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Существует большая потребность в новых противогрибковых 
лекарственных средствах с уникальными селективными механизма-
ми действия, что обусловлено, с одной стороны, ростом заболевае-
мости инвазивными и поверхностными микозами, с другой – огра-
ничениями в использовании имеющихся в клинической практике 
антимикотиков. 

Настоящий обзор посвящен описанию известных и открытых 
в последнее время фармакологических мишеней возбудителей гриб-
ковых инфекций, которые могут быть использованы для создания 
противогрибковых препаратов. Также описаны основные принципы 
успешной доклинической разработки антимикотиков.

Ключевые слова: противогрибковые соединения, противогриб-
ковые мишени, разработка антимикотиков, доклинические исследо-
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There is a great need for new antifungal medicines with unique selective 
mechanisms of action, which is due, on the one hand, with the increase of the 
invasive and superficial mycoses incidence, on the other – with limits in the 
use of the antifungals in clinical practice. 

The present review is devoted to the description in recent years of known 
and discovered pharmacological targets of fungal infections pathogens, 
which can be used for creation of antifungal drugs. The basic principles of 
successful preclinical development of antifungals are also described.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания, обусловленные микроскопическими 

грибами (микозы), являются актуальной медицинской 
проблемой, их число прогрессивно растет в связи с 
увеличением количества иммунокомпрометирован-
ных больных, расширением терапии иммуносупрес-
сорами и распространением ВИЧ-инфекции. По оцен-
кам экспертов Фонда глобальных действий по борьбе 
с микозами, ежегодно в мире заболевают инвазивным 
аспергиллезом более 200 тысяч человек (летальность 
− 30-95%), инвазивным кандидозом − более 400 ты-
сяч (летальность − 46-75%), криптококкозом – более 
1 млн. (летальность − 20-70%), мукормикозом – более 
10  тысяч (летальность − 30-90%), пневмоцистозом – 
более 400 тысяч (летальность − 20-80%) [1-3]. 

В последние десятилетия отмечают рост резистент-
ности к антимикотическим препаратам среди возбуди-
телей микозов, включая Candida spp., Aspergillus spp., 
Cryptococcus spp. [4]. Особую тревогу вызывает появ-
ление мультирезистентных (резистентных к двум и 
более классам антифунгальных препаратов) штаммов 
микромицетов (Candida auris, C. glabrata и др.). При 
исследовании 1380 штаммов C. glabrata, проведенном 
в США в период 2008-2013 гг., установлено, что 50% 
азоло-резистентных штаммов были резистентными и 
к каспофунгину [5]. Мультирезистентность к азолам и 
эхинокандинам или к азолам и амфотерицину В про-
являют 41% изолятов C. auris [6].

Арсенал противогрибковых препаратов крайне 
ограничен, что особенно примечательно в сравнении с 
количеством средств для лечения бактериальных и ви-
русных инфекций [7, 8]. В настоящее время доступны 
антимикотики шести основных химических групп: по-
лиены, азолы, эхинокандины, фторпиримидины, алли-
ламины и гризаны, из которых только четыре первых 
используют в терапии инвазивных микозов [9-11]. От-
метим, что азолы и полиены были включены в меди-
цинскую практику достаточно давно (до 1980-х годов), 
а для открытия и внедрения нового класса противо-
грибковых препаратов − эхинокандинов потребова-
лось почти 30 лет [12, 13].

Применение вышеперечисленных препаратов ча-
сто не позволяет обеспечивать благоприятный клини-
ческий исход течения микозов. В связи с этим суще-
ствует необходимость поиска ранее неизвестных ми-
шеней и разработки новых классов противогрибковых 
лекарственных средств с новыми уникальными меха-
низмами направленного селективного действия. 

Цель обзора − рассмотрение наиболее перспектив-
ных изучаемых в настоящее время фармакологических 
мишеней для разработки новых групп антимикотиков, 
а также описание стратегии разработки новых проти-
вогрибковых препаратов. 

Фармакологические мишени действия антимико-
тиков.

Патогенные грибы представляют особую проблему 
в свете разработки противоинфекционной терапии, 
так как, во-первых, несмотря на различие в строении 
клеточной мембраны и наличие клеточной стенки в 
силу своей эукариотической природы, они имеют тес-
ную эволюционную связь с человеком-хозяином во 
многих метаболических клеточных процессах, сводя 
к минимуму число лекарственных препаратов, кото-
рые могут быть использованы для селективного унич-
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тожения патогенов [14, 15]. Примечательно, что три 
наиболее широко применяющихся класса системных 
антимикотиков (полиены, азолы, эхинокандины) ре-
ализуют механизм действия через взаимодействие с 
уникальными для грибов мишенями. Во-вторых, не-
достаточно хорошо исследованы пространственные 
структуры мишеней антимикотиков, что ограничива-
ет рациональный дизайн молекул-кандидатов и сни-
жает темпы разработки новых противогрибковых со-
единений [13, 16]. 

Согласно современным представлениям, противо-
грибковые фармакологические мишени классифици-
руют на 4 типа [13, 17-20]: 

- мишени клеточной стенки гриба; 
- мишени клеточной мембраны гриба; 
- мишени, участвующие в синтезе ДНК и белков; 
- мишени сигнальной трансдукции (табл. 1).
Мишени клеточной стенки гриба.
Клеточная стенка гриба состоит из ß-1,3-глюкана, 

ß-1,6-глюкана, хитина и маннопротеинов. Влияние на 
биосинтез этих компонентов широко исследуют с це-
лью поиска новых потенциальных антимикотиков.

ß-глюканы являются необходимым компонентом 
клеточной стенки гриба, нарушение его синтеза при-
водит к невозможности построения новых клеток. 
Новые ингибиторы ß-1,3-D-глюкан синтазы разраба-
тывают на основе класса соединений, получаемых из 
природных источников – терпеноидов (enfumafungin, 
ascosteroside, arundifungin, ergokonin А) и гликоли-
пидов, выделенных из культуры Coryneum modonium 
(papulacandin, corynecandin) [21]. Однако, поскольку 
пространственная структура и механизм ингибиро-
вания остаются неизвестными, рациональный ди-
зайн молекул представляет определенные сложности, 
оставляя исследователям только высокопроизводи-
тельный скрининг химических библиотек соединений 
[7, 22, 23]. Мишень для поиска ингибиторов синтеза 
ß-1,6-глюкана (пиридобензимидазолов) была выяв-
лена с помощью скрининга штаммов Saccharomyces 
cerevisiae с УФ-индуцированой мутацией в гене KRE6, 
участвующем в синтезе данного глюкана [24].

Гликозилфосфатидилинозитол (GPI)-модифи ци-
рован ные белки необходимы для построения клеточ-
ной стенки и надлежащего мембранного гомеостаза 
грибов, кроме того, они являются адгезинами, обеспе-
чивающими вирулентность патогена посредством свя-
зывания со слизистыми или эпителиальными поверх-
ностями перед образованием колонии и репликацией 
[25]. Способность ингибировать биосинтез GPI по-
средством взаимодействия с ацилтрансферазой Gwt1 
обнаружено для 1-[4-бутилбензил]изохинолона и фе-
ноксиацетанилида и их аналогов [26].

Хитин представляет собой ß-(1→4)-полимер 

N-ацетилглюкозамина − важнейший компонент кле-
точной стенки гриба. Полиоксины и никкомицины 
являются классическими примерами ингибиторов 
хитинсинтазы, участвующей в биосинтезе хитина, 
однако их клиническая разработка была остановлена 
вследствие ограниченной эффективности, а наиболее 
перспективные молекулы были взяты за основу для 
оптимизации и поиска новых пептидил-нуклеозидов 
с улучшенными фармакологическими свойствами 
[27]. Предпринимают попытки проведения скрининга 
библиотек соединений синтетического и природного 
происхождения, но отмечают, что использование ин-
гибиторов хитинсинтазы в качестве монотерапии пока 
не представляется возможным вследствие их низкой 
эффективности in vivo [13]. Установление простран-
ственной структуры мишени в будущем позволит ве-
сти более рациональные исследования в этом направ-
лении.

Ещё одной мишенью данной локализации являют-
ся ферменты, катализирующие расщепление гликозид-
ных связей в α-маннозидных гликанах и гликоконью-
гатах, – α-маннозидазы и α-манноназы, участвующие 
в процессах формирования гликопротеинов и сборки 
клеточной стенки грибов [28, 29]. 

Мишени клеточной мембраны гриба.
Непосредственное связывание с эргостерином, ле-

жащее в основе фунгицидного механизма действия 
макролидных антибиотиков – полиенов  (амфотери-
цина В, нистатина и натамицина), приводит к нару-
шению целостности мембраны, в частности, к нару-
шению работы мембранных АТФаз [30], в результате 
чего клетка гибнет. В настоящее время разрабатывают 
новый антибиотик SPK-843, действующий по описан-
ному механизму, который показывает более высокую, 
по сравнению с существующими полиенами, противо-
грибковую активность in vitro [31]. 

Фермент 14α-деметилаза контролирует превраще-
ние ланостерина в 4,14-диметилэргостатриенол на од-
ной из стадий биосинтеза эргостерола − важнейшего 
компонента клеточной мембраны грибов, обеспечива-
ющего барьерную функцию и деятельность ассоции-
рованных с мембраной ферментов [13]. Осуществляют 
попытки создания новых ингибиторов CYP51, для чего 
исследуют его пространственную структуру из раз-
личных микромицетов и рационально оптимизиру-
ют существующие азолы с помощью фармакофорных 
моделей in silico [32], некоторые из которых проходят 
клинические испытания [33]. Помимо этого, прово-
дят направленный поиск и исследования зависимости 
структуры от активности ряда неазольных соедине-
ний – ингибиторов CYP51, которые позволили бы из-
бежать возникновения кросс-резистентности [34, 35]. 

Сквален монооксигеназа представляет собой фер-

Таблица 1.
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мент, который во время биосинтеза эргостерола ката-
лизирует превращение сквалена в скваленэпоксидазу, 
являющуюся прекурсором ланостерола [36]. Ингиби-
торы данного фермента, помимо существующих в кли-
нике аллиламинов, тиокарбаматов, были обнаружены 
среди бензиламинов, гомопропаргиламинов, аналогов 
тербинафина [37], однако в публикациях последних 
лет информация о дальнейшей разработке данного 
класса антимикотиков отсутствует.

Специфичная для грибов синтаза инозитол-фос-
фоцерамида (IPC) является ключевым ферментом 
биосинтеза сфинголипидов мембраны [38]. К соедине-
ниям, нарушающим синтез сфинголипидов мембраны 
путем ингибирования IPC, относятся циклический 
депсипептид ауреобазидин А, макролиды гальбоноли-
ды (растмицин) и хафрефунгин [17, 39].

Мишени, вовлеченные в синтез ДНК и белков.
Цитозольный мономерный фермент N-миристоил-

трансфераза (NMT) катализирует перенос миристо-
иловой группы от миристоил-CoA к N-концевому 
глицину ряда эукариотических клеточных и вирусных 
белков и считается перспективной мишенью для раз-
работки противогрибковых препаратов. Недавно от-
крытые ингибиторы NMT из группы бензофуранов 
и бензотриазолов показали неплохую активность in 
vitro, однако исследователи отметили необходимость 
дальнейшей оптимизации молекул [40].

Аминоацил-тРНК синтетаза (AaRS) − необходимый 
для биосинтеза белка фермент, катализирующий при-
соединение нужной аминокислоты к соответствующей 
тРНК в процессе трансляции. Ингибирование данно-
го фермента нарушает внутриклеточный метаболизм 
аминокислот и замедляет рост клетки. Строение AaRS 
установлено для многих бактериальных патогенов и 
всего для нескольких грибковых. Один из селектив-
ных ингибиторов AaRS – икофунгипен (производное 
циклической ß-аминокислоты циспентацина) в на-
стоящее время проходит клинические испытания для 
лечения инфекций, вызываемых Candida spp. [41, 42]. 

Селективное ингибирование биосинтеза белка 
грибов представляет перспективную лекарственную 
мишень. В частности, фактор элонгации 2 (EF-2) ката-
лизирует реакцию транслокации. Несмотря на то, что 
гомологичность аминокислотной последовательности 
грибкового и человеческого EF-2 велика (85%), сорда-
рин, содержащий тетрациклиновое дитерпеновое ядро 
и 6-деоксигликозидный остаток, и его производные 
способны селективно ингибировать грибковый EF-2 
посредством стабилизации комплекса рибосома/EF-2. 
Основные исследования в этой области сосредоточены 
на создании аналогов сордарина с целью повышения 
противогрибковой активности, расширении спектра 
активности и улучшении фармакокинетического про-
филя путем модификации гликозилового участка, за-
мене гликоцила гетероциклическим заместителем и 
модификации дитерпенового скелета, сложного для 
химического синтеза [9].

Секретируемые аспарагиновые протеиназы (SAP) 
необходимы в процессе питания гриба, а также явля-
ются важным фактором вирулентности Candida spp., 
что обусловливает их привлекательность в качестве 
мишени для разработки антимикотиков. Ингибито-
ры SAP были обнаружены среди пептидных структур. 
Несколько низкомолекулярных пептидомиметиков 

на основе 6,8-диокса-3-азабицикло[3,2,1]-октана по-
казали активность in vivo на уровне терапевтической 
дозы флуконазола, в том числе на резистентных к нему 
штаммах. Исследования в области рационального по-
иска ингибиторов SAP продолжают, поскольку струк-
тура мишени практически установлена [27].

ДНК-топоизомеразы − класс ферментов, изменяю-
щих топологическую структуру ДНК, являются мише-
нью многих терапевтических соединений, в том числе 
противобактериальных (хинолоны) и противорако-
вых. Также было показано, что некоторые патогенные 
грибы имеют высокие уровни топоизомераз I и II, что 
обусловливает интерес к генам TOP 1-3, кодирующим 
топоизомеразы грибков, в качестве мишеней действия 
антимикотиков [43, 44]. Алкалоид Eupolauridine селек-
тивно ингибирует ДНК-релаксирующую активность 
грибковой топоизомеразы II, не оказывая при этом 
выраженного цитотоксического действия на клетки 
млекопитающих [45].

Полиаденозин-полимераза (поли(А)полимераза) − 
высококонсервативный компонент макромолекуляр-
ного комплекса расщепления и полиаденилирования 
мРНК является мишенью действия парнафунгинов, 
изоксазолидинон-содержащих соединений, выделен-
ных из Fusarium larvarum. Парнафунгины демонстри-
руют широкую противогрибковую активность, в том 
числе в отношении грибов родов Candida и Aspergillus. 

Хроматин-реструктурирующий белковый ком-
плекс FACT (Facilitates Chromatin Transcription) уча-
ствует в активации транскрипции и репликации хро-
матина, регулирует транскрипцию генов, контролиру-
ющих клеточный рост, и поддерживает стабильность 
генома у эукариот. Исследователи [46] выявили, что 
специфичная N-концевая аминокислотная последо-
вательность компонента Pob3/SSRP1 комплекса FACT 
Aspergillus fumigatus не имеет гомологии ни с одним 
белком человека и может быть использована в каче-
стве мишени для создания нового класса антимикоти-
ков [47].

Мишени сигнальной трансдукции.
Кальциневрин представляет собой гетеродимер-

ный белок, участвующий в различных кальций-за-
висимых регуляторных процессах в эукариотических 
клетках. Наряду с его модулятором, белком теплово-
го шока Hsp90 и TOR-киназой, его центральная роль 
в регуляции роста клеток и реакции на стресс у гри-
бов вызвали интерес к применению их ингибиторов, 
рапамицина (TOR), такролимуса и циклоспорина А 
(кальциневрин) и гелданамицина (Hsp90) в качестве 
противогрибковых препаратов [48-50]. На основе вы-
шеупомянутых соединений разрабатывают новые ана-
логи с меньшей иммуносупрессивной активностью, 
которые в настоящее время проходят доклинические и 
клинические испытания [44, 51].

RAS-опосредованные мембранные сигнальные 
пути играют ключевую роль в регуляции клеточного 
ответа с помощью широкого спектра эффекторных 
белков и являются критическими факторами для ро-
ста и вирулентности патогенных грибов. Для правиль-
ной активации RAS-белки должны пройти ряд пост-
трансляционных модификаций, которые включают 
фарнезилирование, протеолитическое расщепление 
концевых аминокислот, карбоксиметилирование и 
пальмитоилирование. Ингибиторы данного сигналь-
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ного пути RAS разрабатывают в качестве антимикоти-
ков, в частности, в отношении Aspergillus [52]. 

Митохондрии грибка также признаны привлека-
тельной мишенью противогрибковой терапии. Арила-
мидиновое производное T-2307 способно селективно 
нарушать функцию митохондрий дрожжевых грибков, 
что приводит к потере мембранного потенциала и обу-
словливает широкий спектр противогрибковой актив-
ности [53].

Таким образом, спектр мишеней для действия 
антимикотиков и арсенал потенциальных противо-
грибковых средств постоянно пополняются [20, 54]. 
Для поиска новых мишеней применяют генетиче-
ские и геномные технологии поиска мишеней, та-
кие как полногеномный транскриптомный анализ 
(исследование экспрессии генов с использованием 
ДНК-микроматрицы) и протеомный анализ (из-
учение экспрессии белков с применением двумерно-
го гель-электрофореза), серийные анализы экспрес-
сии генов (SAGE), РНК-опосредованные нокаутные 
методы, позволяющие ингибировать гены на пост-
транскрипционном уровне, методы инсерционного 
мутагенеза [18, 55-57]. Значительные успехи достиг-
нуты в геномике грибов – несколько сотен геномов 
микромицетов, в том числе A. fumigatus, C. albicans и 
T. rubrum, секвенировано полностью, и работы в этом 
направлении продолжаются [58-60]. Данная информа-
ция позволяет выявить уникальные функциональные 
белки и гены, необходимые для роста грибков-патоге-
нов,  разработки и валидации их в качестве мишеней с 
последующим скринингом библиотек потенциальных 
антимикотиков [44, 61, 62]. Основной проблемой дан-
ных разработок является отсутствие или недостаточ-
ность информации о пространственной структуре ми-
шеней, что ограничивает возможности рационального 
дизайна молекул антимикотиков методами in silico, та-
кими как молекулярный докинг, фармакофорное мо-
делирование, виртуальный скрининг и направленный 
дизайн библиотек соединений.

Однако разработки фармакологических препара-
тов для реализации упомянутых механизмов противо-
грибкового действия, в основном, находятся на ранних 
этапах научно-исследовательских или доклинических 
разработок. В регистре clinicaltrials.gov представлены 
лишь несколько текущих клинических исследований 
начальных фаз инновационных антимикотиков с но-
вым механизмом действия [25, 63, 64].

Практика создания новых противогрибковых 
препаратов.

Общая схема разработки нового лекарственного 
препарата представлена на рисунке [65]. 

Рис. 1. Общая схема разработки нового лекарственного 
препарата (на основании источников [68-71]).

В самом лучшем случае, проходит 8-10 лет с момен-
та открытия соединения-кандидата до его одобрения 
регуляторными органами для использования в широ-
кой клинической практике.

Первый этап заключается в поиске лекарственной 
мишени, установлении её структуры, разработке и 
валидации методов, которые впоследствии будут ис-
пользованы для проверки фармакологической актив-
ности соединений [66]. На данном этапе также состав-
ляют библиотеку потенциально активных веществ, 
созданных либо с помощью направленного рацио-
нального дизайна с использованием пространствен-
ной структуры мишени, либо в результате оптимиза-
ции уже известного противогрибкового соединения, 
структуру которого используют в качестве «обучаю-
щей выборки». При этом для веществ, показавших на 
первом этапе высокопроизводительного скрининга 
фармакологическую активность выше выбранного по-
рогового значения, далее чаще всего оценивают сра-
зу несколько параметров в ходе фармакологических 
(метаболическая стабильность), физико-химических 
(растворимость, химическая стабильность, рН) и ток-
сикологических (цитотоксичность на культуре клеток 
человека, генотоксикологический потенциал в бакте-
риальном тесте Эймса, оценка кардиотоксичности в 
hERG-тесте, определение максимальных переносимых 
доз in vivo) исследований, а также оценку зависимости 
структуры от активности соединения (SAR). Наиболее 
перспективные соединения, отобранные по результа-
там описанных выше исследований, синтезируют в ла-
бораторном или опытно-промышленном масштабе в 
количествах, необходимых для обеспечения дальней-
ших доклинических исследований, а также разрабаты-
вают несколько формуляций для планируемых путей 
введения [67].

В соответствии с действующими методическими 
рекомендациями [68], современная программа докли-
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нических исследований оригинальных лекарственных 
препаратов должна включать в себя эксперименты in 
vitro и in vivo с помощью релевантных тест-систем, 
целью которых является исследование фармакодина-
мических свойств соединения в отношении выбран-
ной терапевтической мишени, изучение фармакоки-
нетических параметров (всасывания, распределения, 
метаболизма и экскреции препарата) и токсикологи-
ческих свойств соединения в исследованиях острой 
(однократное введение), хронической (многократное 
повторное введение) и специфических видов токсич-
ности (генотоксичность, иммунотоксичность, репро-
дуктивная токсичность, аллергенность и др.) [67]. 

При этом в процессе проведения доклинических 
исследований существует несколько критических то-
чек, когда разработчики принимают решение о целе-
сообразности продолжения разработки препарата на 
основе протестированного соединения. В частности, 
недостаточная эффективность in vivo или выявленная 
в эукариотических тестах генотоксическая активность 
лекарственного кандидата могут служить достаточ-
ным обоснованием для возвращения разработки на 
этап оптимизации структуры молекулы или прекра-
щения дальнейших исследований [72].

По данным проведенных доклинических исследо-
ваний, в случае получения суммарных позитивных ре-
зультатов формируется регистрационное досье на ле-
карственный препарат для получения разрешения на 
проведение клинических испытаний, которые состоят 
из трех последовательно проводимых стадий (фаз) 
с целью подтверждения терапевтической эффектив-
ности при лечении заболевания, выявления наличия, 
характера и обратимости побочных эффектов, а также 
сбора информации о фармакодинамике и фармакоки-
нетике исследуемого средства. При положительном 
исходе таких испытаний лекарственное средство про-
ходит официальную регистрацию в системе Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации и 
разрешается к коммерческой реализации.

Разработка противогрибкового лекарственного 
средства имеет несколько особенностей в силу при-
роды грибковых патогенов и особенностей популяции 
целевой группы пациентов. Основные сложности в 
разработке противогрибковых средств заключаются в 
том, что грибы являются эукариотическими организ-
мами, поэтому многие внутриклеточные механизмы и 
системы сходны с человеческими, что вызывает пере-
крестные эффекты и побочные токсические эффекты 
препаратов [73, 74]. Именно этим они отличаются, к 
примеру, от противобактериальных или противови-
русных препаратов, спектр которых в клинической 
практике намного шире, как уже упоминалось выше 
[7, 8]. 

Наиболее частый подход к выявлению противо-
грибковых низкомолекулярных соединений заключа-
ется в скрининге больших библиотек синтетических 
малых молекул или соединений природного проис-
хождения в отношении их способности ингибировать 
рост выбранного грибка. Наиболее широко использу-
ющимися методами обнаружения противогрибковых 
низкомолекулярных соединений являются традици-
онные методы разведений или микроразведений в 
жидких средах, основанные на оценке ингибирования 
роста посредством измерения оптической плотности 

культуры [68]. С появлением высокопроизводительно-
го скрининга как инструмента обнаружения лекарств 
и биологических исследований наблюдают появление 
огромного количества коммерчески доступных библи-
отек синтетических низкомолекулярных соединений. 
Подавляющее большинство молекул в пределах этих 
библиотек были разработаны с использованием ана-
лиза связи структура-эффект и других критериев «по-
добия лекарству». 

Поскольку два из трех основных классов применяе-
мых в настоящее время противогрибковых препаратов 
природного происхождения (полиены и эхиноканди-
ны), то ведётся активный поиск антимикотиков среди 
соединений, выделяемых из бактерий и грибов, а так-
же растений [12, 21, 75, 76]. Однако сложность струк-
тур таких соединений ограничивает создание их син-
тетических аналогов [13].

Кроме вышеперечисленного, известна концепция 
«перепрофилирования» («re-purposing»), когда откры-
вается противогрибковая активность уже известно-
го препарата, применяющегося в других нозологиях, 
и его терапевтический потенциал расширяется как 
в качестве монотерапии, так и в качестве ко-терапии 
в комбинации с другими противогрибковыми сред-
ствами [29, 77]. Первыми примерами такого подхода 
являются ингибиторы кальциневрина, TOR-киназы и 
Hsp90, которые способны значительно усиливать ак-
тивность флуконазола in vitro и in vivo, а также энок-
сацин, фторхинолоновый антибиотик, показавший 
активность на модели диссеминированного кандидоза 
у мышей [12]. Помимо этого, стоит отметить стимули-
рующую противогрибковую активность противоопу-
холевого препарата гентамицина [7]. 

Для подтверждения активности выявленных в 
процессе скрининга соединений применяют живот-
ные модели грибковых заболеваний. Морских свинок 
наиболее часто используют в качестве животной мо-
дели для оценки эффективности противогрибковых 
соединений в отношении дерматомицетов, в то время 
как мышей − преимущественно для создания иммуно-
компрометированных моделей аспергиллёза лёгких и 
кандидозов [78, 79].

По своему механизму действия фунгицидные со-
единения более предпочтительны, по сравнению с 
фунгистатическими, поскольку большинство пациен-
тов, страдающих инвазивными грибковыми инфекци-
ями, иммунокомпрометированы и, таким образом, в 
большей степени зависят от того, чтобы противогриб-
ковый препарат помог полностью избавиться от пато-
гена и избежать рецидива заболевания. При примене-
нии большинства доступных антимикотиков с фунги-
статическим механизмом действия часто происходит 
развитие устойчивости патогенных грибов к данным 
лекарствам и неблагоприятный исход лечения, что 
впоследствии приводит к появлению множественной 
лекарственной резистентности [20, 39]. Таким обра-
зом, в ходе доклинической оценки противогрибкового 
препарата необходимо на ранних этапах оценивать по-
тенциальный механизм действия соединения,  прин-
ципиальную возможность и скорость возникновения 
приобретенной устойчивости патогенных грибковых 
культур к лекарственному кандидату [80]. Чаще всего 
при этом применяют диско-диффузионный метод, ме-
тод серийных разведений и Е-тест [81].
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Данные по острой токсичности помогают оценить 
способность соединения вызывать летальные эффек-
ты, выяснить закономерности их проявления и сте-
пень выраженности. Они, в совокупности с резуль-
татами изучения специфической фармакологической 
активности, позволяют определить терапевтическую 
широту препарата и/или отсеять заведомо ядовитые 
соединения или соединения, непригодные по крите-
рию «терапевтическая широта». Кроме того, в отсут-
ствие сведений об острой токсичности существенно 
затруднено определение доз, превышающих эффек-
тивные, в дальнейших доклинических исследованиях 
по оценке хронической токсичности и специфических 
видов токсичности. 

Сведения о мутагенных свойствах позволяют 
прогнозировать возможную канцерогенность и ре-
продуктивную токсичность, а также формирование 
резистентных к антибиотику штаммов возбудителя. 
Стандартная батарея испытаний генотоксической 
активности лекарственных средств включает испы-
тания in vivo и in vitro на культурах бактериальных и 
эукариотических клеток [68]. Хотя генотоксический 
(и даже канцерогенный) потенциал был обнаружен у 
ряда хорошо известных коммерческих противоинфек-
ционных препаратов [82-85], современные норматив-
ные руководства настоятельно рекомендуют избегать 
потенциально генотоксичных молекул для любых пре-
паратов. Таким образом, доклинические исследования 
безопасности начинают с испытания острой токсич-
ности и генотоксичности лекарства-кандидата [86, 87].

Помимо профиля фармакологической активности 
и безопасности, фармакокинетические свойства анти-
микотика часто представляют наиболее важный во-
прос при выборе терапии и, соответственно, требуют 
особого внимания на ранних этапах разработки анти-
микотика. Это обусловлено тем, что, во-первых, осла-
бленная функция желудочно-кишечного тракта или 
сниженный печеночный или почечный клиренс могут 
серьезно влиять на эффективность и безопасность 
противогрибковой терапии. Во-вторых, грибковые ин-

фекции, поражающие центральную нервную систему, 
к которым относится, в частности аспергиллёз, под-
даются лечению только при условии проникновения 
антимикотика через гемато-энцефалический барьер. 
Таким образом, соединения с высокой молекулярной 
массой или большим коэффициентом связывания с 
белками плазмы крови часто не способны достигать 
терапевтических концентраций [74, 88]. 

Кроме того, предсказуемый фармакокинетический 
профиль позволит оценить вероятность развития по-
бочных токсических эффектов и подобрать соответ-
ствующую корригирующую терапию без проведения 
дорогостоящего лекарственного мониторинга. 

Создание новых противогрибковых препаратов 
для системного применения чаще всего проводят сра-
зу для нескольких предполагаемых клинических путей 
введения, для чего разрабатывают несколько видов 
лекарственных форм. Это связано с тем, что тяжесть 
течения системной инфекции и жизнеугрожающее 
состояние пациента могут определить выбор парен-
терального пути введения, который поможет быстро 
достичь терапевтической концентрации в поражен-
ном органе. В то же время при хроническом течении 
инфекции и формах течения, не угрожающих жизни 
пациента, допустимы пероральные формы приема 
препарата [36]. 

Суммируя вышесказанное, отметим следующие 
условия, которым должен отвечать антимикотик, пер-
спективный к практической разработке [7, 13, 36, 89]:

быть эффективным и высокоселективным в отно-
шении специфичной для гриба-патогена мишени;

предпочтительнее по своему механизму действия 
должен обладать фунгицидным по сравнению с фунги-
статическим воздействием;

быть хорошо растворимым и подходящим для соз-
дания на его основе формуляций для перорального 
и внутривенного (в случае системных микозов) или 
иных соответствующих путей введения;

обладать приемлемыми фармакокинетическими 
характеристиками. 
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ПРОФИЛАКТИКА РЕЦИДИВА 
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Цель работы − доказать эффективность профилактического 
(противорецидивного) лечения онихомикоза стоп, предусматриваю-
щего применение лака с 5% аморолфином (Лоцерилом) 1 раз в 7 дней 
на протяжении трех лет с аппаратной подчисткой ногтевых пла-
стинок 1 раз в 3 месяца.

По дизайну исследование было одноцентровым, проспективным, 
рандомизированным, открытым и сравнительным. Проверяли ги-
потезу, что профилактическое лечение уменьшает риск развития 
рецидива у больных онихомикозом стоп, получавших ранее эффек-
тивную антифунгальную терапию (системную или комбинирован-
ную). В обследование было включено 543 пациента в возрасте от 18 
лет до 91 года (55,7±18,2 лет; медиана − 57 лет; 242 мужчины и 301 
женщина). 

Исследование закончили 537 больных: 246 человек, получавших 
профилактическую терапию 5% лаком с амолорфином (Лоцерилом), 
и 291 пациент, не получавший профилактического лечения. В конце 
исследования на 216 неделе (36 месяцев) рецидив был зафиксирован у 
15,9% (ДИ 10,9-20,8; 39 из 246) больных из группы профилактической 
терапии и у 41,9% (ДИ 35,8-49,7; 122 из 291) − из группы наблюдения 
(р<0,0001). 

Рецидив онихомикоза у пациентов, получавших профилакти-
ческое лечение 5% лаком с аморолфином (Лоцерил) 1 раз в неделю, 
развивался реже и позднее, чем у лиц, которые не получали профи-
лактической терапии лаком, а только проводили регулярную гигие-
ническую обработку стоп. Применение противогрибкового лака для 
профилактики онихомикоза стоп уменьшает риск развития реци-
дива в 2,6 раза.

Ключевые слова: онихомикоз стоп, профилактика, аморолфин
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The aim of the work was to prove the effectiveness of preventive (anti 
− relapse) treatment of  toenail onychomycosis, providing the use of nail 
lacquer with 5% amorolfin (Loceryl) 1 time in 7 days for three years and 
pedicure 1 time every 3 months.

By design the study was single-center, prospective, randomized, open 
and comparative. We tested the hypothesis that the prophylactic treatment 
reduced the risk of recurrence in patients with toenail onychomycosis, 
previously receiving the effective antifungal therapy (systemic or combined). 

* Контактное лицо: Котрехова Любовь Павловна, 
e-mail; zurupalubov@inbox.ru

The examination included 543 patients aged 18 to 91 years (55,7±18,2 
years; median age − 57 years; 242 men and 301 women). 

537 patients completed the study: 246 patients who received preventive 
therapy with 5% nail lacquer with amolorphine (Loceryl) and 291 patients 
who did not receive preventive treatment. At the end of the study at week 
216 (36 months) recurrence was recorded in 15,9% (CI 10,9 to 20,8 per; 39 
of 246) of patients of preventive care group and in 41,9% (CI 35,8-49,7; 122 
of 291) of patients from the observation group (p<0,0001). 

Relapse of onychomycosis in receiving preventive treatment patients 
with amorolfine (Loceryl) 1 time once a week developed less frequently 
and later than in persons who have not received preventive treatment 
with nail lacquer, but only carried out the regular hygienic treatment of 
feet. Amorolfine nail lacquer applied once weekly in combination with 
pedicure every 3 months for 3 years reduced the risk of recurrence of toenail 
onychomycosis by 2,6 times compared to pedicure only.

Key words: аmorolfine, nail lacquer, toenail onychomycosis, 
prophylaxis

Проблема терапии онихомикоза стоп, несмотря на 
внедрение в широкую практику современных систем-
ных антифунгальных препаратов, остается актуаль-
ной. Связано это, во-первых, с особенностью анатоми-
ческого строения ногтей, их низкой проницаемостью 
для топических антифунгальных средств, а, во-вторых, 
с тем, что применяемые системные антимикотики для 
лечения онихомикоза часто оказываются неэффектив-
ными из-за ряда причин, ограничивающих их посту-
пление в зоны ногтя, пораженные микромицетами [1]. 
Грибковое поражение ногтей составляет 50% от всех 
заболеваний ногтей [2, 3], а эффективность систем-
ной антифунгальной терапии, как правило, не превы-
шает 80% (Elewski B.E., 2000). Отметим, что даже по-
сле успешно завершенного лечения сохраняется риск 
развития рецидива заболевания. При этом чаще воз-
никают рецидивы после терапии онихомикоза стоп. 
По результатам исследования, проведенного A. Tosti и 
соавторами и представленного на митинге Швейцар-
ской ассоциации дерматовенерологов в Лозанне в 1998 
г., было установлено, что на первом году после завер-
шения терапии рецидив онихомикоза развился у 9,3% 
больных, успешно завершивших лечение; через два 
года − у 19,4%, а через 3 года − у 22,2%. Авторы отме-
тили, что чаще развивался рецидив онихомикоза стоп. 

По результатам ежегодных статистических отче-
тов микологической клиники нами было выявлено, 
что 56% из 848 пациентов с онихомикозом стоп, обра-
тившихся за медицинской помощью, ранее получали 
антифунгальную терапию. Причиной повторных обра-
щений у этой группы больных был рецидив онихоми-
коза стоп. Достоверно эффективных методов вторич-
ной профилактики онихомикоза стоп на сегодняшний 
день описано немного. Sigurgeirsson B. с соавторами в 
2010 г. опубликовали результаты профилактического 
лечения онихомикоза стоп лаком Лоцерил (действу-
ющее вещество − аморолфин). При его применении 
дважды в неделю в течение 12 месяцев рецидив онихо-
микоза был диагностирован у 8,3% пациентов, а через 
36 месяцев − у 29,1%. В то же время у лиц, которым 
профилактики не проводили, рецидив через 12 меся-
цев был зарегистрирован у 31,8%, а через 36 месяцев 
– у 50,0% [4]. Также за последнее время появились со-
общения о профилактическом применении циклопи-
рокса и других местных антифунгальных лекарствен-
ных средств [5], однако все проведенные исследования 
были малочисленными, и снижение риска рецидивов 
при профилактическом лечении было недостаточно 
статистически значимым. 
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Нами для профилактики онихомикоза был разра-
ботан метод сочетанного применения противогриб-
кового лака для ногтей с аморолфином и аппаратной 
обработки стоп. Приводим результаты исследования 
эффективности этого метода.

Цель исследования − показать эффективность про-
филактического (противорецидивного) лечения они-
хомикоза стоп, предусматривающего применение лака 
с 5% аморолфином (Лоцерила) 1 раз в 7 дней на про-
тяжении трех лет с аппаратной подчисткой ногтевых 
пластинок 1 раз в 3 месяца.

МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ
Исследование проводили в рамках диссертаци-

онной работы Л.П. Котреховой на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук с января 2010 г. по 
декабрь 2014 г. Протокол исследования был одобрен на 
заседании Локального этического комитета ГОУ ДПО 
СПб МАПО в январе 2008 г. По дизайну исследование 
было одноцентровым, проспективным, рандомизиро-
ванным, открытым и сравнительным.

В результате изучения проверяли гипотезу, что 
профилактическое лечение онихомикоза стоп позво-
ляет уменьшить частоту рецидивов у больных они-
хомикозом стоп, получавших ранее эффективную си-
стемную терапию. 

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были: подписание информированного согласия, 
возраст − от 18 лет и старше, успешно пролеченный 
онихомикоз стоп, эффективность терапии которого 
была подтверждена отрицательными результатами 
троекратных микологических исследований (прямой 
микроскопией с 10% раствором КОН и посева на среду 
Сабуро). 

Критерии исключения из исследования: отсутствие 
информированного согласия, возраст − меньше 18 лет, 
отсутствие клинического или микологического вы-
здоровления, беременность и лактация, алкогольная и 
наркотическая зависимости, непереносимость компо-
нентов изучаемого препарата (аморолфина). 

Протокол исследования предполагал скрининго-
вый визит и 7 плановых визитов пациентов. В случае 
развития рецидива онихомикоза проводили внепла-
новый визит. На первом визите (скрининге) больной 
подписывал информированное согласие и подвергался 
физикальному осмотру, проверке соответствию крите-
риям включения и исключения, забору ногтевых пла-
стинок для микологических исследований (Рис. 1).
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Второй визит проходил после первого через 2-4 не-

дели (после получения результатов микологических 
исследований), где повторно проверяли соответствие 
пациента критериям включения и исключения, после 
чего выполняли процедуру рандомизации при помо-
щи программы генератора случайных чисел (Statistica 
5.5) и больного распределяли в одну из исследуемых 
групп. Пациенты первой группы (лечения) получали 
профилактическую терапию противогрибковым ла-
ком с аморолфином (Лоцерил), который они самосто-
ятельно наносили 1 раз в 7 дней, также им проводили 
гигиенический аппаратный педикюр 1 раз в 3 месяца. 
Пациентам второй группы (наблюдения) выполняли 
только гигиенический аппаратный педикюр 1 раз в 3 
месяца. Всем больным из группы лечения выдавали 
дневники наблюдения, где они должны были отмечать 
нанесение лака и нежелательные явления в случае их 
развития. 

Последующие визиты (третий, четвертый, пятый, 
шестой, седьмой, восьмой) проходили через 6 месяцев 
от предыдущего. На них осматривали ногтевые пла-
стинки пациентов, осуществляли забор ногтевых пла-
стинок для микологического исследования, проверку 
дневников и фиксирование нежелательных явлений 
при применении лака с аморолфином (Лоцерил). На 
внеплановом визите, который проводили в случае раз-
вития рецидива ранее очередного запланированного 
визита, больным делали забор ногтевых пластинок для 
микологического исследования, проверяли дневники 
и фиксировали нежелательные явления при примене-
нии лака с аморолфином (Лоцерил). В случае развития 
рецидива, после подтверждения его микологическими 
методами, пациента считали закончившим исследова-
ние и назначали необходимую антифунгальную тера-
пию онихомикоза. 

После расчета необходимого объема изучаемых 
групп больных при мощности исследования на уровне 
90%, уровне статистической значимости 0,05 и стан-
дартизованном различии 0,4 для участия в исследо-
вании, в соответствии с критериями включения и ис-
ключения, было отобрано 537 человек. Полученные в 
процессе анализа клинические данные обрабатывали c 
использованием STATISTICA for Windows (версия 5.5, 
лицензия №AXXR402C29502 3FA). Применяли следу-
ющие методы статистического анализа: определение 
числовых характеристик переменных, оценку соответ-
ствия закону нормального распределения по критерию 
Колмогорова-Смирнова, сопоставление частотных ха-
рактеристик качественных показателей с помощью не-
параметрических методов Хи-квадрат Пирсона, при 
его неустойчивости использовали Хи-квадрат Пирсо-
на с поправкой Йетса (для малых групп), двусторон-
ний точный тест Фишера (Fisher exact test). Сравнение 
количественных параметров в исследуемых группах 
осуществляли с применением критериев Манна-Уит-
ни. Различие величин считали достоверным при уров-
не значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование было включено 543 больных в воз-

расте от 18 года до 91 года (55,7±17,8 лет; медиана − 57 
лет; 242 мужчины и 301 женщина), которые были рас-
пределены в две группы случайным образом. В первую 
группу (лечения) вошли 248 человек в возрасте от 18 
года до 88 лет (56,4±17,9 лет; медиана − 57): 114 муж-
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чин (45,9%) и 134 женщины (54,1%), которым была на-
значена профилактическая терапия по методике, опи-
санной ранее. Вторую группу (наблюдения) составили 
295 человек в возрасте от 18 до 91 года (55,3±17,8 лет; 
медиана − 57 лет): 128 мужчин (43,3%) и 167 женщи-
ны (56,7%), которые лечения не получали, а находи-
лись под наблюдением. Различий по полу (χ2; р=0,54) 
и возрасту (t – тест; р=0,60) в группах не было. Группы 
были равнозначными по количеству распределенных 
в них больных: без какой-либо сопутствующей пато-
логии (χ2; р=0,49), с сахарным диабетом (χ2; р=0,48), с 
метаболическим синдромом (χ2; р=0,09), недостаточ-
ностью кровообращения (χ2; р=0,30). Так, в первую 
группу вошли: 99 (39,9%) пациентов без соматической 
патологии, 48 (19,4%) − с сахарным диабетом, 12 (4,8%) 
– с метаболическим синдромом, 89 (35,8%) − с недо-
статочностью кровообращения в дистальных отделах 
нижних конечностей; во вторую группу: 127 (43,0%) − 
без соматической патологии, 50 (16,9%) − с сахарным 
диабетом второго типа (СД), 25 (8,5%) − с метаболи-
ческим синдромом (МС), 93 (31,5%) − с недостаточ-
ностью кровообращения (НК) в дистальных отделах 
нижних конечностей (табл. 1).

Таблица 1

Примечание: статистических различий по всем па-
раметрам между группами не было, р≥0,05

Исследование закончили 246 больных первой груп-
пы и 291 − второй группы. Из исследования по лич-
ному желанию выбыли 2 пациента из первой группы 
и 4 − из второй группы. Прекращения лечения из-за 
развития нежелательных явлений не отмечали (Рис. 2).
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Рис. 2. Распределение пациентов по исследуемым группам.

К концу 54 недели (12 месяцев) от начала наблюде-
ния развитие рецидива выявили у 6,9% (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 3,4-11,6; 17 из 246) пациентов, 
получавших профилактическую терапию аморол-
фином (Лоцерилом), а в группе лиц без профилак-
тического лечения − у 25,1% (ДИ 19,3-30,6; 73 из 291) 
(χ2=31,6; р<0,0001). На 108 неделе (24 месяца) от начала 
исследования рецидив развился у 10,5% (ДИ 6,2-14,7; 

26 из 246) больных, а в группе наблюдения – у 37,4% 
(ДИ 31,5-43,3; 109 из 291) (χ2=47,9; р<0,0001). В конце 
изучения на 216 неделе (36 месяцев) рецидив был за-
фиксирован у 15,9% (ДИ 10,9-20,8; 39 из 246) человек, 
получавших профилактическую терапию аморолфи-
ном (Лоцерилом), и у 41,9% (ДИ 35,8-47,9; 122 из 291) 
больных группы наблюдения (χ2=43,2; р<0,0001). От-
носительный риск развития рецидива онихомикоза в 
группе пациентов, не получавших профилактической 
терапии лаком с аморолфином (Лоцерил), составил 1,7 
(табл. 2).

Таблица 2

Примечание: * - χ2 ; p<0,05 между исследуемыми 
группами.

Временной интервал от начала исследования до 
развития рецидива в первой группе больных с раз-
вившимся рецидивом (39 человек) колебался от 8 до 
216 недель и, в среднем, равнялся 82,5 недель (медиа-
на – 68 недель; 25‰-75‰ интерквартильный размах 
− 45-118), а во второй группе (122 человека) этот от-
резок времени был равен 52,9 недели (медиана – 27,5 
недель; 25‰-75‰ интерквартильный размах – 12-86) 
и колебался от 4 до 216 недель. Выявленные различия 
временных интервалов были статистически значимы 
(критерий U, p=0,00039).  

Нами проанализирована связь развития рецидива 
с некоторыми соматическими заболеваниями, явля-
ющимися факторами риска развития онихомикоза. 
Установлено, что у больных с НК, получавших профи-
лактическую терапию, рецидив онихомикоза возникал 
достоверно реже – 17,9% (7 из 39 случаев), чем у лиц 
с недостаточностью кровообращения из группы на-
блюдения – 40,9% (50 из 122 случая) (χ2=6,9; р=0,008). 
Такую же тенденцию отмечали и у больных сахарным 
диабетом второго типа. Рецидив диагностировали до-
стоверно чаще у пациентов с СД в группе наблюдения 
(χ2=4,3; р=0,04). Так, при профилактическом примене-
нии лака с аморолфином рецидив был зафиксирован 
у больных СД в 20,5% (8 из 39) случаев; в  группе лиц, 
которым профилактическое лечение не проводили, − в 
38,5% (47 из 122). 

Отметим, что не выявили достоверного различия 
между частотой развития рецидива онихомикоза у со-
матически здоровых пациентов и у больных с метабо-
лическим синдромом обеих групп. 

Таким образом, можно сделать вывод, что рецидив 
онихомикоза у пациентов, получавших профилакти-
ческое лечение 5% лаком с аморолфином (Лоцерил) 1 
раз в неделю, развивался реже и позднее, чем у лиц, ко-
торые не получали профилактической терапии лаком, 
а только проводили регулярную гигиеническую обра-
ботку стоп. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Одним из способов повышения эффективности 

антифунгальной терапии является применение ком-
бинированных методов, подразумевающих одномо-
ментное назначение двух антимикотиков системного 
и местного действия. В качестве противогрибкового 
средства системного действия обычно применяют 
один из трех антимикотиков − тербинафин, итрако-
назол или флуконазол. Местно используют один из 
антифунгальных лаков, содержащих аморолфин или 
циклопирокс. Лекарственная форма – лак для ногтей 
и вспомогательные вещества этих препаратов обе-
спечивают их фиксацию на ногте и способствуют эф-
фективному проникновению в ногтевую пластинку и 
созданию необходимой МИК для большинства воз-
будителей онихомикоза. Эффективность применения 
антифунгальных лаков была доказана многоцентро-
выми рандомизированными клиническими испыта-
ниями, в отличие от эффективности участившегося 
в России использования других лекарственных форм 
антифунгальных препаратов (растворов, кремов и ма-
зей) (Lecha M., 2001; Baran R., Feuilhade M., et al., 2000; 
Baran R., Kaoukhov A. 2005). Полная санация ногтевой 
пластинки (микологическое и клиническое выздо-
ровление) предупреждает развитие рецидивов после 
окончания лечения. Так, добавление лака аморолфин 
к системным антимикотикам итраконозолу или терби-
нафину позволяет увеличить эффективность терапии 
на 25-35% (Lecha M., 2001; Baran R., Feuilhade M., et al. 
2000). Наилучший противорецидивный эффект обе-
спечивает применение тербинафина, в том числе и в 
сочетании с лаком, содержащим аморолфин [6].

В настоящее время одной из важных проблем тера-
пии онихомикоза стоп является высокий риск разви-
тия его рецидива, который наиболее часто возникает 
у людей пожилого и старческого возраста, а также у 
лиц, страдающих сахарным диабетом, метаболиче-
ским синдромом, недостаточностью кровообраще-
ния в дистальных отделах нижних конечностей (Scher 
R.K., Baran R., 2009). Для предупреждения развития ре-
цидива требуется разработка методов вторичной про-
филактики онихомикоза стоп. Несмотря на то, что этой 
проблеме уделяют большое внимание, в основном, все 
мероприятия вторичной профилактики сводятся к ги-
гиене кожи и ногтей стоп, дезинфекции обуви, коррек-
ции состояний и лечению соматических заболеваний, 
предрасполагающих к развитию онихомикоза стоп 
(Руковишникова В.М., 1999). Современных методов 
медикаментозной профилактики онихомикоза стоп с 
доказанной эффективностью немного. Все исследова-
тели сходятся во мнении, что необходим комплексный 
подход для решения этой проблемы. Как перспектив-
ное направление рассматривают применение наруж-
ных антифунгальных средств с хорошей проникающей 
способностью во все анатомические структуры ногтя, 
к которым относятся лаки [7-9].

Особую сложность для подбора терапии представ-
ляют случаи, когда из участка грибкового поражения 
одной локализации выделяется несколько возбудите-
лей. Частота встречаемости этих случаев возросла [10]. 
Для санации таких ногтей требуется местный анти-
микотик широкого спектра действия, оказывающий 
фунгицидное действие на большинство возбудителей 
онихомикоза. Этими свойствами обладает антимико-

тик широкого спектра действия аморолфин – действу-
ющее вещество противогрибкового лака Лоцерил. In 
vitro его минимальная ингибирующая концентрация 
(МИК) по отношению к дерматомицетам составляет 
от 0,01 до 0,08 μg мл−1, для Candida spp. – 0,5-16,0 μg 
мл−1, для плесневых микромицетов: Scopulariopsis spp. 
и Acremonium spp. – 0,5-4,0 и 2,0 -8,0 μg мл−1 соответ-
ственно [11]. При нанесении на ногтевую пластинку 
создается концентрация, в десятки раз превышающая 
МИК.

При сочетании подногтевого гиперкератоза и они-
холизиса формируется большое количество запол-
ненных воздухом полостей, в которых артроспоры 
грибов могут существовать в жизнеспособном состо-
янии многие недели и месяцы. Так как эти споры не 
контактируют с окружающим их кератином, они могут 
подвергнуться воздействию противогрибковых пре-
паратов только при возможности их диффузии через 
воздушное пространство. Дериваты морфолина (глав-
ным образом, аморолфин) способны демонстрировать 
их фунгицидный эффект на расстоянии 10 мм без 
прямого контакта с грибами. Этот эффект относится 
к феномену сублимации − переходу вещества из твер-
дого состояния сразу в газообразное, минуя жидкое. 
Аморолфин легко проникает в полости и канальца 
ногтевой пластинки и, благодаря способности к субли-
мации, достигает противоположной стороны, сохра-
няя при этом фунгицидные свойства и приводя споры 
грибов к гибели (Polak A., et al. 2004). Таким образом, 
аморолфин, обладая феноменом сублимации, спосо-
бен создавать фунгицидные ингибирующие зоны как 
на поверхности ногтей, так и в полостях ногтя и под-
ногтевом пространстве, образовывающихся в резуль-
тате онихолизиса.

Одного флакона (2,5 мл) лака Лоцерил было доста-
точно для 75 аппликаций. При нанесении лака 1 раз в 
неделю на один ноготь требуется 4 аппликации в ме-
сяц. Таким образом, если было поражено, к примеру, 
3 ногтя, то упаковки Лоцерила 2,5 мл хватает на 6 ме-
сяцев профилактики (3 ногтя х 4 аппликации в месяц 
= 12 аппликаций в месяц). Упаковки 5 мл, в среднем, 
хватает на 150 аппликаций или на год профилактики 
при поражении 3 ногтей. Подготовка ногтевой пла-
стинки для нанесения лака имеет большое значение 
для его лучшего проникновения. Более 10 лет в НИИ 
медицинской микологии им. П.Н. Кашкина при лече-
нии больных онихомикозом применяют аппаратную 
подчистку ногтей, в результате которой, максимально, 
как это, возможно, удаляются все видимо пораженные 
участки ногтевой пластинки. Нами отмечено, что та-
кая подготовка ногтей перед проведением антифун-
гальной терапии обеспечивает лучшее проникновение 
противогрибкового лака в пораженные ногти, и это, в 
свою очередь, повышает эффективность антифунгаль-
ной терапии онихомикоза стоп.

Рецидив онихомикоза, в среднем, происходит через 
3 года после окончания терапии. Продолжение лече-
ния необходимо для полного уничтожения артроспор, 
так как они могут начать размножаться после состоя-
ния покоя. Лак аморолфин имеет преимущества перед 
системными противогрибковыми препаратами, так 
как: препятствует  адгезии спор грибов на ногтевой 
пластинке, таким образом, предотвращая реинфици-
рование на начальном этапе; путем увеличения ги-
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дратации ногтевой пластинки за счет окклюзионных 
свойств предотвращает образование и выживаемость 
резистентных спор грибов; благодаря способности к 
сублимации образует ингибирующие фунгицидные 
зоны в полостях и канальцах, возникающих при под-
ногтевом гиперкератозе, приводя споры грибов к ги-
бели.

Одной из важных составляющих успешного лече-
ния онихомикоза является комплаентность, которая 
достаточно высока при использовании лака с 5% амо-
ролфином. Его применение с частотой 1 раз в неделю 
и возможность совместного применения с космети-
ческим лаком делают привлекательным для больно-
го такой вариант лечения. В недавно проведенном B. 
Sigurgeirsson и соавторами исследовании показано, 
что косметический лак для ногтей, нанесенный поверх 
лака с 5% аморолфином, не влиял на противогрибко-
вую активность аморолфина и не мешал проникнове-
нию последнего в ногтевую пластинку [12]. Большин-
ство участников исследования (88%) положительно от-
метили совместное применение косметического лака 
с противогрибковым лаком с целью маскировки по-
раженных ногтей стопы. На наш взгляд, возможность 
совместного применения косметического и лечебного 
лаков для ногтей является чрезвычайно актуальной, 
особенно в летнее время, когда пациенты из-за низкой 
эстетики ногтей при онихомикозе ограничивают себя 
в ношении открытой обуви. Эстетические изменения 

ногтей, боязнь заразить близких значительно ухудша-
ют качество жизни больных онихомикозом любой ло-
кализации [12].

Представленные результаты проведенного иссле-
дования эффективности профилактического лечения 
онихомикоза стоп лаком с 5% аморолфином 1 раз в не-
делю свидетельствуют о возможности использования 
этого метода с целью снижения уровня риска реци-
дива этого заболевания, в первую очередь, у больных 
групп риска. Своевременное предупреждение разви-
тия рецидива онихомикоза стоп у больных сахарным 
диабетом и с недостаточностью кровообращения дает 
возможность уменьшить вероятность развития у них 
тяжелых осложнений таких, как диабетическая стопа, 
рожистое воспаление, тромбофлебиты.

ВЫВОДЫ
После успешно завершенного лечения частота ре-

цидива онихомикоза может достигать 56%.
Назначение противорецидивной терапии лаком, 

содержащим 5% аморолфин (Лоцерил), 1 раз в неделю 
в сочетании с аппаратной подчисткой ногтей в течение 
3 лет снижает в 2,6 раз риск возникновения рецидива 
онихомикоза стоп.

Своевременное предупреждение развития рециди-
ва онихомикоза стоп у больных сахарным диабетом и с 
недостаточностью кровообращения в дистальных от-
делах конечностей позволяет уменьшить вероятность 
развития у них тяжелых осложнений.
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В статье описана динамика заболеваемости микозами волоси-
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ВВЕДЕНИЕ
По предварительным оценкам, около одного мил-

лиарда человек во всем мире имеют грибковые забо-
левания кожи, волос и ногтей, около десяти миллио-
нов − страдают грибковыми заболеваниями слизистых 
оболочек. Тяжесть грибковых поражений колеблется 
от бессимптомно слабых заболеваний с поверхностной 
локализацией до потенциально угрожающих жизни 
системных грибковых инфекций. Социально-эконо-
мические, геоэкологические характеристики и расту-
щее число групп риска в популяции являются основ-
ными детерминантами различных вариаций болезни 
и распространенности грибковых процессов по всему 
миру [1].

Борьба с распространенными грибковыми инфек-
циями предполагает своевременное выявление и лече-
ние заболеваний, обнаружение факторов риска, опре-
деление контактных лиц, санитарное просвещение, а 
также эффективный ветеринарный надзор [2].

Большинство поверхностных грибковых инфекций 
кожи распространено повсеместно, многие из них об-
ладают высокой контагиозностью. Исследователи от-
мечают изменение клинической картины инфекцион-
ного процесса, увеличение числа случаев, лишенных 
нозологической специфичности клинического про-
явления [2]. Это диктует необходимость проведения 
эпидемиологического исследования, направленного на 
установление уровня, особенностей, тенденций забо-
леваемости дерматофитиями и другими поверхност-
ными микозами кожи, перспективное прогнозирова-
ние вероятной эволюции клиники болезней и разра-
ботки эффективных способов, предупреждающих их 
распространение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для определения распространенности микроспо-

рии и трихофитии использовали отчетную форму №34 
«Сведения о больных заболеваниями, передаваемыми 
преимущественно половым путем, грибковыми кож-
ными болезнями и чесоткой», утвержденную поста-
новлением Госкомстата России от 07.10.2003 г. №88, 
отчетную форму №9 «Сведения о заболеваниях, пере-
даваемых преимущественно половым путем, грибко-
вых кожных заболеваниях и чесоткой» от 10.09.2002 г. 
№175.

Обработку показателей провели по методике ре-
троспективного эпидемиологического анализа в про-
центах к числу всех зарегистрированных пациентов 
в течение года и числу активно выявленных в общей 
структуре профилактических обследований. 

К активному обнаружению больных дерматомико-
зами при всех видах профилактических медицинских 
обследований относили выявление больных: 

- в очаге при обследовании контактных лиц;
- при различных видах профилактических осмо-

тров;
- различными специалистами амбулаторно-поли-

клинических учреждений и стационаров при установ-
лении диагноза заболевания.

Диагноз микроспории и трихофитии волосистой 
части головы выставляли на основании положитель-
ных результатов микроскопического исследования.

Для более удобного отображения установленных 
тенденций и колебаний заболеваемости населения Ал-
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тайского края поверхностными микозами их динами-
ка представлена в виде таблиц и графиков.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ уровня заболеваемости трихофитией в Ал-

тайском крае показал, что с 2000 по 2016 гг. количество 
больных медленно снижалось –сократилось в 5,3 раза 
(с 123 до 23 случав в год). При этом в 2003 г. наблюдали 
некоторое увеличение количества зарегистрирован-
ных пациентов – с 4,6 до 4,9 случаев на 100000 насе-
ления, а затем вновь наступило снижение количества 
заболевших – в 2008 г. их число составило 3,1 случая, 
а в 2016 г. отмечали еще более выраженное снижение 
– 1,0 случай на 100000 населения. Таким образом, за 
17 лет количество ежегодно регистрируемых больных 
трихофитией уменьшилось с 4,6 случаев (123 чел.) до 
1,0 случая (23 чел.) на 100000 населения. Несмотря на 
неуклонную тенденцию к снижению заболеваемости 
трихофитией, в 2000-2016 гг. она была несколько выше, 
чем в целом по России.

Динамика заболеваемости трихофитией детского 
населения до 14 лет включительно была схожей с об-
щей заболеваемостью: в 2000 г. выявлено 55 больных 
детей, что составило 12 случаев на 100 000 детского на-
селения и 44,7% от числа всего зарегистрированных. В 
2003 г. среди детей так же, как и среди взрослых отме-
чали умеренный рост заболеваемости – на 100 000 на-
селения приходилось 16,1 случаев детей, больных три-
хофитией. В 2016 г. установлено 9 случаев заболевания 
среди детского населения, что составило 2,1 на 100 000 
детей, следовательно, заболеваемость уменьшилась, по 
сравнению с 2000 г, в 5,7 раз.

Таким образом, заболеваемость трихофитией как 
среди взрослых, так и среди детей за изучаемый пери-
од значительно снизилась; тем не менее, в интенсив-
ных показателях в 2016 г. среди детей она оставалась 
стабильно выше, чем среди взрослых и подростков – 
2,1 и 1,0 на 100 000 детского и взрослого населения со-
ответственно (Рис. 1,2).

Рис. 1.  Динамика заболеваемости трихофитией населения 
Алтайского края в абсолютных числах (2000-2016 гг.)

Рис. 2.  Динамика заболеваемости трихофитией населения 
Алтайского края в интенсивных показателях на 1000 тысяч 

населения (2000-2016 гг.)

Анализ состояния заболеваемости населения Ал-
тайского края микроспорией в динамике с 2000 по 2016 
гг. показал, что количество ежегодно зарегистрирован-
ных больных неуклонно уменьшалось: с 1344 человек  
в 2000 г. до 970 – в 2016 г. В то же время в интенсивных 

показателях на 100000 населения заболеваемость ми-
кроспорией снизилась с 50,6 случаев в 2000 г. до 46,0 – в 
2001 г., затем вновь выросла в 2002 и в 2004 гг. до 50,4 и 
50,6 случаев соответственно. С 2005 г. по 2016 г. заболе-
ваемость существенно не менялась и колебалась в ин-
тенсивных показателях в диапазоне от 41,8 до 36,8 на 
100000 взрослого населения, общее снижение с 2000 по 
2016 гг. в интенсивных показателях составило 19,4%.

При анализе динамики заболеваемости микроспо-
рией детского населения до 14 лет включительно вы-
явили, что она оказалась аналогичной общей заболева-
емости и на фоне общего снижения зарегистрирован-
ных случаев с 969 случаев в 2000 г. уменьшилась до 760 
– в 2016 г. В то же время в интенсивных показателях в 
2004 г. был подъем по сравнению с 2000 г. – 212,1 и 238,4 
случаев на 100 000 детей. С 2011 по 2016 гг. интенсив-
ные показатели заболеваемости микроспорией среди 
детей находились ниже уровня – 200 случаев на 100000 
населения. При этом было отмечено, что  среднегодо-
вой уровень числа регистрируемых больных оказался 
выше, чем число пациентов с трихофитией в 21 раз.

Таким образом, в заболеваемости микроспорией в 
Алтайском крае прослеживаются следующие тенден-
ции: общий уровень остается достаточно высоким, 
хотя в целом он не выше, чем по России; последние 7 
лет наблюдается умеренное стабильное снижение за-
болеваемости данной инфекцией (Рис. 3, 4).  

Рис. 3. Динамика заболеваемости микроспорией 
населения Алтайского края в абсолютных числах (2000-

2016 гг.).

Рис. 4. Динамика заболеваемости микроспорией 
населения Алтайского края в интенсивных показателях на 

1000 тысяч населения (2000-2016 гг.).

Таким образом, по имеющимся статистическим 
данным, находясь на разных уровнях заболеваемости 
в течение изучаемого периода, число регистрируемых 
больных трихофитией и микроспорией имело тенден-
цию к постоянному снижению как в абсолютных, так 
и в относительных показателях. В 2000 г. в Алтайском 
крае было зарегистрировано 3734 пациентов с дерма-
томикозами (140,5 на 100 000 населения), в 2016 г. их 
число уменьшилось до 2399 (97,6 случаев на 100 000). 
Обобщая все данные за 10 лет, произошло снижение 
заболеваемости микозами кожи и придатков среди 
жителей Алтайского края на 30,5% (Рис. 5-8).
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Рис. 5. Динамика заболеваемости микроспорией, 
трихофитией населения Алтайского края в абсолютных 

числах (200-2016 гг.).

Рис. 6. Динамика заболеваемости микроспорией,  
трихофитией  детей от 0 до 14 лет в Алтайском крае в 

абсолютных числах (2000-2016 гг.) .

Рис. 7. Динамика заболеваемости микроспорией, 
трихофитией населения Алтайского края в интенсивных 

показателях на 1000 тысяч населения (2000-2016 гг.).

Рис. 8. Динамика заболеваемости микроспорией,  
трихофитией  детей от 0 до 14 лет в Алтайском крае в 

интенсивных показателях(2000-2016 гг.).

Результаты активного выявления больных трихо-
фитией при всех видах профилактических обследова-
ний в Алтайском крае в 2000-2016 гг. значительно коле-
бались: в 2002-2005 гг. отмечали снижение – показатель 
был в диапазоне 5,4%-8,0% от общего количества за-
регистрированных лиц; в 2008-2009 гг., напротив, про-
изошло увеличение до 24,7% и 23,5% соответственно; 
в 2016 г. наблюдали максимальный показатель – 52,2% 
(табл. 1, Рис. 9).

Таблица 1

99

Проценты получены из числа всех зарегистриро-
ванных больных. 

Рис. 9. Соотношение активно выявленных больных 
трихофитией при всех видах профилактических 
обследований в 2000-2016 гг. в Алтайском крае и 

обратившихся самостоятельно (в абсолютных числах). 

С 2000 по 2005 гг. наибольший удельный вес при-
ходился на выявление больных трихофитией в очаге 
заболевания и составлял более половины всех случа-
ев (более чем 6% от всех зарегистрированных лиц). С 
2003 по 2007 гг. наблюдали выраженное снижение ак-
тивного выявления пациентов, при этом во время про-
филактических медицинских осмотров в течение трех 
лет подряд данное заболевание вообще не регистриро-
вали. Начиная с 2006 г., возросло количество активно 
выявленных больных врачами других МО, а также вра-
чами КВД при обследовании по поводу интеркуррент-
ных заболеваний, достигая максимума в 2016 г. (43,5% 
от общего количества зарегистрированных лиц). В то 
же самое время активное выявление больных трихо-
фитиями при обследовании контактных лиц и при 
медицинских осмотрах оставалось крайне низким: 
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при профилактических медицинских осмотрах в 2008 
г. не выявлено ни одного человека, при осмотре кон-
тактных лиц в очаге – всего 4 больных (5,2% из всего 
зарегистрированных). Примерно такие же показатели 
сохранялись до конца изучаемого периода. Вместе с 
тем, общее количество активно выявленных больных 
за 17 лет увеличилось с 9,7% в 2000 г. до 52,2% в 2016 г. 
(табл.1, Рис. 10).

Рис. 10. Количество активно выявленных больных 
трихофитией при разных видах профилактических 

обследований в 2000-2016 гг. в Алтайском крае в 
процентах ко всем выявленным. 

Анализ активного выявления больных микроспо-
рией медицинскими организациями Алтайского края 
за период с 2000 по 2016 гг. показал, что, несмотря 
на постоянное снижение общего количества зареги-
стрированных лиц (с 1344 человек в 2000 г. до 970 – в 
2016  г.), этот показатель волнообразно менялся, при 
этом имея тенденцию к постоянному нарастанию. На-
пример, в 2001 г. отмечали снижение активно выявлен-
ных больных до 80 человек (6,6% от общего количества 
зарегистрированных), в 2002-2004 гг. –повышение 
более чем в 2 раза (с 6,6% до 13,7% в 2004 г.); в 2006 
г. общее количество зарегистрированных пациентов 
возросло с 1045 до 1069 человек, а количество актив-
но выявленных –уменьшилось со 127 до 111 человек 
(12,1% и 10,4% соответственно). Несмотря на такое 
волнообразное изменение показателя, в целом коли-
чество активно выявленных пациентов при микроспо-
рии за 16 лет увеличилось с 6,6% до 50,4% от общего 
количества зарегистрированных лиц, что, вероятнее 
всего, связано с активной выездной работой в районах 
края, начиная с 2011 г., с целью активного выявления 
больных грибковыми инфекциями, в том числе остро 
заразными микозами.

При разных видах профилактических осмотров по-
казатели активного выявления больных микроспори-
ей разнятся между собой: в общей структуре до 2010 г. 
больше всего пациентов выявлено при работе в очаге 
заболевания из числа членов семей и контактов забо-
левших. Причем на протяжении всех 10 лет этот по-
казатель существенно не менялся и колебался в преде-
лах  5,7%  (2001 г., 2004 г.) до 9,6% (2008 г.), при этом, в 
среднем, составил 7,1% в год от общего количества за-
регистрированных лиц. Начиная с 2010 г., количество 
пациентов, выявленных из числа семей заболевших и 
контактных лиц, постепенно уменьшилось к 2016 г. до 
4,3%. В то же время количество больных микроспори-
ей, выявленных при прочих медицинских осмотрах и 
специалистами других МО и в КВД при интеркуррент-
ных заболеваниях, с 2000 по 2009 гг. было крайне низ-
ким и составляло максимум 4,8%; с 2010 г. оно возрос-

ло и составило максимум в 2016 г. – 45,1% от общего 
количества зарегистрированных пациентов.

Вместе с тем, общее количество активно выявлен-
ных больных микроспорией за изучаемые 16 лет воз-
росло с 8% в 2000 г. до 50,4% в 2016 г., а из числа контак-
тов заболевших и при других медицинских профилак-
тических осмотрах – существенно не изменилось. На 
основании результатов исследования КВД Алтайского 
края в 2000-2016 гг. получены данные, свидетельству-
ющие о недостаточном уровне работы по активному 
выявлению больных микроспорией при проведении 
профилактических медицинских осмотров и контак-
тов заболевших. В 2016 г. 46,9% пациентов с микроспо-
рией обратились за помощью самостоятельно (табл. 2, 
Рис. 11, 12). 

Таблица 2

889

914

998

Проценты получены из числа всех зарегистриро-
ванных больных. 

Рис. 11. Соотношение активно выявленных больных 
микроспорией при всех видах профилактических 
обследований в 2000-2016 гг. в Алтайском крае и 

обратившихся самостоятельно (в абсолютных числах).
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Рис. 12. Количество выявленных больных микроспорией 
при всех видах профилактических обследований в 

2000-2016 гг. в Алтайском крае (в процентах ко всем 
выявленным).

При сравнении двух эпидемических процессов 
можно отметить, что в процентном отношении коли-
чество активно выявленных больных при трихофитии 
и при микроспории изменчиво, однако общей тенден-
цией является уменьшение количества пациентов, об-
ратившихся самостоятельно, и увеличение – выявлен-
ных при различных видах профилактических осмо-
тров. Эта динамика установлена с 2010 г. и сохранялась 
до конца изучаемого периода (Рис. 13).

Рис. 13. Соотношение больных трихофитией и 
микроспорией, активно выявленных при всех видах 
профилактических обследований и обратившихся 

самостоятельно, в 2000-2016 гг. в Алтайском крае (в 
процентах).

ОБСУЖДЕНИЕ
Факторами, способствующими развитию грибко-

вой патологии, может послужить ряд причин, связан-
ных с перепадами температуры, влажности, скучен-
ности населения, несоблюдением санитарных норм, 
личной гигиены и т.д. [2]. Грибковые заболевания на 
гладкой коже обычно развиваются быстрее, с корот-
ким инкубационным периодом [3, 4].

Микоз головы, являющийся распространенной 
поверхностной инфекцией волос и кожи головы, вы-
званной грибами-дерматомицетами, встречается пре-
имущественно у детей [5, 6]. Клинические проявления 
могут варьировать от слабого шелушения с неболь-
шим выпадением волос до крупных воспалительных 
бляшек и гнойных инфильтратов с обширной алопе-
цией [6]. 

Микоз головы может быть вызван различными 
антропофильными или зоофильными видами родов 
Trichophyton  или Microsporum. По данным междуна-
родного обзора  научной литературы, за последние 
20 лет значительно снизилась доминирующая роль 
Trichophyton tonsurans в развитии микозов головы в 
Америке, Великобритании, Европе и Африке [6]. Так-
же были сообщения о регистрации случаев микозов 

головы, обусловленных  T. violaceum, среди детей стар-
шего возраста и борцов в Японии [5]. 

Трихомикозы в России являются одной из акту-
альных проблем для служб профилактики и охраны 
здоровья [3]. Группа зооантропофильных заболеваний 
поражает, в основном, пациентов препубертатного 
возраста – до 14 лет. Взрослые микроспорией болеют 
редко, преимущественно молодые женщины. Трихо-
фития среди взрослого населения встречается чаще, 
чем микроспория, при этом зооантропонозные формы 
распространены главным образом у сельских жителей 
и характеризуются ростом заболеваемости в период 
летних сельскохозяйственных работ. Антропонозные 
формы трихофитии носят зачастую семейный харак-
тер. Дети, страдающие антропонозной формой трихо-
фитии, являются источником заболевания взрослых 
членов семьи женского пола. С другой стороны, дети 
нередко заражаются от матерей или бабушек, страда-
ющих хронической черно-точечной трихофитией [3].

По статистическим данным, заболеваемость ми-
козами головы в различных регионах планеты суще-
ственно отличается, наивысшая –зарегистрирована в 
странах Африки, к югу от Сахары. Так, в Нигерии по-
раженность детей школьного возраста в 2011 г. дости-
гала 76,% [7], в Кении в 2015 г. – 68% [8], в Сенегале в 
2016 г. – 44,8% [9]. Алжир является единственной стра-
ной Северной Африки, которая имеет заболеваемость 
0,1%  от общего населения (4265 случаев в год) [10].  В 
Европе и Азии заболеваемость значительно ниже. В 
Германии в интенсивных показателях она составляет 
около 0,23 случая на 100000 населения [11], в Чехии – 
9,8 [12], во Вьетнаме – 432 [13].

В России заболеваемость микроспорией за послед-
ние 10 лет колеблется в диапазоне от 40,5 до 49,8 слу-
чаев на 100000 населения, трихофитией – от 1,0 до 2,6 в 
интенсивных показателях. В Алтайском крае заболева-
емость трихомикозами значительно не отличается от 
данных по России. За последние 17 лет самый низкий 
интенсивный показатель по микроспории был достиг-
нут в 2011 г. среди всего населения – 36,9 случаев, среди 
детей в 2016 г. – 180,9; по трихофитии – в 2016 г. (среди 
всего населения Алтайского края и среди детей) – 1,0 и 
2,1 случая соответственно, а самый высокий – в 2003 г. 
(4,9 и 16,1 случаев).

Анализ развития эпидемического процесса в ре-
троспективе при микозах головы в Алтайском крае по-
казал тенденцию медленного, но постоянного, из года 
в год, снижения количества регистрируемых больных.  
Основными причинами, влияющими на снижение 
числа регистрируемых пациентов, являются: 

- неполная регистрация больных как коммерчески-
ми, так и государственными медицинскими структу-
рами;

- наличие высокоэффективных препаратов мест-
ного и системного действия, появление большого ко-
личества новых дженериков, снижающих стоимость 
лечения и способствующих эффективному излечению 
больных;

- активное выявление больных при всех видах про-
филактических обследований, особенно в очаге забо-
левания.

Высокий уровень заболеваемости трихомикозами в 
Алтайском крае обусловлен так же, как и в Российской 
Федерации, заболеваемостью детей микроспорией, в 
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то же время в ряде других стран дети чаще страдают 
трихофитией. С целью дальнейшего снижения и пред-
упреждения роста заболеваемости микозами головы в 
Алтайском крае органам учреждениям здравоохране-
ния необходимо принять меры для усиления деятель-
ности по активному выявлению данной группы забо-
леваний при проведении профилактических медицин-
ских осмотров и исследовании контактов заболевших, 
в том числе и в очагах заболевания.

ВЫВОДЫ
Общий уровень заболеваемости микозами волоси-

стой части головы в Алтайском крае находится при-
мерно на одном уровне с Российской Федерацией в 
целом, при этом имеет место более высокий уровень 
заболеваемости трихофитией и несколько меньший – 
микроспорией.

Заболеваемость трихофитией с 2000 по 2016 гг. сни-
зилась среди взрослых в 4,6 раза, среди детей – в 5,7 
раз.

Снижение заболеваемости микроспорией среди 
взрослых за изучаемый период в интенсивных показа-
телях составило 19,4%, среди детей – 19,3%.

Анализ детской заболеваемости микроспорией вы-
явил, что среднегодовой уровень числа регистрируе-
мых больных оказался выше, чем число регистрируе-
мых детей, больных трихофитией, в 21 раз.

Деятельность кожно-венерологических диспансе-
ров Алтайского края в 2000-2016 гг. по активному вы-
явлению больных трихофитией и микроспорией в ре-
зультате проведения профилактических медицинских 
осмотров и исследовании контактов заболевших была 
недостаточной.
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По данным электронной микроскопии, в паренхиме легких паци-
ентки с генерализованным аспергиллезом (Aspergillus spp.) и инвазив-
ным кандидозом выявлены, в основном, молодые и зрелые клетки гиф. 
В тканях легких больной отмечали умеренное количество клеток 
иммунной системы, которые, судя по их тонкому строению, были не 
в состоянии «побороть» клетки гиф аспергилла. В паренхиме легких 
часто можно было наблюдать апикальные сегменты гиф, лишенные 
внеклеточного матрикса и, таким образом, «доступные» для макро-
фагов, но совершенно «безразличные» для последних.

Ключевые слова: аспергиллез, компоненты клетки, макрофаги 
легких, ультраструктура
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According to the electron microscopy in the parenchyma of the patient’s 
lungs with generalized aspergillosis (Aspergillus spp.) and invasive candidosis 
the young and mature hyphal cells generally were observed. In lungs tissues 
of the patient the moderate number of the cells of immune system which, 
according their structure weren’t able «to overcome» the aspergillus hyphal 
cells were revealed. It was possible often to observe in the parenchyma the 
hyphal apical segments deprived of an «extracellular matriх» and thus 
«available» for micro-phages, but absolutely «indifferent» for the last.

Key words: aspergillosis, сell’s components, macrophages of lung, 
ultrastructure
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение ультраструктуры клеток вегетативного 

мицелия патогенных видов аспергиллов in vivo необ-
ходимо для выяснения важных фундаментальных во-
просов: каким образом преображается строение кле-
ток гриба при переходе его в тканевую форму, какие 
особенности их внутреннего строения активизируют-
ся при этом. Имеется небольшое число работ, посвя-
щенных изучению тонкого строения тканевых форм 
аспергиллов [1-7 и др.]. 

Цель работы − продолжить начатые нами ранее ис-
следования ультраструктурной организации клеток 
вегетативного мицелия патогенного гриба в тканях 
легких пациентки с учетом особенностей иммунного 
ответа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
У пациентки (Н., 37 лет) с цитопенией неясного 

генеза, по данным аутопсии, был установлен патоло-
гоанатомический диагноз «генерализованный аспер-
гиллез: двусторонняя аспергиллезная пневмония, 
аспергилезнный очаговый некротический менигоэн-
цефалит». При гистологическом исследовании с ис-
пользованием специфической окраски на грибы (ПАС, 
Гомори-Грокотт) выявили наличие элементов гриба, 
морфологически сходных с аспергиллами, в тканях 
легких и головного мозга. 

Кусочки легких аутопсийного материала располага-
ли в биопсийные кассеты, затем фиксировали 6 часов 
10%-м забуференным раствором формалина. После 
этого биопсийные кассеты с материалом помещали 
в аппарат для гистологической обработки биологи-
ческих тканей Tissue-Tek®VIPTM 5Jr. для проведения 
проводки через серию изопропанола (IsoPrep). После-
дующую заливку в среду Biomix осуществляли с помо-
щью модульной системы заливки Tissue-Tek®TECTM. 
Срезы толщиной 3 мкм получали на санном микротоме 
Slide 2003, монтировали на предметные стекла с помо-
щью адгезивной жидкости фирмы Biovitrum. Для вы-
явления грибов использовали окрашивание по методу 
Гомори-Грокотт. Срезы заключали в заливочную среду 
Bio Mount. Препараты исследовали в световом микро-
скопе AxioLab.A1. Для трансмиссионной электронной 
микроскопии (ТЭМ) из блока, предназначенного для 
светооптических исследований, скальпелем вырезали 
участки ткани легкого с наибольшей концентрацией 
грибов, которую определяли в ходе изучения препара-
тов в световом микроскопе. Фиксацию для ТЭМ про-
водили по методике, предложенной и описанной нами 
ранее [5, 8]. Ультратонкие срезы получали на ультра-
микротоме LKB V, собирали на медные сетки без под-
ложки, окрашивали уранилацетатом и цитратом свин-
ца. Срезы изучали в трансмиссионном электронном 
микроскопе Jem-100 SХ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ткани легкого пациентки гифы гриба формирова-

ли морфологические образования двух типов: много-
численные скопления в виде палисады (кустообразное 
разрастание) и редкие очаги радиального роста варьи-
рующего диаметра [9], что позволяет сделать вывод о 
наличии у больной инвазивной формы аспергиллеза. В 
описанных скоплениях гриба доминировали молодые 
и зрелые клетки гиф, тогда как отмирающие и полно-
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стью отмершие встречали крайне редко. Молодые и 
зрелые клетки гиф наблюдали в равной мере. 

Маргинальную часть описанных скоплений пред-
ставляли самые молодые, одиночные, активно ра-
стущие апикальным ростом концевые сегменты гиф, 
которые имели, в среднем, диаметр равный 2,2 мкм. 
Они содержали небольшое количество одиночных ин-
терфазных ядер, расположенных в центральной части 
клетки гифы. Ядра округлой формы (в среднем − 1,2 
мкм), с одним эксцентричным ядрышком (в среднем − 
0,25 мкм) и умеренным количеством равномерно рас-
пределенного диффузного хроматина. Митохондрии 
многочисленные (18-22), равномерно распределены на 
медианном срезе клетки (Рис. 1 а, б), одиночные, окру-
глой формы (от 0,2 до 0,3 мкм), с плотным матриксом 
и большим числом хаотично ориентированных крист. 
В некоторых митохондриях встречалась небольших 
размеров светлая ДНК-зона (Рис. 1 б, стрелка). Ма-
трикс митохондрий высокой электронной плотности, 
что делало их легко различимыми на фоне цитозоля 
умеренной электронной плотности. Несколько сред-
них размеров светлых вакуолей были расположены 
вблизи септы (Рис. 1 а), что обусловливало асимме-
тричное строение концевым сегментам гиф. Запасные 
вещества отсутствовали. Асимметричное строение и 
отсутствие запасных веществ было отмечено для кон-
цевых сегментов гиф других видов аспергиллов [10, 
11 и др.]. Секреторные пузырьки редкие, одиночные 
или в небольших группах, в основном, приурочены к 
клеточной стенке, светлые или с серым содержимым. 
Микротельца, одиночные цистерны Гольджи и цистер-
ны эндоплазматического ретикулума не наблюдали. 
Цитозоль умеренной электронной плотности, содер-
жал многочисленные свободные рибосомы. Клеточ-
ные стенки равномерно тонкие (0,2 мкм) на всем своем 
протяжении, умеренной электронной плотности, тон-
ко-фибриллярной текстуры, лишены внеклеточного 
матрикса (Рис. 1 а, б). Периплазматическое простран-
ство светлое, неравномерное по толщине. 

По основным признакам ультраструктуры (слабая 
вакуолизация, богатство цитозолем и свободными ри-
босомами, отсутствие запасных веществ, мелкие ми-
тохондрии) концевые апикально растущие клетки гиф 
аспергилла имели облик, характерный для меристе-
матических клеток грибов [12]. Меристематический 
облик такого типа клеток обусловлен тем, что в них 
проходит активный непрерывный апикальный рост, 
сопряженный с делением ядра и формированием от-
делительной базальной септы. 

Зрелые клетки гиф отмечали как в одиночных (Рис. 
1 в) гифах, так и в группах по две (Рис. 1 г) и больше. 
Средний диаметр клеток гиф был равен 3,0 мкм. Они 
содержали одиночные интерфазные ядра (1,0 мкм), 
расположенные в толще цитозоля (Рис. 1 д). Размеры и 
тонкое строение ядер сходно с аналогичными, описан-
ными выше для концевых сегментов гиф. Число мито-
хондрий было заметно больше (35-39 на срезе клетки), 
чем в концевых сегментах гиф. По особенностям ми-
кроморфологии последние были сходны с таковыми 
молодых клеток. В нашем случае мы не наблюдали в 
зрелых клетках гиф аспергилла формирование одной 
гигантской митохондрии или митохондриального ре-
тикулума. 

Ранее [13] было показано, что зрелые дрожжевые 

клетки сильновирулентного штамма (РКПГY-1105) 
Сryptococcus neoformans в тканях мозга мышей, в отли-
чие от культуральных форм гриба, формировали одну 
гигантскую митохондрию. Аналогичная органелла 
была характерна и для зрелых гиф вегетативного ми-
целия Aspergillus fumigatus, инфицирующих легкие па-
циента [6]. В зрелых клетках слабовирулентного штам-
ма (РКПГF-1172) A. fumigatus, инфицирующих легкие 
мышей, происходило существенное увеличение числа 
митохондрий, однако митохондриальный ретикулум 
при этом не формировался. 

Вакуоли довольно крупные (Рис. 1 е), светлые, за-
нимали большую часть площади среза клетки. Цито-
золь умеренной электронной плотности, богат сво-
бодными рибосомами, в нем выявлены в небольшом 
числе запасные вещества в виде липидных включений 
и фиброзиновых телец. Липидные включения в числе 
1-2 на медианном срезе клетки, одиночные, небольших 
размеров (0,3-0,4 мкм), округлой формы, умеренной 
электронной плотности, обычно приурочены к кле-
точной стенке (Рис. 1 ж). Фиброзиновые тельца наблю-
дали крайне редко, они расположены вблизи клеточ-
ной стенки (Рис. 1 з, 2 а), пластинчатой формы, уме-
ренной электронной плотности, расположены в один 
ряд и представляют собой крайне редкий тип запас-
ного вещества, характерный для клеток грибов. Ранее 
их выявляли в клетках патогенных грибов в условиях 
культуры у Aspergillus versicolor [14] и A. candidus [15], а 
также in vivo в дрожжевых клетках С. neoformans [13]. 

Отметим, что в паренхиме легких мышей [3] через 
5 дней после инфицирования клетки гиф A. fumigatus 
содержали редкие, мелкие липидные включения, оди-
ночные белковые включения в вакуолях, розетки гли-
когена и тяжи фибриллярного белка. В то же время 
клетки гиф аспергилла, локализующиеся в просвете 
сосудов легких, содержали крупные липидные вклю-
чения, занимающие основной объем клетки. Отметим, 
что в условиях культуры тот же штамм A. fumigatus 
до начала эксперимента содержал аналогичные типы 
запасных веществ, но их концентрация была намно-
го выше [11], что можно объяснить необходимостью 
формировать многочисленные конидиогенные аппа-
раты. Не-большое количество типов запасных веществ 
было выявлено и в клетках зрелых гиф A. fumigatus [5, 
6], инфицирующих легкие пациентов. Интересно, что 
зрелые клетки гиф культуральных форм аспергиллов 
[10-11, 14-17], в противовес тканевым, были богаты 
разнообразными запасными веществами.  

В анализируемом случае интактные клетки в пре-
делах гиф аспергилла были отделены друг от друга 
трехслойными септами (Рис. 1 и), толщина которых 
в средней их части составляла 0,15 мкм. Септы в цен-
тральной части имели септальную пору, вблизи ко-
торой концентрировались округлой формы (0,15-0,2 
мкм) электронно-плотные тельца Воронина. На меди-
анном срезе гифы их число варьировало от 2-х до 4-х. 
Отметим, что описанные особенности микроморфо-
логии септального порового аппарата характерны для 
тканевых [3, 5-7] и культуральных [10-17 и др.] форм 
аспергиллов. 

При старении клеток гиф вегетативного мицелия 
аспергилла первые изменения происходили в строе-
нии ядра. Вначале отмечали локальное просветление 
нуклеоплазмы (Рис. 2 а) и уменьшение количества 
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Рис.1. Особенности ультраструктурной организации клеток гиф Aspergillus spp.  
в тканях легких пациентки.
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Рис. 2. Ультраструктура клеток гиф Aspergillus spp. и макрофагов  
в тканях легких пациентки.
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диффузного хроматина. Митохондрии уменьшались в 
числе, сильно разбухали, форма их становилась непра-
вильной, число крист и их протяженность заметно со-
кращались. Затем снижалось число запасных веществ, 
происходил разрыв тонопласта, что приводило к гло-
бальному автолизу цитозоля. Плазмалемма исчезала 
из клеток последней, она распадалась на фрагменты. 
Часто наблюдали разной протяженности фрагмен-
ты клеточных стенок отмерших клеток гиф, несущие 
темный несколько утонченный внеклеточный матрикс 
(Рис. 2 б). Надо сказать, что в паренхиме легкого часто 
сохранялись неправильной формы темные обрывки 
внеклеточного матрикса некогда живых клеток (Рис. 1 
г). Процесс естественного старения клеток гиф аспер-
гилла анализируемого случая протекал по сценарию, 
ранее описанному для других патогенных видов аспер-
гиллов, выращенных in vitro [18]. 

Клетки иммунной системы в паренхиме легких 
описываемого случая встречались в умеренном числе. 
Они, в основном, находились на разных стадиях де-
струкции. Иногда отмечали картины начальных стадий 
гифоцитоза клеток гиф аспергилла макрофагами (Рис. 
2 в, г). В тканях легкого чаще отмечали разрушающие-
ся макрофаги, находящиеся в контакте с интактными 
гифами гриба (Рис. 2 д, е). Для последних характерен 
плотный цитозоль, многочисленные свободные рибо-
сомы, большое число округлой формы мелких (0,4-0,5 
мкм) митохондрий, равномерно расположенных по 
площади клетки. Меристематический облик клеток 
гиф являлся показателем того, что некогда интактные 
макрофаги осуществляли гифоцитоз апикальных кон-
цевых клеток гиф (Рис. 2 д), что было описано нами 
ранее для макрофагов легких мышей [19]. Для этих 
клеток гиф характерно отсутствие запасных веществ и 
секреторных пузырьков. Их клеточные стенки тонкие 
(0,1 мкм), однослойные, умеренной электронной плот-
ности, окружены неравномерным по толщине (0,1-0,5 
мкм) электронно-плотным внеклеточным матриксом. 
В разрушающемся макрофаге присутствовало одно 
асимметрично расположенное компактное ядро с при-
знаками пикнотической дегенерации (Рис. 2 д, е). Ци-
тозоль был сильно просветлен, свободные рибосомы в 
нем отсутствовали. Митохондрии встречались редко, 
они сильно раздуты, со светлым матриксом и редкими 
кристами. Вакуоли редкие, светлые, средних размеров, 
иногда с извилистым тонопластом. Плотный контакт 
разрушающейся под влиянием апекса концевой клет-
ки гриба макрофага имел вид как-бы «чехла», который 
являлся препятствием для разрушительной деятельно-
сти гидролитических ферментов гриба.

Также наблюдали картины, когда деструктивные 

процессы (Рис. 2 ж, з) имели место как в содержимом 
макрофага, так и в клетках гиф гриба. Довольно ча-
сто выявляли скопления макрофагов, лишенные гиф 
аспергилла и находящиеся на разных стадиях деструк-
ции (Рис. 2 и). Интересно, что разрушение клеток гиф 
под действием одного макрофага могло проходить 
асинхронно, только в одной из смежных гиф (Рис. 2 к). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В паренхиме легких пациентки анализируемого 

случая скоплениях гиф аспергилла состояли из трех 
основных типов гиф: молодые растущие, зрелые за-
кончившие рост, а также отмирающие и полностью 
отмершие. Зрелые и молодые клетки гиф доминиро-
вали. Наличие небольшого количества отмерших и 
отмирающих клеток в тканях легких, небольшое число 
запасных веществ в интактных зрелых клетках гиф, от-
сутствие спороношения и скоплений зрелых конидий 
были показателями того, что время развития микоти-
ческой инфекции в тканях легких пациентки было не 
большим. 

Согласно ранее проведенным гистологическим 
исследованиям, в тканях мозга пациентки Н. воспа-
лительная реакция отсутствовала, тогда как в легких 
имели место зоны некроза с выраженной лейкоцитар-
ной инфильтрацией и наличием большого числа рас-
падающихся нейтрофилов [9]. Данные электронной 
микроскопии показали присутствие в легких пациент-
ки умеренного количества макрофагов, которые, судя 
по их строению, находились на стадии деструкции и, 
таким образом, не были в состоянии «побороть» клет-
ки гиф аспергилла. В данном случае довольно часто 
можно было наблюдать апикальные сегменты гиф, 
обычно наиболее активно поглощаемые макрофагами. 
Такие гифы лишены внеклеточного матрикса и, соот-
ветственно, наиболее «доступны» для гифоцитоза ми-
крофагами, но они были совершенно «безразличны» 
для последних. Очевидно, что у пациентки аспергил-
лез, как впрочем, и кандидоз, возникли на фоне силь-
но угнетенного иммунитета. В анализируемом случае 
предрасполагающими факторами инфицирования 
патогенными грибами являлись агранулоцитоз, лим-
фоцитопения, нахождение в ОРИТ, а также терапия 
системными глюкокортикостероидами [8].
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Гриб Trichophyton rubrum является одним из частых возбудите-
лей поверхностных микозов человека, поражающим преимуществен-
но ногтевые пластины и кожу стоп. Генетический внутривидовой 
полиморфизм микромицетов отвечает за структуру популяции и 
определяет динамику вида. Анализ шести локусов микросателлит-
ных повторов 50 клинических изолятов T. rubrum позволил получить 
43 различных генотипа гриба. В ходе работы доказана высокая разре-
шающая способность примененного метода по сравнению с наиболее 
распространенным подходом молекулярно-генетического типиро-
вания полиморфизма нетранскрибируемого спейсера рДНК. Оценка 
серийных изолятов T. rubrum показала генетическую гомогенность 
штаммов, полученных из одного источника, исключение составила 
одна серия изолятов, различающихся по длине микросателлитного 
локуса Tr002. Рассчитанное генетическое расстояние позволяет за-
ключить, что вариабельные клоны являются частями одного по-
лиморфного мицелия, а не принадлежат к отдельным генетическим 
линиям, таким образом, существует возможность инфицирования 
человека полиморфным мицелием гриба вида T. rubrum.

Ключевые слова: молекулярно-генетическое типирование, ана-
лиз микросателлитных повторов, дерматомицеты, внутривидовая 
генетическая изменчивость
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The fungus Trichophyton rubrum is prevalent causative agent of human 
superficial mycoses causing mostly infections of the toenails and sole skin. 
Genetic intraspecies polymorphism is responsible for population structure 
and species dynamics. We performed amplification of six microsatellite loci 
in 50 clinical T. rubrum isolates and obtained 43 individual multilocus 
genotypes. This result indicates a high efficiency of the applied method when 
compared to PCR amplification of rDNA nontranscribed spacer loci. We 
performed typing of serial T. rubrum isolates and found in all but one series 
identical genotypes. On the basis of genetic distances between the isolates of 
this polymorphic series, we conclude that its isolates can be considered as 
parts of the same polymorphic mycelium and do not represent independent 
genetic lineages. Thus, patients can potentially be infected by polymorphic 
T. rubrum mycelium.

Key words: molecular strain typing, microsatellites, dermatophytes, 
intraspecific variability

ВВЕДЕНИЕ
По оценке Глобального фонда по борьбе с грибко-

выми инфекциями GAFFI, около 1/7 населения Земли 
страдает грибковыми заболеваниями кожи, волос и 
ногтей [1]. Частота встречаемости онихомикоза варьи-
рует от 8% до 13% на долю населения в зависимости 
от географических и популяционных особенностей 
[2, 3]. Прогрессированию онихомикоза и микоза стоп 
способствуют спортивная активность, экологические 
факторы, увеличение частоты генетических патологий, 
диабет, иммунодефицит, старение населения [4-6]. Ос-
новными возбудителями дерматомикозов человека и 
животных являются кератинофильные первично пато-
генные микромицеты, принадлежащие к трем родам: 
Trichophyton, Microsporum и Epidermophyton. Наиболее 
распространенный этиологический агент онихомико-
за и микоза стоп − гриб Trichophyton rubrum, в то время 
как поражения волос, гладкой кожи и крупных скла-
док обычно вызывают другие виды дерматомицетов 
[7-10]. Вклад T. rubrum в глобальную заболеваемость 
онихомикозом оценивают на уровне 44,9% [11]. 

Основа эволюции микроорганизмов − внутриви-
довое генетическое разнообразие. Изучение генети-
ческого полиморфизма позволяет оценить структуру 
популяции, его функциональное разнообразие, дина-
мику микроэволюции вида. Несмотря на то, что вид T. 
rubrum является клональным, в настоящее время по-
казана внутривидовая генетическая гетерогенность 
глобальной популяции изучаемого микромицета [12, 
13]. Кроме того, существуют доказательства инфици-
рования одного пациента клиническими изолятами с 
различными генотипами [12, 14, 15].

С развитием методов молекулярной биологии, вне-
дрением их в научно-исследовательскую и клиниче-
скую практику микробиологов, дискриминирующая 
способность, воспроизводимость методов молекуляр-
но-генетического внутривидового типирования рас-
тет [16]. Для типирования T. rubrum наиболее распро-
страненным является ПЦР по нетранскрибируемому 
спейсеру рДНК [14, 15, 17-25]. Но в настоящее время 
на смену ему приходят более перспективные методы: 
полногеномное секвенирование [13] и микросателлит-
ный анализ [12, 26]. 

Цель нашего исследования − изучение генетиче-
ского полиморфизма клинических изолятов гриба T. 
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rubrum методом микросателлитного анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работу были включены 58 изолятов гриба T. 

rubrum: 44 одиночных и 14 серийных, по два от пяти 
пациентов и четыре − от одного больного с сочетан-
ным поражением ногтей и кожи стоп. Изоляты были 
выделены в микологической клинике НИИ медицин-
ской микологии им. П.Н. Кашкина (Санкт-Петербург) 
и Свердловском областном кожно-венерологическом 
диспансере (Екатеринбург). Посевом патогенного ма-
териала на агар Сабуро с добавлением 2% глюкозы 
получали первичные высевы, содержащие несколько 
колоний гриба. Фрагменты одной или двух колоний 
для каждого первичного высева пересевали на от-
дельные чашки Петри и выращивали гигантские ко-
лонии, из которых потом выделяли геномную ДНК. 
Определение вида проводили на основании изучения 
морфологических признаков и подтверждали методом 
секвенирования ДНК по региону ITS. Выделение ДНК 
осуществляли набором GeneJET Plant Genomic DNA 
Purification Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, Литва). 
В пробирки с 350 мкл лизирующего буфера А с двумя 
стеклянными бусинами при помощи 200 мкл наконеч-
ников для дозаторов вносили мицелий, встряхивали 
на гомогенизаторе Minilys (Bertin Technologies, Фран-
ция), добавляли лизирующий буфер B и РНКазу А. 
Дальнейшие манипуляции выполняли в соответствии 
с протоколом производителя. Для амплификации ре-
гиона ITS в термоциклере C1000 Touch (Bio-Rad, США) 
использовали прямой праймер ITS5 и обратный ITS4 
(табл. 1). 

Таблица 1

Реакционная смесь общим объемом 50 мкл состо-
яла из 100 мМ Tris/HCl (pH 9,0), 250 мМ KCl, 10 мМ 
Tween-20, 2,5 мМ MgCl2, 250 мкМ каждого дНТФ. 
Праймеры были добавлены в количестве 10 пМ каж-
дого, полимераза Taq (Синтол, Россия) −1 е.а. На одну 
реакцию брали 2,5 мкл геномной ДНК. Программа ам-
плификации состояла из начальной денатурации в те-
чение 5 мин. при 95 °С, 34 циклов (30 с – 95 °С, 30 с – 56 
°С, 60 с – 72 °С) и финальной элонгации 10 мин. при 72 
°С. Амплификацию микросателлитных локусов Tr001, 
Tr002, Tr003, Tr005, Tr(CT)20 и Tr(GA)25 (табл. 1) про-
водили в объеме 25 мкл, соотношение компонентов 
реакционной смеси было такое же, как и при ампли-
фикации региона ITS. Термоциклер был запрограмми-
рован на начальную денатурацию на протяжении 10 
мин. при 95 °С, 30 циклов (50 с – 95 °С, 60 с – 58 °С, 60 
с – 72 °С) и финальную элонгацию 10 мин. при 72 °С 
[12]. Длины флуоресцентных продуктов амплифика-
ции микросателлитов определяли капиллярным элек-
трофорезом на приборе ABI 3500 (Applied Biosystems, 
США) в присутствии стандартов молекулярных весов 
Red DNA Size Standard (MCLAB, США). Количество 

мультилокусных генотипов подсчитывали в програм-
ме GenClone 2.0 [28]. Индекс генетического разнообра-
зия R рассчитывали по формуле R = (G-1)/(N-1), где G 
– число мультилокусных генотипов, а N – число изо-
лятов [29]. Генетические расстояния рассчитывали по 
методу Бруво в пакете polysat для R [30]. Совокупность 
длин локусов для каждого изолята позволяла относить 
его к некоторому мультилокусному генотипу, то есть 
определить индивидуальный микросателлитный про-
филь изолята.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Последовательность региона ITS у всех изученных 

50 эпидемиологически не связанных изолятов была 
идентична последовательности этого региона штамма 
РКПГ-1408, депонированной в Генбанке под номером 
KT285224. Это позволило отнести их к виду T. rubrum 
sensu stricto. Для этих штаммов было получено 43 ин-
дивидуальных микросателлитных профиля, что дало 
значение индекса клонального разнообразия 0,86. В 
предыдущих наших работах [25] для сравнимой вы-
борки из 51 изолята T. rubrum были получены 10 муль-
тилокусных генотипов и гораздо более низкое зна-
чение R=0,18, что отражает бóльшую разрешающую 
способность метода микросателлитного анализа по 
сравнению с типированием по локусам нетранскриби-
руемого спейсера рДНК.

У всех шести пациентов, от которых были полу-
чены серийные изоляты, были выявлены уникальные 
мультилокусные генотипы гриба T. rubrum (табл. 2).

Таблица 2

Trichophyton rubrum

1
1

1

4
4

4

148

148

Парные изоляты, полученные от пяти больных, 
имели одинаковые микросателлитные профили. Изо-
лят с ногтей пациента с сочетанным поражением отли-
чался от второго с ногтей и от обоих изолятов с кожи 
стоп этого больного по длине локуса Tr002. Чтобы вы-
яснить, являются ли изоляты в серии самостоятельны-
ми или принадлежат одной и той же клональной ли-
нии, необходимо ответить на два вопроса: 1) принад-
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лежат ли все повторности одного мультилокусного ге-
нотипа одному клону [31] и 2) принадлежит ли каждый 
отдельно взятый мультилокусный генотип отдельному 
клону [32]. Ответ на первый вопрос может быть дан 
через анализ зависимости распределения числа выяв-
ляемых в выборке мультилокусных генотипов от числа 
используемых локусов. Второй вопрос требует анали-
за распределения частот парных генетических рассто-
яний для того, чтобы обнаружить возможные сома-
тические мутации или погрешности метода, которые 
приводят к приписыванию разным образцам одного 
и того же клона разных мультилокусных генотипов. 
Полученное нами распределение числа выявляемых 
микросателлитных профилей в зависимости от числа 
используемых локусов указывало на то, что применен-
ная схема типирования была достаточной для того, 
чтобы считать повторности каждого мультилокусного 
генотипа принадлежащими одному клону (Рис. 1).

Рис. 1. Разрешающая способность шести микросателлитных 
локусов, использованных для типирования выборки 

изолятов T. rubrum, n=50. По оси абсцисс указано число 
локусов, взятых во всех возможных комбинациях. По оси 

ординат отложен разброс количества мультилокусных 
генотипов, выявляемых при использовании комбинаций 
заданного числа локусов. Центральная линия указывает 

среднее число генотипов, выявляемых в образце при 
иcпользовании Х микросателлитных локусов. Набор из 5 
локусов позволяет надежно определить число генотипов 

в выборке.

В изученной выборке изолятов T. rubrum распре-
деление парных генетических расстояний Бруво было 
унимодальным, с локальным максимумом в области 
минимума. Разброс значений был в пределах от 0,00 
до 0,62 (Рис. 2). Генетическое расстояние между изо-
лятами D15P100I и D15P100II составляло 0,059 и нахо-
дилось в крайней левой части распределения. Иными 
словами, оно имело околонулевое значение. Из этого 
можно было сделать вывод, что данные изоляты при-
надлежали одному и тому же клону, являясь частями 
одного полиморфного мицелия. Явление генетическо-
го полиморфизма среди ядер отдельно взятого мице-
лия известно для целого ряда видов грибов. Так, 2-3% 
ядер, изолированных из лабораторного штамма гриба 
Neurospora crassa имели мутации, связанные с измене-
нием морфологии мицелия [33].

Рис. 2. Trichophyton rubrum. Распределение генетических 
расстояний, рассчитанных по методу Бруво, на основании 

результатов амплификации шести микросателлитных 
локусов. Отмечено генетическое расстояние между 

изолятами D15P100I и D15P100I.

Чен Дж. с соавторами [34] изучали распределение 
генотипов региона ITS в ядрах штамма гриба Agaricus 
subrufescens. Было найдено три варианта последова-
тельности региона ITS, причем два из них были ал-
лельны, а третий располагался в особом, не связанном 
локусе. Этот третий вариант присутствовал только в 
одном из двух конститутивных гаплоидных ядер кле-
ток мицелия. Считают, что наибольший вклад в фор-
мирование генетического разнообразия вносит му-
тационный процесс, но генетически различные ядра 
могут также быть получены при слиянии гиф и гене-
тическим обмене с другими мицелиями [35]. Генетиче-
ский полиморфизм микромицетов на внутривидовом 
уровне связывают с рядом важных с практической 
точки зрения свойств [36, 37]. В изученных в работе 
[38] случаях инвазивного аспергиллеза, вызванного 
Aspergillus fumigatus, все изоляты не-респираторного 
происхождения имели одинаковый генотип, а изоляты 
из легких проявляли полиморфизм. В оригинальной 
статье это рассматривают как свидетельство того, что 
полость легких колонизируется многими изолятами A. 
fumigatus, но лишь отдельные изоляты приобретают 
способность диссеминировать в другие ткани. Некото-
рые авторы также полагают, что данный феномен мо-
жет быть связан с тем, что в полости легкого проходит 
конидиальное спороношение, которое сопровождается 
возникновением значительного количества мутаций 
вследствие большого числа митотических делений. В 
тканях же размножение гриба происходит только за 
счет пролиферации мицелия, и генетическое разноо-
бразие не генерируется [39]. В последних исследовани-
ях связывают тип спаривания изолята A. fumigatus и 
летальность вызванного им заболевания [40]. Candida 
auris является еще одним примером клонального вида 
аскомицетов. Одна из генетических линий этого гриба 
проявляет ограниченную контагиозность, встречаясь 
практически исключительно в ушных раковинах. На-
против, изоляты других линий могут вызывать вну-
трибольничные вспышки заболевания [41]. Несмотря 
на то, что корреляции фенотипических свойств гриба 
T. rubrum и его генотипической принадлежности в на-
стоящее время не выявлено, приведенные примеры 
позволяют полагать, что со временем такие данные 
появятся. Интересно, что отмеченный нами полимор-
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физм мицелия относился к колониям, выделенных с 
ногтей, а не с кожи стоп. Это находится в согласии с 
результатами других авторов [14, 20], обнаруживших 
разнообразные изоляты именно в случаях онихоми-
коза, а не микоза стоп. Поскольку логичнее ожидать 
большее генетическое разнообразие в источнике ин-
фекции, а не во вторичных очагах заболевания, все эти 
наблюдения ставят под вопрос высказанное в работе 
[2] понимание онихомикоза стоп как вторичного яв-
ления по сравнению с грибковым поражением кожи.

ВЫВОДЫ
Микросателлитный анализ позволяет достичь 

большего разрешения при типировании изолятов 
T.  rubrum по сравнению с широко используемым ме-
тодом ПЦР по нетранскрибируемому спейсеру рДНК. 
Существует возможность инфицирования пациентов 
полиморфным мицелием гриба вида T. rubrum.

Исследование поддержано Российским фондом фун-
даментальных исследований, грант 18-34-00153.
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С помощью метода сканирующей электронной микроскопии 
исследованы особенности морфогенеза клеток гиф вегетативно-
го мицелия и конидиогенного аппарата у Aspergillus niger (штамм 
РКПГF-1224). Выявлены различия в структуре поверхности лате-
ральных клеточных стенок зрелых гиф воздушного мицелия и фор-
мируемых ими конидиеносцев. Показано, что метулы конидиогенных 
аппаратов A. niger формируются синхронно, тогда как фиалиды и 
конидии − асинхронно.
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аппарат, морфогенез, сканирующая электронная микроскопия, уль-
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By using the method of the scanning electronic microscopy the 
peculiarity of the morphogenesis of hyphal cells of vegetative mycelium and 
conidiogenous apparatus of the strain РКПГF-1224) of Aspergillus niger 
were studied. Differences in the surface structure of the lateral cell walls 
of the mature hyphal cells of aerial mycelium and the conidiophore stipes 
were revealed. It is shown that metules of the conidiogenous apparatus of 
A. niger were developed synchronously whereas phialides and conidia − 
asynchronously.

Key words: Aspergillus niger, conidiogenous apparatus, hyphal cells, 
morphogenesis, scanning electron microscopy, ultrastructure

* Контактное лицо: Степанова Амалия Аркадьевна,  
e-mail: amaliya.stepanova@szgmu.ru

ВВЕДЕНИЕ
Aspergillus niger Tiegh. – широко распространенный 

вид мицелиального гриба [1], продуцирующий боль-
шое количество асексуальных конидий. Данный вид 
гриба может вызывать диссеминированный аспергил-
лез, отомикоз, эндофтальмит, артрит, перитонит, эн-
дофтальмит, онихомикоз и др. [2]

Ранее [1] мы проанализировали особенности стро-
ения разных типов клеток Aspergillus niger на примере 
штамма РКПГF-1224. 

Цель исследования −  на примере другого штамма 
этого вида гриба изучить особенности морфогенеза 
разных типов клеток гиф вегетативного мицелия и 
конидиогенного аппарата под углом зрения выполняе-
мых ими функций.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Изучали культуру A. niger (штамм РКПГF- 1249/880-

2) из коллекции НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина, выделенную из мокроты больного 
аспергиллезом (Л.В.Б., 21.09.2005 г.). Вид гриба был 
идентифицирован методом ДНК-секвенирования по 
локусу b-tubulin. Культуру гриба выращивали на сре-
де Чапека в термостате при 27 ºС. Через 10 дней по-
сле посева кусочки агаризированной среды с разны-
ми участками колонии гриба фиксировали для целей 
сканирующей электронной микроскопии в 3% раство-
ре глутаральдегида на какодилатном буфере (рН 7,2), 
затем проводили через серию спиртов возрастающей 
концентрации (30, 50 и 70 º), высушивали при крити-
ческой точке на приборе НСР-2 и напыляли золотом 
на IB-3. Материал изучали в сканирующем электрон-
ном микроскопе JSM 35. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Вегетативный мицелий. Гифы воздушного мице-

лия по самому краю колонии расположены в тонком 
слое по поверхности питательной среды, рыхло и ха-
отично (Рис. 1 а). Они извилистые, одиночные либо 
контактируют между собой (Рис. 1 а), со средним ди-
аметром 3 мкм. Именно в этой зоне мицелия наибо-
лее часто встречались апикально растущие концевые 
клетки мицелия (Рис. 1 б, в, стрелки). Концевые участ-
ки гиф могут ориентироваться без видимого порядка 
(Рис. 1 б, стрелки) либо в тесной группе в виде вееро-
образного расходящихся апексов (Рис. 1 в, стрелки). 
Последняя пространственная композиция и плотный 
контакт апикальных сегментов гиф вегетативного ми-
целия способствуют сопряженному их росту. Изуче-
ние материала на больших увеличениях позволяет вы-
явить, что поверхность латеральных клеточных стенок 
молодых гиф не гладкая, а с характерным мелкозерни-
стым рисунком (Рис. 1 б). Непосредственно в апексе 
гиф элементы скульптуры отсутствовали.

По мере продвижения к центру колонии плотность 
расположения гиф мицелия заметно возрастала (Рис. 1 
г, д), диаметр их несколько увеличивался (в среднем до 
4 мкм). В самом поверхностном слое воздушного ми-
целия ориентация гиф часто хаотично-ячеистая (Рис. 1 
г, д). В просвете ячеек легко выявлялись нижележащие 
гифы воздушного мицелия (Рис. 1 д, стрелки). В сред-
ней части колонии структура поверхности гиф мице-
лия становилась более разнообразной. По-прежнему 
встречались гифы с мелкозернистой структурой по-
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Рис. 1. Ультраструктура клеток вегетативного мицелия (а-л) и формирующихся конидиеносцев (к, л) A. niger  
(РКПГF- 1249/880-2) в сканирующем электронном микроскопе.

Условные обозначения здесь и на рис. 2: Г – головка, Гф – гифы, К – конидии, Кн – конидиеносец, Ме – метулы; 
C – септа, Фи – фиалиды. 
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Рис. 2. Особенности структуры A. niger (РКПГF- 1249/880-2) в сканирующем электронном микроскопе: а – конидиеносцы 
(стрелки) на фоне гиф воздушного мицелия; б, г, д – фрагменты разновозрастных головок, в, е, ж – разновозрастные 

головки; з – скопления зрелых конидий на поверхности головки.
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верхности (Рис. 1 е, стрелка). Также наблюдали гифы 
с довольно многочисленными, равномерно располо-
женными мелкими каплевидными выделениями, оче-
видно, слизи, на их поверхности (Рис. 1 ж, стрелки), 
с продольными неглубокими складками (Рис. 1 ж, го-
ловки стрелок), с невысокими частыми коническими 
выростами (Рис. 1 е, 1) и просто гладкие (Рис. 1 е, 2). В 
гифах средней (Рис. 1 е) и центральной зрелых частей 
колонии гриба четко выделялся контур септ. В средней 
спороносящей части колонии гриба (Рис. 1 и) с много-
численными формирующимися конидиеносцами и 
разновозрастными конидиогенными аппаратами ха-
рактер пространственной ориентации гиф оставался 
без изменений. Появлялись скопления сильнодефор-
мированных, стареющих или отмерших клеток гиф 
(Рис. 1 з, стрелки). Центральная часть колонии состоя-
ла из сильно смятых, отмерших гиф. Продольный срез 
изучаемого в сканирующем электронном микроскопе 
кусочка аспергилла демонстрирует высокую плот-
ность расположения гиф субстратного мицелия (Рис.1 
и, стрелка).

Конидиеносец. Формирующиеся конидиеносцы 
различались между собой по структуре поверхности. 
Последняя могла быть мелкозернистой (Рис. 1 к), мор-
щинистой (Рис. 1 л) или гладкой (Рис. 2 а, стрелка). За-
кончившие рост конидиеносцы (Рис. 2 ж) имели высо-
ту 1,6-3 мм, а ширину − 14-20 мкм. Со временем апекс 
конидиеносца пузыревидно вздувался, формируя за-
чаток головки конидиогенного аппарата. Изодиаме-
трический рост последнего приводит к формированию 
шаровидной (5-7 мкм) формы головки, на поверхности 
которой будут формироваться стеригмы. 

Конидиогенный аппарат. На поверхности зрелых 
головок конидиогенных аппаратов изучаемого штам-
ма A. niger происходило формирование двух рядов 
стеригм (метул и фиалид). Заложение метул (стеригм 
первого ряда) начиналось с появления на поверхности 
головки многочисленных небольших вздутий клеточ-
ной стенки, расположенных в шахматном порядке, что 
было описано и для другого штамма A. niger [3]. Зачат-
ки метул росли синхронно апикальным ростом, по его 
завершении они имели цилиндрическую форму и раз-
меры, соответственно, 8-10 х 60-70 мкм. Закончившие 
рост метулы (Рис. 2 б, в) располагались довольно плот-
но относительно друг друга, структура поверхности 
их клеточных стенок − мелкозернистая. Между ними 
довольно часто выявлялась слизь, имеющая пластин-
чатую форму (Рис. 2 г). 

Апексы закончивших рост метул претерпевали 
последующий апикальный асинхронный рост (Рис. 2 
г), что приводило к формированию фиалид (стеригм 
второго ряда). Закончившие рост фиалиды имели 
цилиндрическую форму, однако по размерам (8-9 × 
20-60 мкм) они были несколько меньше метул. В до-

вольно протяженной апикальной части фиалид так-
же асинхронно происходили закладка и последующее 
формирование конидий (Рис. 2 г, стрелки). Формиро-
вание первой конидии начиналось с образования не-
большого апикально растущего вздутия (инициаль 
конидии) в верхней части фиалиды (Рис. 2 д, стрелки). 
Позже апикальный рост инициали конидии сменялся 
на изодиаметрический, в ходе которого на ее поверх-
ности формировались элементы скульптуры (Рис. 2 
з). По завершении роста конидии приобретали сфе-
рическую (Рис. 2 з), реже – слабодисковидную фор-
му, максимальные размеры их варьировали от 4 до 5 
мкм. Элементы слоя орнаментации имели форму густо 
расположенных шипиков либо радиально ориентиру-
ющихся довольно протяженных ребер. Аналогичное 
строение структуры поверхности характерно для зре-
лых конидии других штаммов A. niger [2-4 и др.]

Зрелые в период конидиогенеза конидиальные го-
ловки имели диаметр от 700 до 800 мкм и четко очер-
ченную сферическую форму (Рис. 2 е, ж). Они покры-
ты большим числом зрелых конидий, иногда располо-
женных в коротких цепочках. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные настоящего исследования показывают ка-

чественные различия в структуре поверхности лате-
ральных клеточных стенок зрелых гиф мицелия изу-
ченного штамма A. niger, которые обусловлены разли-
чиями в их метаболизме, возможности синтезировать 
и секретировать разные типы внеклеточных метабо-
литов. Это наблюдение коррелирует с данными о на-
личии глубоких различий на ультраструктурном уров-
не внутреннего строения зрелых клеток разных гиф в 
пределах одной колонии как A. niger [5], так и других 
патогенных видов аспергиллов [6-10]. Выявленные 
различия в строении клеточных стенок растущих ко-
нидиеносцев можно объяснить различиями в структу-
ре латеральных клеточных стенок зрелых клеток гиф, 
которые стали основой для их закладки и последую-
щего формирования. Иными словами, ультраструк-
турная гетерогенность в строении клеточных стенок 
зрелых клеток гиф воздушного мицелия объекта на-
стоящего исследования обусловливает и различия в 
строении таковой конидиеносцев. 

Для конидиогенных аппаратов изученного штамма 
A. niger характерно синхронное формирование метул и 
асинхронное – фиалид. Это присуще для ранее изучен-
ного нами штамма A. niger [3]. Синхронное развитие 
метул было свойственно и для других видов аспергил-
лов [A. giganteus : 11, A. nidulans: 12, A. clavatus: 13 и др.]. 
Асинхронное формирование конидий, выявленное 
для конидиогенных аппаратов объекта настоящего ис-
следования, мы объясняем различиями в возрасте фи-
алид, обусловленным не одновременным их ростом и 
развитием.
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