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ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ 
ИММУННЫЕ ЛОВУШКИ ПРИ 
МИКОЗАХ (ОБЗОР)
Липницкий А.В. (г.н.с.)*, Маркин А.М. (и.о. зав. 
лаб.), Шаров Т.Н. (н.с.), Топорков А.В. (директор 
института), Викторов Д.В. (зам. директора)

Волгоградский научно-исследовательский противочумный 
институт Роспотребнадзора, Волгоград, Россия

© Коллектив авторов, 2017

В обзоре литературы приведены данные о нейтрофильных вне-
клеточных ловушках (NETs), осуществляющих захват и уничтоже-
ние некоторых патогенных грибов. Обсуждена роль кооперации NETs 
с классическим фагоцитозом в иммунном ответе человека. Пред-
ставлен современный взгляд на механизмы образования и фунгицид-
ный эффект внеклеточных ловушек нейтрофилов (нетоз) и других 
иммунных клеток при кандидозе, аспергиллезе, криптококкозе и па-
ракокцидиоидомикозе.

Ключевые слова: внеклеточные ловушки, нетоз, патогенные 
грибы, Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, 
Paracoccidioides brasiliensis

EXTRACELLULAR IMMUNE 
TRAPS IN THE MYCOSIS 
(REVIEW)
Lipnitsky A.V. (chief scientific collaborator), Markin 
A.M. (head of laboratory), Sharov T.N. (scientific 
collaborator), Toporkov A.V. (head of the institute), 
Victorov D.V. (deputy director)

Volgograd Research Institute for Plaque Control, Volgograd, 
Russia

© Collective of authors, 2017

In the literature review data of neutrophil extracellular traps (NETs) 
carrying out capture and killing of some pathogenic fungi has been 
presented. The role of NETs cooperation with classic phagocytosis in human 
immune response is discussed. A contemporary view on mechanisms of 
formation and fungicidal effect of extracellular traps of neutrophils (netosis) 
and other immune cells in candidosis, aspergillosis, cryptococcosis and 
paracoccidioidomycosis is given.

Key words: Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Cryptococcus 
neoformans, netosis, neutrophil extracellular traps, Paracoccidioides 
brasiliensis, pathogenic fungi
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e-mail: microgrib.lab@yandex.ru

В 2004 году в журнале «Science» была опублико-
вана работа Бринкманн с соавт. [Brinkmann V., et al. 
Science. 2004. V.303], существенно изменившая наши 
представления об иммунном ответе человека. Авторы 
впервые представили ранее неизвестный механизм 
действия нейтрофильных гранулоцитов, связанный 
с высвобождением из них волокнистых структур, на-
званных нейтрофильными внеклеточными ловушка-
ми − neutrophil extracellular traps (NETs). Эти структу-
ры состоят из деконденсированной ДНК, а также ги-
стонов и антимикробных белков, таких как эластаза, 
миелопероксидаза и катепсин G. Механизм «запуска» 
NETs, обозначенный как «нетоз» (netosis) [1], является 
внеклеточным способом киллинга микроорганизмов. 
Он может инициироваться грамположительными и 
грамотрицательными бактериями, вирусами, простей-
шими и грибами. Предполагают, что этот процесс ха-
рактерен для всех позвоночных – от рыб до человека 
[2] и играет важную роль в ограничении инфекцион-
ного процесса.

В ряде зарубежных и отечественных обзоров лите-
ратуры достаточно широко освещены вопросы фор-
мирования и характеристики NETs при инфекцион-
ных заболеваниях бактериальной природы [3-8]. Од-
нако систематизированные сведения о значении NETs 
при микозах отсутствуют.

В настоящей работе представлен анализ зарубеж-
ных публикаций, посвященных этой проблеме.

Долгое время полагали, что единственной анти-
микробной программой нейтрофилов являются фаго-
цитоз и дегрануляция [9, 10]. Открытие NETs показало, 
что нейтрофилы могут осуществлять антимикробное 
действие избирательно в отношении патогенов с раз-
личными свойствами. Так, по данным N. Branzk [11], 
в отличие от классического фагоцитоза, при котором 
в течение 30-40 минут нейтрофилы захватывают мак-
симальное количество дрожжевых клеток Candida 
albicans, нетоз − более медленный процесс, который 
начинается приблизительно через 4 часа после кон-
такта NETs с клетками гриба. Фагоцитоз стимулирует 
быстрое слияние азурофильных гранул нейтрофилов 
с фагосомой и высвобождение NETs. По мнению авто-
ров, при контакте нейтрофилов с клетками, которые 
слишком велики для захвата фагоцитами, отсутствие 
фагосом позволяет NETs медленно высвободиться 
из цитозоля альтернативным путем, исключающим 
слияние мембраны. Этот механизм помогает фагоци-
там различать крупные и мелкие патогены. Посколь-
ку клетки C. albicans и гифы A. fumigatus не способны 
подвергаться фагоцитозу в связи с их крупными раз-
мерами, полагают, что образование NETs является эф-
фективной стратегией, позволяющей предотвратить 
диссеминацию этих грибов в организме.

При изучении кандидозной инфекции выявили, 
что продукция NETs активируется после распознава-
ния β-глюкана, входящего в состав клеточной стенки 
гриба, при взаимодействии с рецептором комплемента 
(CR3), расположенного на поверхности фагоцитирую-
щих клеток [12]. Не исключено участие в этом процес-
се рецептора дектин-1 или других паттерн-распознаю-
щих рецепторов (PRR3).

Нейтрофилы, завершившие фагоцитоз или осуще-
ствившие нетоз, погибают. Хроматин остается конден-
сированным при контакте с небольшими дрожжевыми 
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клетками, но деконденсируется при взаимодействии с 
более крупными гифами C. albicans и других грибов. 
Возможно, содержимое некоторых азурофильных ней-
трофилов «просачивается» во внеклеточное простран-
ство в период фагоцитоза. Однако большинство NETs 
остаются внутри нейтрофилов и не секретируются, т.е. 
азурофильные гранулы не сливаются с плазматиче-
ской мембраной во время этого длительного процесса. 
Таким образом, небольшие микробы, которые образу-
ют зрелую фаголизосому, не являются достаточными 
стимулами для нетоза. Как указывают исследователи 
[11], «фагоцитоз действует как контрольно-пропуск-
ной пункт (checkpoint), который определяет, действи-
тельно ли нейтрофилы будут развертывать NETs», и 
размер микроба − критический фактор, регулирую-
щий нетоз в ответ на инфицирование грибами и бак-
териями.

NETs могут обеспечить иммунную защиту человека 
в ответ на внедрение патогенов, способных «уклонить-
ся» от фагоцитоза путем образования крупных агре-
гатов [13-15] или волокнистых форм, препятствующих 
фагоцитозу [16]. Некоторые авторы полагают, что су-
ществуют и другие механизмы, запускающие нетоз. 
Так, после фагоцитоза Mycobacterium tuberculosis не 
происходит слияния внутриклеточных органелл с фа-
госомой или имеет место даже разрушение фагосомы 
[17, 18], что приводит к индукции нетоза.

Известно, что C. albicans входит в состав микро-
биоты человека. Гриб колонизирует желудочно-ки-
шечный и урогенитальный тракты, ротовую полость, 
кожу. Однако при иммуносупрессии он может диссе-
минировать в различные ниши организма, вызывая 
кандидоз − опасное для жизни инвазивное заболе-
вание. Получены данные о роли при кандидозе вне-
клеточных иммунных ловушек, стимулированных не 
только нейтрофилами, но и другими клеточными эле-
ментами. Так, отмечают, что тучные клетки (must cells) 
первыми в организме входят в контакт с C. albicans. 
Они мигрируют из крови в кожу, где происходит их 
окончательная дифференциация путем быстрой де-
грануляции и образования цитоплазматических ве-
зикул. Имеются сведения об участии тучных клеток в 
киллинге бактерий [19-22]. Однако их роль в защите 
от кандидоза и других микозов почти не изучена [23]. 
Тучные клетки экспрессируют молекулы, в частности 
воспалительные цитокины, хемокины и включаются в 
иммунную защиту организма. Толл-подобные рецеп-
торы (TLRs) участвуют в распознавании патогенных 
грибов и в очищении от них организма человека [24]. 
Активация рецепторов лектина С-типа, а частности 
дектина 1, компонентами грибов также стимулирует 
защитное действие тучных клеток. Специфические 
лиганды таких рецепторов способны стимулировать 
тучные клетки путем высвобождения активных форм 
кислорода (reactive oxigen species − ROS) [25] и таких 
медиаторов, как гистамин, простагландин, лейкотри-
ен и триптоза. Тучные клетки в состоянии уменьшить 
на 30% жизнеспособность C. albicans в течение 3 часов 
после инфицирования. При этом они высвобождали 
провоспалительные цитокины, такие как IL-8, а позд-
нее − IL-16 [26].

Образование тучными клетками внеклеточных 
иммунных ловушек наблюдают при аутоиммунных, 
кожных и бактериальных инфекциях [27]. Однако су-

ществует мнение, что образуемые тучными клетками 
внеклеточные ловушки, хотя и захватывают клетки C. 
albicans, но не убивают их [28]. В отличие от бактерий, 
жизнеспособность клеток C. albicans была лишь вре-
менно ограничена под действием ДНК-сети тучных 
клеток. Предполагают, что клетки C. albicans могли на-
ходиться внутри тучных клеток, которые затем разру-
шались грибом.

Основным этиологическим агентом оппортунисти-
ческого микоза − криптококкоза является Cryptococcus 
neoformans var. neoformans. Другая разновидность 
гриба − Cryptococcus neoformans var. gattii вызывает 
заболевание реже, прежде всего, в странах с жарким 
климатом [29]. Единственная известная нам работа, 
характеризующая NETs при криптококкозе, выполне-
на с C. gattii [30]. Была исследована мышиная модель, 
имитирующая легочный криптококкоз человека, пу-
тем интраназальной инокуляции гриба. Авторы по-
казали, что образование NETs не коррелировало с 
киллингом возбудителя. Большее число внеклеточных 
ловушек наблюдали в препаратах с клетками гриба, ме-
нее чувствительными к киллингу нейтрофилами, в ре-
зультате ингибирования или уклонения от их действия 
[31]. Была также подтверждена роль капсулы гриба в 
подавлении киллинга, инициированного NETs, что 
ранее было показано в отношении клеток Streptococcus 
pneumoniae, которые уклонялись от микробицидного 
действия NETs в легких и в последующем вызывали 
системную инфекцию [32].    

Отмечено, что нейтрофилы играют основную роль 
в защите организма от микозов, вызванных Aspergillus 
spp. A. fumigatus − оппортунистический патоген, широ-
ко распространенный в мире. Инфицирование грибом 
обычно происходит при ингаляции спор (конидий). 
Инвазивный аспергиллез (ИА) встречается преиму-
щественно у иммунокомпрометированных субъектов 
с нейтропенией или функциональными дефектами 
фагоцитов, обуславливающими, в частности, развитие 
хронической гранулематозной болезни. Относительно 
слабый фунгицидный эффект терапевтических средств 
приводит к высокой летальности пациентов с ИА [33]. 

Существенным для эффективной защиты против 
микоза является врожденный иммунный ответ. Толл-
подобные рецепторы и лектиновые рецепторы С-типа 
(CLRs) на фагоцитах выявляют поверхностные лиган-
ды A.fumigatus [34-36]. Однако механизмы, с помощью 
которых нейтрофилы человека узнают и уничтожают 
клетки A. fumigatus, оставались мало изученными. 
Лишь недавно были подробно представлены детали 
функционирования нейтрофилов, включая образова-
ние NETs и киллинг конидий и гиф A. fumigatus ([37]. 
Rohm et al. [38] на модели легочного аспергиллеза 
установили, что для стимуляции NETs необходимо 
действие фагоцитарной NADPH-оксидазы (Rhox), осу-
ществляющей запуск продукции метаболитов ROS. 
Тем не менее, по данным Gasendau et al. [39], индуци-
рованные A. fumigatus NETs не принимают участие в 
киллинге гриба.

Впервые была показана роль плазмоцитоидных 
дендритных клеток (pDCs) в связывании и подавлении 
роста гиф A. fumigatus [40]. Взаимодействие pDCs и A. 
fumigatus индуцировало образование внеклеточных 
ловушек, содержащих ДНК и гистон H3. Эти структу-
ры соответствовали таковым у NETs. При этом рецеп-
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тор pDCs дектин 2, но не дектин 1, участвовал в рас-
познавании гиф гриба, высвобождении TNF-α, IFN-α 
и антимикотической активности.

Значительный интерес представляет изучение им-
мунных внеклеточных ловушек как механизмов защи-
ты при инфицировании людей возбудителями особо 
опасных (эндемических) микозов (кокцидиоидомико-
за, гистоплазмоза, бластомикоза, паракокцидиоидоми-
коза). В отличие от оппортунистических грибов, они 
являются первичными патогенами, вызывающими за-
болевание иммунокомпетентных субъектов. Эти гри-
бы обладают диморфной структурой в виде сапробной 
(мицелиальной) фазы во внешней среде и дрожжепо-
добной (тканевой, паразитической) фазе в организме 
инфицированных людей и животных. Тем не менее, 
лишь в 2015 г. появились работы, посвященные изуче-
нию NETs при паракокцидиоидомикозе (ПКМ) − си-
стемном микозе, эндемичном для большинства стран 
Латинской Америки с преобладанием в Бразилии, Ко-
лумбии, Венесуэле и Аргентине [41]. Спорадические 
случаи ПКМ описаны в странах Европы, США, Япо-
нии у индивидуумов, прибывших из эндемических ре-
гионов [42-44]. Заболевание возникает после вдыхания 
конидий, находящихся в почве, воде и на поверхности 
растений. В легких споры гриба трансформируются 
в тканевую фазу, которая распространяется в другие 
органы. Врожденный иммунный ответ играет суще-
ственную роль при ПКМ. На экспериментальных мо-
делях показано, что острый воспалительный процесс 
возникает на ранних стадиях заболевания с включени-
ем фагоцитоза, в основном нейтрофилами и макрофа-
гами [45-48]. При этом отмечали снижение количества 
грибных клеток в легких [49]. В процессе фагоцитоза 
выявлена высокая активность NADPH-оксидазы, эн-
догенной пероксидазы и кислой фосфатазы. Однако 
полагают, что эти механизмы недостаточны для кил-
линга гриба [50]. Обнаружено, что некоторые цитоки-
ны (IL-8, IL-15, IFN-γ), гранулоцито-макрофаго-коло-
ниеобразующий фактор (GM-CSF), TNF-α повышают 
фунгицидную активность фагоцитов [51, 52]. S. Mejia 
et al. [53] впервые показали, что нейтрофилы челове-
ка могут образовывать NETs после взаимодействия с 
обоими морфотипами P. brasiliensis (конидии и дрож-
жевые клетки). Однако конидии стимулируют этот 
процесс независимо от продукции ROS, тогда как в 
дрожжевой фазе он в определенной степени зависит от 
ROS, связанной с активацией NADPH-оксидазы. В ка-
честве контрзащиты гриб может продуцировать моле-
кулы антиоксидантов, которые противодействуют ок-
сидантам, продуцируемым иммунными клетками [54, 
55]. Фермент AOX (альтернативная оксидаза), недавно 
описанный у P. brasilinsis, может участвовать в подоб-
ном механизме защиты [56]. По данным авторов, ин-
гибирование нетоза с помощью AOX позволяет грибу 

уклониться от иммунной защиты хозяина. Подтверж-
дено, что под действием DPI (diphenyleneiodonium 
chloride) происходит ингибирование NETs. По другим 
данным, механизм уклонения от действия NETs может 
быть также связан с продукцией микробных нуклеаз, 
способных деградировать NETs, а также экспрессией 
некоторых молекул на мембране или клеточной стен-
ке, препятствующих их действию [53]. Отметим, что 
образование NETs было выявлено при использовании 
двух штаммов P. brasiliensis с различной вирулентно-
стью, однако их характеристики отличались. Авто-
ры заключают, что белки, присутствующие в NET-
структурах, могут иметь фунгистатический эффект в 
отношении дрожжевых клеток P. brasiliensis, возмож-
но, путем ограничения выработки железа или кальция 
(лактоферрин и калпротектин соответственно) [54]. 
Тем не менее, недостаточно известно о реальном уча-
стии NETs в патогенезе ПКМ и защите от микоза, как 
и в механизмах уклонения гриба от иммунной защиты 
[58].

Таким образом, анализ современных публикаций 
свидетельствует о том, что нейтрофилы, а также не-
которые другие типы иммунных клеток могут обра-
зовывать внеклеточные ловушки при инфицировании 
человека различными патогенными микроорганизма-
ми, в том числе грибами. Наряду с действием факторов 
классического фагоцитоза, они участвуют в защите от 
распространения заболевания. Механизмы их про-
тективности связаны с ДНК, антимикробными пеп-
тидами, ядерными и цитоплазматическими белками. 
Однако образование подобных структур in vitro и in 
vivo пока изучено лишь у нескольких грибных пато-
генов − C. albicans, A. fumigatus, A. nidulans, C. gattii и 
P. brasiliensis. Они включаются в киллинг грибов, хотя 
последние обладают механизмом уклонения от их дей-
ствия, т.е. после захвата в ловушки не погибают. По-
лагают, что за этот период происходит мобилизация 
других иммунных клеток, которые устремляются к 
месту инфицирования и подавляют рост грибов. Сле-
довательно, две основные эффекторные функции вне-
клеточных ловушек − временный захват патогена, пре-
пятствующий его диссеминации в организме хозяина, 
и прямое антимикробное действие. В недавних рабо-
тах показано, что в процесс образования внеклеточ-
ных ловушек при микозах включаются незначительное 
количество иммунных клеток − 1-5% [11, 40].

Несомненно, что процесс образования иммунными 
клетками человека внеклеточных иммунных ловушек 
как стратегия, дополняющая функции классического 
фагоцитоза, в настоящее время не подвергается сомне-
нию. Тем не менее, многие вопросы относительно ме-
ханизмов и эффективности их действия при микозах 
подлежат дальнейшему изучению.
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Онихомикоз − распространенная инфекция ногте-
вых пластин, которой подвержено примерно 10% насе-
ления [1, 2]. Поражают ногти дерматомицеты, дрожжи 
и нитчатые недерматомицеты. В 89% онихомикоз вы-
зывают дерматомицеты, из них наиболее распростра-
ненными патогенами в Российской Федерации являют-
ся Trichophyton rubrum и T. mentagrophytes [3, 4]. Онихо-
микоз не всегда является  косметической проблемой, 
например, у больных сахарным диабетом он может 
привести к серьезным осложнениям, таким как остео-
миелит и целлюлит [5]. Лечение онихомикоза длитель-
ное, захватывает несколько месяцев и зависит, с одной 
стороны, от степени поражения ногтей, с другой – от 
скорости роста ногтевых пластин. Наиболее эффек-
тивный метод терапии – назначение пероральных ан-
тимикотиков. Определение излечения онихомикоза не 
всегда точно, например, по мнению R.K. Scher и соавто-
ров [6], − это 100% отсутствие клинических признаков 
онихомикоза (без наличия отрицательных результатов 
микологического исследования); или отрицательные 
микологические данные исследования ногтевых че-
шуек в сочетании с одним из следующих клинических 
признаков: 1) дистальный подногтевой гиперкератоз 
или онихолизис, захватывающие менее 10% ногтевой 
пластины, или 2) утолщение ногтевой пластины, кото-
рое не разрешается после антимикотического лечения 
из-за наличия сопутствующего заболевания. Авторы 
отдают предпочтение клиническим данным перед ре-
зультатами микологического исследования, учитывая 
частоту получения ложных отрицательных ответов. 
Критериями для «неизлеченного» онихомикоза счита-
ют наличие положительных микологических резуль-
татов или любой из следующих четырех клинических 
признаков, даже при наличии отрицательных мико-
логических ответов: 1) вызванные дерматомицетами 
изменения ногтевой платины, пораженной более чем 
на 10%; 2) бело-желтые или оранжево-коричневые 
пятна или полосы в теле ногтя или под ним; 3) боко-
вой онихолизис с подногтевым гиперкератозом или 4) 
гиперкератоз с латерального края ногтевой пластины / 
ногтевого валика [6]. Применение системных антими-
котиков ограничено риском серьезных побочных яв-
лений, таких как гепатотоксичность и потенциальные 
лекарственные взаимодействия, особенно у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями. При лечении они-
хомикоза антимикотики часто неэффективны в связи 
с их неспособностью проникать в ногтевую пластину 
[5]. Заболевание остается проблемой для терапии из-
за потенциальных побочных эффектов системной те-
рапии. Частота рецидивов колеблется от 21% для тер-
бинафина до 39% для итраконазола в зависимости от 
схемы назначения антимикотика при наблюдении в те-
чение 48 недель после излечения [7]. Необходимость в 
усовершенствовании местной терапии привела к при-
менению аппаратных методов лечения онихомикоза. 
Есть четыре категории аппаратов для такого рода про-
цедур: лазерные устройства, фотодинамическая тера-
пия, электрофорез и ультразвук, которые используют 
в комбинации с местными антимикотическими сред-
ствами. Такое комбинированное лечение позволяет 
избежать побочных эффектов, связанных с системной 
антимикотической терапией [8]. Лазерные медицин-
ские устройства основаны на ранее существовавших 
устройствах, применяемых в эстетической медицине 



ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ И ОБЗОРЫ

9

при ониходистрофии, а не на основе данных клини-
ческих испытаний. Полученные положительные ре-
зультаты были неверно истолкованы, поэтому нельзя 
считать, что лазеры являются вариантом лечения они-
хомикоза [9]. 

Небольшие исследования по применению лазеров 
в терапии онихомикоза показали многообещающие 
результаты [10-16] (табл.), но механизм действия оста-
ется неясным [5]. Фунгицидное действие лазеров об-
условлено фототермическим нагреванием мицелия 
гриба путем выборочного фототермолиза [17].    

В состав клеточной стенки мицелия входит хитин, 
который медленно рассеивает и накапливает тепло, 
вследствие чего в пределах грибов повышается тем-
пература, чем обеспечивается фунгицидное действие 
[17]. Наличие в клетке гриба хромофоров (хитин, 
ксантомегнин и меланин) – это дополнительный спо-
соб, который может быть использован лазерами для 
обеспечения фунгицидного действия [17, 18]. Темпера-
тура, необходимая для создания фунгицидного эффек-
та, составляет 50 оС. Температура свыше 45 оC приво-
дит к боли и некрозу тканей у человека [19, 20]. Чтобы 
эффективно происходило накопление тепла внутри 
грибной клетки и одновременно не нарастали боль и 
некроз окружающих тканей, длительность импульса 
должна быть короче, чем тепловое время релаксации 
гриба [9]. 

Длина волны лазера должна быть такой, чтобы, с 
одной стороны, воздействовать избирательно на воз-
действовать на грибы, с другой − быть в состоянии 
проникнуть в ногтевую пластину [9]. Длина волны 415 
нм может соответствовать митохондриальному цитох-
рому С грибов и действовать на них губительно, но на 
этой длине проникновение луча через ногтевую пла-
стину невозможно. Длины проникающих в ногтевую 
пластину волн лазеров – от 750 до 1300 нм [15].    

Для получения селективного фототермолитическо-
го эффекта при лечении онихомикоза существует не-

сколько параметров лазера, которые должны быть от-
калиброваны для поддержания быстрого накопления 
и ограничения тепла в грибах, сохраняя при этом тем-
пературу в ногтевой пластине ниже болевого порога и 
не вызывая некроз кожи (45 оC) [27]. Эти параметры 
включают длину волны, формат пространственных и 
временных импульсов, пиковую и среднюю мощность, 
энергию импульса и размер пятна лазерного луча [9, 
28]. 

Длина волны света – это первичный лазерный па-
раметр, необходимый для успешного избирательного 
фототермолиза. При разработке лазеров для лечения 
онихомикоза требуется проведение изучения спектров 
поглощения света дерматомицетами [9]. 

Временной интервал между структурированными 
импульсами должен быть достаточно длинным, чтобы 
позволить рассеиванию тепла в коже, предотвратить 
некроз и боль, но достаточно коротким, чтобы обе-
спечить постепенное тепловое накопление в грибной 
мишени. Дермальные клетки обладают более тепло-
проводящей клеточной мембраной и более высоким 
содержанием воды, чем грибы, поэтому они имеют 
более высокие теплоемкость и теплопроводность, чем 
грибные клетки [9]. При правильном временном про-
межутке  импульсов, по мере того, как наступают сле-
дующие компоненты импульсов, внутренняя темпера-
тура гриба увеличивается кумулятивно, а температура 
окружающей ткани остается близкой к ее базовым 
показателям. Большинство лазерных систем, исполь-
зуемых в клинических исследованиях, имеют более 
длинные импульсы, чем время релаксации грибов [9]. 
Это приводит к объемному нагреву всей области об-
работки, что не оптимально для лечения онихомикоза, 
и является основной причиной, по которой эти лазер-
ные устройства проявляют низкую эффективность и 
могут вызывать значительную боль [22-25]. 

Проанализирована антимикотическая эффектив-
ность лечения онихомикоза в зависимости от количе-

Таблица 

Авторы Тип лазера
Количество 

ногтевых 
пластин

Т- длительность 
импульсов 

лазера

Плотность 
энергии
(J/cm2)

T x J/cm2

К-во тепла, выде-
ленного лазером 

на cm2 (Q/ cm2)

К-во сеансов/
интервал 

между 
сеансами

Длитель-
ность на-
блюдения

% миколо-
гического 

выздоров-
ления

Kozarev, et al [12]
Long pulse Nd: YAG 
Laser

162 35 мc 35-40 1400 4/1нед. 12 мес. 100

Сarney, etal [19]
submillesecond Nd: 
YAG

14 0,3 мс 16 4,8 1/0 4 нед. 29

Hollmig,  et al [21]
Longpulse Nd: YAG 
Laser

27 0,3 мс 5 1,5 4/4-6 нед. 12 мес. 33

Hochman [13]
0.65-millisecond 
pulsed Nd: YAG

8 0,65 мс 223 145 3/3 нед. 4-6 мес. 87,5

Renner , et al [22] 1,064-nm diode laser 24 80 мс 5,1 408 2-3/8 нед. 1,8-7,2 мес. 25

Rivers, et al [23] 1064nm Nd: YAG 199 0,3 мс 14-17 5,1 2/4 нед. 1-3 мес. 0

Noguchi, et al [24]
long-pulsed Nd: YAG 1 
064 nm

12 0,5 мс 10 5 3/4 нед. 6 мес. 0

Kaalokasidis, et al [14]
Q-switched Nd: YAG 1 
064 nm

131 90 мс 14 1260 2/1 мес. 3 мес. 95,4

Li, et al [15] long -pulse Nd: YAG 112 35 мс 50 1750 8/1 нед. 6 мес. 63,9

Hees, et al [25]
long-pulsed Nd: YAG 1 
064 nm

10 40 мс 50 2000 2/4 нед. - 20

Wanitaphakdeedecha, 
et al [26]

long-pulsed Nd: YAG 1 
064 nm

64 35 мс 45 1225 4 или 8/1 нед. 7,2 мес. 51,9

Okan, et al [16]
long-pulsed Nd: YAG 1 
064 nm

15 35 мс 60 2100 4/1 нед. 9 мес. 60
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ства тепла, выделенного лазером на 1см2 (табл.). В 5 ци-
тированных работах [12, 14-16, 26] из шести процент 
микологического излечения выше 50% соответствовал 
количеству тепла от 1225 до 2100 Q/cm2. Только у Н. 
Hees и соавторов [25] при использовании в терапии 
10 ногтевых пластин длиннопульсового неодимового 
лазера (2 сеанса через 4 недели) при 2000 Q/cm2 мико-
логическая санация составила 20%. После окончания 
терапии J.K.Rivers H. Noguchiс с соавторами [23, 24] 
при сроке наблюдения за больными до 6 месяцев не по-
лучили микологического излечения ни одной ногтевой 
пластины. Количество тепла, выделенного лазерами на 
1 см2, было низким (5,1, 5,0). Таким образом, антими-
котическая эффективность терапии достигалась объ-
емным нагревом пораженных ногтей.

Глубина проникновения лазерного импульса, объ-
ем облученной ткани и уменьшение побочных эффек-
тов обусловлены форматом пространственного луча. 
Эффективная глубина проникновения и объем облу-
чаемой ткани зависят как от размера пятна, так и от 
формы луча. Энергетическая плотность – это интегри-
рованная по времени мощность лазерного излучения 
на единицу площади обрабатываемого пятна, его еди-
ницы составляют J/cm2. 

При исследованиях in vitro с использованием ком-
мерчески доступных лазеров получены неоднозначные 
результаты. M.J. Choi и соавторы [29] изучали антими-
котическую активность лазеров Nd:YAG на 1444 нм 
при онихомикозе с помощью сканирующей электрон-
ной микроскопии и выявили, что грибы в ногтевых 
пластинах разрушались после облучения.  

Y.R. Kim и соавторы [30] после облучения поражен-
ных ногтей Nd: YAG-лазером отмечали рост грибов T. 
rubrum. Авторы считают, что отсутствие антимикоти-
ческого эффекта обусловлено низкой температурой 
(ниже 48 °C) в тканях. 

Несмотря на то, что лазеротерапию применяют для 
лечения онихомикоза, однако механизм ее действия 
до конца не изучен, отчасти из-за отсутствия хорошо 
продемонстрированной фунгицидной активности в 
надежной модели in vitro. T.V. Vila и соавторы [31] раз-
работали модель in vitro для определения фунгицидной 
активности лазеротерапии при онихомикозах с приме-
нением биопленок, образованных in vitro, на стериль-
ных фрагментах человеческих ногтей. Авторы счита-
ют, что модель может стать важным инструментом для 
первоначального тестирования, проверки и «тонкой 
настройки» лазеров при лечении онихомикоза. 

Дополнительные действия лазера могут включать 
фотохимические, фотоакустические и фотомехани-
ческие эффекты – полезные вторичные эффекты в 
дерматологических лазерах [9]. Под влиянием лазера 
повышается выработка NO2, что приводит к увеличе-
нию кровоснабжения в конечностях и активизирует 
иммунную систему [32]. После облучения в тканях 
повышается образование свободных кислородных 
радикалов, что создает токсичную среду для жизне-
деятельности грибов [32]. Y.R. Kim и соавторы [30] 
получили 100% излечение при белом поверхностном 
онихомикозе и 50% – при дистально-латеральном по-
верхностном онихомикозе. При тотальной дистрофи-
ческой форме заболевания микологическое излечение 
не было достигнуто ни в одном случае. Это является 
показателем того, что оценку эффективности терапии 

следует проводить с учетом формы онихомикоза. В на-
стоящее время для его лечения используют следующие 
неодимовые лазеры (Nd:YAG): 1) длинноимпульсные; 
2) короткоимпульсные; 3) Q-switched ND: YAG-лазеры.

Длинноимпульсные Nd: YAG-лазеры. Длительность 
импульса у этих лазеров находится в миллисекундном 
диапазоне. Этот тип лазеров может вызывать высокую 
степень неспецифического нагрева тканей, что требует 
использования системы охлаждения. В таблице из 12 
приведенных статей в семи работах авторы применяли 
для лечения длинноимпульсные Nd: YAG-лазеры [12, 
15, 16, 21, 24-26] со следующими характеристиками 
оборудования: длина волны 1064 нм, плотность энер-
гии -35-60 [12, 15,16, 25, 26], 5 [21] и 10 [24] Дж/см2, 
разная длительность импульса (0,3 мс [21] 0,5 мс [24], 
35 мс [12, 15, 16, 26], 40 мс [25]). Количество сеансов 
лазеротерапии было различным: 2 сеанса [25], 3 сеанса 
[24], 4 сеанса [12, 16, 21, 26], 8 [15] с интервалами в 1 
неделю [12, 15, 16, 26] или 4 недели [21, 24, 25]. 

Микологическое излечение более чем половины 
пролеченных ногтевых пластин достигнуто в 4-х рабо-
тах [12, 15, 16, 26] (у 57% исследователей). Отсутствие 
санирующего эффекта лазера отмечено в одной работе 
[24]. 

Короткоимпульсные лазеры имеют длительность 
импульса в микросекундном диапазоне. Роль корот-
коимпульсного лазера 1064 нм-Nd:YAG в лечении они-
хомикоза остается предметом спорной дискуссии. S. 
Karsai и соавторы [33] провели проспективное рандо-
мизированное контролируемое пилотное исследова-
ние, где проанализировали влияние короткоимпульс-
ного 1064 нм-Nd:YAG-лазера на скорость микологиче-
ской ремиссии. У 20 пациентов (82 пораженных ногте-
вых пластин стоп) выполнено четыре лазерных сеанса 
с интервалом от 4 до 6 недель. Срок наблюдения − 12 
месяцев. Микологического излечения не получено ни у 
одного больного. Таким образом, короткоимпульсный 
лазер 1064 нм-Nd: YAG не проявляет эффективности, 
поэтому его нецелесообразно применять как моноте-
рапию.

Q-switched ND: YAG-лазеры имеют высокие энер-
гии максимального импульса. E.Vural и соавт. [34] при 
исследовании in vitro выявили влияние различных 
длин волн лазера и энергетической плотности на T. 
rubrum. Авторы получили статистически значимое ин-
гибирование роста колоний T. rubrum, обработанных 
Q-switched лазером (длина волны: 1064 нм, энергети-
ческая плотность − 4 и 8 J/см 2 и длина волны: 532 нм, 
энергетическая плотность − 8 J/см2, размер пятна − 2 
мм). При фотометрическом анализе установлено, что 
после 3 и 6 дней был значительно более медленный 
рост обработанных колоний, по сравнению с необ-
работанными. K. Kaalokasidisk и соавторы [14] после 
клинического исследования, включающего лечение 
131 ногтевой пластины с помощью Q-switched лазе-
ра SwitchedNd:YAG 1064 nm/532 nm (2 сеанса через 
месяц) пришли к заключению, что онихомикоз мож-
но эффективно и безопасно лечить с помощью этого 
типа лазера, так как через 3 месяца после окончания 
терапии микологическое излечение было достигнуто в 
95,4% случаев.

Для усиления антимикотического эффекта в насто-
ящее время при лечении онихомикоза используют две 
лазерные технологии: Q-Switched 1064/532 нм и длин-
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ноимпульсный Nd:YAG: 1064 нм лазер. В начале про-
цедуры проводят терапию Q-Switched 1064/532 нм ла-
зером, затем подключают лазерную насадку с Nd:YAG: 
1064 нм лазером, который вызывает неспецифический 
прогрев свыше 40 ºС [11].

Лазерные системы для лечения онихомикозов 
включают, помимо неодимового лазера, СО2-лазеры 
и лазеры с режимом блокировки (комбинацию 870/930 
нм и фемтосекундные инфракрасные 800-нм лазеры) 
[35]. Лазеры с режимом блокировки − это фемтосе-
кундные (fsec) инфракрасные титановые сапфировые 
лазеры, которые при фокусировании из-за нелиней-
ных взаимодействий с биологическими средами спо-
собны избирательно доставлять энергию [36]. Они из-
лучают 200-fs длины импульсы при частоте 76 МГц на 
ближней инфракрасной длине волны 800 нм и имеют 
самую высокую энергию и самую короткую длитель-
ность импульса. Z. Manevitch и соавторы [37] при ис-
пользовании фемтосекундного инфракрасного тита-
нового сапфирового лазера с режимом блокировки 
выявили его антимикотическое действие in vitro на T. 
rubrum.

Для лечения онихомикозов A.S. Landsman и соав-
торы [38] с успехом использовали двухдиапазонный 
ближне-инфракрасный диодный лазер, работающий 
при физиологических температурах, которые явля-
ются термически безопасными для ткани человека, и 
использующий только ближний инфракрасный свет с 
длиной волн 870 и 930 нм с фотоэффектным воздей-
ствием на грибы. При терапии онихомикоза примене-
ние в импульсном режиме диодного лазера с разреше-
нием 1,064 нм обеспечивает приемлемые результаты с 
минимальным побочным действием [22] (табл.).

Разработанную фракционную технологию с ис-
пользованием СО2-лазера с максимальным аблятив-
ным эффектом применяют в качестве первичного ле-
чения онихомикоза или дополнения к наружным анти-
микотикам [36]. А.К. Bhatta и соавторы [39] для оценки 
клинической эффективности фракционной терапии 
СО2-лазера в сочетании с местным тербинафиновым 
кремом провели 75 пациентам (356 пораженных гри-

бами ногтей) 3 сеанса лазерной терапии с 4-недельны-
ми интервалами в течение 3 месяцев и показали ее эф-
фективность. Однако авторы считают, что прежде, чем 
этот метод широко использовать в клиниках, необхо-
димы рандомизированные клинические исследования. 

Побочными действиями лазеротерапии при онихо-
микозе являются ощущение жара, покалывания и боли 
во время сеанса [9, 40]. Цель лазерной терапии заклю-
чается в нагревании ногтевого ложа до температур, 
необходимых для разрушения роста грибов (прибли-
зительно 40-50 °C) и, в то же время, нужно избежать 
боли и некроза окружающих тканей [9, 39]. Однако 
перегрев может привести к потере ногтей. Поэтому не 
рекомендуют применение анестезии, чтобы больной 
мог чувствовать повышенную температуру и боль, за-
ставляя оператора остановиться на несколько секунд. 
Это позволит рассеять тепло  [20]. Чтобы уменьшить 
боль и избежать повреждения кожи, формат лазерной 
энергии должен быть либо импульсным, чтобы рас-
сеивать, либо доставляться на умеренном энергетиче-
ском уровне для предотвращения повреждения ткани 
[20]. Пациентам необходимо знать об этом побочном 
действии лазеротерапии, а клиницисты должны на-
учиться минимизировать риск побочных эффектов, 
избавляя больного от возможного и необратимого по-
вреждения ногтей. Требуются дальнейшие исследова-
ния для определения наиболее безопасных и наиболее 
эффективных параметров лечения.

Несмотря на наличие положительных результа-
тов лазерных исследований, лазеротерапия не может 
быть рекомендована как первая линия лечения они-
хомикоза. Этот вид терапии временно способствует 
росту прозрачной ногтевой платины, но не устраняет 
полностью грибы в теле ногтя. На сегодняшний день 
при онихомикозе стоп лазерные исследования предо-
ставляют предварительные доказательства клиниче-
ского улучшения и явный рост прозрачных ногтей. 
Дополнительные, хорошо проведенные клинические 
испытания должны быть выполнены для того, чтобы 
определить истинную эффективность лазеров в лече-
нии онихомикоза [9, 20, 32, 39]. 
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Инфекции, обусловленные Rhodotorula spp., относят к редким 
микозам. Тем не менее, в последнее время все чаще выявляют данные 
осложнения у иммунокомпрометированных пациентов. В статье 
описан случай микотического менингита у ВИЧ-инфицированной 
больной.
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Infections caused by Rhodotorula spp. carry to rare mycoses. 
However, in recent years, increasingly identify these complications in 
immunocompromised patients. The case of mycotic meningitis in HIV-
infected patient has been described in the article. 
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За последние десятилетия микотические заболе-
вания (микозы) стали серьезной клинической про-
блемой, их количество прогрессивно возрастает во 
всем мире [1], основные возбудители – Aspergillus spp., 
Cryptococcus spp. и Candida spp. [2]. Однако в последние 
годы наблюдают расширение спектра возбудителей 
тяжелых оппортунистических инфекций, появление 
новых этиологически значимых агентов, ранее счи-
тавшихся непатогенными для человека. Количество 
публикаций, посвященных проблеме редких  микозов, 
ограничено.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Описан клинический  случай  менингита, вызван-

ного Rhodotorula spp., у ВИЧ-инфицированной боль-
ной. Для постановки диагноза инвазивного микоза 
применяли клинические и лабораторные критерии, 
разработанные ESCMID и ECMM (2008) [2]. Авторы 
провели также анализ данных из научной литературы 
в базах PubMed (на май 2017 г.).

При поиске информации использовали следующие 
ключевые слова: mycotic meningitis, fungal meningitis, 
central nervous system infection, Rhodotorula spp., 
immunosuppressed patient, AIDS.

Описание клинического случая
Пациентка К., 32-х лет, поступила в инфекционную 

больницу в феврале 2017 г. Из анамнеза известно, что 
на момент госпитализации женщина в течение деся-
ти лет употребляла психотропные вещества. В 2009 г. 
у нее была верифицирована ВИЧ-инфекция, уровень 
CD4+ на момент установления диагноза составлял 79 
клеток в мл. В связи с асоциальным образом жизни па-
циентка не наблюдалась у инфекциониста, антиретро-
вирусную терапию не получала. В марте 2016 г. у боль-
ной диагностирован диссеминированный туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью, с по-
ражением легких, периферических лимфоузлов и мо-
чевыделительной системы. Лечение получала амбула-
торно, не в полном объеме, самостоятельно прервала 
терапию туберкулеза и ВИЧ-инфекции в январе 2017 г.

Ухудшение состояния пациентка отмечала с янва-
ря 2017 г. − повысилась температура тела до фебриль-
ных значений, появилась головная боль, в связи с чем 
09.02.17 г. больная была госпитализирована в инфек-
ционную клинику.

При поступлении: состояние больной средней 
тяжести, сознание ясное, температура тела 38,6 оС, 
предъявляла жалобы на головную боль, тошноту, по-
вторную рвоту, онемение левой половины лица. Объ-
ективно при осмотре имели место общая слабость, 
менингиальные симптомы − общая гиперестезия, ри-
гидность затылочных мышц, положительный симптом 
Кернига, парез левой половины лица. Кожа обычной 
окраски, множественные следы инъекций на конечно-
стях. На слизистой оболочке мягкого неба и полости 
рта наблюдали налеты белого цвета. Над легочными 
полями дыхание жесткое, проводится по всем полям, 
хрипов нет. ЧДД – 16 в 1 минуту. Тоны сердца звучные, 
ритм правильный. Артериальное давление – 120/80 мм 
рт. ст. Частота сердечных сокращений – до 96 в минуту. 
Живот при пальпации безболезненный. Печень и селе-
зенка не увеличены. 

При обследовании клинический анализ крови от 
09.02.17 г.: Hb − 125 г/л, эр. − 4,4∙1012/л,  лейк. − 4,9∙109/л, 
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тр. − 170∙109/л, лимф.  − 40%, нейтроф. − 44,5%, мон. 
− 11,5%, СОЭ − 17 мм/час. Количество CD4+ клеток 
в периферической крови от 10.02.17 г. составляло 298 
в мкл. Вирусная нагрузка HIV − 400 000 копий РНК 
вируса в мкл. Спинномозговая жидкость, полученная 
при люмбальной пункции от 11.02.17 г., была бесц-
ветная, слабо мутная, белок − 3,0 г/л, цитоз − 720/3 = 
240∙106/л (лимф. − 94%, нейтроф. − 2%, мон. − 2%, ма-
крофаги − 2%), глюкоза − 1,81 ммоль/л.

При МРТ головного мозга от 13.02.17 г. данных за 
наличие острых ишемических, геморрагических или 
объемных поражений головного мозга не отмечено, 
выявлены начальные проявления внутренней заме-
стительной гидроцефалии. КТ органов грудной поло-
сти от 15.02.17 г.: мелкоочаговая диссеминация по всем 
легочным полям, внутригрудная лимфаденопатия. 
При микроскопическом исследовании спинномозго-
вой жидкости от 13.02.17 г. обнаружены дрожжевые 
почкующиеся клетки (Рис. 1). При посеве получен 
рост окрашенных дрожжеподобных грибов в титре 103 
КОЕ/мл, идентифицированных с помощью MALDI-
TOFF как Rhodotorula mucilaginosa (Рис. 2). Культура 
была резистентна к флуконазолу, умеренно чувстви-
тельна к вориконазолу.

Рис. 1. Мазок из культуры. Показаны сферически 
почкующиеся дрожжевые клетки Rhodotorula mucilaginosa 

(окраска по Граму, х400)

Рис. 2. Мягкие оранжевые мукоидные колонии Rhodotorula 
mucilaginosa на декстрозном агаре Сабуро после 48 часов 

инкубации

Учитывая недостаточно эффективную схему про-
тивотуберкулезной химиотерапии на догоспиталь-
ном этапе, прекращение антиретровирусной терапии 
и данные компьютерной томографии органов груд-
ной полости, клинические проявления были расце-
нены как прогрессия туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью и развитием туберку-
лезного менингоэнцефалита. Наличие R. mucilaginosa 
квалифицировали как контаминацию. Восстановле-
ны высокоактивная антиретровирусная (ВААРТ) и 
противотуберкулезная терапия в полном объеме − 4 
противотуберкулезный режим: циклосерин, параами-
носалициловая кислота, протионамид, пиразинамид, 
капреомицин, левофлоксацин, канамицин. Несмотря 
на проводимое лечение, у больной нарастали прояв-
ления менингоэнцефалита, сохранялись лихорадка, 
головная боль, менингиальные симптомы. По данным 
люмбальной пункции от 11.03.17 г.: спинномозговая 
жидкость − бесцветная, прозрачная, белок − 1,85 г/л, 
цитоз − 880/3= 293∙106/л (лимф. − 87%, нейтроф. − 10%, 
мон. − 3%), глюкоза − 1,62 ммоль/л. При повторном по-
севе от 03.03.17 г. на среду обогащения (бульон Сабу-
ро) получен рост R. mucilaginosa.

На основании данных анамнеза, клинической сим-
птоматики, прогрессии инфекционного процесса на 
фоне высокоактивной антиретровирусной (ВААРТ) 
и противотуберкулезной терапии в полном объеме, 
результатов проведенного обследования был диа-
гностирован менингоэнцефалит, обусловленный R. 
mucilaginosa, ВИЧ-инфекция 4 В стадия, прогрессия 
на фоне отсутствия противовирусной терапии, дис-
семинированный туберкулез с множественной лекар-
ственной устойчивостью (туберкулез легких, бронхо-
пульмонарных и периферических лимфоузлов, моче-
половой системы). Пациентке начато лечение Амфо-
терицином В 1 мг/кг/сут внутривенно в течение 14 
дней. На фоне проводимой терапии нормализовалась 
температура, купированы болевой синдром, общая ги-
перестезия, менингиальные симптомы. Через две неде-
ли выполнена люмбальная пункция: спинномозговая 
жидкость − бесцветная, прозрачная, белок − 1,27 г/л, 
цитоз − 345/3=115∙106/л (лимф. − 97%, нейтроф. − 1%, 
мон. − 2%),  глюкоза − 1,97 ммоль/л.

Выписана на амбулаторный этап лечения с реко-
мендациями продолжить  антимикотическую терапию 
по месту жительства. В связи с асоциальным образом 
жизни пациентка к инфекционисту по месту житель-
ства не обратилась.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Грибы рода Rhodotorula являются пигментирован-
ными базидиомицетовыми дрожжами, принадлежат к 
роду Sporidiobolaceae [3], семейству Ballistosporomyces, 
распространены повсеместно − от Арктики до эквато-
ра. Их находят в воздухе, почве, в пресных и морских 
водоемах, продуктах питания и предметах окружаю-
щей среды. Кроме того, Rhodotorula spp. являются не-
патогенными колонизаторами растений, животных 
и людей [4, 5]. У людей Rhodotorula spp. выделяют с 
ногтей, кожи, из респираторных биосубстратов, кала, 
мочи и, как правило, расценивают как комменсалов 
[6]. При нарушении правил забора биосубстратов для 
лабораторных исследований Rhodotorula spp. могут 
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контаминировать лабораторные образцы (Hagan M.E., 
et al., 1995). 

Rhodotorula spp. свойственна яркая окраска − от 
розового, кораллового до оранжевого и красного на 
агаре среды Сабуро, обусловленная присутствием ка-
ротиноидов. Колонии грибов описывают как мягкие, 
гладкие, влажные, иногда слизеподобные. По своим 
питательным свойствам Rhodotorula spp. непритяза-
тельны, легко растут на большинстве питательных 
сред, характеризуются быстрым темпом роста. При 
микроскопии чистой культуры наблюдают круглые 
или овальные клетки, псевдомицелий встречается ред-
ко (Larone D.H., 2002).

В настоящее время известно 46 видов Rhodotorula, 
которые считали непатогенными до 1960 г., когда в  
впервые был описан случай эндокардита, обусловлен-
ного грибами Rhodotorula sp., у 47-летней женщины 
с ревматической болезнью сердца (Louria D.B., et al. 
1960). 

Наиболее частый возбудитель родоторулезной 
инфекции у человека − R. mucilaginosa (72% случаев), 
реже − R. glutinis (8%) и R. minuta (3%) [3]. В то же 
время, в части опубликованных клинических случа-
ев определить возбудителя до вида не удавалось, что, 
вероятно, расширяет перечень возможных патогенов 
среди представителей рода Rhodotorula. 

За прошедшие десятилетия в литературе описано 
более двухсот микозов, обусловленных Rhodotorula 
spp. [3, 7-20]. 

Увеличение частоты инфекций, обусловленной 
редкими дрожжами, является следствием роста числа 
иммунокомпрометированных пациентов, внедрением 
в практику новых агрессивных методов лечения с ин-
тенсивной терапией и трансплантацией, длительной 
постановкой центрального венозного катетера, па-
рентеральным питанием, применением антибиотиков 
широкого спектра действия и цитотоксических препа-
ратов, пандемией ВИЧ-инфекции [21, 22].

В 90% случаев инфекция, обусловленная  
Rhodotorula spp., развивается у пациентов с иммуно-
супрессией на фоне трансплантации органов и тканей, 
применения системных кортикостероидов, иммуно-
депрессантов, ВИЧ-инфекции, кахексии [18, 21, 23]. 
Основными факторами риска являются постановка 
центрального венозного катетера (CVC) [9, 12, 18, 19], 

продолжительное пребывание в стационаре и дли-
тельное применение антибиотиков широкого спектра 
действия [21].

Наиболее распространенная форма − фунгемия, 
которая составляет 73% всех случаев инфекции, обу-
словленной Rhodotorula spp. Тем не менее, у этих гри-
бов прослеживается тропность к центральной нерв-
ной системе (ЦНС). 

В результате поиска специальной литературы мы 
обнаружили 15 публикаций, посвященных микозам 
ЦНС, обусловленным Rhodotorula spp. (табл.). 

Мужчины составили 80% больных менингоэнце-
фалитом. В 47% это были ВИЧ-инфицированные па-
циенты в стадии СПИД, реже данная инфекция разви-
валась на фоне онкогематологических или онкологиче-
ских заболеваний (26%). В двух случаях (13%) факторы 
риска выявлены не были. При родоторулезном вен-
трикулите основным фактором риска развития забо-
левания было использование внутрижелудочкового 
катетера [26].

В описанном нами случае менингит развился у 
женщины на фоне ВИЧ-инфекции в стадии СПИДа 
при отсутствии адекватной антиретровирусной тера-
пии, снижении уровня CD4+ менее 300 в мкл и продол-
жения постоянных парентеральных введений опиатов.

Отметим, что клиника заболевания у иммуноде-
фицитных пациентов сходна с таковой при других 
микозах ЦНС, таких как криптококкоз. Клинические 
проявления, согласно представленным данным, мо-
гут быть острыми [29, 34], подострыми [22, 32] или 
хроническими [16]. Симптомы включают лихорадку, 
головную боль, изменение чувствительности, менин-
гиальные симптомы (общая гиперестезия, ригидность 
затылочных мышц, положительный симптом Кернига, 
парезы и параличи). В цереброспинальной жидкости 
обычно присутствует лимфоцитарный плеоцитоз с 
уменьшением глюкозы и увеличенного белка [32]. 

В нашем клиническом случае родоторулезный ме-
нингит сопровождался лихорадкой, головной болью, 
симптомами общей гиперестезии, ригидностью за-
тылочных мышц, положительным симптомом Керни-
га, парезом левой половины лица; в спинномозговой 
жидкости отмечали лимфоцитарный лейкоцитоз со 
снижением глюкозы.

Основными методами, позволяющими диагности-

Таблица 

Rhodotorula

Год Автор Возбудитель
Пол/

Возраст
Заболевание Терапия Исход

1976 Pore R.S. [24] R. mucilaginosa м/21 Острый лимфобластный лейкоз амфотерицин В умер
1996 Gyaurgieva O.H. [25 ] R. mucilaginosa м/39 СПИД 5-флуцитозин, итраконазол умер
1988 Donald F.E. [26] R. mucilaginosa ж/32 Менингиома 5-флуцитозин выжила
1998 Huttova M [27)] R. mucilaginosa м/13 Нейробластома миконазол выжил
1998 Ahmed А. [28)] R. mucilaginosa ж/65 СПИД миконазол умер
2001 Lanzafame M. [29] R. glutinis м/69 нет амфотерицин В выжил
2007 Pamidimukkala U. [14] R. glutinis ж/20 Системная красная волчанка нет умерла
2007 Thakur K. [22] R. mucilaginosa м/30 СПИД 5-флуцитозин умер
2008 Baradkar V.P. [8] R. mucilaginosa м/36 СПИД, туберкулез амфотерицин В, итраконазол выжил
2008 Shinde R.S. [17] R.glutinis м/35 СПИД амфотерицин В выжил
2009 Elias M.L. [10] R. mucilaginosa м/53 нет нет умер

2011 Loss S.H. [30] R. mucilaginosa м/58
Гипертоническая болезнь, инсульт, почечная 

недостаточность
липидный амфотерицин В выжил

2014 Menon S. [31] R. glutinis м/ СПИД, туберкулез амфотерицин В выжил

2014 Tsiodras S. [32] R. mucilaginosa м/28 Лимфома Хожкина
липосомальный амфотерицин В, 

5-флуцитозин
умер

2015 Mohd Nor F. [33] R. mucilaginosa м/ СПИД амфотерицин В, итраконазол выжил
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ровать инвазивные микозы, вызванные Rhodotorula 
spp., являются классические микологические иссле-
дования биосубстратов с обнаружением  возбудителя 
при микроскопии патологического материала и в куль-
туре (Larone D.H., 2002).

В случаях менингита окрашивание тушью помо-
гает выявлять заключенные в капсулу почкующиеся 
дрожжевые клетки [17, 22] в ликворе, что не позволяет 
морфологически дифференцировать криптококковый 
и родоторулезный менингиты. Характерная пигмен-
тация колоний при выделении чистой культуры, под-
тверждающие биохимические тесты (например, отсут-
ствие ферментации инозита, производство уреазы) и 
отсутствие формирования бластоспор дают возмож-
ность идентифицировать возбудителя [2, 8, 22]. В на-
шем случае возбудителя идентифицировали с помо-
щью MALDI-TOF MS.

О Rhodotorula spp. часто сообщают как о конта-
минантах при микробиологических исследованиях 
различных биосубстратов вследствие их широкого 
распространения в окружающей среде, колонизации 
кожи рук персонала и нарушений правил забора и 
транспортировки материала [6]. Выделение грибов  
Rhodotorula sp. из стерильных в норме биосубстратов, 
таких как кровь, перитонеальная жидкость или лик-
вор, является признаком инфекции. Тем не менее, вы-
деление микроорганизма из биосубстрата иногда не-
верно расценивают как контаминацию, что приводит 
к ошибкам и задержке антимикотической терапии, как 
в нашем случае.

Rhodotorula spp. устойчивы ко многим противо-
грибковым препаратам in vitro.

В настоящее время встречается ограниченное ко-
личество публикаций, посвященных проблемам чув-
ствительности возбудителя Rhodotorula spp. к анти-
микотическим препаратам с использованием методов 
серийных разведений в соответствии с международ-

ными стандартами (CLSI). Наиболее активными пре-
паратами по отношению к Rhodotorulа spp. являются 
флуцитозин и амфотерицин B. Современные между-
народные руководства рекомендуют амфотерицин B 
и флуцитозин как препараты первой линии в лечении 
инфекции, обусловленной Rhodotorula spp. [3, 18].

В представленном клиническом случае чувстви-
тельность к антимикотическим препаратам получен-
ной при посеве спинномозговой жидкости культуры 
R. mucilaginosa была определена методом серийных 
разведений в соответствии с международными стан-
дартами CLSI. Выявленная культура оказалась рези-
стентна к флуконазолу, что характерно для всех видов 
Rhodotorula.

В настоящем обзоре клинических случаев менин-
гоэнцефалитов, обусловленных грибами Rhodotorula, 
антимикотическую терапию получили 87% пациентов, 
восемь человек (53%) − амфотерицин B, одному боль-
ному проведен курс терапии амфотерицином B в со-
четании с флуцитозином (табл.). Семь из этих 15 паци-
ентов погибли, летальность составила 46%.

Несмотря на небольшую задержку в трактовке по-
лученных результатов микологического обследования, 
в представленном клиническом случае удалось своев-
ременно диагностировать менингит, обусловленный R. 
mucilaginosa, и назначить лечение амфотерицином В c 
положительной клинико-лабораторной динамикой.

Таким образом, в последние десятилетия прогрес-
сивно увеличивается количество  микозов, расширя-
ется спектр возбудителей, этиологически значимыми 
становятся ранее не патогенные виды микромицетов. 
У ВИЧ- инфицированных больных возможно разви-
тие редких микозов. Своевременная диагностика и 
адекватная терапия позволяют достичь желаемых ре-
зультатов в лечении заболеваний, вызванных, в част-
ности, грибами рода Rhodotorula.
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Проспективно обследовали 58 больных мукормикозом в 7 стаци-
онарах Санкт-Петербурга с 2004 по 2016 гг. У 93% пациентов это 
заболевание выявили после длительного пребывания в стационаре. 
Основные фоновые заболевания у больных внутрибольничным мукор-
микозом – острые лейкозы (70%), факторы риска – агранулоцитоз 
(91%), лимфоцитопения (88%) и применение глюкокортикостерои-
дов (70%); наиболее частая  локализация – легкие (74%) и околоносо-
вые пазухи (15%), поражение ≥2 органов отмечали у 46% пациентов. 
Основные возбудители нозокомиального мукормикоза – Rhizopus spp. 
(42%) и Rhizomucor spp. (30%). Антифунгальную терапию применяли 
у 76% больных, хирургическое лечение – у 35%, выживаемость в тече-
ние 12 недель составила 60%. Положительные прогностические фак-
торы – ремиссия основного заболевания (р=0,013) и комбинированная 
антифунгальная терапия (р=0,05).

Ключевые слова: антифунгальная терапия, внутрибольничный 
мукормикоз, острый лейкоз, Rhizopus spp., Rhizomucor spp.
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A total of 58 cases with mucormycosis in oncoheamotologycal patients 
in 7 hospitals of St. Petersburg from 2004 to 2016 years were studied (93% 
nosocomial). Major underlying diseases in oncoheamotologycal patients 
with nosocomial mucormycosis were acute myeloid leukemia and acute 
lymphoblastic leukemia (70%). The main risk factors were neutropenia 
(91%), lymphocytopenia (88%) and used glucocorticosteroids (70%). 
Lung was the most common localization (74%), followed by rhinocerebral 
nosocomial mucormycosis (15%). Two or more organs involvement was 
noted in 46% patients. The main etiological agents were Rhizopus spp. 
(42%) and Rhizomucor spp. (30%). Antifungal therapy was used in 76% 
patients, surgery – in 35%. In treated with antifungals patients 12 weeks 
overall survival was 60%. The positive prognostic factors were remission of 
underlying disease (p=0,013) and combination antifungal therapy (p=0,05). 

Key words: acute leukemia, antifungal therapy, nosocomial 
mucormycosis, Rhizopus spp., Rhizomucor spp.

ВВЕДЕНИЕ
Инвазивные микозы в настоящее время являются 

одними из наиболее частых инфекционных осложне-
ний у онкогематологических больных. Это связано не 
только с совершенствованием методов диагностики 
микозов, но и с более «агрессивными» схемами ци-
тостатической терапии, широким использованием 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и 
органов как «терапии спасения» [1]. Кроме того, мико-
тические инфекции отличаются агрессивным течени-
ем и высокой летальностью. Одной из таких инфекций 
является мукормикоз. Рост распространенности му-
кормикоза у онкогематологических больных отмечен 
во всем мире и, именно, острые лейкозы становятся 
основным фоновым заболеванием для данной инфек-
ции в развитых странах [2]. В проведенном Ibrahim 
A.S. исследовании показано, что осложнение мукор-
микозом значительно удлиняет пребывание пациента 
в стационаре и увеличивает нагрузку на службы по 
оказанию экстренной терапии, а также стоимость ле-
чения почти на 100 000 долларов на одного человека 
[3]. При этом летальность у данной категории больных 
в течение 90 дней составляет 20-78% [4, 5]. 

В настоящее время особенности течения внутри-
больничного мукормикоза у онкогематологических 
больных представлены на основании изучения отно-
сительно небольших когорт пациентов [2].  

Цель данного проспективного исследования − ана-
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лиз факторов риска, этиологии, клинических и диа-
гностических особенностей, а также результатов лече-
ния мукормикоза у онкогематологических больных в 
Санкт-Петербурге.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование явилось проспективным, 

динамическим и обсервационным. В ходе совмест-
ной научно-исследовательской работы создан ре-
гистр больных мукормикозом в Санкт-Петербурге на 
базе НИИ медицинской микологии им. П.Н.Кашкина 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова. В течение 12 лет (2004-
2016 гг.) наблюдали 84 пациентов с мукормикозом в 11 
стационарах в возрасте от 3 месяцев до 74 лет (медиана 
− 34,5±15 лет). Мужчин − 56%, женщин – 44%. Дети со-
ставили 27%, взрослые – 73%. Кроме демографических 
данных, учитывали более 200 показателей, включаю-
щих данные об анамнезе заболевания и жизни паци-
ентов, наличие факторов риска развития инвазивных 
микозов, результаты обследования и лечения.

Инструментальные методы обследования исполь-
зовали для уточнения локализации и степени распро-
страненности инфекционного процесса. Проводили 
компьютерную томографию легких и придаточных па-
зух носа (ППН) в режиме высокого разрешения, маг-
нитную резонансную томографию, фибробронхоско-
пию, плевральные и люмбальные пункции, пункции 
придаточных пазух носа.

Лабораторная диагностика включала прямую ми-
кроскопию, культуральное исследование материала из 
очага поражения, а также биопсию тканей и патомор-
фологические исследования. 

Для прямой микроскопии из образцов биосубстра-
тов (мокрота, бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ), от-
деляемое из околоносовых придаточных пазух и др.) 
готовили препараты в просветляющей жидкости (10% 
раствор КОН в 10% водном растворе глицерина) с до-
бавлением флуоресцирующего маркера (калькофлуор 
белый). Окрашенный препарат просматривали в лю-
минесцентном микроскопе, отмечали наличие нитей 
несептированного мицелия, ветвящихся под углом 900. 

Посев патологического материала выполняли на 
чашки Петри с агаризованной средой Сабуро, содер-
жащей хлорамфеникол (40 мг/л), и инкубировали при 
+37 °С и +28 °С в течение 14 дней. На каждый образец 
материала использовали две чашки Петри со средой 
Сабуро. Посевы просматривали ежедневно и отмеча-
ли появление роста грибов. Идентификацию культур 
проводили по морфологическим и физиологическим 
свойствам в соответствии с определителями грибов.

Биопсийный, операционный или секционный ма-
териал после фиксации формалином подвергали обе-
звоживанию и заливали в парафиновые блоки, из ко-
торых изготавливали срезы толщиной 4 мкм. Получен-
ные срезы окрашивали гематоксилином-эозином или 
проводили PAS-реакцию и окраску по методу Гомори-
Грокотта. 

Для уточнения диагноза с 2013 года применяли 
молекулярно-генетическую идентификация мукорми-
цетов из культур, а также из клинического материала 
(БАЛ, гистологических препаратов). 

Диагностировали мукормикоз и оценивали эф-
фективность антифунгальной терапии на основании 
критериев, предложенных Европейской организацией 

по изучению и лечению рака (EORTC) и группы, ис-
следующей микозы (MSG), Национального института 
аллергологии и инфекционных заболеваний (NIAID) 
США [6, 7]. Внутрибольничный мукормикоз диагно-
стировали на основании критериев Всемирной Орга-
низации Здравоохранения (ВОЗ, 1979 г.), а также до-
полнений, предложенных в 1993 г. Внутрибольничным 
мукормикоз считали, если инфекция развилась через 
48 часов и более после поступления в лечебное учреж-
дение или если пациент повторно поступал в стацио-
нар с установленной инфекцией, явившейся следстви-
ем предыдущей госпитализации [8, 9]. 

Статистический анализ данных выполняли с помо-
щью Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 10.1 (StatSoft, 
lnc., США). Описательная статистика количественных 
признаков представлена средними и средне-квадра-
тическими отклонени ями (в формате M±s; в случае 
нормальных распределений) ли бо медианами и квар-
тилями (в формате Ме [Ql]). Описательная статистика 
качественных признаков представлена абсолютными 
и относительными частотами. Для сравнения двух не-
связанных групп по количествен ным признакам при-
меняли тест Манна-Уитни. Сравнение несвязанных 
групп по качественным признакам проводили с ис-
пользованием теста Хи-квадрат и точного критерия 
Фишера. При проверке гипотез статистически значи-
мыми результаты считали при достигнутом уровне 
значимости р<0,05. Анализ выживаемости осущест-
вляли по методу Каплана-Мейера, с построением гра-
фических кривых.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В период с 2004 по 2016 гг. мы наблюдали 58 онко-

логических и гематологических больных в 7 стациона-
рах Санкт-Петербурга, что составило 68% от общего 
числа лиц с мукормикозом. Возраст пациентов − от 3 
до 74 лет (медиана − 27,5±15 лет), детей − 19 (33%, ме-
диана возраста − 11±8 лет), взрослых – 39 (67%, медиа-
на − 43±27 лет), мужчин – 33 (57%), женщин – 25 (43%).

Почти у всех больных мукормикоз развился после 
длительного пребывания в стационаре (93%, n=54). 
Отметим, что внутрибольничный мукормикоз разви-
вался, в среднем, на 35 день госпитализации (медиа-
на − 35±20 дней). У 7% пациентов наблюдали развитие 
внебольничного варианта мукормикоза. 

Наиболее часто внутрибольничный мукормикоз 
развивался при острых лейкозах (70%). Реже фоновы-
ми заболеваниями были нейробластома, лимфогра-
нулематоз, неходжкинская лимфома, апластическая 
анемия, анемия Фанкони, миелодиспластический син-
дром, миелоидная саркома и миеломная болезнь (табл. 
1). У пациентов с внебольничным мукормикозом фо-
новыми заболеваниями были лимфогрануломатоз, во-
лосатоклеточный лейкоз и миелофиброз.

Таблица 1

Нозология МКБ-10 n=58 %
Внутрибольнич-
ный мукорми-
коз (n=54), %

Внебольничный 
мукормикоз 

(n=4), %
Острый миелобластный 

лейкоз
24 41 44 0

Острый лимфобластный 
лейкоз

13 22 26 0

Лимфогрануломатоз 4 7 4 50
Неходжкинская лимфома 3 5 2 0
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Хронический лимфо-
лейкоз

3 5 6 0

Нейробластома 3 5 6 0
Волосатоклеточный 

лейкоз
1 1,7 0 25

Апластическая анемия 1 1,7 2 0
Анемия Фанкони 1 1,7 2 0

Миелодиспластический 
синдром

1 1,7 2 0

Миелоидная саркома 1 1,7 2 0
Миелофиброз 1 1,7 0 25

Хронический миело-
лейкоз

1 1,7 2 0

Миеломная болезнь 1 1,7 2 0
 
При изучении факторов риска выявили, что му-

кормикоз развивался сразу после или во время про-
ведения цитостатической полихимиотерапии (ПХТ), 
причем чаще после 4-5 курса ПХТ (табл. 2). Длитель-
ный агранулоцитоз в течение 1 месяца до диагностики 
мукормикоза отмечали у 91% больных, медиана про-
должительности агранулоцитоза – 29 дней. Лимфоци-
топению определяли у 88% пациентов (медиана – 30 
дней). Особенности наличия факторов риска у боль-
ных внутрибольничным и внебольничным мукорми-
козом представлены в таблице 2.

Таблица 2

Факторы риска и 
фоновые состояния

N=58 Внутрибольнич-
ный мукормикоз

(n=54)

Внебольничный 
мукормикоз

(n=4)Абс. %

Полихимиотерапия 54 93 93% 50%

Число курсов ПХТ медиана – 4 медиана – 3,5 медиана – 5

Агранулоцитоз 50 85 91% 25%

Длительность аграну-
лоцитоза

медиана – 29 медиана – 30 медиана – 12

Лимфоцитопения 44 75 88% 0

Длительность лимфо-
цитопении

медиана – 30 медиана – 30 медиана – 0

Глюкокортикосте-
роиды

39 66 70% 100%

Длительность приема 
ГКС

медиана – 60 медиана – 50 медиана –100

ТКСК 26 45 44% 50%

Дни после ТКСК до 
диагностирования 

мукормикоза
медиана –127 медиана – 126 медиана – 306

Две трети больных получали глюкокортикостеро-
иды (ГКС), причем 55% из них – длительно в составе 
иммуносупрессивной терапии, применяемой по пово-
ду острой и/или хронической реакции трансплантат 
против хозяина (РТПХ). Медиана продолжительности 
приема глюкокортикостероидов – 60 дней. 

Отметим, что длительные (более 30 дней) периоды 
агранулоцитоза и лимфоцитопении были факторами 
риска развития только для внутрибольничного мукор-
микоза, для внебольничного – длительное применение 
глюкокортикостероидов (медиана – 100 дней).

После аллогенной трансплантации стволовых кро-
ветворных клеток (ТКСК) мукормикоз развивался у 
45% пациентов. Причем преимущественно в позднем 
посттрансплантационном периоде (медиана дней по-
сле трансплантации, до диагностирования мукорми-
коза – 127). ТКСК выполнили у 44% больных внутри-
больничным и у 50% – внебольничным мукормикозом.

Кроме того, у 52% пациентов мукормикоз уста-
навливали через 1-225 дней после диагностики ин-

вазивного аспергиллеза. Инвазивный аспергиллез до 
выявления мукормикоза определяли у 48% больных 
внутрибольничным мукормикозом и у всех пациентов 
с внебольничным вариантом развития инфекции.

При исследовании отмечали, что первичный очаг 
поражения наиболее часто локализовался в легких 
(76%) и придаточных пазухах носа (14%), е единичных 
случаях – в костной ткани, кишечнике, коже и мягких 
тканях (табл. 3). 

Таблица 3

Клинические варианты 
мукормикоза

n=58 Внутрибольничный 
мукормикоз

(n=54)

Внебольничный 
мукормикоз 

(n=4)Абс. %

Поражение легких 44 76 74% 100%

Риноцеребральный 
мукормикоз

8 14 15% 0

Поражение ЖКТ 4 7 7% 0

Поражение кожи и 
мягких тканей

1 2 2% 0

Поражение почки 1 2 2% 0

Поражение 2 и более 
органов

25 43 46% 0

Дальнейшее распространение процесса и вовлече-
ние других органов и систем развилось у 46% пациен-
тов с внутрибольничным мукормикозом, при внеболь-
ничном мукормикозе мы наблюдали только локальную 
инфекцию без дальнейшего распространения.

Лихорадку выше 38,5 оС отмечали почти у всех 
больных (86%). При первичном поражении легких су-
хой кашель со скудной мокротой наблюдали у 61%. У 
32% из них кашель сопровождался кровохарканьем. У 
чуть более половины больных имели место локальный 
болевой синдром (53%) и одышка (51%). Внутриболь-
ничный мукормикоз протекал более тяжело: такие 
симптомы, как кровохарканье, легочное кровотечение 
и локальный болевой синдром выявили только у этой 
группы больных. 

При первичном поражении придаточных пазух 
носа всех пациентов беспокоили локальные боли. Но-
совые кровотечения наблюдали у 73%, некроз тканей 
и характерный черный струп – у двух третей больных 
(Рис. 1). У пациентов с первичным поражением ки-
шечника основными клиническими признаками были 
симптомы «острого живота», интенсивность которых 
постепенно нарастала.

Рис. 1. Некроз тканей («черный струп») при поражении 
придаточных пазух носа у пациентки с хроническим 

лимфолейкозом.

КТ легких проводили всем больным с поражением 
бронхолегочной системы (n=44). На начальных этапах 
заболевания у всех пациентов выявляли очагово-ин-
фильтративные изменения (100%), двустороннее пора-
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жение легких диагностировали у 53%, наличие гидро-
торакса отмечали у 53%, междолевой плеврит – у 40%, 
симптом «серпа» – у 25%, симптом «обратного ореола» 
– у 7%. У больных внутрибольничным мукормикозом 
одинаково часто наблюдали одностороннее и двусто-
роннее поражение легких. Только у этой когорты па-
циентов описаны гидроторакс, симптомы «серпа» и 
«обратного ореола». 

КТ придаточных пазух носа выполнили 27 боль-
ным (47%). Признаки синусита определяли у 30% из 
них. МРТ головного мозга проводили у 33%, у пяти че-
ловек (26%) выявили очаговые поражения.

Рис. 2. КТ органов грудной полости больного 
мукормикозом на фоне ОМЛ.

С целью идентификации возбудителя заболевания 
проводили забор материала из очагов поражения для 
микологического изучения. Исследовали следующие 
биосубстраты: мокроту, промывную жидкость из 
бронхов, плевральную и спинномозговую жидкость, 
промывные воды придаточных пазух носа, биоптаты. 
Наличие несептированного мицелия, ветвящегося под 
прямым углом, при прямой микроскопии отмечали у 
100% обследованных больных (Рис. 3). 

Рис. 3. Микроскопия БАЛ у пациента с ОМЛ (окраска 
калькофлюором белым, х400).

У 61% пациентов получен рост культуры микро-
мицетов: Rhizopus spp. (36%), Rhizopus oryzae (3%), 
Rhizopus arrhizus (3%) и Rhizopus microsporus (5%), 
Rhizomucor spp. (14%) и Rhizomucor pusillus (14%), 
Lichtheimia corуmbifera (17%), а также Mucor spp. (8%) 
(Рис. 4). С помощью молекулярно-генетической иден-

тификации диагноз «мукормикоз» был подтвержден у 
12 больных (33%).

Возбудителями внутрибольничного мукормикоза 
были Rhizopus spp. (30%), Lichtheimia corуmbifera (18%), 
Rhizomucor pusillus (15%), Rhizomucor spр. (15%), Mucor 
spp. (9%), Rhizopus microspores (6%), Rhizopus oryzae 
(3%), Rhizopus arrhizus (3%). Этиологическими аген-
тами у больных внебольничным мукормикозом были 
Rhizopus spp. (75%) и Rhizomucor spр. (25%).

Рис. 4. Этиология мукормикоза у онкогематологических 
больных в Санкт-Петербурге.

Гистологическое исследование проводили у 35 
больных (60%). Исследование биопсийного или после-
операционного материала было выполнено у 71% из 
них. Диагноз подтвержден по данным аутопсии у 29%. 

 
Рис. 5. Гистологическое исследование ткани легкого у 
больного апластической анемией. PAS-реакция (х600). 

Визуализируются широкие нити несептированного 
мицелия.

Антимикотическую терапию проводили 76% боль-
ным (n=44, внутрибольничный мукормикоз – 91%, 
внебольничный – 9%), у 24% пациентов диагноз был 
установлен посмертно. У 20 человек применение анти-
микотиков сочетали с хирургическим лечением (вну-
трибольничный мукормикоз – 95%, внебольничный 
– 5%). Выполняли синусотомии (40%), некрэтомию 
кожи и мягких тканей (20%), лобэктомии (15%), резек-
цию кишечника (15%), резекцию ребер (5%), а также 
нефроэктомию (5%). 

В качестве стартовой антимикотической терапии 
наиболее часто назначали липидный комплекс амфо-
терицина В (АмВ) (3-5мг/кг/сутки) – у 55% больных 
и АмВ деоксихолат (1-1,5 мг/кг/сутки) – у 45% (табл. 
4). По достижении клинического эффекта 66% паци-
ентов получали позаконазол (800 мг/сутки). У 48% 
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больных монотерапия антимикотиками была малоэф-
фективной, в связи с чем потребовалось применение 
эхинокандинов (каспофунгин, микафунгин). Комби-
нированную антимикотическую терапию получали 
54% пациентов (каспофунгин и АмВ, каспофунгин и 
липидный комплекс АмВ, каспофунгин и позакона-
зол, липидный комплекс АмВ и позаконазол). Медиана 
продолжительности антимикотической терапии со-
ставила 72 дня (±20 дней) комбинированной – 24 дня 
(±14 дней). 

Таблица 4

Антимикотические пре-
параты

n=44
Внутриболь-

ничный 
мукормикоз 

(n=40)

Внеболь ничный 
мукормикоз 

(n=4)Абс. %

Позаконазол 29 66 63% 100%

Липидный комплекс 
амфотерицина В

24 55 55% 50%

Каспофунгин, микафунгин 21 48 48% 50%

Амфотерицин В 
деоксихолат

20 45 50% 0

Комбинированная 
терапия

25 54 52% 50%

Медиана 
продолжительности 

общего курса 
антимикотической 

терапии

72 дней 
(±20 дней)

71±17дней 115±27 дней

Общая выживаемость всех наблюдаемых нами он-
когематологических больных мукормикозом (n=58) в 
течение 3 месяцев составила 45%, в течение 12 недель: 
внутрибольничным – 42%, внебольничным – 100%. 
Выживаемость онкогематологических больных вну-
трибольничным мукормикозом, получавших спец-
ифическую антимикотическую терапию в течение 
12 недель, составила 60% (24 из 40) (Рис. 6). Медиана 
продолжительности жизни онкогематологических па-
циентов с мукормикозом составляет 2 месяца, внутри-
больничным – 1 месяц, внебольничным – 9,5 месяцев. 

Рис. 6. Общая выживаемость онкогематологических 
больных с мукормикозом в течение 3 месяцев, 

получавших антимикотическую терапию (n=44).  Группа 
1 – внутрибольничный мукормикоз (n=40), группа 0 – 

внебольничный мукормикоз (n=4).

Установлено, что выживаемость онкогематоло-
гических больных внутрибольничным мукормико-
зом достоверно снижают длительный агранулоцитоз 
(р=0,013), длительное применение глюкокортико-

стероидов (р=0,05), распространенный (диссемини-
рованный) мукормикоз (р=0,0001), кровохарканье 
(р=0,001). Достоверно улучшают прогноз внутриболь-
ничного мукормикоза ремиссия основного заболева-
ния (р=0,013), а также применение комбинированной 
антимикотической терапии (р=0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Мукормикоз − тяжелая инфекция, преимуществен-

но развивающаяся у онкогематологических больных, 
причем его распространенность среди данной катего-
рии пациентов прогрессивно растет. Эти данные под-
тверждаются проспективными международными ис-
следованиями [10-12].  В Санкт-Петербурге, по резуль-
татам нашего исследования, также наблюдается рост 
случаев мукормикоза у иммунокомпрометированных 
пациентов с онкологическими и гематологическими 
заболеваниями. Если в начале столетия мы регистри-
ровали 1 случай мукормикоза в 1-2 года, то в начале 
десятилетия это число уже было более десятка в год.

В ряде европейских исследований продемонстри-
ровано, что мукормикоз развивается преимуществен-
но у больных гемобластозами [12-14], причем основ-
ными фоновыми заболеваниями являются острые 
лейкозы [15-17]. Petrikkos at al. в 2012 показали, что ча-
стота мукормикоза у пациентов с ОМЛ и перенесших 
аллогенную ТКСК увеличилась с 0,9% до 2% [2]. Мы 
также наблюдали, что острые лейкозы являются ос-
новными фоновыми заболеваниями – 63% всех боль-
ных гемобластозами, причем на фоне острых лейкозов 
достоверно чаще развивается внутрибольничный му-
кормикоз (70% vs 0, р=0,0001).

Antoniadou A.  в 2009 г. отмечал, что у иммуноком-
прометированных пациентов мукормикоз развивался 
после длительного пребывания в стационаре − более 
3 недель [18]. При этом нозокомиальный мукормикоз 
был связан с массивной нагрузкой микромицетами 
верхних дыхательных путей в результате ремонта и 
строительных работ стационаров, загрязнения воз-
душных фильтров или с обнаружением спор грибов на 
перевязочном материале, внутривенных катетерах и 
т.д. [18-20]. Среди обследованных нами больных вну-
трибольничный мукормикоз развивался у 93%, сред-
няя продолжительность пребывания в стационаре до 
диагностирования мукормикоза составила 35 дней.

По данным клинических и экспериментальных 
наблюдений, посвященных мукормикозу, основным 
фактором риска, играющим решающую роль  в пато-
генезе заболевания, являются повреждения грануло-
цитов (качественные и количественные) и нарушение 
фагоцитарного звена иммунного ответа [21]. Наше 
исследование подтвердило, что внутрибольничный 
мукормикоз чаще развивался у больных во время или 
непосредственно после полихимиотерапии, на фоне 
длительного агранулоцитоза (медиана − 30 дней). От-
метим, что основным фактором риска развития му-
кормикоза у пациентов с внебольничной формой было 
длительное применение глюкокортикостероидов (ме-
диана дней – 100).

Анализ результатов проведенного нами иссле-
дования, а также данные литературных источников 
позволяют говорить о том, что наиболее частой кли-
нической формой как для внутрибольничного, так и 
внебольничного мукормикоза у онкогематологиче-
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ских больных является поражение легких (50-61%) [2, 
12,13]. Почти у половины пациентов с внутрибольнич-
ным мукормикозом (46%) мы наблюдали распростра-
нение инфекции из очага поражения, в то же время, 
у больных внебольничным мукормикозом инфекция 
оставалась локальной.

Диагностика мукормикоза требует многократного 
исследования лабораторного материала из очагов по-
ражения, что часто трудновыполнимо ввиду тяжести 
состояния пациентов. Из обследованных нами боль-
ных посмертно диагностировали мукормикоз у 24%. 
Согласно Европейским исследованиям, устанавливали 
мукормикоз по данным аутопсии в 18-20% случаев [10, 
11]. При прямой микроскопии, во всех наблюдаемых 
нами случаях, обнаруживали широкие нити несеп-
тированного мицелия. Культуральное исследование 
было позитивным у 61% онкогематологических боль-
ных инвазивным микозом. В то же время, согласно за-
рубежным данным, выделить мукормицеты в культуре 
удавалось до 75% всех пациентов [10-12].

В результате микологического обследования нами 
выявлен широкий спектр возбудителей мукормикоза 
у онкогематологических больных. Возбудителями вну-
трибольничного мукормикоза преимущественно были 
представители рода Rhizopus (42%) и Rhizomucor spр. 
(30%), а также Lichtheimia corуmbifera (18%). Спектр 
возбудителей сходен с аналогичными данными опу-
бликованных европейских исследований [10, 11, 18]. 

Согласно современным международным рекомен-
дациям, обязательными условиями успешного лечения 
мукормикоза у онкогематологических больных явля-
ются ранняя высокодозная противогрибковая терапия 
в сочетании с активным хирургическим удалением по-
раженных тканей, а также устранение или уменьшение 
выраженности факторов риска (контроль основного 
заболевания,  коррекция нейтропении, отмена ГКС и 
пр.) [22]. 

В Санкт-Петербурге, в качестве стартовой антими-
котической терапии, более чем у половины больных 
применяли липидный комплекс амфотерицина В, при-
чем одинаково часто в обеих группах. Амфотерицина 
В деоксихолат использовали только у больных внутри-
больничным мукормикозом. Комбинированную анти-

микотическую терапию назначали одинаково часто 
при внутрибольничном и внебольничном мукормико-
зе. Анализ зарубежных данных показал, что липидные 
формы амфотерицина В применяют у 70-80% пациен-
тов с мукормикозом, комбинированную антимикоти-
ческую терапию − у 30-45% [10,18].

Согласно зарубежным исследованиям и нашим 
наблюдениям, мукормикоз остается заболеванием с 
высокой летальностью. По результатам анализа слу-
чаев мукормикоза Antoniadou A. (2009 г.), летальность 
больных внутрибольничным мукормикозом состави-
ла 40% [18]. Согласно нашему исследованию, леталь-
ность больных внутрибольничным мукормикозом, 
получавших антимикотическую терапию, была также 
40%. Мы не можем не отметить положительной тен-
денции при сравнении данных предыдущих лет [23]. 
Такую же тенденцию можно проследить и в зарубеж-
ных публикациях [2, 4, 5].  

ВЫВОДЫ
У 93% больных мукормикоз выявили после дли-

тельного пребывания в стационаре (медиана дней − 
30). 

Основные фоновые заболевания у пациентов с 
внутрибольничным мукормикозом – острые лейкозы 
(70%), факторы риска: агранулоцитоз − 91% больных 
(медиана продолжительности − 29 дней), лимфоцито-
пения – 88% (медиана – 30 дней), а также применение 
глюкокортикостероидов − 70% (медиана – 60 дней).

Основная локализация внутрибольничного мукор-
микоза – легкие (74%) и околоносовые пазухи (15%), 
поражение ≥2 органов выявили у 46% пациентов. 

Основные возбудители нозокомиального мукорми-
коза – Rhizopus spp. (42%) и Rhizomucor spp. (30%). 

Антифунгальную терапию применяли у 76% боль-
ных (91% из них − с внутрибольничным мукормико-
зом); хирургическое лечение – у 35% (95% из них − с 
внутрибольничным мукормикозом). 

Выживаемость в течение 12 недель у пациентов с 
внутрибольничным мукормикозом составила 60%. 
Положительные прогностические факторы – ремиссия 
основного заболевания (р=0,013) и комбинированная 
антифунгальная терапия (р=0,05).
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ВВЕДЕНИЕ
Факторами, способствующими развитию гриб-

ковой патологии, может послужить ряд причин, свя-
занных с климатическими условиями, скученностью 
населения, профессиональной деятельностью, несо-
блюдением санитарных норм, личной гигиены и на-
личием сопутствующих соматических заболеваний 
[1]. Состояние макроорганизма играет ведущую роль 
в развитии наиболее часто встречающихся грибко-
вых заболеваний, вызываемых патогенными дермато-
мицетами (дерматофитами) и условно-патогенными 
грибами. Следует иметь в виду, что основным пред-
располагающим фактором, способствующим зараже-
нию человека дерматомицетами, является нарушение 
физиологической защитной функции кожи, тогда как 
для возникновения микозов, вызываемых условно-па-
тогенными грибами, необходимы более серьезные на-
рушения реактивности организма, в первую очередь, 
его иммунного статуса [2].

Известно, что пациенты, длительно получающие 
системные глюкокортикостероиды, цитостатики и 
иные иммуносупрессивные препараты, относятся к 
иммунокомпрометированным [3, 4]. Данные о часто-
те дерматомикозов у этих пациентов, по сообщениям 
разных авторов, существенно различаются. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ревматологическом отделении Алтайской крае-

вой клинической больницы под наблюдением находи-
лось 180 больных в возрасте от 18 до 80 лет с систем-
ными аутоиммунными заболеваниями и дерматоми-
козами. Все пациенты были распределены в пять групп 
в зависимости от сопутствующего аутоиммунного 
процесса: с ревматоидным артритом – 105 человек, с 
псориазом – 20, системной склеродермией – 13, осте-
оартрозом – 22, системной красной волчанкой – 20. 
Для постановки диагноза проводили микологическое 
исследование, включающее  два этапа – микроскопию 
и культуральную диагностику. Микоз кожи стоп диа-
гностировали у 125 больных, онихомикоз стоп – у 150, 
онихомикоз кистей – у 50, микоз кистей – у 38, микоз 
гладкой кожи – у 24, микоз паховых складок – у 12. В 
качестве системной терапии пациентам всех групп на-
значали один из препаратов: тербинафин – 250 мг/сут. 
непрерывно, итраконазол – 200 мг 2 раза/сут. пульс-
терапией, флуконазол – 150 мг/неделю непрерывно. 
Продолжительность лечения варьировала от 2 до 36 
недель. При дерматомикозах с поражением гладкой 
кожи для наружной терапии использовали крем тер-
бинафина один раз в день. При онихомикозе все боль-
ные проводили механическую подчистку пораженных 
ногтевых пластинок 2 раза в неделю с последующей 
профилактической обработкой спреем, содержащим 
производное ундециленовой кислоты.

На основе выборочного наблюдения были опре-
делены средние значения, стандартная и предельная 
ошибки выборки с помощью t- критерия Стьюдента 
при доверительной вероятности 90%. Полученные 
данные применяли для сравнения средних значений 
зависимой переменной относительно изучаемых фак-
торов и выявления стохастических взаимосвязей меж-
ду ними.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки эффективности терапии провели ком-

плексное клинико-лабораторное обследование 180 
больных дерматомикозами в возрасте от 18 до 80 лет 
(средний – 53,6 лет). Распределение пациентов с дер-
матомикозами на фоне аутоиммунных заболеваний по 
возрастным группам представлено на рисунке 1.

Рис.1. Распределение больных дерматомикозами на фоне 
аутоиммунных заболеваний по возрастным группам.

Наиболее многочисленную категорию составили 
лица в возрасте старше 50 лет (69,44±5,64%), при этом 
среди пациентов с псориазом и системной склеродер-
мией количество больных в возрасте от 31 до 50 лет 
было значительно выше, чем в случае других аутоим-
мунных заболеваний (90±11,04% и 53,85±22,75% соот-
ветственно). Больные дерматомикозами в возрасте от 
18 до 30 лет встречались только в случае сопутствую-
щей системной склеродермии (46,15±22,75%).

Длительность заболевания колебалась от 1 года до 
25 лет, у 50 человек его продолжительность составляла 
более 10 лет (27,78±5,49%). Среди пациентов с ревма-
тоидным артритом и псориазом более половины име-
ли продолжительность основного заболевания в диа-
пазоне от 6 до 10 лет. В большинстве случаев при си-
стемной склеродермии и остеоартрозе дерматомикозы 
наблюдали у больных с продолжительностью аутоим-
мунного процесса от 1 года до 5 лет. У всех пациентов 

с системной красной волчанкой дерматомикозы заре-
гистрированы при длительности основной патологии 
более 10 лет (Рис.2).

Рис. 2. Распределение больных дерматомикозами в 
зависимости от длительности аутоиммунных заболеваний. 

Для анализа эпидемиологической ситуации у па-
циентов с аутоиммунными болезнями и дерматоми-
козами изучены социально-значимые характеристики 
(табл. 1).

В сельской местности проживали 109 из 180 об-
следованных лиц (60,56±5,99%). Городские жители 
преобладали среди больных с сопутствующим псо-
риазом (70±16,86%) и системной красной волчанкой 
(65±17,55%). Пациенты, страдающие ревматоидным 
артритом, системной склеродермией и остеоартрозом, 
напротив, примерно в 60% случаев проживали в селе.

В неблагоустроенных частных домах прожи-
вало 16,67±4,57% больных, в благоустроенных − 
40,56±6,02%, в квартирах − 42,78±6,07%. Менее одной 
пятой части лиц с аутоиммунными заболеваниями 
были одинокими людьми и 83,33±4,57% − замужем 
или женатыми. При этом все пациенты с системной 
склеродермией и системной красной волчанкой были 
семейными, а 45,45±17,47% больных с остеоартрозом – 
одинокими. Около 10% из всех обследованных относи-
лись к категории неработающих. В целом количество 
служащих и интеллигенции, лиц рабочих профессий 
и пенсионеров колебалось от 26 до 32%. Большинство 

Таблица 1

Возраст

Число обследованных больных (n=180)
Ревматоидный 
артрит (n=105)

Псориаз 
(n=20)

Системная склеродер-
мия (n=13)

Остеоартроз 
(n=22)

Системная красная 
волчанка (n=20)

Всего 
(n=180)

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)
место жительства

Город 34 32,38±7,52 14 70±16,86 6 46,15±22,75 4 18,18±13,52 13 65±17,55 71 39,44±5,99

Село 71 67,62±7,52 6 30±16,86 7 53,85±22,75 18 81,82±13,52 7 35±17,55 109 60,56±5,99
тип проживания

Частный дом 
благоустроенный

41 39,05±7,83 6 30±16,86 7 53,85±22,75 12 54,55±17,47 7 35±17,55 73 40,56±6,02

Квартира 40 38,1±7,8 14 70±16,86 6 46,15±22,75 4 18,18±13,52 13 65±17,55 77 42,78±6,07
Частный дом неблаго-

устроенный
24 22,86±6,74 0 0±0 0 0±0 6 27,27±15,63 0 0±0 30 16,67±4,57

семейное положение

Женат/замуж 87 82,86±6,05 18 90±11,04 13 100±0 12 54,55±17,47 20 100±0 150 83,33±4,57

Одинок 18 17,14±6,05 2 10±11,04 0 0±0 10 45,45±17,47 0 0±0 30 16,67±4,57
профессия

Служащие и интелли-
генция

23 21,9±6,65 12 60±18,01 7 53,85±22,75 6 27,27±15,63 7 35±17,55 55 30,56±5,64

Рабочий 36 34,29±7,62 2 10±11,04 6 46,15±22,75 4 18,18±13,52 0 0±0 48 26,67±5,43
Пенсионер 34 32,38±7,52 0 0±0 0 0±0 12 54,55±17,47 13 65±17,55 59 32,78±5,76

Не работает 12 11,43±5,1  6 30±16,86  0 0±0 0 0±0  0 0±0 18 10±3,68
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пациентов с псориазом и системной склеродермией 
относились к категории служащих и интеллигенции, с 
ревматоидным артритом – к рабочим, а с остеоартро-
зом и системной красной волчанкой – к пенсионерам. 

Среди 180 больных аутоиммунными заболевания-
ми и дерматомикозами обнаружили 233 случая иных 
сопутствующих соматических заболеваний: 175 – рев-
матоидным артритом, 14 – псориазом, 3 – системной 
склеродермией, 28 – остеортрозом, 13 – системной 
красной волчанкой (табл. 2).

Различные базисные противоревматические препа-
раты и глюкокортикоидные соединения имеют разный 
противовоспалительный эффект и в разной степени 
влияют на клеточный и гуморальный иммунитет. За-
частую в ревматологической практике для усиления 
лечебного воздействия назначают иммуносупрессив-
ные комбинации лекарственных средств, обладающие 
синергизмом. Все пациенты, включенные в исследо-
вание, получали противовоспалительную терапию по 
поводу основного заболевания, при этом 180 больным 
было сделано 304 назначения иммуносупрессоров. 
Преднизолон и метилпреднизолон чаще всего назна-

чали пациентам с системной красной волчанкой, ме-
тотрексат и сульфасалазин – больным с ревматоидным 
артритом, циклоспорин – с псориазом, азатиоприн – с 
остеоартрозом, комбинации препаратов – преимуще-
ственно больным ревматоидным артритом, псориазом 
и системной красной волчанкой (табл. 3).

Самыми распространенными микозами у паци-
ентов с аутоиммунными заболеваниями были микоз 
стоп и онихомикоз стоп – 69,44±5,64% и 83,33±4,57% 
соответственно. Больше всего больных микозом ки-
стей зарегистрировано среди лиц с системной красной 
волчанкой (70±16,86%) и системной склеродермией 
(46,15±22,75%). У этой же категории пациентов, а так-
же у лиц с псориазом, чаще, чем у остальных, наблюда-
ли онихомикоз кистей. Микоз гладкой кожи туловища 
и микоз паховых складок превалировал у больных с 
системной склеродермией – 46,15±22,75% (табл. 4, Рис. 
3).

Таблица 2

Сопутствующие 
заболевания 

Число обследованных больных (n=180)

Ревматоидный артрит 
(n=105)

Псориаз 
(n=20)

Системная склеродер-
мия (n=13)

Остеоартроз 
(n=22)

Системная красная 
волчанка (n=20)

Всего 
(n=180)

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс (%) Абс. (%) Абс. (%)
ССС 83 79,05±6,53 8 40±18,01 1 7,69±12,16 16 72,73±15,63 7 35±17,55 115 63,89±5,89

Бронхолегочные 27 25,71±7,02 0 0±0 1 7,69±12,16 0 0±0 0 0±0 28 15,56±4,44

Опорно-двигатель-
ной и нервной систем

18 17,14±6,05 0 0±0 0 0±0 6 27,27±15,63 6 30±16,86 30 16,67±4,57

ЖКТ 47 44,76±7,98 6 30±16,86 1 7,69±12,16 6 27,27±15,63 0 0±0 60 33,33±5,77

Другие 36 34,29±7,62 0 0±0 0 0±0 6 27,27±15,63 7 35±17,55 49 27,22±5,46
Итого 175   14   3   28   13   233  

Таблица 3

Препарат

Число обследованных больных (n=180)

Ревматоидный артрит 
(n=105)

Псориаз 
(n=20)

Системная склеродер-
мия (n=13)

Остеоартроз 
(n=22)

Системная красная 
волчанка (n=20)

Всего 
(n=180)

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс (%) Абс. (%) Абс. (%)
Преднизолон 57 54,29±7,99 6 30±16,86 13 100±0 6 27,27±15,63 14 70±16,86 96 53,33±6,12

Метипред 18 17,14±6,05 0 0±0 0 0±0 6 27,27±15,63 6 30±16,86 30 16,67±4,57

Метотрексат 57 54,29±7,99 6 30±16,86 1 7,69±12,16 0 0±0 7 35±17,55 71 39,44±5,99

Циклоспорин 12 11,43±5,1 12 60±18,01 0 0±0 0 0±0 0 0±0 24 13,33±4,16
Сульфасалазин 57 54,29±7,99 6 30±16,86 1 7,69±12,16 6 27,27±15,63 7 35±17,55 77 42,78±6,07

Азатиоприн 0 0±0 2 10±11,04 0 0±0 4 18,18±13,52 0 0±0 6 3,33±2,2
Итого случаев на-

значений
201   32   15   22   34   304  

Таблица 4

Клинические вариан-
ты дерматомикозов

Число обследованных больных (n=180)

Ревматоидный
артрит (n=105)

Псориаз
(n=20)

Системная
склеродермия (n=13)

Остеоартроз
(n=22)

Системная
красная волчанка 

(n=20)

Всего
(n=180)

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%)

Микоз стоп 75 71,43±7,25 14 70±16,86 1 7,69±12,16 22 100±0 13 65±17,55 125 69,44±5,64
Онихомикоз стоп 88 83,81±5,91 14 70±16,86 6 46,15±22,75 22 100±0 20 100±0 150 83,33±4,57

Микоз кистей 12 11,43±5,1 0 0±0 6 46,15±22,75 6 27,27±15,63 14 70±16,86 38 21,11±5
Онихомикоз 

кистей
12 11,43±5,1 12 60±18,01 6 46,15±22,75 6 27,27±15,63 14 70±16,86 50 27,78±5,49

Микоз гладкой кожи 18 17,14±6,05 0 0±0 6 46,15±22,75 0 0±0 0 0±0 24 13,33±4,16

Микоз паховый 6 5,71±3,73 0 0±0 6 46,15±22,75 0 0±0 0 0±0 12 6,67±3,06

Итого микозов 211   40   31   56   61   399  
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Рис. 3. Клинические варианты дерматомикозов у 
пациентов с аутоиммунными заболеваниями.

Микоз стоп верифицирован почти у 70% пациен-
тов. У обследованных больных преобладали сквамоз-
но-гиперкератотические и стертая формы заболева-
ния. Стертую форму микоза стоп наблюдали у поло-
вины больных с псориазом и у всех лиц с системной 
красной волчанкой, эритематозно-сквамозную форму 

(в случае сопутствующего псориаза) − у 35,71±21,07%, 
у остальных пациентов регистрировали значительно 
реже. Эритематозно-сквамозная, стертая и сквамоз-
но-гиперкератотическая формы заболевания доволь-
но часто сочетались с межпальцевым микозом стоп. 
Чаще, чем у остальных, межпальцевой микоз отмеча-
ли у лиц с псориазом (42,86±21,76%) и остеоартрозом 
(27,27±15,63%). В целом у 13% больных одновремен-
но выявили две формы микоза данной локализации 
(табл. 5).

Клиническая картина онихомикоза стоп при ау-
тоиммунных заболеваниях имела свои особенности. 
В целом нормотрофический и гиперкератотический 
типы поражения ногтевых пластинок отмечали чаще, 
чем онихолитический – 43,33±6,66%, 44,67±6,68% и 
12±4,36% соответственно. У пациентов с ревматоид-
ным артритом и системной красной волчанкой в поло-
вине и более случаев имело место нормотрофическое 
поражение ногтевых пластинок стоп, а у больных с 
псориазом и остеоратрозом –гипертрофическое. При 
этом у лиц с псориатической болезнью гипертрофиче-
ское и онихолитическое поражение ногтей наблюдали 
в равной степени у половины больных, а у всех паци-
ентов с системной склеродермией ногтевые пластинки 
были поражены по онихолитическому типу. 

Количество и глубина поражения ногтевых пласти-
нок, определяющие степень тяжести онихомикоза, у 
больных с разными ревматологическими заболевани-
ями имели свои особенности. В обследованной группе 

Таблица 5

Клинические особенности 
микоза стоп  

Число обследованных больных (n=180)

Ревматоидный 
артрит (n=75)

Псориаз 
(n=14) 

Системная склеро-
дермия
(n=1)

Остеоартроз 
(n=22) 

Системная красная 
волчанка (n=13)

Всего 
(n=125) 

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%)

Эритематозно-сквамозная 6 8±5,15 5 35,71±21,07 0 0±0 0 0±0 0 0±0 11 8,8±4,16

Стертая 6 8±5,15 7 50±21,98 0 0±0 0 0±0 13 100±0 26 20,8±5,97

Сквамозно-гиперкерато-
тическая

63 84±6,96 2 14,29±15,38 1 100±0 22 100±0 0 0±0 88 70,4±6,71

Межпальцевая 4 5,33±4,26 6 42,86±21,76 0 0±0 6 27,27±15,63 0 0±0 16 12,8±4,92

Всего клинических форм 
заболеваний

79 20 1 28 13 141

Таблица 6

Клинические особен-
ности микоза стоп 

Число обследованных больных (n=180)
Ревматоидный 
артрит (n=88)

Псориаз
(n=14)

Системная склеродер-
мия (n=8)

Остеоартроз
(n=22)

Системная красная 
волчанка (n=20)

Всего
(n=150)

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%)

Тип поражения ногтевых пластинок
Нормотрофический 50 56,82±8,68 0 0±0 0 0±0 5 22,73±14,69 10 50±18,39 65 43,33±6,66

Гиперкератотический 36 40,91±8,62 7 50±21,98 0 0±0 16 72,73±15,63 8 40±18,01 67 44,67±6,68
Онихолитический  2 2,27±2,62 7 50±21,98 6 100±0 1 4,55±7,3 2 10±11,04 18 12±4,36

Количество пораженных ногтевых пластинок: правая стопа
Одна 39 44,32±8,72 0 0±0 0 0±0 6 27,27±15,63 0 0±0 45 30±6,15
Две 24 27,27±7,81 8 57,14±21,76 5 83,33±25,02 4 18,18±13,52 7 35±17,55 48 32±6,27

Три и более 24 27,27±7,81 6 42,86±21,76 1 16,67±25,02 12 54,55±17,47 13 65±17,55 56 37,33±6,5
Количество пораженных ногтевых пластинок: левая стопа

Одна 32 36,36±8,44 2 14,29±15,38 0 0±0 4 18,18±13,52 0 0±0 38 25,33±5,84
Две 12 13,64±6,02 0 0±0 6 100±0 7 31,82±16,33 6 30±16,86 31 20,67±5,44

Три и более 24 27,27±7,81 12 85,71±15,38 0 0±0 5 22,73±14,69 7 35±17,55 48 32±6,27
Глубина поражения ногтевых пластинок

До 1/3 ногтевой
пластинки

40 45,45±8,73 0 0±0 0 0±0 6 27,27±15,63 7 35±17,55 53 35,33±6,41

Более 1/3 ногтевой 
пластинки

48 54,55±8,73 14 100±0 6 100±0 16 72,73±15,63 13 65±17,55 97 64,67±6,41
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лиц ногтевые пластинки на правой стопе поражались 
чаще, чем на левой. Менее чем у трети пациентов на 
правой стопе выявлена одна пораженная ногтевая 
пластинка, у 32±6,27% – две, более чем у трети –три. 
На левой стопе поражение одного ногтя установлено 
у четверти пациентов, двух – у 20,67±5,44%, трех – у 
32±6,27%. Три и более пораженных ногтевых пластин-
ки чаще всего регистрировали на правой стопе у боль-
ных с псориазом, остеоартрозом и системной красной 
волчанкой, на левой стопе – у пациентов с псориазом, 
системной красной волчанкой и ревматоидным ар-
тритом. При всех аутоиммунных заболеваниях чаще 
встречали поражение ногтевой пластинки более 1/3. 
В 100% случаев данную клиническую картину наблю-
дали у лиц с псориазом и системной склеродермией. 
Начальные изменения ногтевых пластинок стоп и, со-
ответственно, легкую степень онихомикоза, не требу-
ющую проведения системной противогрибковой тера-
пии, имели 35,33±6,41% больных (табл.6).

Всем пациентам проводили микроскопическое 
и культуральное исследования. Микроскопические 
грибы обнаружили у больных микозом и онихоми-
козом стоп и кистей в 76-100% случаев. При микозах 
гладкой кожи и складок микроскопическое подтверж-
дение грибковой инфекции получено у всех обследо-
ванных. Отрицательные результаты культурального 
исследования зарегистрированы у 19,2±5,79% паци-
ентов с микозом стоп и у 12±4,36% – с онихомикозом 
стоп. У больных паховым микозом эффективность 
культуральной диагностики была самой низкой и со-
ставила 50±23,74%. T. rubrum был основной причиной 
грибкового поражения кожи и ногтевых пластинок в 
случае вовлечения в патологический процесс стоп и 
кистей. У 34,21±12,67% пациентов поражение кожи 
кистей было вызвано Candida albicans. Aspergillus spp. 
зарегистрировали в посеве у больных онихомикозом 
стоп в 4±2,63% случаев. Грибы Malasseziа верифициро-
вали у 50±16,79% пациентов с микозом гладкой кожи, 
а Acremonium spp. поражали 4±2,63% лиц с микозом 
стоп и онихомикозом (табл. 7).

В зависимости от этиологии онихомикоза, на-
личия сопутствующих соматических заболеваний и 
противопоказаний к назначению системного противо-
грибкового лечения использовали методы наружной 
терапии или применяли один из системных антими-
котиков – тербинафин, итраконазол или флуконазол.

В большинстве случаев больным онихомикозом 

стоп назначали системно тербинафин – 41%, итрако-
назол и флуконазол – 16%. Меньше трети пациентов с 
онихомикозом стоп не получали системных противо-
грибковых препаратов и применяли только местные 
методы лечения. При онихомикозе кистей половина 
больных получала системную терапию тербинафином, 
половина – флуконазолом; итраконазол и монотера-
пию наружными препаратами не назначали (табл. 8, 
Рис. 4).

Рис. 4. Системная терапия у больных с онихомикозом стоп 
и кистей.

Микологическое выздоровление на 24 неделе ис-
следования среди пациентов с онихомикозом стоп, 
применявших системную противогрибковую терапию, 
наблюдали в 45±12,94% случаев. Данный показатель 
существенно не отличался в зависимости от вида про-

Таблица 7

Результаты микологическо-
го исследования

Число обследованных больных (n=180)
Микоз стоп 

(n=125)
Онихомикоз стоп 

(n=150)
Микоз кистей

(n=38)
Онихомикоз 

кистей (n=50)
Микоз гладкой 

кожи(n=24)
Микоз паховый

(n=12)
Микоз складок

(n=6)

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс %

Микроскопия + 95 76±6,28 126 84±4,92 32 84,21±9,74 44 88±7,57 24 100±0 12 100±0 6 100±0

Посев Trichophyton rubrum 59 47,2±7,35 77 51,33±6,71 19 50±13,34 31 62±11,28 7 29,17±15.26 1 8,33±13,13 0 0±0

Посев Trichophyton spp. 30 24±6,28 18 12±4,36 0 0±0 0 0±0 1 4,17±6,71 1 8,33±13,13 0 0±0

Посев Candida albicans 6 4,8±3,4 19 12,67±4,47 13 34,21±12,67 19 38±11,28 0 0±0 0 0±0 6 100±0
Посев Malasseziа 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 12 50±16,79 0 0±0 0 0±0

Посев Aspergilus  spp. 0 0±0 6 4±2,63 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0

Посев Microsporum canis 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 4 16,67±12.52 4 33,33±22,39 0 0±0

Посев Acremonium spp. 6 4,8±3,14 6 4±2.63 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0

Посев - 24 19,2±5,79 18 12±4,36 6 15,79±9,74 0 0±0 0 0±0 6 50±23,74 0 0±0
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тивогрибковой терапии и варьировал от 40±16,12% до 
49,18±10,53%. Среди лиц с легкой формой онихомико-
за стоп, получавших только наружное лечение, выздо-
ровление к этому периоду достигли 48±6,71% больных. 
У пациентов с онихомикозом кистей на фоне систем-
ной терапии микологическое выздоровление после 
пяти с половиной месяцев лечения зарегистрировали 
в 68±10,86% случаев. Наиболее высокие результаты от-
мечали у больных, получавших системно тербинафин 
(76±14,05%).

К окончанию периода наблюдения (72 недели) пол-

ное выздоровление установлено у 61,33±6,55% лиц с 
онихомикозом стоп и у 78±9,64% – с онихомикозом 
кистей. Результаты лечения у больных с поражением 
ногтевых пластинок кистей были выше, чем в случае 
поражения ногтевых пластинок стоп, вне зависимости 
от применяемого препарата. Самые низкие результаты 
терапии зарегистрировали у пациентов, принимавших 
итраконазол при онихомикозе стоп (41,67±16,55%), са-
мые высокие – у принимавших тербинафин при дерма-
тофитном онихомикозе кистей (84±12,06%) (табл. 8).

Таблица 8

Системный антимикотик

24 недели 72 недели
Рецидив

(72 недели)Микологическое вы-
здоровление 

Клиническое выздоров-
ление 

Микологическое вы-
здоровление

Полное выздоровление

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Онихомикоз стоп

Тербинафин (n=61) 30 49,18±10,53 51 83,61±7,8 47 77,05±8,85 47 77,05±8,85 6 9,84±6,27
Итраконазол (n=24) 10 41,67±16,55 11 45,83±16,73 13 54,17±16,73 10 41,67±16,55 2 8,33±9,28
Флуконазол (n =25) 10 40±16,12 18 72±14,77 12 48±16,43 11 44±16,33 10 40±16,12
Итого с применением систем-
ной терапии (n=110)

50 45±12,94 34 85±9,29 24 60±12,75 24 60±12,75 10 25±11,27

Нет системной терапии (n=40) 22 48±6,71 114 76±5,74 96 64±6,45 92 61,33±6,55 28 18,67±5,23
Итого (n=150) 72 49,18±10,53 51 83,61±7,8 47 77,05±8,85 47 77,05±8,85 6 9,84±6,27

Онихомикоз кистей

Тербинафин (n=25) 19 76±14,05 21 84±12,06 25 100±0 21 84±12,06 0 0±0
Флуконазол (n =25) 15 60±16,12 22 88±10,69 18 72±14,77 18 72±14,77 7 28±14,77
Итого с применением систем-
ной терапии (n=50)

34 68±10,86 43 86±8,08 43 86±8,08 39 78±9,64 7 14±8,08

Итого (n=50) 34 68±10,86 43 86±8,08 43 86±8,08 39 78±9,64 7 14±8,08

Вид возбудителя онихомикоза стоп у пациентов 
существенно влиял на эффективность проводимо-
го лечения. К 72 неделе исследования максимальная 
эффективность терапии была достигнута при пора-
жении ногтевых пластинок стоп Trichophyton spp. – 
88,89±12,19%, C. albicans – 78,95±15,38%. В случае по-
ражения Aspergilus spp. и Acremonium spp. к концу на-
блюдения излечения не отмечали. При отрицательных 
результатах культурального исследования выздоров-
ление зарегистрировали у 77,78±16,12%. Отметим, что 
на промежуточном этапе (24 недели) отрицательные 

результаты микологического исследования были по-
лучены у четырех пациентов из шести при поражении 
ногтевых пластинок Aspergilus spp., тем не менее, на 72 
неделе полного выздоровления у данных больных до-
стигнуто не было. Во всех остальных ситуациях коли-
чество поправившихся больных к окончанию наблю-
дения было выше, в том числе и у лиц с неидентифи-
цированной культурой грибов.

У пациентов с онихомикозом кистей результаты 
лечения колебались от 87,1±9,9% в случае T. rubrum до 
63,16±18,21% – C. albicans (табл. 9). 

Таблица 9

Возбудитель
Число 
боль-
ных

24 недели 72 недели
Рецидив

(72 недели)Микологическое вы-
здоровление

Клиническое выздоров-
ление

Микологическое выздо-
ровление

Полное выздоровление

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс. (%)
Онихомикоз стоп

Микроскопия+ 126 54 42,86±7,25 96 76,19±6,23 78 61,9±7,12 74 58,73±7,22 28 22,22±6,09
Посев T. rubrum 77 38 49,35±9,38 60 77,92±7,78 51 66,23±8,87 50 64,94±8,95 13 16,88±7,02
Посев Trichophyton spp. 18 6 33,33±18,27 17 94,44±8,88 17 94,44±8,88 16 88,89±12,19 2 11,11±12,19
Посев C. albicans 19 14 73,68±16,61 16 84,21±13,77 16 84,21±13,77 15 78,95±15,38 10 52,63±18,83
Посев Aspergilus  spp. 6 4 66,67±31,66 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Посев Acremonium spp. 6 0 0±0 0 0±0 2 33,33±31,66 0 0±0 0 0±0
Посев - 18 12 66,67±18,27 18 100±0 14 77,78±16,12 14 77,78±16,12 4 22,22±16,12

Онихомикоз кистей

Микроскопия + 44 28 63,64±11,93 37 84,09±9,06 37 84,09±9,06 33 75±10,74 7 15,91±9,06
Посев T. rubrum 31 19 61,29±14,39 27 87,1±9,9 31 100±0 27 87,1±9,9 0 0±0
Посев C. albicans 19 15 78,95±15,38 16 84,21±13,77 12 63,16±18,21 12 63,16±18,21 7 36,84±18,21

Частота рецидивов онихомикоза у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями зависела от локализа-
ции поражения и вида основной сопутствующей пато-
логии.

При онихомикозе стоп рецидив грибковой инфек-
ции имел место у 28 из 150 больных, ранее прошедших 
лечение. Максимальную частоту рецидивов зареги-

стрировали у женатых мужчин старше 50 лет при дли-
тельности основного заболевания более 10 лет, по роду 
своей профессиональной деятельности относящихся к 
категории служащих и интеллигенции. В случае ревма-
тоидного артрита и системной склеродермии рециди-
вы наблюдали у женщин, а псориаза и остеоартроза – у 
безработных и пенсионеров (табл. 10). Циклоспорин 
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был базовым иммуносупрессором, при котором реци- дивы отмечали реже, чем в остальных случаях.
Таблица 10

Исследуемый признак

Число обследованных больных (n=180)
Ревматоидный артрит

(n=88)
Псориаз
(n=14)

Системная склеро-
дермия (n=6)

Остеоартроз
(n=22)

Системная красная 
волчанка (n=20)

Всего случаев онихоми-
коза стоп (n=150)

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%)
Рецидив в зависимости от возраста

От 18 до 30 лет 0 0±0 0 0±0 2 100±0 0 0±0 0 0±0 2 7,14±8,01
От 31 до 50 лет 0 0±0 2 100±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 9 32,14±14,52
51 год и больше 9 100±0 0 0±0 0 0±0 8 100±0 0 0±0 17 60,71±15,18
Итого 9   2   2   8   7   28

Рецидив в зависимости от пола
Мужской 0 0±0 2 100±0 0 0±0 6 75±25,18 0 0±0 8 28,57±14,05
Женский 9 100±0 0 0±0 2 100±0 2 25±25,18 7 100±0 20 71,43±14,05
Итого 9   2   2   8   7   28

Рецидив в зависимости от длительности основного заболевания
1-5 лет 4 44,44±27,24 0 0±0 2 100±0 2 25±25,18 0 0±0 8 28,57±14,05
6-10 лет 4 44,44±27,24 2 100±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 6 21,43±12,75
11 лет и более 1 11,11±17,24 0 0±0 0 0±0 6 75±25,18 7 100±0 14 50±15,54
Итого 9   2   2   8   7   28  

Рецидив в зависимости от семейного положения
Женат / замуж. 8 88,89±17,24 2 100±0 2 100±0 2 25±25,18 7 100±0 21 75±13,45
Одинок(а) 1 11,11±17,24 0 0±0 0 0±0 6 75±25,18 0 0±0 7 25±13,45
Итого 9   2   2   8   7   28

Рецидив в зависимости от профессии
Служащие и интеллигенция 4 44,44±27,24 0 0±0 0 0±0 2 25±25,18 7 100±0 13 46,43±15,49
Рабочие 4 44,44±27,24 0 0±0 2 100±0 0 0±0 0 0±0 6 21,43±12,75
Пенсионеры 1 11,11±17,24 0 0±0 0 0±0 6 75±25,18 0 0±0 7 25±13,45
Безработные 0 0±0 2 100±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 2 7,14±8,01
Итого 9   2   2   8   7   28  

Рецидив в зависимости от иммуносупрессивного прапарата
Преднизолон 0 0±0 0 0±0 2 100±0 0 0±0 7 100±0 9 32,14±14,52
Метипред 4 44,44±27,24 0 0±0 0 0±0 6 75±25,18 0 0±0 10 35,71±14,9
Метотрексат 4 44,44±27,24 2 100±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 13 46,43±15,49
Циклоспорин 4 44,44±27,24 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 4 14,29±10,87
Сульфасалазин 1 11,11±17,24 0 0±0 0 0±0 2 25±25,18 7 100±0 10 35,71±14,9
Азатиоприн 4 44,44±27,24 0 0±0 2 100±0 6 75±25,18 0 0±0 12 42,86±15,38

При онихомикозе кистей с рецидивом чаще стал-
кивались замужние женщины старше 30 лет, страда-
ющие основным заболеванием более 10 лет, а также 

относящиеся к категории служащих и интеллигенции. 
Все пациентки болели системной красной волчанкой 
(табл. 11).

Таблица 11

Исследуемый при-
знак

Число обследованных больных (n=180)
Ревматоидный 
артрит (n=88)

Псориаз
(n=14)

Системная склеродер-
мия (n=6)

Остеоартроз
(n=22)

Системная красная вол-
чанка (n=20)

Всего случаев онихомикоза 
стоп (n=150)

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%)
Рецидив в зависимости от возраста

От 18 до 30 лет 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
От 31 до 50 лет 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 100±0
51 год и больше 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Итого 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 0±0 7

Рецидив в зависимости от пола
Мужской 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Женский 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 100±0
Итого 0 0 0 0 7 7

Рецидив в зависимости от длительности основного заболевания
1-5 лет 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
6-10 лет 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
11 лет и более 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 100±0
Итого 0 0 0 0 7 7

Рецидив в зависимости от семейного положения
Женат / замуж. 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 100±0
Одинок(а) 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Итого 0 0 0 0 7 7

Рецидив в зависимости от профессии
Служащие и интел-
лигенция

0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 100±0

Рабочие 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Пенсионеры 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Безработные 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
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Итого 0 0 0 0 7 7
Рецидив в зависимости от иммуносупрессивного прапарата

Преднизолон 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 25±13,45
Метипред 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Метотрексат 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 25±13,45
Циклоспорин 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0
Сульфасалазин 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 7 100±0 7 25±13,45
Азатиоприн 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0 0 0±0

ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе результатов проведенного исследова-

ния установлено наличие различий в эпидемиологии, 
этиологии и эффективности лечения дерматомикозов 
у больных с аутоиммунными заболеваниями. У паци-
ентов с системной склеродермией дерматомикозы ча-
сто возникают в молодом возрасте – от 18 до 30 лет, в 
то время как при псориатической болезни свойствен-
но более позднее начало заболевания и развитие по-
верхностных грибковых инфекций. У лиц с ревмато-
идным артритом, остеоартрозом и системной красной 
волчанкой грибковые инфекции кожи и ее придатков 
развиваются в пожилом возрасте.

E. Firas  [5] выявил, что из всех пациентов с рев-
матоидным артритом и лиц, получающих метотрексат, 
31,2% страдают сопутствующими грибковыми инфек-
циями кожи: 16% – разноцветным лишаем, 9% – пахо-
вой эпидермофитией, 6% – паронихиями.  

H-H. Lee, et al [6] провели проспективное иссле-
дование 35 больных с длительной историей ревмати-
ческих заболеваний, включая ревматоидный артрит, 
болезнь Бехтерева и псориатические артриты; чаще у 
этой категории наблюдали хронические воспалитель-
ные заболевания кожи, реже – различные инфекции, в 
том числе и грибковые.

Возникновение дерматомикозов в данном исследо-
вании чаще отмечали при длительности основного за-
болевания от 6 до 10 лет, в то же время около половины 
пациентов с системной склеродермией и остеоартро-
зом заболевают дерматомикозами в первые пять лет 
с момента верификации основного диагноза. При ис-
следовании характера и условий проживания выявле-
но, что больные дерматомикозами и аутоиммунными 
болезнями чаще являются сельскими жителями, про-
живающими в благоустроенных квартирах или домах, 
в то же время пациенты с псориазом и системной крас-
ной волчанкой чаще относились к городскому населе-
нию. Вне зависимости от аутоиммунного заболевания 
большинство лиц с дерматомикозами были женатыми 
или замужними. В зависимости от рода занятий среди 
обследованных больных количество служащих, рабо-
чих и пенсионеров было примерно одинаковым и коле-
балось в районе 30%. Дерматомикозы среди служащих 
и интеллигенции чаще выявляли в случае сопутствую-
щих псориаза и системной склеродермии, среди пенси-
онеров – остеоартроза и системной красной волчанки. 
Таким образом, предрасполагающие условия для воз-
никновения дерматомикозов в группе с аутоиммунны-
ми заболеваниями имели общие профессиональные и 
социально-бытовые черты.

Наиболее распространенной соматической патоло-
гией среди всех пациентов были сердечно-сосудистые 
заболевания, с высокой частотой диагностировали 
болезни желудочно-кишечного тракта. Лица с ревма-
тоидным артритом страдали часто бронхолегочными 
заболеваниями, а с системной красной волчанкой – 

опорно-двигательной и нервной системы.
Самыми распространенными заболеваниями среди 

всех обследованных были микоз и онихомикоз стоп. У 
пациентов с системной склеродермиией и системной 
красной волчанкой часто отмечали грибковое по-
ражение кожи и ее придатков в другой локализации. 
Сквамозно-гиперкератотический вариант микоза 
стоп среди данной категории больных оказался наи-
более распространенным. При системной красной 
волчанке микоз стоп наблюдали в стертой форме, а 
при псориазе – как в стертом, так и в эритематозно-
сквамозном варианте. Тяжелые формы онихомикоза 
стоп с поражением более трех ногтевых пластинок до-
стоверно чаще обнаруживали у больных с псориазом, 
системной красной волчанкой и остеоартрозом, а по-
ражение одной ногтевой пластинки – с ревматоидным 
артритом. Преимущественное поражение трех и более 
ногтевых пластинок стоп в группе с аутоиммунными 
заболеваниями коррелировало с частым назначением 
преднизолона, циклоспорина и метотрексата, а также 
комбинаций этих препаратов у пациентов с псориазом 
и системной красной волчанкой.

 В 2006 г. Гудкова Ю.И. изучила микозы кожи и ее 
придатков у лиц, длительно получающих системные 
глюкокортикостероиды. В результате обследования 
320 больных  возбудителями дерматомикозов были: 
Trichophyton rubrum (92,1%), Malassezia spp. (14,8%), 
Candida spp. (7,4%), Trichophyton interdigitale (2,1%), 
Epidermophyton floccosum (2,1%), Sporothrix schenckii 
(1,2%). Причем у 34,6% пациентов поражения кожи и 
ее придатков сочетались с кандидозом слизистых обо-
лочек желудочно-кишечного тракта и гениталий [7].

Этиология дерматомикозов среди обследованных 
нами больных в большинстве случаев была связана с 
дерматофитными грибами. Частым возбудителем ми-
козов стоп и кистей, в том числе с поражением ногте-
вых пластинок, были дрожжи C. albicans. Доля недер-
матофитных плесеней в этиологии грибковых инфек-
ций не превышала 8%. При изучении результатов при-
менения антимикотических препаратов выявлено, что 
наиболее эффективным было использование терби-
нафина для лечения инфекции ногтевых пластин, вы-
званной T. rubrum и Trichophyton spp. При условии пра-
вильно назначенного лечения наличие или отсутствие 
системной противогрибковой терапии существенно 
не влияло на ее результаты, и полное выздоровление, в 
среднем, было достигнуто более чем в 60% случаев при 
онихомикозе стоп.

Проблемы лечения онихомикозов у иммуноком-
прометированных больных связаны не только с не-
высоким процентом полного выздоровления среди 
пролечившихся больных, но и с высокой вероятно-
стью рецидива заболевания. Рецидивы онихомикоза 
у наших пациентов чаще возникали при локализации 
патологического процесса на ногтевых пластинках 
стоп. Причиной рецидива у большинства обследован-
ных лиц выступала оппортунистическая кандидозная 
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инфекция. Частота рецидивов зависела от основного 
заболевания, половозрастных признаков, социально-
бытовых условий и профессиональной деятельности 
больных.

ВЫВОДЫ
1. Возраст пациентов, нозологическая разновид-

ность и длительность аутоиммунного процесса влия-
ют на частоту возникновения дерматомикозов.

2. Большинство пациентов с дерматомикозами и 
аутоиммунными болезнями живут в составе семьи.

3. Факторы, способствующие возникновению дер-
матомикозов в группе с аутоиммунными заболевания-
ми, имели общие профессиональные и социально-бы-
товые черты.

4. Сопутствующие сердечно-сосудистые заболева-
ния и патология желудочно-кишечного тракта наибо-
лее распространены у данной категории пациентов.

5. В структуре дерматомикозов у пациентов с ауто-
иммуными заболеваниями преобладают микоз и они-

хомикоз стоп.
6. У больных с псориазом и остеоартрозом чаще 

встречаются тяжелые формы онихомикоза стоп с по-
ражением более трех ногтевых пластинок.

7. Этиология микозов и ее придатков более чем в 
половине случаев была связана с дерматомицетами.

8. Эффективность лечения онихомикоза стоп у па-
циентов с аутоиммунными болезнями зависит от этио-
логии заболевания и выбора системного противогриб-
кового препарата. В среднем, терапия была успешной у 
60% обследованных лиц.

9. При лечении пациентов с дерматомикозами и 
аутоиммунными болезнями необходимо учитывать 
социальные факторы, общее состояние здоровья и со-
путствующие заболевания, а также высокую вероят-
ность возникновения ранних рецидивов.

10. Дрожжи C. albicans являются самой частой при-
чиной рецидива инфекционного процесса в случае 
онихомикоза стоп и кистей.
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Дерматомикозы вносят весомый вклад в структуру дерматоло-
гической заболеваемости как в нашей стране, так и по всему миру. 
Наиболее часто встречающимися формами грибковых поражений 
кожи являются микозы стоп и крупных складок. Микотические по-
ражения кожи паховой области вызывают различные патогенные 
и условно-патогенные грибы. Среди них встречаются как истин-
ные дерматомицеты (дерматофиты) (Epidermophyton floccosum, 
Trichophyton spp.), так и дрожжеподобные и плесневые грибы. В по-
следнее время особенно возросла роль грибковых ассоциаций.

Цель данного исследования − анализ состава микробиоты кожи 
пациентов с микотическим поражением паховой области. В ходе 
работы было обследовано 95 больных микозом паховых складок за 
период 2013-2016 гг. Всем пациентам проводили культуральное ис-
следование биологического материала, отобранного методом соско-
ба с кожи паховых складок. При анализе состава микробиоты кожи 
паховой области выявили преимущественную колонизацию (76,8%) 
дерматомицетами, а также дрожжеподобными грибами (23,2%). 
Это предопределило выбор антимикотического препарата широко-
го спектра действия для лечения микозов данной локализации. 

Ключевые слова: дерматомицеты, микотическое поражение 
кожи, микробиота, паховая область
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Dermatomycoses make a significant contribution to the structure 
of dermatological diseases in our country and around the world. The 
most common forms of fungal infections of the skin are athlete’s foot and 
fungal infections of the large folds. Mycotic skin lesions in the groin area 
are caused by various pathogenic and opportunistic fungi. Some of them 
are as true dermatomycetes (dermatophytes): Epidermophyton floccosum, 
Trichophyton spp., and yeast-like and mold fungi. In recent years a role of 
fungal associations especially increased. The purpose of this study was to 
analyze the composition of skin microbiota in patients with mycotic lesion of 
the groin. In the course of work 95 patients with mycosis inguinal folds for 
the period 2013-2016 were examined. All patients conducted the cultural 
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study of biological material selected by a method of scraping from the skin of 
inguinal folds. Analysis of the composition of the microbiota of the skin of the 
inguinal region showed preferential colonization (76,8%) of dermatomycetes, 
yeast-like fungi – 23,2%. This determined the choice of antifungal drug for 
the treatment of mycotic infections of this localization. 

Key words: dermatomycetes, groin area, microbiota, mycotic lesions 
of the skin 

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы грибковых поражений 

кожи обусловлена, прежде всего, тем, что они вносят 
весомый вклад в структуру дерматологической забо-
леваемости как в нашей стране, так и по всему миру. 
При этом количество пациентов с микотической па-
тологией имеет тенденцию к росту. По данным ВОЗ, у 
20% населения планеты наблюдают различные формы 
грибковых заболеваний, в структуре дерматологиче-
ских больных микозы составляют 25%. При этом среди 
грибковых поражений кожи, как правило, преоблада-
ют микозы стоп и крупных складок [1, 2]. 

Клинически сходные микотические поражения 
кожи паховой области вызывают различные патоген-
ные и условно-патогенные грибы. Среди них встре-
чаются истинные дерматомицеты: Epidermophyton 
floccosum, Trichophyton spp. (Trichophyton mentagrofitis 
var. interdigitale и Trichophyton rubrum), дрожжеподоб-
ные грибы рода Candida и плесневые грибы. Последние 
наиболее часто обнаруживают в ассоциации с дрож-
жеподобными грибами. 

Цель работы − анализ состава микробиоты кожи 
паховых складок при их микотическом поражении [3, 
4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 95 пациентов 

(n=95) с микотическим поражением паховых складок 
– 81 мужчина и 14 женщин в возрасте от 15 до 86 лет 
(медиана – 42 года) за период 2013-2016 гг. Всем боль-
ным проводили сбор анамнестических данных, объ-
ективный осмотр. У всех 95 человек (100%) диагноз 
был подтвержден микроскопическим исследованием с 
KOH. Материалом для исследования служили чешуй-
ки с очагов на коже паховых складок. Для постанов-
ки диагноза паховой эпидермофитии или кандидоза 
использовали клинические и лабораторные критерии 
Федеральных клинических рекомендаций 2013 г. и 
2015 г. Российского общества дерматовенерологов и 
косметологов [5].

Для анализа состава микробиоты кожи в очаге по-
ражения всем пациентам (100%) проводили культу-
ральное исследование на среде Сабуро. Биоматериал 
был отобран методом соскоба с кожи паховой области. 
При этом в исследование не включали лиц, применяв-
ших местные или системные противогрибковые пре-
параты менее чем за 10 дней до забора биоматериала.

Всем больным назначали наружную терапию мест-
ным антимикотиком широкого спектра действия 2 
раза в сутки до клинического излечения, а затем еще 
в течение 1 недели. В качестве противогрибкового 
средства применяли 2% крем сертаконазола, рекомен-
дованный при лечении различных клинических форм 
дерматомикозов [6, 7]. 

Для контроля эффективности терапии через 7 дней 
после ее окончания выполняли микроскопическое ис-
следование.

Медико-биологические данные обрабатывали 
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с помощью программной системы STATISTICA for 
Windows (версия 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 95 пациентов с микозами паховых складок боль-

шую часть составляли мужчины − 85%, женщины 
−15%. Клинически у всех 100% больных был выявлен 
интертригинозный дерматит с присоединением мико-
биоты (с микроскопическим подтверждением), так на-
зываемый микоз крупных складок, локализованный в 
паховой области. Поражение кожи характеризовалось 
появлением в паховых складках, на внутренней по-
верхности бедер ярко-розовых пятен с выраженным 
шелушением, четкими границами, гиперемированным 
воспалительным валиком по периферии. В центре оча-
гов наблюдали разрешение воспалительных явлений. 
Субъективно пациентов беспокоил зуд. 

При микологическом исследовании присутствие 
грибов отмечали у всех 95 пациентов (100%). Видовой 
состав микробиоты кожи паховой области был следу-
ющим. Чаще всего (у 73 пациентов, 76,8%) в качестве 
возбудителя заболевания обнаруживали дерматоми-
цеты (E. floccosum и Trichophyton spp.) (Рис. 1). 

Рис. 1. Состав микобиоты при микотическом поражении 
паховых складок.

Основным возбудителем, выделенным с кожи по-
раженной паховой области, был E. floccosum, соста-
вивший 75,3% (n=55) от всех дерматомицетов. Вто-
рым по частоте встречаемости грибковым агентом из 
этой группы возбудителей был T. rubrum, который  в 
структуре дерматомицетов составил 19,2% (n=14). У 4 
пациентов (5,5% от всех дерматомицетов) обнаружили 
Trichophyton spp., до вида идентифицировать возбуди-
тель не удалось. 

Дрожжеподобные грибы Candida albicans и C. 
parapsilosis, Rhodotorula mucilaginosa при микозах пахо-
вых складок выявили у 23,2% (n=22) больных. Среди 
дрожжеподобных грибов в 72,7% случаев в составе ас-
социаций превалировала C. albicans. Длительное тече-
ние кандидозной инфекции (C. albicans и C. parapsilosis) 
осложнялось присоединением плесневых грибов (в т.ч. 
Aspergillus niger, A. terreus, Penicillium spp.) в 7,4% слу-
чаев (n=7). 

В качестве сопутствующей микробиоты отмечали 
колонизацию кожи эпидермальным и золотистым ста-
филококком, а также палочковой биотой в умеренном 
количестве.

При наружной терапии применяли 2% крем сер-
таконазола дважды в день. Клиническое излечение 
наступило у 100% больных (n=95) в течение 10,7 дней 
(Рис. 2). Затем местную терапию продолжали еще 7 
дней, после чего проводили контрольное микроско-
пическое исследование. У всех 95 пациентов (100%) в 
соскобах с кожи паховых складок элементов гриба не 
обнаружили. 

Рис. 2. Динамика этиологического излечения больных 
микозами паховых складок.

Отметим, что при применении сертаконазола в 
данной схеме лечения у больных с микотическим по-
ражением паховых складок нежелательных явлений 
зафиксировано не было.

ВЫВОДЫ
Таким образом, у пациентов с однородными кли-

ническими проявлениями микоза паховых складок 
доля дерматомицетов (E. floccosum и Trichophyton spp.) 
составила 76,8% (n=73). При этом у большинства па-
циентов (n=55) превалировал E. floccosum. Дрожжепо-
добные грибы при микозах паховых складок обнару-
живали в 23,2% случаев (n=22). Наиболее часто выяв-
ляли C. albicans. При длительном течении инфекции в 
7,4% случаев к дрожжеподобным грибам присоединя-
лись плесневые.

Это является важным практическим аспектом с по-
зиции терапии. Применение местного антимикотика 
широкого спектра действия 2 раза в сутки привело к 
клиническому и микологическому излечению у 100% 
(n=95) больных. Назначенная схема наружной терапии 
показала свою эффективность и безопасность.
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В статье приведены данные по ультраструктуре порового аппа-
рата септ клеток плодовых тел 24 видов грибов из рода Mycena. Вы-
явлено, что: 1) в составе порового аппарата септ изученных видов 
отсутствуют наружные колпачки долипор; 2) 37,5% видов имели не 
типичные для агариковых грибов сплошные парентесомы, а осталь-
ные – перфорированные. По форме, строению (отсутствие или нали-
чие «окон») и топографии парентесом относительно долипорового 
утолщения у изученных видов описано 4 типа долипоровых аппара-
тов. Полученные данные свидетельствуют о гетерогенности и ис-
кусственности рода Mycena. Показана возможность использования 
ультраструктуры порового аппарата септ для решения вопросов 
систематики рода Mycena.
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тел,  Mycena, парентесомы, септальный поровый аппарат, ультра-
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The ultrastructure of the septal pore apparatus in the fruit body cells of 
24 species from the genus Mycena was investigated. It was established that: 
1) in all species examined the outer caps as the components of the septal 
pore apparatus were absent, 2) 37,5% of investigated species possess with 
continuous parenthesomes uncharacteristic for the agaricalean fungi, the 
rest of them had typical perforated parenthesomes. Four types of dolipore 
apparatus were recognized based on the structure (the presence or absence of 
holes) as well as the topography of parenthesomes with respect to the dolipore 
swellings. These types indicate that the genus Mycena is very heterogeneous 
and artificial. The potentials of septal pore apparatus for the solution of 
problems of the systematics of the genus Mycena were demonstrated.

Key words: fruit body cells, generic rank taxonomy, Mycena, 
parenthesomes, septal pore apparatus, ultrastructure.
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INTRODUCTION
The genus Mycena contains many species of 

basidiomycetes, in which the bioactivity has been reported. 
The structure of many of these bioactive metabolites 
have been identified [Baurele J., Anke T. Planta medica. 
1980. V.39; Hutzel H., et al. J. Antibiotics. 1990. V.43]. 
Different species of this genus are capable to producing 
bioactive compounds such as antimicrobial and cytotoxic 
metabolites [Jenete R., et al. Phytochem.  1985. V. 24], 
antifungal metabolites (again Candida lipolytica) produced 
by M. leptocephala [Vahidi H., et al. Afric. J. Biotech. 2004; 
V.3, №11], polysaccharides with anticarcinogenic effects 
and possibility inhibited the growth of sarcoma and Ehrlich 
solid cancers [M. laevigata: Ohtsuka S., et al. UK Patent 
1331513,  1973], antifungal antibiotics hydroxystrobilurin 
D (3) [M. sanguinolenta: Backens S., et al. Leibigs Annalen 
der Chemie. 1988. V. 5]. For M. galopus mycelium specific 
production of monoclonal antibody [Hitchcock P., et al.  
Mycol. Res. 1997. V. 101]. It may be possible find in future 
time new medicinally important Mycena species in some 
phylogenetically closely related groups.

The ultrastructure of the septal pore apparatus is a 
very stable character and therefore it is now widely used 
for the delimitation and identifications of various fungal 
taxa [Moore R.T. Mycologia. 1978. V. 70; Patton A.M., 
Marchant R.A. J. Gen. Microbiol. 1978. V. 109; Khan 
S.R., Kimbrough J.W. Mycotaxon. 1982. V. 15; Stepanova 
A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and Phytopathol. 1988. V. 22; 
Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural bases of 
mushroom morphogenesis, 1994a; Nakai Y. Rep. Tottori 
Mycol. Inst. 1986. V. 24; Wells K. Mycologia. 1994. V. 
86]. However, the TEM technique was not so far used for 
solution of problems of systematics of agaricalean fungi at 
the generic level. So that it was interesting to initiate septal 
pore ultrastructure study using Mycena as a model genus. 
The first investigation we undertaken [1] concerned septal 
pore apparatus ultrastructure in two species of this genus. 
It showed the presence of both perforated (M. hiemalis) 
and continuous (M. galopus) parenthesomes. In the study 
presented below the number of the species was enlarged 
and morphometrical data were included in comparative 
analysis.

MFTERIALS AND METHODS
In present work we investigated 24 species: Mycena 

amicta (Fr.) Quél., M. clavularis (Batsch) Sacc., M. 
corynephora Maas Geest., M. filopes (Bull.) P. Kumm., M. 
galericulata (Scop.) Gray, M. galopus (Pers.) P. Kumm., 
M. hiemalis (Osbeck) Quél., M. inclinata (Fr.) Quél., M. 
leptocephala (Pers.) Gillet, (23.09.2002), M. meliigena 
(Berk. & Cooke) Sacc., M. metata (Secr. ex Fr.) P. Kumm. 
(18.10.2002), M. niveipes (Murrill) Murrill, M. pterigena 
(Fr.) P. Kumm., M. pura (Pers.) P. Kumm., M. rosella (Fr.) P. 
Kumm., M. stylobates (Pers.) P. Kumm, Hemimycena lactea 
(Pers.) Singer: Marburg’s surroundings (Germany), det. 
Rexer K.-H.; M. sanguinolenta (Alb. & Schwein.) P. Kumm., 
M. speirea (Fr.) Gillet: Russia, St. Petersburg, Botanical 
Garden (28.08.2003), M. capillaripes Peck, M. epipterygia 
var. epipterygia (Scop.) Gray, M. haematopus (Pers.) P. 
Kumm., M. leptophylla (Peck) Sacc., M. vitilis (Fr.) Quél.: 
Russia, St. Petersburg, park Sosnovka (9.09.2002), det. 
Morozova O.

The pieces from all parts of developing fruit bodies 
of different ages were fixed as it was described earlier 
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[Traquair R.F., McKeen W.E. Can. J. Bot. 1978. V.24]. The 
characteristic features of the fine structure of septal pore 
apparatus in various parts of fruit bodies were described. 
The median thin sections of more than 25 septal pore 
apparatus of subhymenial cells in fruit bodies of different 
ages were examined. The size of holes in the parenthesomes 
and the distance between their centers on paradermal 
sections were measured. Confidence intervals were 
calculated using Microsoft Office Excel.

RESULTS AND DISCUSSION
In all 24 studied species the outer caps in their septal 

pore apparatus were absent. For the intact subhymenial 
cells of all species were typical the straight three-layered 
septa with two electron dense outer layers separated by 
the electron transparent layer that extended into dolipore 
swelling (Fig. 1 b). The septum thickness varies from 0,02 
to 0,08 µm and was constant for each investigated species 
(Table 1). As a rule, the septum thickness was in the 
direct correlation with the size of dolipore swellings. The 
exceptions are M. hiemalis, M. inclinata and M. galopus for 
which thick septa and small dolipore swellings were typical. 

According to the size (the height and width at the level 
of the septum) of dolipore swellings, all investigated species 
are divided into four groups. Characteristic of the first 
group that is represented by only two species (8,3 % of all 
investigated species) are the largest (0,52-0,55 х 0,50-0,53 
µm) dolipore swellings. Six species (or 25,0 %) constitute 
the second group with their dolipore swellings varying 
within the intervals of 0,40-0,43 х 0,37-0,50 µm. The third 
group consists 12 species (50,0 %), in which the size of 
their dolipore swellings varies within the intervals 0,29-
0,38 х 0,32-0,41 µm. And finally, the fourth group that is 
composed of four species (16,6 %) has the smallest dolipore 
swellings (0,22-0,27 х 0,26-0,40 µm). In the majority of the 
species, the height of the dolipore swelling was smaller 
than its width. Exceptions were M. clavularis, M. stylobates, 
M. corynephora and M. filopes where the proportion was 
reverse, and M. sanguinolenta and H. lactea, where these 
two parameters were equal. 

In the species studied here, the diameter of the canal of 
the dolipores varied from 0,08 to 0,16 µm. No correlation 
has been found between the size of the dolipore swellings 
and the diameter of the pores. 

Table 1 

Mycena

Species
The septa

thickness, µm

The height and
width of dolipore 

swellings, µm

Diameter of
the septal pore, 

µm

The type 
of dolipore 
apparatus

M. clavularis 0,05±0,0017 0,55±0,0017
0,53±0,0018 0,09±0,0017 d

M. stylobates 0,06±0,0249
0,52±0,0033
0,50±0,0465 0,09±0,0124 d

M. leptocephala* 0,04±0,0005 0,43±0,0249
0,44±0,0249 0,10±0,0017 a

M. vitilis 0,07±0,0012 0,42±0,0008
0,50±0,0023 0,16±0,0015 d

M. rosella 0,05±0,0040 0,41±0,0124
0,43±0,0498 0,11±0,0498 a

M. epipterygia 
var. epipterygia

0,05±0,0017
0,40±0,0045
0,41±0,0034 0,09±0,0177 a

M. corynephora 0,04±0,0083 0,40±0,0285
0,37±0,0012 0.10±0.0287 d

M. sanguinolenta 0,05±0,0124 0,40±0,0124
0,40±0,0207 0.10±0.0179 c

M. pura 0,04±0,0124 0,38±0,0207
0,40±0,0124 0,13±0,0083 d

M. meliigena 0,04±0,0083
0,37±0,0028
0,38±0,0028 0,09±0,1245 c

M. amicta 0,03±0,0017 0,37±0,0207
0,41±0,0249 0,10±0,0124 d

H. lactea 0,06±0,0017 0,37±0,0207
0,37±0,0332 0,08±0,0249 a

M. niveipes 0,04±0,0083 0,33±0,0249
0,40±0,0124 0,40±0,0124 c

M. speirea 0,03±0,0124
0,32±0,0124
0,36±0,0207 0,12±0,0011 d

M. leptophylla 0,06±0,0005 0,32±0,0015
0,40±0,0015 0,12±0,0015 d

M. capillaripes 0,03±0,0005 0,32±0,0034
0,37±0,0114 0,09±0,0017 b

M. metata 0,04±0,0017 0,31±0,0456
0,38±0,0083 0,11±0,0012 d

M. haematopus 0,04±0,0014
0,30±0,0035
0,35±0,0047 0,12±0,0571 c

M. galopus 0,07±0,0016 0,30±0,0360
0,32±0,0240 0,12±0,0166 a

M. inclinata 0,07±0,066 0,29±0,0249
0,33±0,0243 0,09±0,0017 a

M. filopes 0,02±0,1245 0,27±0,0008
0,26±0,0207 0,08±0,0076 d

M. hiemalis 0,08±0,0034
0,26±0,0045
0,40±0,0332 0,13±0,0028 d

M. galericulata 0,05 ± 
0,1207

0,25±0,0207
0,31±0,0249 0,09±0,0083 a

M. pterigena 0,05 ± 
0,0041

0,22±0,0249
0,31±0,0705 0,10±0,0023 a

Note. * Here and also in Tables 2 and 3 the names of 
the species with the continuous parenthesomes are in bold 
letters.

To run a few steps forward, table 1 show that the spe-
cies containing septal pore apparatus with perforated pa-
renthesomes occur as often as those containing continuous 
parenthesomes. The obtained data demonstrated (Tables 1 
and 2, Fig. 2, Fig. 1a-f, Fig. 3 a) that 37,5 % from 24 spe-
cies possess with continuous parenthesomes and 62,5 % are 
distinguished by perforated parenthesomes with numerous 
holes (Fig. 2 c, d, Fig. 1 g-i). Four types of dolipore appa-
ratus (Fig. 2) can be identified among the investigated spe-
cies according to the presence or absence of holes, outlines 
and topography of parenthesome in relation to the dolipore 
swellings. 

Fig. 2. Schematic diagrams of the four types of dolipore 
apparatus in some species of the genus Mycena and 

Hemimycena lactea: (a), continuous arched parenthesomes 
that are located at some (variable) distance from dolipore 

swelling; (b), continuous parenthesomes that have horseshoe 
outline and almost touch the dolipore swellings; (c), 

perforated hemispherical parenthesomes that envelope 
dolipore swelling and come closely to the septum; (d), 

perforated hemispherical parenthesomes that set against the 
oblique borders of dolipore swellings. 

a – M. epipterygia, M. galericulata, M. galopus, M. 
inclinata, M. leptocephala, M. pterigena, M. rosella, H. 
lactea; b – M. capillaripes; c – M. haematopus, M. meliigena, 
M. niveipes, M. sanguinolenta; d – M. amicta, M. clavularis, 
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Fig. 1. Ultrastructure of the septal pore apparatus in the cells of subhymenium: а - M. galopus, b - M. galericulata, c - M. pterigena, 
M. leptocephala, M. capillaripes, f - M. filopes, g - M. meliigena, h - M. niveipes, i - M. metata. Bars: a- i– 0,1 μm. 
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M. corynephora, M. filopes, M. hiemalis, M. leptophylla, M. 
metata, M. pura, M. vitilis, M. speirea, M. stylobates.

DS – dolipore swelling, P – parenthesome, S – septum.

Fig. 3. Ultrastructure of the parenthesomes in the cells of 
subhymenium: a - M. galericulata, b - M. meliigena, c - M. 

speirea, d - M. metata. Bars: a - 0,1 μm, b-d – 0,5 μm. 

Eight species, or 33,8 % (Mycena leptocephala, M. 
galericulata, M. epipterygia, M. inclinata, M. galopus, M. 
pterigena, M. rosella and H. lactea) have dolipore apparatus 
with the continuous arched parenthesomes (Fig. 2 a), that 
are located at some (variable) distance (0,01-0,14 µm) 
from dolipore swellings. This distance depends on the 
physiological conditions of the adjacent cells of a hypha. 
Only in M. capillaripes (4,2 % of investigated species), 
dolipore swellings have continuous arched horseshoe-
shaped parenthesomes with their borders set against the 
dolipore swellings or lying at some distance (0,02-0,06 µm) 
from it (Fig. 2 b). Four species or 16,6 % (M. meliigena, 
M. haematopus, M. sanguinolenta and M. niveipes) 
have dolipore apparatus with perforated hemispherical 
parenthesomes that envelope dolipore swellings and come 
closely to the septum (Fig. 2 c). The remaining 11 species, 
or 45,8 % (M. speirea, M. corynephora, M. hiemalis, M. pura, 
M. amicta, M. clavularis, M. filopes, M. metata, M. vitilis, M. 
stylobates and M. leptophylla) have the dolipore apparatus 
with perforated hemispherical parenthesomes that were set 
against the borders of the dolipore swelling (Fig. 2 d). The 
parenthesomes in the young and mature fruit body cells of 
the species of all four groups as a rule were continuous with 
the cistern of endoplasmic reticulum lying on each side of 
the septum. However, in some mature cells these cisterns 
were not revealed in the vicinity of the septum.

The parenthesome membranes (regardless of the 
dolipore type) are three-layered and asymmetric (with the 
thicker outer layer, Fig. 1 c, d, f, h, arrow, Fig. 3 a, double 
arrows). The inner (in accordance of dolipore swelling) 
parenthesome membrane (i.e. facing the dolipore swelling) 
is thicker and more electron opaque than the outer one. 
In all species the dark lamella lying inside parenthesome 
is located at the equal distance from the outer and inner 
membranes regardless of the dolipore type (Fig. 3 a, double 
arrows). Only in M. рtеrigena the lamella is displaced 
towards the inner parenthesome membrane (Fig. 1 c, 
arrow). In M. corynephora and M. stylobates it is the 
thickest and most electron-dense of all species studied. In 
M. galericulata (Fig. 3 a, white arrow) and M. leptocephala, 
the transversely oriented electron dense “bridges” are 
found that connect the lamella with both parenthesome 
membranes. Previously similar electron dense “bridges” 
was revealed inside parenthesomes of Pleurotus cystidiosus 
[Moore R.T., Patton A.M. Mycologia. 1975. V. 67] and 
Hirschioporus pargamenus (syn. Trichaptum pargamenum) 
[Traquair R.F., McKeen W.E. Can. J. Bot. 1978. V.24].

The parenthesome thickness was stable and typical for 
each species. It does not depend on the type and development 
stage of the cell. The value of the parenthesome thickness 
varies dependent on the fungal species from 0,02 to 0,04 

µm (Table 2).
Table 2

Mycena

Species

Paren-
thesome 

thick-
ness, 
µm

Distance from 
the centre of 

the septal pore 
to parenthe-

some, µm

Diameter 
of paren-
thesome 
holes, µm

Distance 
between 

the centers 
of the 

holes, µm

Type of 
doli-
pore 

appara-
tus

M. stylobates 0,04 0,40±0,0047 0,05x0,06 0,14 d

H. lactea 0,04 0,29±0,0033 --- --- a

M. galopus 0,04 0,28±0,0050 --- --- a

M. galericulata 0,04 0,23±0,0057 --- --- a

M. pterigena 0,04 0,23±0,0017 --- --- a

M. leptocephala 0,03 0,37±0,0026 --- --- a

M. inclinata 0,03 0,31±0,0124 --- --- a

M. epipterygia 
var. epipterygia 0,03 0,23±0,0028 --- --- a

M. rosella 0,03 0,28±0,0200 --- --- a

M. capillaripes 0,03 0,27±0,0571 --- --- b

M. metata 0,03 0,31±0,0053 0,05x0,06 0,07 d

M. sanguinelenta 0,03 0,29±0,0267 0,05x0,06 0,08 c

M. pura 0,03 0,28±0,0200 0,05x0,06 0,05 x 0,06 d

M. leptophylla 0,03 0,24±0,0026 0,05х0,06 0,13 d

M. filopes 0,03 0,26±0,0026 0,04x0,05 0,07 d

M. niveipes 0,03 0,28±0,0028 0,04x0,05 0,07 c

M. vitilis 0,03 0,33±0,0022 0,04х0,05 0,07 d

M. clavularis 0,03 0,41±0,0017 0,04x0,05 0,08 d

M. corynephora 0,03 0,30±0,0032 0,04x0,05 0,10 d

M. speirea 0,03 0,32±0,0034 0,03x0,04 0,07 d

M. haematopus 0,03 0,26±0,0025 0,03x0,05 0,07 c

M. hiemalis 0,03 0,28±0,0044 0,03x0,06 0,09 d

M. amicta 0,03 0,26±0,0028 0,03x0,04 0,11 d

M. meliigena 0,02 0,22±0,0012 0,02х0,03 0,08 c

Note: The confidence intervals for parenthesome 
thickness, diameters of the holes and the distance between 
the centers of parenthesome holes are constant and 
therefore they are not given in the table.

According to the parenthesome thickness, the species 
studied here can be divided into three groups. In the first 
group containing five species (20,8%) dolipores have 
the thick (0,04 µm) parenthesomes. It should be noted 
that only one species (M. stylobates) in this group has 
perforated parenthesomes, and the other four (H. lactea, 
Mycena galopus, M. galericulata and M. pterigena) have the 
a-type (continuous) parenthesomes. In the second, most 
numerous (18 species, or 75,0 %) group, parenthesomes are 
either continuous (a and b types) or perforated (c and d 
types) and they have middle thickness (0,03 µm). The third 
group with only one species (4,1%) is characterized by the 
thinnest parenthesomes (c type). No correlation was found 
bе-tween parenthesome thickness and the size of dolipore 
swellings (see Tables 1 and 2).

It is apparent from Tables 1 and 3 that the second 
and fourth types of dolipore apparatus, the width of 
parenthesomes are smaller than width of the dolipore 
swelling. For the exception M. galopus where continuous 
parenthesomes were somewhat wider than the dolipore 
swelling. The width of parenthesomes in the third (c) type 
of dolipore apparatus was larger, than that of swelling.

In the species with perforated parenthesomes the holes 
were numerous and ellipsoid in outlines (Table 2, Fig. 3 
b-d, arrows). No correlations between the diameter of 
parenthesome holes and parenthesome topography relative 
to dolipore swelling as well as between the size of the 
dolipore swellings and diameters of parenthesomes holes 
were found.
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Table. 3

Mycena

Species Height and width of 
parenthesome, µm

Form (proportion of 
its height to width) of 

parenthesome, µm

Type of 
dolipore 

apparatus

M. clavularis 0,53 ± 0,0207
0,15 ± 0,0124 0,28 d

M. niveipes 0,42 ± 0,0017
0,14 ± 0,0021 0,33 c

M. hiemalis 0,41 ± 0,0019
0,14 ± 0,0019 0,34 d

M. stylobates
0,40 ± 0,0045
0,12 ± 0,0014 0,30 d

M. sanguinolenta 0,40 ± 0,0026
0,13 ± 0,0012 0,33 c

M. leptocephala 0,40 ± 0,0010
0,14 ± 0,0011 0,35 a

M. meliigena 0,40 ± 0,0029
0,13 ± 0,0000 0,33 c

M. pura 0,39 ± 0,0124
0,11 ± 0,0000 0,28 d

M. rosella
0,38 ± 0,0332
0,10 ± 0,0115 0,26 a

M. epipterygia var.  
epipterygia

0,38 ± 0,0083
0,08 ± 0,0124 0,21 a

M. amicta 0,38 ± 0,0000
0,12 ± 0,0083 0,31 d

M. vitilis 0,41 ± 0,0118
0,13 ± 0,0059 0,31 d

M. haematopus 0,37 ± 0,0029
0,11 ± 0,0012 0,29 c

M. metata
0,36 ± 0,0011
0,12 ± 0,0011 0,33 d

M. leptophylla 0,33 ± 0,0177 
0,08 ± 0,0000 0,24 d

M. galopus 0,32 ± 0,0031
0,10 ± 0,0115 0,31 a

M. corynephora 0,32 ± 0,0017
0,11 ± 0,0000 0,34 d

M. spierea 0,32 ± 0,0034 
0,11 ± 0,0000 0,34 d

M. inclinata
0,30 ± 0,0017
0,12 ± 0,0012 0,40 a

M. galericulata 0,28 ± 0,0031
0,09 ± 0,0013 0,32 a

M. pterigena 0,28 ± 0,0017
0,09 ± 0,0017 0,32 a

H. lactea 0,28 ± 0,0028
0,08 ± 0,0000 0,28 a

M. capillaripes 0,28 ± 0,0063
0,11 ± 0,0000 0,39 b

M. filopes 
0,24 ± 0,0011
0,05 ± 0,0000 0,20 d

As it is evident from Table 3, the widest parenthesomes 
were typical for M. clavularis; the narrowest occur 
in M. filopes. In accordance with this, most elongate 
parenthesomes were typical for the first species and the 
lowest for the second one. The parenthesome parameters 
of the other species studied occupy intermediate position.

According to the data of this work, a characteristic 
feature of the septal pore ultrastructure not only of 
the subhymenial cells, but also all types of developing 
fruit body cells in the species of the genus Mycena was 
the absence of outer caps (that is the portion of highly 
differentiated cytosol located from the outside of the 
parenthesomes). It is appropriate mention here that by 
the absence of the outer caps in the septal pore apparatus, 
the investigated species of Mycena differ profoundly not 
only from the other previously investigated species from 
the family Tricholomataceae (Tricholoma focale – syn. 

Tr. robustum) [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and 
Phytopathol. 1988. V.22; Stepanova A.A., Vasilyev A.E. 
Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 
1994a], Physalacriaceae (Flammulina velutipes) [Koida 
M.A. Dissert., 1999], but also from all so far investigated 
species of the agaricalean fungi [Stepanova A.A., Vasilyev 
A.E. Mycol. and Phytopathol. 1988. V.22; Stepanova 
A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural bases of mushroom 
morphogenesis, 1994a; McLaughlin D.J. Amer. J. Bot. 1972. 
V.59; McLaughlin D.J. Protoplasma. 1974. V.82; McLaughlin 
D.J. Ultrastructure and cytochemistry of basidial and 
basidial and basidiospore development, 1982; Patrignani G., 
Pellegrini S.T. Atti. Acad. Nat. Lincei. Rend. Cl. Sci. fis. Mat. 
e natur. 1983. V.75;  Patrignani G., Pellegrini S. Caryologia. 
1986. V.39; Stepanova A.A. Mycol. and Phytopatol. 1986. 
V.20;  Thielke C. J. Ultr. Res. 1976. V.54; Craig G.D., et al. 
Protoplasma. 1977. V. 98]. In these fungi outer caps are 
clearly differentiated. It is very important to note that the 
lack of the outer caps in the septal pore apparatus is a taxon 
specific character of basidiocarps in all so far investigated 
species from the aphyllophoralean Basidiomycota [Inonotus 
tamaricis, Bjerkandera fumosa, Ganoderma applanatum: 
Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and Phytopatol. 
1994b. V.28]. The members of the Agaricales are very clearly 
distinguished from the aphyllophoralean Basidiomycota by 
the presence of the outer caps [Stepanova A.A., Vasilyev 
A.E. Mycol. and Phytopatol. 1994b. V.28]. The analysis of 
published electron micrographs [Patton A.M., Marchant 
R.A. J. Gen. Microbiol. 1978. V.109; Flegler S.L., et al.  Can. 
J. Bot. 1976. V.54] also shows the absence of the outer caps 
in the septal pore apparatus of some so far studied species 
of gasteroid Basidiomycota. However, the problem of the 
presence/absence of the outer caps in this group of fungi 
requires further investigation.

The septal pore apparatus of all previously investigated 
species of agaricalean fungi contained the parenthesomes 
perforated with numerous ellipsoid holes [Patton A.M., 
Marchant R.A. J. Gen. Microbiol. 1978. V.109; Stepanova 
A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and Phytopathol. 1988. V.22; 
Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural bases of 
mushroom morphogenesis, 1994a; McLaughlin D.J. Amer. 
J. Bot. 1970. V.57; McLaughlin D.J. Amer. J. Bot. 1972. V.59; 
McLaughlin D.J. Protoplasma. 1974. V.82;  McLaughlin D.J. 
Ultrastructure and cytochemistry of basidial and basidial 
and basidiospore development, 1982; Stepanova A.A. 
Mycol. and Phytopatol. 1986. V.20; Flegler S.L., et al.  Can. 
J. Bot. 1976. V.54; Gull K. J. Ultr. Res. 1976. V.54; Craig 
G.D., et al. Protoplasma. 1977. V.98; Khan S.R., Kimbrough 
J.W. Can. J. Bot. 1979. V.57; Koida M.A., Stepanova A.A. 
Mycol. and Phytopatol. 1997. V.31; Moore R.T., Patton 
A.M. Mycologia. 1975. V.67]. The our data [1] and current 
investigations show for the first time the presence of 
continuous parenthesomes in 9 from of 24 investigated 
species of agaricalean fungi from the genus Mycena, 
including its type species, M. galericulata.

The Mycena species with the entire parenthesomes 
studied in the present work can be subdivided in two 
groups according to their outlines and position in relation 
to the dolipore swelling and according to the parenthesome 
thickness. Five species (M. stylobates, M. galericulata, M. 
galopus, M. pterigena and Н. lactea) have thick (0,04 µm) 
parenthesomes than other four (0,03 µm: M. leptocephala, 
M. inclinata, M. epipterygia and M. rosella). From they only 
one species (M. stylobates) has parenthesomes perforated 
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with numerous ellipsoid holes and therefore occupied 
isolated position in the group. Septal pore apparatus 
of M. capillaripes that was singled out as a special type 
according to the outline and position of parenthesomes 
in relation to the dolipore swelling, belongs to the second 
group according to the thickness of the parenthesomes. 
It is remarkable that based on the molecular-biochemical 
data [Moncalvo J.M., Vilgalys R., et al. One hundred and 
seventeen clades of euagarics, 2002], M. galericulata is 
also located apart from M. inclinata (together with M. 
clavularis). It is interesting to note that the last two species 
have parenthesomes of identical thickness, but they differ 
in their structure: they are continuous and arched (a type) 
in M. inclinata and perforated (d type) in M. clavularis. It is 
also interesting that these two species are similar by the size 
(0,22-0,37 х 0,31-0,37 µm)of the dolipore swellings.

Among a few families outside of the Agaricales 
studied so far, the dolipore apparatus with continuous 
arched (a type) parenthesomes have also been found. The 
species with this type of parenthesome were from family 
Hymenochaetaceae (subfamily Hymenochaetoideae) and 
members of the genera Inonotus [Stepanova A.A., Vasilyev 
A.E. Mycol. and Phytopatol. 1994b. V.28; Müller W.H., et al. 
Mycol. Res. 2000. V.104; Moore R.T. Bot. Notis. 1980. V.133], 
Onnia, Phellinus, Phylloporia, Hydnochaete, Coltriciella, 
Cyclomyces, Coltricia, Asterodon [Müller W.H., et al. Mycol. 
Res. 2000. V.104; Moore R.T. Bot. Notis. 1980. V.133; Moore 
R.T. The challenge of the dolipore/parenthesome septum, 
1985; Rajchenberg M., Bjanchinotti M.V. Mycol. Res. 
1992. V.96]. Dolipores of the similar structure have been 
described in the species of the genera Trametes, Lenzites, 
Daedalea or Trichaptum [Traquair R.F., McKeen W.E. Can. 
J. Bot. 1978. V.24; Moore R.T. The challenge of the dolipore/
parenthesome septum, 1985; Rajchenberg M., Bjanchinotti 
M.V. Mycol. Res. 1992. V.96; Alexander J., et al. Mycol. 
Helvetica. 1989. V.3; Rajchenberg M., Bjanchinotti M.V. 
Nord. J. Bot. 1991. V.11], in one species from the genus 
Onnia [Onnia tomentosa - syn. Polyporus tomentosus] and 
some species of the genus Ramaria [Ramaria sanguinea: 
Pellegrini S., et al. Caryologia. 1991. V.44], and also 
within the genus Botryobasidium [Langer G. Bibliotheca 
Mycologia. 1994. V.158].

The other species of Mycena investigated here possess 
with the perforated parenthesomes. They can be combined 
into two groups (c and d, Fig. 1) according to their position 
relative to the dolipore swelling. In the septal pore apparatus 
of M. meliigena, M. haematopus, M. sanguinolenta and M. 
niveipes hemispherical parenthesomes are perforated by 
numerous ellipsoid holes and they enveloped the dolipore 
swellings and lie close to the septa (c type). Before this 
time, parenthesomes of this type were at first described 
in the fungi from order Boletales - Polyporus squamosus, 
Polyporus biennis and Tricholoma focale (syn. Tr. robustum) 
[Stepanova A.A., Vassilyev A.E. Mycol. and Phytopathol. 
1988. V.22; Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural 
bases of mushroom morphogenesis, 1994a;  Moore R.T. 
J. Gen. Microbiol. 1975. V.87]. The analysis of electron 
micrographs published in the papers of other authors shows 
that the parenthesomes of c type were typical of the septal 
pore apparatus of some species of the fungi from the families 
Polyporaceae – Coriolopsis sanguinaria (syn. Polyporus 
rugulosus) [Welsenach R., Kessel M. J. Gen. Microbiol. 1965. 
V.40] and Trametes versicolor (syn. Polystictus versicolor) 
[Girbardt M. Arch. Microboil. 1961. V.39], Meruliaceae 

(Abortiporus biennis: Moore R.T., Patton A.M. Mycologia. 
1975. V.67; Moore R.T. Marchant R. Can. J. Bot. 1972. 
V.50], Insertea sedis - Oxyporus latemarginatus (syn. Poria 
latemarginata) [Setliff E. C., et al. Can. J. Bot. 1972. V.50], 
Schizophyllaceae - Schizophyllum commune [Jersild R., et 
al. Arch. Microbiol. 1967. V.57], Boletaceae - Chalciporus 
rubinellus (syn. Boletus rubinellus) [McLaughlin D.J. 
Ultrastructure and cytochemistry of basidial and basidial 
and basidiospore development, 1982] and Aureoboletus 
gentilis (syn. Boletus cramesinus [Patrignani G., Pellegrini 
S. Caryologia. 1986. V.39], Suillaceae - Suillus bovinus, 
Tricholomataceae – Tricholoma matsutake, Agaricaceae - 
Crucibulum vulgare, Phallaceae - Phallus impudicus [Nakai 
Y. Rep. Tottori Mycol. Inst. 1986. V.24], Physalacriaceae – 
Armillaria limonea (syn. Armillaria mellea) [Berliner M.D., 
Duff R.H. Can. J. Bot. 1965. V.43], and Lycoperdon perlatum 
[Flegler S.L., et al. Can. J. Bot. 1976. V.54], and Clathrus 
cancellatus [Eyme J., Parriaud H. C. R. Acad. Sci. 1970. 
V.230]. In the three (M. haematopus, M. sanguinolenta and 
M. niveipes) out of four Mycena species studied here that 
have dolipores with с type of parenthesomes, the thickness 
of the latter was 0,03 µm, while only in one species of 
this group, M. meliigena, parenthesomes were thinner 
(0,02 µm). It was interesting to note that the same type 
of parenthesomes was typical for the species of another 
genus of the family Tricholomataceae - Tricholoma focale 
(syn. Tr. robustum) [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. 
and Phytopathol. 1988. V.22; Stepanova A.A., Vasilyev A.E. 
Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 1994a]. 
However, this species possessed with the thicker (0,04 µм) 
parenthesomes. The thin parenthesomes as in M. meliigena 
were described also for Agaricus bisporus and Pholiota 
squarrosa [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural 
bases of mushroom morphogenesis, 1994a]. The last two 
species have perforated hemispherical parenthesomes that 
set against the sloped edge of dolipore swelling (d type). 

A proposal has been offered earlier [Stepanova 
A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural bases of mushroom 
morphogenesis, 1994a] that the presence of perforated 
hemispherical parenthesomes that envelope the dolipore 
swelling and lie close to the septum (c-type of Mycena’s 
parenthesomes) also typical for some species of the 
Polyporaceae and Boletaceae. For this type typical the 
stable presence of the outer parenthesome’s caps without 
endoplasmic reticulum cistern, as well as the one-celled 
mature spores and four degenerating nucleus in basidium 
after spore discharge are indicators of their primitive 
position in comparison with the other agaricalean fungi. 
The presence of c type parenthesomes concurrently in 
the genera with poroid (Polyporus), tubular (Boletus 
s.l., Suillus) and gilled (Tricholoma, several species of 
Mycena) hymenophores allows us to suggest that, in the 
Agaricomycetes, morphological-anatomical characters 
change in the evolution faster than the characters of the 
septal pore apparatus. This suggestion is supported by the 
presence of continuous parenthesomes simultaneously 
in the Mycena species with gill hymenophore and in the 
hymenochaetoid genera (Inonotus, Onnia, Phellinus, 
Hydnochaete, Coltricia, etc.) with poroid hymenophore. 
Our data support the Moore’s [Moore R.T. Bot. Notis. 1980. 
V.133; Moore R.T. A. van Leewenhoek. 1986. V.52; Moore 
R.T. Taxonomic implications of septal ultrastructure in 
aphyllophorales, 1988] opinion that the structure of the 
septal pore apparatus is a conservative character.
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Previosly we [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. 
Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 1994a] 
revealed for the species of “nodal” family Hygrophoraceae 
– Hygrophorus hypothejus the simultaneous combination 
of the progressive (presence of perforated hemispherical 
parenthesomes that set against the oblique borders of dolipore 
swellings and storage substances in developing basidia) and 
primitive (one-nucleated mature basidiospores). In this 
study we revealed for 9 species Mycena the combination 
of primitive cytological (continuous parenthesomes) and 
progressive anatomical (gill hymenophore) characters. Also 
we revealed [4] another example of such kind combination 
in the ultrastructure of septal pore apparatus in two species 
from ascomycetous family Microascaceae – Scedo-sporium 
apiospermum – (teleomorph – Pseu-dallescheria boydii). 
We note the presence the primitive (without bounding 
membrane) and typical (with outer membrane) Woronin 
bodies in the composition of septal pore apparatus of this 
species. All this cases present the examples of heterobathmy 
[Tahtadzhyan A.L. Voprosyi evolyutsionnoy morfologii, 
1954], the ingenious universal assumption which according 
our data also “work” for the Kingdom Fungi. According 
the Таhtadzhyan А.L. [Tahtadzhyan A.L. The questions 
of the evolutionary morphology, 1954] the species in 
which present combination of primitive and progressive 
characters possible to consider as “nodal” in evolution of 
plant. Thus, evidently the capacity of ultrastructural data 
for phylogenetical investigations in fungi also. 

Dolipore apparatus of d type, that was typical for the M. 
speirea, M. corynephora, M. hiemalis, M. pura, M. amicta, 
M. clavularis, M. filopes, M. metata, M. vitilis, M. stylobates 
and M. leptophylla, have hemispherical parenthesomes 
perforated by numerous ellipsoid holes and they set against 
the sloped edge of dolipore swelling (Fig. 1 d). This type of the 
dolipore apparatus is characteristic feature of many species of 
the agaricalean fungi [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. 
and Phytopathol. 1988. V.22; Stepanova A.A., Vassilyev 
A.E. Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 
1994a; Koida M.A., Stepanova A.A. Mycol. and Phytopatol. 
1997. V.31]. It is described [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. 
Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 1994a] 
in the families Pleurotaceae (Pleurotus ostreatus – syn. 
Pleurotus cornucopuae), Hygrophoraceae (Hygrophorus 
hypothejus), Amanitaceae (Amanita muscaria), 
Psathyrellaceae (Coprinellus truncorum – syn. Coprinus 
truncorum, C. domesticus, Psathyrella candolleana), 
Cortinariaceae (Rozites caperata), Strophariaceae (Pholiota 
squarrosa), Entolomataceae (Entoloma sordidulum) and 
Russulaceae (Russula cyanoxantha, Lactarius pubescens) 
as well as in the Physalacriaceae (Flammulina velutipes). 
Dolipores of this type of parenthesomes can also be seen 
on the micrographs in the papers by the other authors. 
They were present in the species from the Psathyrellaceae – 
Coprinus stercorarius [syn. Coprinopsis tuberosa: Ellis T.T., 
et al.  Mycologia. 1972. V.64], Agaricaceae [Thielke C. Arch. 
Mikrobiol. 1972 a. V.82;  Craig G.D., et al. Protoplasma. 
1977. V.98], Strophariaceae [Khan S.R., Kimbrough J.W. 
Mycotaxon. 1982. V.15; Nakai Y. Rep. Tottori Mycol. Inst. 
1986. V.24; Wells K. Mycologia. 1994. V.86; Gull K. J. Ultr. 
Res. 1976. V.54], Russulaceae [Patrignani G., Pellegrini S. 
Atti. Acad. Nat. Lincei. Rend. Cl. Sci. fis. Mat. e natur. 1983. 
V.75], Physalacriaceae [Flammulina velutipes: Koida M.A. 
Disseert., 1999], Pleurotaceae and Bolbitiaceae [Nakai Y. 
Rep. Tottori Mycol. Inst. 1986. V.24]. They were also seen in 

other papers devoted to fungi from the families Hericiaceae 
[Hericium coralloides: Flegler S.L., et al. Can. J. Bot. 1976. 
V.54], Ceratobasidiaceae [Thanatephorus practicola – 
syn. Th. cucumber], Corticiaceae [Waitea circinata: Tu 
C.C., et al. Can. J. Bot. 1977. V.55], Phanerochaetaceae 
[Pseudolagarobasidium: Maekawa N., Hasebe K. 
Mycoscience. 2002. V.43], Hymenochaetaceae (Coltricia 
perennis), Stereaceae [Stereum hirsutum, Polyporaceae - 
Trametes versicolor (syn. Coriolus versicolor), Clavulinaceae 
[Clavulina rugose], Ganodermataceae [Ganoderma lucidum 
- syn. Ganoderma orbiforme] [Nakai Y.   Rep. Tottori 
Mycol. Inst. 1986. V.24], Fomes fomentarius [Moore R.T. 
Bot. Notis. 1980. V.133], Oxyporus latemarginatus [syn. 
Poria latemarginata: Setliff E.C., et al. Can. J. Bot. 1972. V. 
50], Polyporus arcularius (syn. Favolus alveolarius) [Flegler 
S.L., et al. Can. J. Bot. 1976. V.54] and Bjerkandera fumosa, 
Ganoderma applanatum [Thielke C. Arch. Mikrobiol. 1972 
a. V.82], Clavariadelphaceae [Clavariadelphus pistillaris: 
Pellegrini S., et al. Caryologia. 1991. V.44]. D-type of 
parenthesomes can also be found in the families Phallaceae 
[Aseroë arachnoidea - syn. Lysurus arachnoideus], 
Agaricaceae [Calvatia nipponica - syn. Lasiosphaera 
nipponica], Phallaceae [Phallus impudicus: Nakai Y. Rep. 
Tottori Mycol. Inst. 1986. V.24] and Clavariadelphaceae 
[Clavariadelphus pistillaris: Pellegrini S., et al. // Caryologia. 
1991. V.44].

By the parenthesome structure and topography 
Mycena meliigena, M. haematopus, M. sanguinolenta and 
M. niveipes were similar with Tricholoma focale (syn. Tr. 
robustum) [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural 
bases of mushroom morphogenesis, 1994a]. As the analysis 
of the illustrations published by other authors show they 
were also similar with Armillaria limoneae (syn. Armillaria 
mellea) [Berliner M.D., Duff R.H. Can. J. Bot. 1965. V.43] 
and Tricholoma matsutake [Nakai Y. Rep. Tottori Mycol. 
Inst. 1986. V.24]. However, these three species of Mycena 
are singled out not from the Tricholomataceae but also 
from the other agarics by the absence of the outer caps. The 
Mycena species with the d-type of dolipores are more closely 
related to the agaricalean fungi that have similar (d) type 
of the septal pore apparatus [Agaricaceae: Thielke C. Arch. 
Mikrobiol. 1972 a. V.82; Craig G.D., et al  Protoplasma. 
1977. V.98; Psathrellaceae: Nakai Y. Rep. Tottori Mycol. 
Inst. 1986. V.24; McLaughlin D.J. Amer. J. Bot. 1972. V.59; 
Thielke C. Arch. Mikrobiol. 1972 a. V.82]. And finally, the 
Mycena species with the continuous parenthesomes of a 
and b types occupy the isolated position with respect to the 
agaricalean fungi studied so far.

No strong correlation has been found in the present 
work between the thickness and the type (continuous/
perforated) of parenthesome and the size of the dolipore 
swellings. So, in the species that have large dolipore swellings 
(M. clavularis and M. stylobates) their parenthesomes differ 
in their thickness vary from 0,03 to 0,04 µm. M. meliigena 
with its thinnest (0,02 µm) parenthesomes has the dolipore 
swellings of a medium size, but M. pterigena that has the 
smallest dolipore swellings posses with thickest (0,04 µм) 
parenthesomes. In the majority of the Mycena species 
studied, the lamella inside parenthesomes takes up a 
central position, the situation typical for the Agaricomycetes 
[Patton A.M., Marchant R.A. J. Gen. Microbiol. 1978. V.109;  
Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and Phytopathol. 
1988. V.22; Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural 
bases of mushroom morphogenesis, 1994a; Stepanova A.A. 
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Mycol. and Phytopatol. 1986. V.20; Flegler S.L., et al. Can. J. 
Bot. 1976. V.54; Moore R.T., Patton A.M. Mycologia. 1975. 
V.67] including the tricholomean fungi from the other 
genera than Mycena [Tricholoma focale – syn. Tr. robustum: 
Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and Phytopathol. 1988. 
V.22; Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural bases of 
mushroom morphogenesis, 1994a; Flammulina velutipes: 
Koida M.A., Stepanova A.A. Mycol. and Phytopatol. 1997. 
V.31]. M. pterigena was an exception with the lamella 
displaced towards the inner parenthesome membrane. 
The exceptions from the other taxa were the species of the 
genera Coprinellus [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. 
and Phytopathol. 1988. V.22; Stepanova A.A., Vasilyev 
A.E. Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 
1994a], Coprinus [Ellis T.T., et al. Mycologia. 1972. V.64] 
and Inonotus [Stepanova A.A., Vassilyev A.E. Mycol. and 
Phytopatol. 1994b. V.28] where, contrary, the lamella was 
displaced towards the outer parenthesome membrane. 

On the whole, the comparative analysis of our own and 
literature data shows that within the Agaricomycetes, occur 
species with continuous (a type) and perforated (c and 

d types) parenthesomes. In a few investigated species of 
Basidiomycota with gastroid fruiting bodies, c and d types 
of dolipore apparatus were found. 

Nakai Y. [Nakai Y. Rep. Tottori Mycol. Inst. 1986. 
V.24], based on the study of 32 species from 11 orders of 
Basidiomycota, consider the ultrastructure of the septal 
pore apparatus as a taxonomic character of the family 
rank. On the whole, the modern knowledge about the 
septal pore ultrastructure of agaricalean fungi, makes 
it possible to conclude that the characters of the family 
rank are not only the presence or absence of holes in the 
parenthesomes, but also their outlines and position with 
respect to the dolipore swellings and position of the lamella 
inside parenthesomes, the presence or absence of outer 
caps in the septal pore apparatus, the presence or absence 
of endoplasmic reticulum around outer caps, symmetrical/
asymmetrical structure of the outer caps on the either side 
of the septum, their form, diameter and contents (granules 
or fibrils, or both), also their distribution in the fruit 
body, stability or plasticity (with regard to the pattern of 
ultrastructural changes) during fruit body development. 
According to the data we obtained for the agaricalean 
fungi before [Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Mycol. and 
Phytopathol. 1988. V.22; Stepanova A.A., Vasilyev A.E. 
Ultrastructural bases of mushroom morphogenesis, 1994a; 

Stepanova A.A. Mycol. and Phytopatol. 1986. V.20; Koida 
M.A., Stepanova A.A. Mycol. and Phytopatol. 1997. V.31], 
the parenthesome thickness was the taxonomic character 
of the generic rank. So, in the Boletaceae, Boletus edulis 
has thick (0,05 µm) parenthesomes, while Suillus luteus 
from genus Suillus – 0,04 µm, in the genus Psathyrella 
– P. candolleana – 0,03 µm; in the Russulaceae - Russula 
cyanoxantha has parenthesomes with thickness 0,03 µm 
and Lactarius pubescens – 0,05; in the Tricholomataceae, 
Tricholoma focale’s (syn. Tr. robustum) parenthesomes are 
0,04 µm, whereas (Physalacriaceae) Flammulina velutipes’s 
– 0,03 µm.

Van Driel K.G A. et al. [5] investigated dolipores in 
Cantharellus species and found that the parenthesomes 
were perforated. Additionally, they confirmed the results of 
Kost G. [Kost G. Zeitschrift für Mykologie. 1984. V.50], that 
in Rickenella perforated parenthesomes were found. So they 
could show that in Hymenochaetales and Cantharellales, 
which are normally characterized by dolipores with 
continuous parenthesomes, genera with perforated 
parenthesomes were included. The interpretation of Van 
Driel K.G.A, et al. [5] was supported, that the imperforate 
type gave rise to the perforate septal pore cap-type. Our 
results show that such a transition from continuous to 
perforated parenthesome also happened in Agaricales s. 
str. This means that a perforated parenthesome developed 
several times during the evolution of Agaricomycetes.

The data of the present work show that the application 
of the ultrastructural characters of the septal pore 
apparatus is very perspective in the solution the problems 
of systematics of the agaricalean fungi at the generic level. 
However, for the final solution of the problem of the degree 
of similarities or distinctions among the investigated 
species of Mycena, comparative analysis of the anatomy 
of the developing fruit bodies, ultrastructural data about 
the basidium and cystidia morphogenesis should be also 
made. In sum, all these data very important step forward 
to understand the phylogenesis within the Agaricomycetes 
[Stepanova A.A., Vasilyev A.E. Ultrastructural bases of 
mushroom morphogenesis, 1994a]. 
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Низкую эффективность химиотерапии орального кандидоза и 
Candida-ассоциированного пародонтита связывают со свойствами 
микробной биопленки и развитием резистентности к фунгицидным 
препаратам. Однако альтернативные методы эрадикации биопле-
нок, в частности, образуемых при участии дрожжевых грибов, на-
ходятся в начальной фазе исследования. Обсуждается возможность 
фотодинамической терапии для лечения кандидоза слизистой обо-
лочки.

Цель исследования – проведение сравнительного анализа воз-
действия фотодинамической терапии (ФДТ) с различными фото-
сенсибилизаторами (ФС) на рост популяций грибов рода Candida в 
экспериментах in vitro. 

Для определения чувствительности выделенных штаммов при-
меняли оригинальную методику с использованием биореактора «Ре-
верс-Спиннер RTS-1» (Латвия). Оптическую плотность полученной 
взвеси измеряли с помощью денситометра DEN-1B, которая для 
каждого эксперимента составила 2,01±0,3 McF. Результаты куль-
тивирования микроорганизмов в биореакторе после применения 
фотодинамического воздействия и без него интерпретировали по 
изменению оптической плотности при длине волны 850 нм. Стати-
стическую обработку результатов проводили по Манну-Уитни с по-
мощью программного пакета Biostat 9,0. 

При исследовании кривых роста бактериальных и дрожжевых 
популяций выявили статистически значимое снижение количества 
жизнеспособных клеток использованных штаммов в разные фазы 
кривых роста. При анализе динамики роста отмечали различия в 
наступлении максимума размножения (стимуляции роста) и его 
ингибирования у представителей разных видов бактерий и грибов 
Candida. Установлены различия антимикробной активности раз-
личных ФС, а также эффективности применения ФДТ при разной 
экспозиции в экспериментах in vitro. 

Фотодинамическая терапия, в зависимости от экспозиции, ока-
зывает различное воздействие на процесс размножения микробных 
клеток штаммов Candida spp. Более чувствительны к фотодинами-
ческому воздействию были виды C. albicans, C. tropicalis, а C. glabrata и 
C. krusei, напротив, устойчивы. 

Ключевые слова: биоплёнка, дрожжевые грибы, оральный кан-
дидоз, фотодинамическая терапия, фотосенсибилизаторы
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Low efficiency of chemotherapy of oral candidosis and Candida-
associated periodontitis is associated with the properties of microbial 
biofilm and the development of resistance to fungicidal drugs. However, 
alternative methods of eradication of biofilms, in particular, formed with 
the participation of yeast fungi, are in the initial phase of the study. The 
possibility of photodynamic therapy for the treatment of mucosal candidosis 
has been discussed.

The purpose of the study was a conducting of the comparative analysis 
of the effects of photodynamic therapy (PDT) with various photosensitizers 
(FS) on the growth of populations of fungi of the genus Candida in 
experiments in vitro.

An original technique was used to determine the sensitivity of the 
isolated strains using the Revers-Spinner RTS-1 bioreactor (Latvia). The 
optical density of the resulting suspension was measured with a DEN-
1B densitometer, which for each experiment was 2,01±0,3 McF. Results 
of microorganisms’ cultivation in the bioreactor after application of 
photodynamic action and without it, were interpreted according to the 
change in the optical density at a wavelength of 850 nm. The statistical 
processing of the results was carried out according to Mannu-Whitney using 
the Biostat 9.0 software package. 

Investigation of the growth curves of bacterial and yeast populations 
revealed a statistically significant decrease in the number of viable 
cells of the strains used in different phases of the growth curves. When 
analyzing the dynamics of growth, differences were revealed between 
reproduction maximum occurrence (growth stimulation) and its inhibition 
in representatives of different bacteria species and Candida spp. The 
differences were established in the antimicrobial activity of various PSs, as 
well as the effectiveness of PDT application in different exposures in in vitro 
experiments. 

Photodynamic therapy, depending on the exposure, has a different effect 
on the multiplication process of microbial cells strains – Candida fungi. C. 
albicans, C. tropicalis are more sensitive to photodynamic effect, while C. 
glabrata and C. krusei are to the opposite – stable.

Key words: biofilm, oral candidosis, photodynamic therapy, 
photosensitizers, yeast fungi

Дрожжевые грибы рода Candida, являясь оппорту-
нистическими условно-патогенными микроорганиз-
мами, встречаются на слизистой оболочке полости 
рта более чем у половины всего населения. Факторы, 
предрасполагающие к развитию кандидоза в полости 
рта, разнообразны: чаще всего он возникает у ново-
рожденных, в старческом возрасте, при беременно-
сти, вследствие нарушений функций эндокринной, 
пищеварительной, иммунной и кроветворной систем, 
системы кровообращения, обмена веществ, при онко-
логических заболеваниях, ВИЧ-инфекции и др. [1, 2].

При снижении иммунной реактивности организма 
при воспалительных заболеваниях пародонта проис-
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ходит нарушение колонизационной резистентности, 
усиление размножения патогенов и развитие воспали-
тельно-деструктивных процессов в пародонте [3]. Ми-
кроэкологический дисбаланс слизистой оболочки де-
сен и нарушение иммунных реакций, в свою очередь, 
приводят к длительному рецидивирующему течению 
пародонтита, торпидному и рефрактерному к прово-
димой традиционной терапии антибактериальными 
препаратами [2, 4, 5].

И хотя ведущая роль при развитии воспалитель-
ного процесса в пародонте связана с облигатной анаэ-
робной и микроаэрофильной микробиотой, всё чаще, 
наряду с бактериальной, присутствует и грибковая [5-
7]. В стоматологической практике часто встречаются 
ситуации, когда при длительном применении больших 
доз антибиотиков микобиота в полости рта начинает 
активироваться и проявлять патогенные свойства [1]. 
Интерес к изучению видового состава грибов Candida 
связан также и с тем, что разные виды дрожжевых гри-
бов имеют неодинаковую чувствительность к приме-
няемым антимикотическим и антисептическим препа-
ратам, что, в дальнейшем, может привести к безуспеш-
ности проводимой терапии. В частности, C. glabrata и 
C. krusei отличаются высокой устойчивостью к флуко-
назолу [8].

Лечение хронических воспалительных заболеваний 
пародонта, в том числе, ассоциированных с различным 
представительством Candida spp. в биотопе, является 
актуальной проблемой стоматологии. Лазерные техно-
логии открывают новые перспективы в лечении дан-
ной патологии, особенно на фоне растущей резистент-
ности микробиоты к антибактериальным и противо-
грибковым препаратам. За последнее десятилетие на-
коплен достаточно большой клинический материал по 
применению фотодинамической терапии при лечении 
различных заболеваний полости рта, включая патоло-
гию слизистой оболочки, дёсен, пародонта, а также в 
амбулаторной хирургии челюстно-лицевой области [4, 
9; Soukos N.S., et al. Antimicrob. Agents. Chemother. 1999; 
42]. В частности, установлено, что Candida spp. нередко 
присутствуют в составе смешанных микробных био-
плёнок полости рта либо при развитии кандидоза сами 
формируют мощную биоплёнку [1, 7].

Подбор методов фотодинамического воздействия, 
фотосенсибилизатора, способного влиять на данный 
инфекционный фактор, возможно, может дать опти-
мальный результат при лечении кандидоза слизистой 
оболочки полости рта. Однако вопрос о влиянии фо-
тохимической реакции, опосредованной различными 
фотосенсибилизаторами и при использовании разных 
типов аппаратов для проведения фотодинамической 
терапии, остаётся открытым, так как исследований в 
эксперименте in vitro c применением современных тех-
нологий мониторинга роста дрожжевых грибов, по на-
шим данным, не проводили. Последнее и явилось ос-
нованием для настоящего исследования.

Цель работы − оценка фунгистатической эффектив-
ности фотодинамического воздействия с применени-
ем разных типов аппаратов и фотосенсибилизаторов 
в отношении различных видов грибов рода Candida 
– клинических изолятов и референтного штамма, с 
использованием автоматизированной системы куль-
тивирования грибов на жидкой питательной среде в 
режиме реального времени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для экспериментального исследования использова-

ли клинические изоляты Candida spp., выделенные при 
воспалительных заболеваниях полости рта: C. albicans, 
C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei. В качестве контроля 
был взят референтный штамм C. albicans ATTC 90028тм, 
любезно предоставленный нам из коллекции НИИ ме-
дицинской микологии имени П.Н. Кашкина (Северо-
Западный государственный медицинский университет 
имени И.И. Мечникова).

Для сохранности жизнеспособности микроорга-
низмов, выделенных у пациентов в ЛПУ, в процессе 
транспортировки материала в лабораторию, исполь-
зовали транспортную среду М306 Stuart Transport 
Medium (Himedia, Индия). Выделение, культивирова-
ние и идентификацию штаммов выполняли в соответ-
ствии со стандартным протоколом [1, 6].

Первичный посев для выявления Candida spp. 
осуществляли на хромогенную питательную среду 
М1297А (Himedia Labs, Индия). Посевы помещали в 
термостат при 37 оС на 48 часов. После получения и 
идентификации чистых культур, которую  проводили 
с помощью интерпретирующих таблиц к хромогенной 
питательной среде, готовили взвеси двухсуточных 
культур стандартной концентрации по оптической 
плотности, которые использовали для эксперимен-
тального исследования с применением биореактора 
«Реверс-Спиннер RTS-1» (BioSan, Латвия). Данная 
система предназначена для культивирования микро-
организмов и сравнительной оценки их роста при раз-
ных воздействиях в режиме реального времени. Для 
культивирования микроорганизмов в биореакторе 
применяли жидкую питательную среду производства 
HiMedia Labs Pvt. Limited (Индия): Fluid Sabouraud 
Medium (М013) – для культивирования грибов рода 
Candida (тип пробирок объемом 50 мл с мембранным 
фильтром TubeSpin®, SW).

Результаты интерпретировали по изменению оп-
тической плотности (OD) при длине волны λ=850 нм 
(Рис. 1).

Рис. 1. Система для одновременного культивирования 
микроорганизмов «Реверс-Спиннер RTS-1» (BioSan, Латвия).

В исследовании использовали два разных типа ди-
одных аппаратов для генерации излучения 630-635 нм 
– с импульсным (FotoSan 360) и непрерывным (Lazurit) 
режимом работы. Описание и технические характе-
ристики приборов фотодинамического воздействия 
представлены в таблице 1.
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Таблица 1

FotoSan 360 Lazurit

Тип устройства
диодный лазер низкой 

мощности
диодный лазер 

низкой мощности
Длина волны 630 нм 635 нм

Выходная мощность 50-100 мВт 50-100 мВт
Время излучения 10-30 с 10-150 с

Режим работы импульсный непрерывный
Фотосенсибилизатор (ФС) толуидиновый синий хлорид толония

Для определения чувствительности выделенных 
штаммов к фотодинамическому воздействию при-
меняли собственную модификацию метода серийных 
разведений, разработанную на кафедре микробиоло-
гии, вирусологии, иммунологии МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова МЗ РФ [8]. Для каждого эксперимента, от-
дельно в стерильных пробирках объемом 15 мл, гото-
вили бактериальную взвесь в общем количестве 5 мл. 
Оптическую плотность полученной взвеси измеряли 
с помощью денситометра «DEN-1B» (BioSan, Латвия), 
которая, в конечном итоге, для каждого эксперимента 
составила 2,82±0,3 McF. 

В каждой серии эксперимента (для каждого вида 
грибов) проводили культивирование в трех разных 
пробирках: №1 – контроль кривой роста; №2 – ФДО 
FotoSan (фотосенсибилизатор Fotosan; состав – толуи-
диновый синий); №3 – ФДО Lazurit (фотосенсибилиза-
тор Lazurit-L; состав – хлорид толония медицинского 
качества).

Для осуществления культивирования в каждую 
пробирку объемом 50 мл добавляли 19,5 мл питатель-
ной среды и вносили заранее подготовленную взвесь в 
количестве 0,5 мл, в пробирки №2 и №3 – соответству-
ющий фотосенсибилизатор по 0,5 мл. Через 60 секунд 
обрабатывали инфракрасным пучком света через на-
конечник, который вводили в пробирку. Экспозиция 
составляла 30 секунд (в соответствии с инструкцией). 
Продолжительность эксперимента культивирования в 
биореакторе составила 96 часов. 

Статистическую обработку данных проводили по 
Манну-Уитни с использованием компьютерной про-
граммы Biostat 9.0. За достоверную разницу принима-
ли значения p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Динамику роста Candida spp. изучали в трех па-

раллелях, что отражалось на графиках кривых роста 
популяций каждого вида: после фотодинамической 
терапевтической обработки (FDT) с использованием 
аппарата FotoSan 360 и фотосенсибилизатора на ос-
нове толуидинового синего, а также аппарата Lazurit 
и фотосенсибилизатора на основе хлорида толония. В 
качестве контроля оценивали рост соответствующего 
вида грибов, который характеризовался наступлением 
экспоненциальной фазы роста через 4-12 часов и до-
стигал максимума с переходом в стационарную фазу 
роста через 16-20 часов от начала культивирования в 
зависимости от вида микроорганизма. Во всех случа-
ях показатель начала стационарной фазы роста был 
достоверно выше (от 5,0 до 6,3 OD), чем при фотоди-
намическом воздействии. При оценке кривых роста 
бактериальных популяций исследуемых видов микро-
организмов получены следующие данные.

Рис. 2. Кривая роста штамма – клинического изолята C. 
albicans при использовании разных вариантов FDT.

У клинического изолята C. albicans (Рис. 2) лаг-фаза 
была до 12 часа культивирования и оказалась самой 
продолжительной по сравнению с референтным штам-
мом C. albicans (Рис. 3) и образцами других видов (Рис. 
4-6). На кривых роста данного штамма логарифмиче-
ская фаза роста начиналась одновременно для всех 
проб с разными аппаратами для фотодинамического 
воздействия, а ее окончание различалось только в по-
казаниях оптической плотности. Для контрольного 
образца и образца с аппаратом Lazurit окончание ло-
гарифмической фазы и начало стационарной – 20 час 
с показателем 5,25 McF и 5,19 McF соответственно. 
Образец с аппаратом FotoSan 360 показал окончание 
логарифмической фазы на 28 час, с последующим со-
хранением прироста бактериальных популяций до на-
чала стационарной фазы до 5,01 McF. Максимальная 
концентрация бластоспор была достигнута на 72 час 
и соответствовала 6,46 McF, что на 1,46 единиц McF 
меньше по сравнению со средним показателем оптиче-
ской плотности в первых двух образцах. 

Следовательно, торможение роста популяции 
дрожжевых грибов при FDT аппаратом FotoSan 360 
было максимальным, а аппаратом Lazurit – статисти-
чески достоверно меньше.

Рис. 3. Кривая роста референтного штамма C. albicans ATTC 
90028тм при использовании разных вариантов FDT.

У референтного штамма C. albicans ATTC 90028тм 
(Рис. 3) продолжительность лаг-фазы отмечали до 16 
часа культивирования, и аналогично предыдущему 
образцу она была достаточно длительной. На кривых 
роста штамма логарифмическая фаза роста в разных 
пробах (с FDT и без таковой) началась не одновремен-
но, а с задержкой при использовании аппарата Lazurit 
– на 4 часа (подъём зафиксирован на 20 час), а аппа-
рата Fotosan – на 8 часов (подъём зафиксирован на 24 
час). Прирост популяции при использовании аппарата 
Fotosan также был значительно менее выраженный, по 
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сравнению с аппаратом Lazurit и контрольным образ-
цом. Для контрольного образца и образца с FDT аппа-
ратом Lazurit окончание логарифмической фазы и на-
чало стационарной – 40-44 час с показателем OD 6,85-
7,18 McF и 6,0-6,1 McF соответственно. Образец с FDT 
аппаратом FotoSan 360 показал окончание логарифми-
ческой фазы на 60 час и последующую стабилизацию 
стационарной фазы на показателях OD 6,01 единиц 
McF, то есть торможение роста популяции дрожжевых 
грибов было максимальным.

Следовательно, результатами, полученными с ре-
ферентным штаммом C. albicans ATTC 90028тм, под-
тверждены данные, выявленные с клиническим изоля-
том данного вида, о более выраженном фунгистатиче-
ском воздействии аппарата FotoSan 360, по сравнению 
с аппаратом Lazurit.

Рис. 4. Кривая роста штамма – клинического изолята C. 
tropicalis при использовании разных вариантов FDT.

Кривая роста штамма - клинического изолята 
C. tropicalis (Рис. 4) характеризовалась средней про-
должительностью лаг-фазы с переходом в фазу лога-
рифмического роста (экспоненциального) на 8-ой час 
культивирования с достаточно резким подъёмом кри-
вой роста популяции. Окончание экспоненциальной 
фазы происходило одновременно во всех пробах на 
16 час культивирования, но переход в стационарную 
фазу отличался скоростью прироста бактериальных 
популяций в пробирках №2 и №3, где заканчивался на 
20 час, а в контрольной пробирке – скорость прироста 
практически отсутствовала, и начало стационарной 
фазы совпадало с окончанием экспоненциальной фазы. 
Дальнейший бактериальный прирост в стационарной 
фазе характеризовался достижением максимальной 
концентрации. В контрольном образце кривая роста 
достигала максимума на 84 час (7,11 McF), что было на 
0,58 единиц McF больше, чем после обработки аппара-
том Lazurit, и на 1,41 единицу McF больше, чем после 
обработки аппаратом FotoSan 360. 

Следовательно, торможение роста популяции 
дрожжевых грибов при FDT аппаратом FotoSan 360 
было слабо выраженным, хотя в отдельных участках 
кривой роста (в фазе стационарного роста) достовер-
но отличалось от контрольного образца без фотодина-
мического воздействия, а с аппаратом Lazurit – прак-
тически не отличалась от контрольного образца.

Рис. 5. Кривая роста штамма – клинического изолята C. 
glabrata при использовании разных вариантов FDT.

Кривая роста штамма - клинического изолята C. 
glabrata (Рис. 5) отличалась более длинной лаг-фазой, 
чем в предыдущем образце, и достаточно резким пере-
ходом в фазу логарифмического роста после 12 часа 
культивирования. Окончание экспоненциальной фазы 
в контрольной пробирке отмечали на 20 час с четким 
переходом в стационарную фазу. Максимальная кон-
центрация была достигнута на 76 час культивирова-
ния – 8,16 McF. Для фазы логарифмического роста в 
исследуемых пробирках №2 и №3 был характерен по-
степенный переход в стационарную фазу с равномер-
ным распределением скорости прироста бактериаль-
ных клеток относительно времени культивирования. 
При обработке аппаратом Lazurit экспоненциальная 
фаза заканчивалась на 20 час с показанием оптической 
плотности 5,00 McF, максимальная концентрация в 
стационарной фазе – 84-96 час (7,35 McF), а при обра-
ботке аппаратом FotoSan 360 – на 28 час с показанием 
оптической плотности 4,5 McF, максимальная концен-
трация в стационарной фазе – 76-92 час (5,77 McF). 

Следовательно, торможение роста популяции 
дрожжевых грибов при FDT аппаратом FotoSan 360 
было максимальным, а аппаратом Lazurit – статисти-
чески достоверно меньше.

Рис. 6. Кривая роста штамма – клинического изолята C. 
krusei при использовании разных вариантов FDT.

Очень короткую лаг-фазу отмечали на кривых ро-
ста штамма - клинического изолята C. krusei (Рис. 6). 
Логарифмическая фаза роста начиналась на 4-й час 
культивирования, а ее переход в стационарную фазу 
был одинаковым для всех проб – 16 час культивиро-
вания. Скорость прироста бактериальных популяций 
(в фазе замедления логарифмического роста) наблю-
дали во всех пробирках в промежутке с 12 по 16 час. 
В контрольном образце максимальная концентрация 
была достигнута на 76 час культивирования с показа-
телем 7,19 McF. В исследуемых пробирках кривые ста-
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ционарной фазы в разных образцах FDT отличались 
перекрестным расположением по отношению друг к 
другу: для аппарата FotoSan пик был достигнут на 80 
час культивирования – 6,55 McF, а для аппарата Lazurit 
– на 84 час с показателем 6,78 McF. Средняя разница 
пиковых показателей между контролем и исследуемы-
ми образцами – 0,23 McF. 

Для клинического изолята C. krusei не выявили су-
щественных различий торможения роста популяции, 
по данным сравнения кривых роста между разными 
устройствами для FDT, а также и по сравнению с кон-
тролем. 

Таблица 2

ФАЗА
Лаг-фаза

Пик подъема 
экспоненц.

фазы 

Пик подъема 
стационар-
ной фазы

Среднее по 
стационар-

ной фазеШтамм / Проба

C. albicans 
ATTC 

90028тм

K 0,33±0,03 7,68±0,14 7,99±0,11 7,86±0,12

FotoSan 0,36±0,04 6,00±0,11* 6,40±0,13* 6,04±0,10*

Lazurit 0,45±0,05 6,90±0,15* 7,70±0,12* 7,39±0,14*

C. albicans

K 0,15±0,04 5,25±0,11 8,16±0,15 7,14±0,24

FotoSan 0,09±0,03 5,01±0,10* 6,46±0,16* 5,91±0,23*

Lazurit 0,10±0,03 5,09±0,11* 7,68±0,24* 5,97±0,24*

C. krusei

K 0,10±0,03 5,33±0,14 7,19±0,26 6,34±0,26

FotoSan 0,06±0,02 5,10±0,15 6,55±0,25 5,96±0,25

Lazurit 0,09±0,03 5,04±0,16 6,78±0,26 5,90±0,25

C. glabrata

K 0,15±0,04 6,30±0,14 8,16±0,26 7,35±0,25

FotoSan 0,09±0,03 4,50±0,15 5,77±0,16* 5,25±0,25*

Lazurit 0,10±0,03 5,00±0,15 7,35±0,25* 6,53±0,26*

C. tropicalis

K 0,12±0,03 5,00±0,15 7,11±0,25 6,28±0,26

FotoSan 0,15±0,04 4,48±0,14 5,78±0,26 5,47±0,26*

Lazurit 0,15±0,03 4,94±0,15 6,56±0,25 6,02±0,25

Примечание: * достоверное снижение показателя 
при исследуемом фотодинамическом воздействии по 
сравнению с контролем (p<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Широкое использование химиотерапевтических 

препаратов приводит к развитию полирезистентных 
штаммов, на которые традиционные средства переста-
ют действовать, поэтому в настоящее время все чаще, 
наряду с медикаментозными методами лечения забо-
леваний слизистой оболочки рта и пародонта, при-
меняют физические и физиотерапевтические методы, 
оказывающие местное воздействие на воспаление, к 
которым можно отнести также и фотодинамическую 
терапию [4, 9].

Кроме того, известно, что недостаточная концен-
трация препаратов в десневой жидкости и микробной 
биоплёнке, формируемой на слизистой оболочке, за-
частую оказывается ниже минимальной ингибирую-
щей концентрации для микроорганизма-мишени [3, 
Soukos N.S., et al. Antimicrob. Agents. Chemother. 1999; 
42]. Ситуация осложняется тем, что матрица микроб-
ной биопленки формирует экологическое убежище, 
защищающее бактериальные клетки от действия анти-
биотиков, что приводит к необходимости увеличения 
концентрации препарата [5, 10]. Так, по данным иссле-
дований Пинегиной О.Н. с соавт. (2014), биоплёнки C. 
krusei были резистентны к вориконазолу и флуконазо-

лу, причём к последнему МИК в биоплёнке возрастала 
с 64 до 1024 мкг/мл [8].

При воспалительных заболеваниях пародонта, 
практически во всех случаях, имеется колонизация 
пародонтальных карманов с участием нескольких 
анаэробных бактерий-пародонтопатогенов в ассо-
циации с дрожжевыми грибами. Состав колонизи-
рующих микроорганизмов, а точнее их комбинации 
(Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, 
Streptococcus sanguis и др.), могут варьировать как для 
разных зон поражения, так и для разных больных и 
конструкционных материалов, из которых изготовле-
ны зубные протезы [7]. Аналогичные данные ранее по-
лучены для смешанных биоплёнок сосудистых и уре-
тральных катетеров, где вместе с C. albicans определя-
ли Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa [11]. В 
связи с этим проведение антисептических воздействий 
должно основываться на результатах микробиологи-
ческих исследований, включая видовую идентифика-
цию грибов [3, 12].

Вышеизложенные факты побуждают специалистов 
к развитию и разработке новых способов воздействия 
на микроорганизмы ротовой полости, и одним из них 
является фотодинамическая терапия. Однако, соглас-
но нашим исследованиям, чувствительность разных 
штаммов грибов существенно различается, что может 
зависеть как от используемого фотосенсибилизатора 
(толуидиновый синий, толония хлорид, т.п.), так и от 
характеристик фотодиодного источника излучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, оптимизм клиницистов в отноше-

нии применения фотодинамической терапии при ле-
чении воспалительных процессов полости рта, ассоци-
ированных с Candida spp., далеко не всегда оправдан 
[4, 9]. Очевидно, что эффективность эрадикации, пре-
жде всего, определяется таксономической характери-
стикой, то есть зависит от видовой принадлежности 
грибов. 

Так, в нашем исследовании клинические изоляты 
C. albicans и C. glabrata были чувствительны к фото-
динамическому воздействию, и отмечали существен-
ное снижение амплитуды кривой роста популяции 
в результате этого воздействия.  Напротив, клиниче-
ский изолят C. krusei оказался устойчивым к фотоди-
намическому воздействию (достоверных различий по 
сравнению с контролем не получено для обоих фото-
диодных аппаратов, использованных в исследовании). 
Аналогичную картину наблюдали в эксперименте со 
штаммом C. tropicalis, причём его чувствительность 
при фотодинамической обработке аппаратом Fotosan 
360 была минимальной, а аппаратом Lazurit – отсут-
ствовала.

Полученные результаты о влиянии фотохимиче-
ской реакции на штаммы разных видов Candida spp. 
свидетельствуют, в лучшем случае, о фунгистатиче-
ском воздействии фотохимической реакции на воз-
будителя, которое было продемонстрировано при 
использовании аппарата Fotosan 360 со штаммами 
C. albicans (клинический изолят и референтный) и C. 
glabrata, в то время как другой аппарат – Lazurit ока-
зался практически неэффективным. 
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Впервые представлены данные по ультраструктуре дина-
мики компонентов клетки в ходе почкования дрожжевых клеток 
Rhodotorula minuta в экспоненциальной фазе in vitro. Материнские 
клетки R. minuta имеют одно интерфазное ядро, плотный цитозоль, 
многочисленные свободные рибосомы, высокий уровень вакуолизации, 
обильные секреторные пузырьки, однако цистерны Гольджи, микро-
тельца и запасные вещества были выявлены в небольшом числе. В 
ходе почкования размеры ядра и ядрышка увеличиваются параллель-
но с возрастанием уровня хроматизации. Для процесса почкования 
R. minuta типично увеличение числа митохондрий с формированием 
одной гигантской органеллы. Плотная ассоциация рибосом с наруж-
ной мембраной митохондрий дрожжевой клетки свидетельствует 
о том, что митохондриальная активность возрастает в ходе ее 
почкования. 

Ключевые слова: замораживание-замещение, in vitro, почкова-
ние, Rhodotorula minuta, ультраструктура 
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The ultrastructure of cell component dynamics during budding 
of Rhodotorula minuta yeast cells at the exponential phase in vitro 
was presented for the first time. The mother cells of R. minuta had one 
interphase nucleus, dense cytosol, numerous free ribosomes, higher level 
of vacuolization, abundant secretory vesicles, but few Golgi cisterns, 
microbodies, and storage substances were revealed. During budding, the sizes 
of nucleus and nucleolus were increased along with the increase of level of 
chromatization. The increase in number of mitochondria with the formation 
of one giant organelle was typical for the process of R. minuta budding. Tight 

* Контактное лицо: Степанова Амалия Аркадьевна,  
тел.: (812) 303-51-40

association of ribosomes with mitochondrial outer membranes may suggest 
that mitochondrial activity would increase during its budding. 

Key words: budding, freeze-substitution, in vitro, Rhodotorula 
minuta, ultrastructure 

INTRODUCTION
Rhodotorula minuta (Saito) F.C. Harrison – is widely 

distributed basidiomycetous yeast, opportunistic pathogen. 
This species causes endophthalmitis [Gregory J.K., Haller 
J.A. Arch. Ophthalmol. 1992; 110], onychomycosis [1], 
systemic infection in a leukemic patient [Rusthoven J.J., et 
al. J. Infect. 1984; 8] and infection in hip joint prosthesis 
[Cutrona A.F., et al. Am. J. Orthop. 2002; 31]. It was also 
isolated from the central venous catheter of the AIDS 
patient [Goldani L.Z., et al. J. Med. Vet. Mycol. 1995; 33]. 
Since there have been no reports on the ultrastructure of 
R. minuta yeast cells, we aim to reveal the cell components 
dynamics during budding of this yeast with the use of 
modern methods of transmission electron microscopy. 

MATERIALS AND METHODS
In present work we used culture of strain IFM 5756 from 

Culture Collection of the Research Center of Pathogenic 
Fungi (Chiba University, Japan). 

The strain was cultivated for 24 h in YPD medium (1% 
yeast extract, 2% bactopepton and 2% glucose) on shaker at 
30º C. They were observed on phase-contrast microscope 
(Olympus BH-2RFCA). For transmission electron 
microscopy (TEM), cells were collected by centrifugation 
and sandwiched between two copper grids. Then the 
samples were freeze-substituted in 2% osmium tetroxide/
acetone at - 80º C for 48 h and embedded in epoxy resin 
[2- 5]. The ultrathin sections (70 nm thick) were cut with 
a diamond knife and stained with uranyl acetate and lead 
citrate. Finally, the grids were covered with Super support 
films (Nisshin EM, Tokyo, Japan) and observed in JEM-
1400 EX transmission electron microscope (JEOL, Tokyo, 
Japan).

RESULTS
Phase-contrast microscopy. The cells were spherical 

or ellipsoidal (3,5-6,5 x 2,5-4,5 µm), and single or in small 
groups (Fig. 1 a). 
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Fig. 1. Phase-contrast (a) and transmission electron microscopy (b-l) of the in vitro growing R. minuta cells. B – bud; BS – budding 
scar; CW – cell wall; ER – endoplasmic reticulum; M - mitochondrium(ia), Mt – microtubule; N – nucleus; Nu – nucleolus; V – 

vacuole, Vs – vesicles. Scale bars: a – 10 µm, b – 1,5 µm, c, d, f, h, m – 1 µm, e, i-l – 1 µm. 
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Fig. 2. Ultrastructure of in vitro growing R. minuta cells during (a-i) and after budding (j). Scale bars: a-g, i, j – 1 µm, h – 2 µm.
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Fig. 3. Diagram showing the organelles migration during R. 
minuta budding: а – mother cell before budding; b-g – mother 

cell during budding; h – mother and daughter cell cells after 
separation.

Mother cells before budding. The interphase nucleus 
and large vacuole occupied the main cell volume, and were 
practically similar in size (Fig. 1 b, c). The nucleus was 
localized right next to the scar (Fig. 1 b, 3 a), was spherical 
(1,3 µm) or ellipsoidal (1,0x1,5 µm), contained moderate 
level of randomly distributed condensed chromatin (Fig. 1 
b). The nucleolus was ellipsoidal (0,4x0,6 µm) and consisted 
of granular and fibrillar components (Fig. 1 c). There were 
numerous ribosomes on outer nuclear membrane.

The number of mitochondria varied from 3 to 5. They 
were spherical (0,4 µm) or ellipsoidal (0,3 x 0,5 µm). The 
mitochondria had more electron-dense matrix than cytosol. 
They had light lengthy dense cristae. Dense association of 
ribosomes on mitochondria were observed (Fig. 1e, g) in 
all growth phases.

The single large vacuole was localized in the basal part 
of the cell under the nucleus (Fig. 1 d, e, 3 a). The vacuole 
was filled with specific tightly localized thin fibrillar 
material. 

There were no storage substances. The cytosol had 
moderate electron density (Fig. 1 b) and was rich in mono- 
and polyribosomes. Numerous (from 50 to 70 on median 
cell section) light (0,10 µm) and grey (0,06 µm) secretory 
vesicles were uniformly distributed on the cell periphery 
(Fig. 1 d). There were no Golgi cisterns. There were few 
short rough endoplasmic reticulum (ER) (Fig. 3 a), and 
localized close to the plasma membrane. There were no 
microbodies. The plasma membrane was closely adhered 
to the electron-transparent thin (0,16 µm) cell wall with a 
single budding scar (with mean diameter 0,6 µm, Fig. 1 b).

Budding. The bud formation first started in the scar 
zone by isodiametrical growth. At this stage, the moderate 
electron density cytosol, numerous free ribosomes and 
uniformly distributed grey secretory vesicles (Fig. 1 d, 3 
c, d) were visible in bud. Then during bud growth several 
single small mitochondria, small vacuoles (from 1 to 3, 
Fig. 1 i, j, f, h, 2 c) filled with fibrillar material, a few short 
ER cisterns, and many secretory vesicles (Fig. 1 j, l) were 
observed. The sections on mitochondrial surfaces in the 

mother cell and bud showed dense ribosomal distribution 
(Fig. 2 a, arrows). The small vacuoles appeared in mother 
cell (Fig. 1 i, j, 3 d) that later selectively migrated to the bud. 

At early stage of budding the nucleus was localized 
near the wall in the middle part of the cell above the 
large vacuole (Fig. 1 d, 3 b). The sizes of nucleus and 
degree of chromatization were increased. Some changes 
in mitochondrial number and localization occurred. 
The number of mitochondria on median cells sections 
increased up to 8-10. They moved from the cell periphery 
to the nucleus outer membrane (Fig. 1 e, 3 b). The long 
(0,6-0,8 µm, Fig. 1 e, g, f, h) and branching profile of 
those organelles appeared. As was the previous stage, 
the numerous ribosomes were located on the outer 
mitochondrial membrane (Fig. 1 e). 

Several microfilaments (Fig. 1 i, arrow) and short 
microtubules (Fig. 1 k) were visible in the isthmus. They 
were connected with the plasma membrane and localized 
parallel to each other. Contrary to the microfilaments, 
the microtubules were localized deep in the cytosol and 
distantly from the plasma membrane. We also found the 
microtubules near mitochondria in mother cells and bud 
(Fig. 2 h). Sometimes there were the long mitochondrial 
profiles that migrated through the isthmus (Fig. 1 f, h), that 
may prove the presence of a giant mitochondrium. 

At this stage the large vacuole was localized in the basal 
part of the mother cell, but the nucleus was in central. 
Several mitochondrial profiles (Fig. 2 b, 3 d) were arranged 
opposite the isthmus. The process of transition of the 
cytosol, free ribosomes, mitochondria, small vacuoles, 
secretory vesicles and cisterns of ER from the mother 
cell into the bud’s content across the isthmus was visible. 
The same situation was observed inside of both cell types 
during the next stage of apical growth (Fig. 3 e-g). The bud 
shape became ellipsoidal (Fig. 2 a-d, 3 g). Near the nuclear 
membrane of the mother cell several long microtubules 
were observed before their transition to the bud cytoplasm. 

The nucleus in the mother cell migrates from the 
central part to the apical area directly opposite the scar 
(Fig. 2 d, 3 f). Later, after the division, we observed one 
nucleus in the mother cell and the other in the bud (Fig. 
2 e, f, g, 3 g). Their sizes were 1,4 µm and the degree of 
chromatin condensation became higher. They contained 
small (0,4 x 0,8 µm) moderate electron density nucleolus 
(Fig. 2 e) localized near the inner nuclear membrane. After 
the mitosis and before the septum formation, the process 
of migration of cytosol, free ribosomes, mitochondrium 
and other cell components from mother cell to the bud 
continued (Fig. 2 e, f). 

The mother and daughter cells after se-paration. After 
the cell separation the ultrastructure and localization of 
organelles in the mother cell were the same as they were 
before budding (Fig. 3 h).

The daughter cell after separation underwent the 
isodiametrical growth which was accompanied by the 
formation of the vacuole in its basal part (Fig. 2 i, j, 3 h). 
During that period the spherical (1,4 µm) nucleus was 
localized in the apical part of the cell opposite the scar. Its 
size increased and the degree of chromatization decreased. 
The synthesis of cytosol, free ribosomes, and proliferation 
of mitochondria, ER and peripheral secretory vesicles 
took place. At that period the long profiles (0,7-0,9 µm) 
of mitochondria appeared near the nucleus (Fig. 2 i). 
After the growth completion, the daughter cell showed the 
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ultrastructure typical for mature mother cell.

DISCUSSION
For investigated R. minuta yeast cells the monopolar 

budding were typical [6]. The mother cell of R. minuta 
had one interphase nucleus and large vacuole, moderate 
number of mitochondria, rare cisterns of ER and 
numerous secretory vesicles. During budding of yeast the 
sizes of nucleus and nucleolus together with the level of 
chromatization increased. Similar data were obtained for 
in vitro growing cells at early stage of budding of C. albidus 
[4], M. pachydermatis [5] and C. laurentii [7]. The changes 
in topography of nucleus (i.e. the migration from central 
part to apical directly opposite the scar) of the budding 
mother cell were also typical for M. pachydermatis [5]. The 
other pattern of the nucleus migration was revealed for 
mother yeast cells of C. albidus [4] and C. laurentii [7], from 
the basal part to central-lateral and finally apical under 
the isthmus. The R. minuta, M. pachydermatis [5] and C. 
laurentii [7] mother cells at all the stages of budding did not 
differ between themselves in vacuolar content morphology 
and that significantly distinguished this species from C. 
albidus [4]. 

R. minuta budding was accompanied by the increase of 
number of mitochondria with the formation of one giant 
organelle proceeded according to two stages: 1) during 
budding in a mother cell; 2) after budding in a daughter cell. 
In a mother cell the formation of giant mitochondria was 
necessary for the synthesis of cytosol, free ribosomes and 
other cell components for the developing bud. In a daughter 
cell after budding the giant mitochondrium provides the 
same component synthesis but during its differentiation 
into mature mother cell. These morphogenetic peculiarities 
distinctly differ R. minuta from the species of other 
genus [C. albidus: 4; M. pachydermatis: 5]. The giant 
mitochondrium also developed during budding of yeast 
cells C. laurentii [7]. The aggregation of mitochondria was 
also revealed near the nucleus at early stages of budding 
in R. glutinis yeast cells [McCully E.K., Robinow C.F. J. Cell 
Sci. 1972; 11] and commonly was observed in R. rubra cells 
[Srivastava K.C., Smith D.G.  Cytobios. 1979; 26]. Unusual 
morphological «alliance» between the outer membrane 
of mitochondrium and ribosomes may suggest that these 
topographical peculiarities considerably increased the 
degree of mitochondrial functional capability and activity 
in mother and daughter cells. We found similar aggregation 
of ribosomes with mitochondrium on Figures 1 b and 2 
a with the images of mother and budding cells of other 
species – R. glutinis [McCully E.K., Robinow C.F. J. Cell Sci. 
1972; 11]. It is interesting to note that in the yeast cells of 
M. pachydermatis [5], the number of mitochondria and 
their structure during budding were permanent that may 
be typical for other species of genus Malassezia.

The storage substances, Golgi cisterns and microbodies 
in R. minuta were absent. The absence of storage substances 
was also typical in C. albidus [4] and C. laurentii [7] 
cultivated for 24 h under the same conditions. Contrary, 

for M. pachidermatis mother yeast cells [5] growing under 
similar conditions and time length, the presence of single 
large lipid inclusion was typical. Similar with R. minuta, the 
microbodies were absent in budding cells of C. albidus [4], 
M. pachydermmatis [5] and C. laurentii [7]. 

The analysis of R. minuta, C. albidus, M. pachydermatis 
and C. laurentii patterns of yeast budding demonstrated 
significant differences in organelles topography, quantity 
and quality in contents of budding mother cells depending 
on species. Topographical relations between the interphase 
nucleus and vacuoles during budding in two species of one 
genus Cryptococcus were identical, but differed between the 
species of different genus. The investigated species were 
divided into three distinct groups concordant with criteria 
of their functional ultrastructural activity. R. minuta with 
high level of fine structural activity during budding belongs 
to the first group C. albidus and C. laurentii with median 
level of organelle activity – to the second. In the cytosol of 
C. albidus, C. laurentii and R. minuta mother cells during 
early stages of bud formation we observed the proliferation 
of mitochondria with developed one giant organelle, which 
was concentrated around the nucleus. Only in R. minuta we 
revealed the repeated presence of a giant mitochondrium 
during the daughter cell development into the mother cell. 
This peculiarity in cell cycle accelerates the speed of cell 
growth and gives this species the specific priority. The third 
group, with lower level of budding activity was discovered 
in M. pachydermatis. For mother cells of this species before 
and during the budding the lower level of vacuolization, 
small number of mitochondria, presence of single cistern 
of ER, absence of secretory vesicles and presence of one 
big lipid inclusion opposite the budding scar was typical. 
During the process of bud morphogenesis the number of 
mitochondria, storage lipids and cisterns of ER was not 
increased contrary to the volume of cytosol and number of 
free ribosomes. 

CONCLUSION

The revealed differences in the organellography 
during yeast cells budding may be very important for 
the phylogenetic investigations. Perhaps during the 
evolution the analyzed yeast species passed the process of 
«energization», so that the phylogenetic relations between 
them may be as follows: Malassezia →Cryptococcus→ 
Rhodotorula. But may be a more «economical» pattern of 
budding, which we revealed for M. pachydermatis (transport 
of «ready» storage inclusion from the mother cell into the 
daughter’s, the absence of mitochondrial proliferation and 
other peculiarities), phylogenetically was more advanced? 
The revealed differences in patterns of organelles transition 
during yeast cells budding of investigated species may 
indirectly demonstrate the differences in the «rapidity» of 
this process. 

The subsequent investigations of other yeast species 
from one genus or from different genus of one family 
or different families will permit to solve the question on 
taxonomical importance of the revealed differences.
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В исследовании проведено аннотирование масс-спектра, полу-
ченного в результате MALDI-TOF-масс-спектрометрии клеточного 
экстракта мицелия Penicillium digitatum 1, по протоколу, пригодно-
му для видовой идентификации. С иcпользованием серии биоинфор-
мационных ресурсов TagIdent, Protein BLAST, Swiss-Model и RaptorX 
идентифицировали белки и пептиды, с наибольшей вероятностью 
образующие масс-спектр, также по аминокислотным последова-
тельностям удалось воссоздать их третичную структуру, выявить 
гомологи среди других видов микромицетов, установить некоторые 
свойства. В результате проведенной работы выявили и описали в со-
ставе низкомолекулярной фракции протеома 33 полипептида, из ко-
торых 9 − имеют гомологи у других микромицетов, а 13 − являются 
уникальными для изученного вида. Большинство исследованных по-
липептидов ранее были предсказаны только методами молекулярной 
генетики и не снабжены подробными структурными и функциональ-
ными характеристиками.

Ключевые слова: биоинформатика, MALDI-TOF-масс-
спектрометрия, Penicillium digitatum, спектрообразующие белки, 
третичная структура белка
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The annotation of the mass-spectrum, which was obtained by MALDI-
TOF-mass-spectrometry of the mycelium extract of Penicillium digitatum 
1 using a protocol suitable for species identification, was carried out in this 
study. Proteins and peptides which most likely forming the mass-spectrum 
were identified with using a series of bioinformatics resources (TagIdent, 
Protein BLAST, Swiss-Model and RaptorX), as well as it was possible to 
reconstruct their tertiary structure, to reveal homologs among other species 
of micromycetes, to establish some other properties based on amino acids 
sequences. As a result of this work, 33 polypeptide of the low-molecular-
weight fraction of proteome were detected and described, of which 9 − have 
homologs in other micromycetes and 13 − are unique for the studied species. 
Most of the investigated polypeptides were previously predicted only by 
molecular genetics methods and are not provided with detailed structural 
and functional characteristics.

Key words: bioinformatics, MALDI-TOF-mass-spectrometry, mass-
spectra-forming proteins, Penicillium digitatum, protein tertiary structure
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ВВЕДЕНИЕ
P. digitatum (Persoon) Saccardo, 1881 – микромицет, 

оказывающий разнофакторное влияние на здоровье и 
качество жизни человека. Данный гриб известен как 
вредитель пищевых продуктов (наиболее частая при-
чина порчи плодов цитрусовых), индуктор микоген-
ной аллергии (IgE к аллергену данного гриба опреде-
ляют в диагностических целях) и, как недавно устано-
вили, продуцент микотоксинов – триптоквиаланина А 
и В – веществ, сходных с триптоквивалином Aspergillus 
fumigatus, близких по химическому строению к алка-
лоидам спорыньи [1, 2]. Описали необычный случай 
микоза легких со смертельным исходом, вызванный 
этим грибом [3]. Пациентом оказался мужчина 78 лет 
пониженного питания, страдавший на протяжении 12 
лет бронхиальной астмой и эмфиземой легких. Рент-
генологически поражение проявилось расширяющей-
ся полостью распада в верхней доле левого легкого. 
Первоначально состояние расценили как аспергилле-
му. Противогрибковую терапию проводили в течение 
несколько месяцев итраконазолом, микафунгином, во-
риконазолом и амфотерицином В, однако эти препара-
ты позитивного эффекта не дали. По мере прогрессии 
заболевания у пациента началось отхождение гнойной 
мокроты, появился плевральный выпот, отметили 
снижение показателей функции внешнего дыхания. 
Смерть наступила от почечной недостаточности. Куль-
туру P. digitatum выделили из мокроты, идентифици-
ровали по частичной последовательности β-тубулина. 
Антитела к антигенам P. digitatum и Aspergillus flavus 
(перекрестная реакция) выявили в сыворотке и плев-
ральной жидкости методом встречной иммунодиффу-
зии по Оухтерлони.

В отношении диагностики и лечения микогенной 
аллергии, индуцированной Penicillium spp., следует об-
ратить внимание на некоторые проблемные аспекты. 
Известно, что антигены и аллергены Penicillium spp. и 
Aspergillus spp. способны вызывать синтез перекрестно 
реагирующих антител. Еще в 1996 г. Brouwer J. показал, 
что сыворотки пациентов, в составе которых в реак-
ции преципитации обнаружили антитела к Penicillium 
spp., также реагируют с антигенами A. fumigatus в ИФА, 
притом IgG к Penicillium spp. связывают антигены A. 
fumigatus молекулярной массой от 28 до 130 kDa. Учи-
тывая подобное обстоятельство, в составе протеома и 
гликома Penicillium spp. необходимо выявить биомоле-
кулы, которые одновременно отличались бы от прочих 
компонентов антигенностью / аллергенностью и спец-
ифичностью для конкретного вида данных грибов. 
Решение этой задачи позволит до некоторой степени 
устанавливать или отвергать связь между существу-
ющей у пациента аллергической патологией и биоде-
струкцией жилого или производственного помещения 
представителями рода Penicillium, хотя такому выводу 
может помешать смешанный состав микробиоты по-
мещения и наличие полисенсибилизации у пациен-
та. Для специфической иммунотерапии аллергенами 
(специфической гипосенсибилизации) на современ-
ном этапе применяют пептидные препараты. Появи-
лись сообщения об их использовании при микогенной 
аллергии. Данный аспект вновь обращает внимание на 
необходимость выявления специфических антиген-
ных и аллергенных биомолекул, в частности – пептид-
ной природы. С технической точки зрения одним из 
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наиболее удачных методов изучения смеси пептидов и 
низкомолекулярных белков, экстрагируемых из клеток 
грибов, является MALDI-TOF-масс-спектрометрия.

Цель исследования – определение состава низкомо-
лекулярной фракции протеома P. digitatum.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Первичное исследование. Использовали штамм 

P. digitatum 1, переданный сотрудниками централь-
ной клинико-диагностической лаборатории РНИ-
ИТО им. Р.Р. Вредена. Субкультивирование, масс-
спектрометрическое изучение штамма и видовую 
идентификацию выполняли согласно Riabinin I.A., et 
al. [4] с применением MALDI-TOF-масс-спектрометра 
спектра Autoflex speed TOF/TOF (Bruker Daltonik 
GmbH, Германия). Полученный масс-спектр показан 
на рисунке 1.

Рис. 1. Масс-спектр низкомолекулярной фракции протеома 
P. digitatum 1.

Аннотирование масс-спектра провели по Riabinin 
I.A. [5]. В кратком изложении методика подразумевает 
идентификацию спектрообразующих белов с помо-
щью ресурса TagIdent (http://web.expasy.org/tagident/) 
на основании некоторых допущений в трактовке про-
цесса MALDI-ионизации полипептидов. При работе 
с ресурсом применяли данные Wilkins M.R. и соавт. 
(1996, 1998), а также Gasteiger E. и соавт. (2005). По-
иск гомологов осуществляли в ресурсе protein BLAST 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) среди предста-
вителей таксона Fungi (taxid: 4751), а при отсутствии 
гомологов у грибов – среди иных представителей жи-
вого мира. Гомологи регистрировали при соблюдении 
2-х критериев: идентичность последовательностей 

(анализируемой и гомологичной) не менее 60%, пере-
крытие последовательностей – не менее 90%.  Фактиче-
ски полученные пределы идентичности и перекрытия 
фиксировали в результатах. При отсутствии гомоло-
гов, отвечающих указанным критериям, определяли 
общие аминокислотные мотивы с последовательно-
стями отдаленно схожих белков, если такие удалось 
найти.

Реконструкцию третичной структуры спек-
трообразующих полипептидов проводили пре-
имущественно с применением ресурса Swiss-Model 
(https://swissmodel.expasy.org/), согласно работе Arnold 
K. и соавт. (2006) и более поздним сообщениям [6, 7, 8], 
исключая пептиды, состоящие менее чем из 30 остат-
ков, что является ограничением для моделирования. 
В случае если указанный ресурс не позволял провести 
реконструкцию, применяли редактор RaptorX (http://
raptorx.uchicago.edu/) [9, 10]. При использовании дан-
ных ресурсов учитывали и выкопировали значения 
показателей точности моделирования. Для краткости 
их определения и правила трактовки здесь не приве-
дены, с данной информацией можно подробно ознако-
миться в соответствующих разделах упомянутых сете-
вых редакторов [11, 12].

Анализ биологических свойств и межбелковых 
взаимодействий выполняли с помощью ресурсов 
InterPro (http://www.ebi.ac.uk/interpro/) и String 10.5 
(https://string-db.org/).

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА
Описание низкомолярной фракции протеома P. 

digitatum на основании аннотирования масс-спектра 
представлено в таблицах 1 и 2, а также далее в тексте. 
Для удобства обозначения полипептиды, выявленные 
при анализе, отмечены аббревиатурой Pdp (Penicillium 
digitatum (poly)peptide) и цифровым номером.

Таблица 1

№ Mw m/z δMw Na/a St. 1 St. 2

Pdp1 2322
2171,192 151

22 + +
2179,273 143

Pdp2 2551 2493,855 57 23 + —

Pdp3 2805
2728,513 76

25 + +2749,007 56
2771,188 34

Pdp4 2897 2855,277 42 29 + +
Pdp5 3003 2985,851 17 29 + +
Pdp6 3305 3287,167 18 30 + +
Pdp7 3342 3329,485 14 28 + +
Pdp8 3355 3354,267 1 33 + +
Pdp9 3376 3370,979 5 29 + +

Pdp10 3386 3384,195 2 29 + +
Pdp11 3563 3553,840 9 32 + +
Pdp12 3789 3780,157 9 32 + +
Pdp13 3884 3880,276 4 31 + —
Pdp14 4335 4328,483 7 39 + +
Pdp15 5008 5004,155 4 45 + +
Pdp16 5562 5556,695 5 53 + +
Pdp17 5974 5966,857 7 48 + +
Pdp18 6011 6006,712 4 54 + +
Pdp19 6077 6072,225 5 56 + +
Pdp20 6087 6087,402 0 55 + +
Pdp21 6130 6128,879 1 55 + +
Pdp22 6632 6601,430 31 59 — +
Pdp23 6728 6720,674 7 63 + +
Pdp24 6761 6761,802 0 60 + +
Pdp25 6783 6780,735 2 65 + +
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Pdp26 7026 7024,343 2 61 + +
Pdp27 7275 7268,110 7 66 + +

Pdp28a 7380
7378,745 1

68 + +
Pdp28b 7380 67 — +
Pdp29 7407 7400,366 7 67 — +
Pdp30 7422 7418,821 3 67 + +
Pdp31 7454 7445,018 9 69 + +
Pdp32 8844 8842,803 1 74 + +

Условные обозначения: № – наименование полипептида; Mw – молеку-
лярная масса предполагаемого полипептида; m/z – одноименная величина 
пика из масс-листа, приведенная в Da; δMw – разница значений молекулярной 
массы предполагаемого полипептида и величиной m/z образуемого им пика, 
округленная до целого значения; Na/a (number of amino acids) – количество ами-
нокислотных остатков в полипептиде; St. 1 (strain 1) – наличие данного полипеп-
тида в протеоме штамма P. digitatum PHI26/CECT 20796;  St. 2 (strain 2) – наличие 
данного полипептида в протеоме штамма P. digitatum Pd1/CECT 207950.

Таблица 2

P. digitatum

№ Аминокислотная последовательность в коде FASTA

Pdp1 GEVLWSGFFNASATVADFDKCG

Pdp1p MRSLAWLVSLPMVADAGEVLWSGFFNASATVADFDKCG

Pdp2 CTFLSLPGSILEAYNRLKKDGKP

Pdp2p MHTTRAVALNFLEMTLCCTFLSLPGSILEAYNRLKKDGKP

Pdp3 LDLMDSRPDLHHIPARPEATAVPRP

Pdp3p MHLYYLLIIRISVLGQCLDLMDSRPDLHHIPARPEATAVPRP

Pdp4 MAGGVQMGPCQVIAGSQCGFLLDEASVLD

Pdp5 MTSQAVAGHSALHKFQVPTAVQPLPATSQ

Pdp6 MYTLGGVLVLDAHNDLKHCSRFLDFAGLVV

Pdp7 TKESEVDEDESEEDFQKRVEEAVQNMKL

Pdp7p MILWVLYPLTFCVTTLNTKESEVDEDESEEDFQKRVEEAVQNMKL

Pdp8 MVELSTLLAGSGCPKNLGEPILCDFGSAVMGDE

Pdp9 MQKSEHLHGFLPGMCMMLRKESISRLLCV

Pdp10 MYSDHRGTGEVRSPYLFVYHSPGCWRIGN

Pdp11 MVGVPHSKGCSLCRERRIKVNVNSHGKIELSK

Pdp12 MVLGVQRRDEGLNWSGYKYFNWRGRVRGAGFL

Pdp13 MKPTDKHFRCDVCQRAFTRIDHLKRHSLRRM

Pdp14 MIHMLCAKLITRLDSHDGSSKSLDRGLGRPMSLILPRSK

Pdp15 MSNSGQVLSGLEDTQITMNSPPQFPINIMPETWDIVKKVEEDTVS

Pdp16 MQRLVHAQTDQAISAPLSPRCQVAAPGSRALTTAPPFWPDVELGGRFGAGPFS

Pdp17 MRWESKGIETFWRGAHFARLSHVALFFSFLVIFRVEIEVKGRYWRVKW

Pdp18 MKPDSSSIGSLPVKILCFVFHLLGPFGLVSINQTSSKFHKRVQPQRTHFTVEVA

Pdp19 MCMKAICSTCNKVTWWGCGSHISSVLDSIPEGEWCSCTPQVEKDGKKYPPKA
ARAG

Pdp20 MDNVFSNGHGSLLMGTLRSPPLFQLSRAMKRMSAETWGRRSYNTGRTAKIG
VCVV

Pdp21 MNSVHRANVAAYASNSPRTPSRGPARGFYQCGVCKKDYGRADHLIRHVRSR
MLLG

Pdp22 MRSFGVEIPGERGILSKLSLKQRAGVCSSLGVRVSTSKFAVTCTYYRSTTYRTRE
RVLK

Pdp23 MCSLGVWAGAIPIQKVWGLRGILSPSGTLHSELQRHGCLDHIACSSDPATGYAL
RAHFELQIG

Pdp24 MIPKIQRQETFPSIDISAIGGVSFNRLHEKGRVKKEIETFATSLYEIDHIIDIKSIDSGS

Pdp25 MISHLSETNSLTVRETDEAGNPTATYVYSGDVASSITSSKTPAGRVDVIVGIPVN
VLGYLPNTSE

Pdp26 MGFDRGLGALTFPYYHTLPTPIFLSHIVLFHTEPDTYDHRVWKTGLPVRSAVLK
PHILHSQ

Pdp27 MNPDSRSQPREEQSPGSLNCNRGRIRALIQTSDGERHYFSGTVSTDLCLMVNNA
QPAPSPAPLEYL

Pdp28a MGGGGKIPYPKEVWSPSGGWYAQPANWRANTAIMGAFVIGVAAVAFSISADRE
HRDKMPEPGRFFPSR

Pdp28b MYWVPYPQAGGCTGGSGANFFLAMTGTQKRVAMSGLELNWLLRNVYRSIDES
VDVSLTGRKQLPLLI

Pdp29 MADNVPVGMLCSHQDDLERVSAKQDQKVHPESAPLDVDENEKHKREVAPDGG
YGWVCVACVFWINAA

Pdp30 MPRYKEGDKVSYKPVGGAQSRTSKSVGLILETLGGRSSSDDEPRYKIENMHTHK
SSSIKEGNIEGPAE

Pdp31 MPVIPESSDFPSAPHKEGNEAEKKPGQQLPKATATDFLSKGPQIPDNMPPKASK
EELEARAKELNKSAN

Pdp32 MAGPSKSLILDPALQKYYELNANRYKYWRWTPRQARISFVYMALIPGILGYFAYK
YEGKFELRGKRRGDTISE

Индексом «p» обозначены пептиды - предшественники.

В результате анализа для всех пиков масс-спектра 
удалось найти соответствующие полипептиды. Пред-
положительно, два пептида с массами 2322 Da и 2805 
Da (Pdp1 и Pdp3) при ионизации образуют несколько 
типов ионов, что отражено в масс-спектре в виде не-
скольких пиков. Напротив, пик с m/z равном 7378,745 
может быть образован двумя пептидами со сходны-
ми характеристиками, которые в таблицах отмечены 
Pdp28a и Pdp28b. Среди всех обнаруженных поли-
пептидов до сих пор ни один не имеет ранее установ-
ленного функционального предназначения. Пептиды 
Pdp1, Pdp2, Pdp3 и Pdp7 предположительно формиру-
ются в результате протеолиза более крупных предше-
ственников (пропептидов), последовательности кото-
рых также приведены в таблице 2. Компоненты Pdp2, 
Pdp17, Pdp18, Ppd28a и Pdp32 способны встраиваться 
в билипидную мембрану. Среди изученных полипеп-
тидов и белков 13 представителей (Pdp6, Pdp8 − 12, 
Pdp17, Pdp20, Pdp22, Pdp25, Pdp26, Pdp28b) являют-
ся уникальными для P. digitatum и не имеют близких 
гомологов у других микромицетов; 9 представителей 
(Pdp5, Pdp13, Pdp15, Pdp16, Pdp18, Pdp23, Pdp24, Pdp27, 
Pdp29) у других микромицетов, как правило, имеют 
гомологи в виде фрагментов в составе более крупных 
белков.

Пептид Pdp1 имеет предшественника массой 
4064 Da, состоящего из 38 аминокислот. При пере-
крытии не менее 89% и идентичности последователь-
ностей не менее 60% сходные пропептиды удалось 
выявить у других представителей рода Penicillium 
(P. expansum, P. itallicum, P. chrysogenum, P. freii, P. 
camambertii, P. arisonense, P. nordicum, P. griseofulvum, P. 
oxalicum), а также у Aspergillus versicolor, A. udagawae, 
Sistotremastrum niveocremeum, S. suecicum. У некоторых 
грибов (Sphaerobolus stellatus и Exidia glandulosa) сход-
ные пропептиды известны, как «углевод-связывающие 
модули белков семейства 1».

Пептид Pdp2 имеет предшественника массой 4484 
Da, состоящего из 40 аминокислот. При перекрытии 
не менее 95% и идентичности последовательностей не 
менее 66% сходные пропептиды удалось обнаружить у 
других представителей рода Penicillium (P. expansum, P. 
chrysogenum, P. rubens, P. camambertii) и Aspergillus (A. 
bombycis и A. sydowii). У P. camambertii сходный про-
пептид – цинковый «палец» CCHC-типа.

Пептид Pdp3 имеет предшественника массой 4823 
Da, состоящего из 42 аминокислот. При перекрытии 
не менее 92% и идентичности последовательностей 
не менее 75% сходный пропептид смогли определить 
у P. chrysogenum. Близкие по строению пептиды, воз-
никающие в результате протеолиза, встречаются у 
других представителей рода Penicillium (P. rubens, P. 
camambertii, P. italicum, P. roqueforti, P. freii, P. expansum, 
P. nordicum, P. brasilianum, P. arizonense), а также рода 
Aspergillus (A. ruber, A. ochraceoroseus, A. rambellii) – пе-
рекрытие не менее 80%, идентичность не менее 60%.

Пептид Pdp4 имеет гомологи у других предста-
вителей рода Penicillium (P. rubens, P. camamberti, P. 
expansum, P. itallicum, P. roqueforti) при перекрытии 
100% и идентичности последовательностей не менее 
87%.

Пептид Pdp5. Отчасти сходные пептиды имеются 
в протеоме других представителей рода Penicillium, но 
их характеризуют меньшими величинами перекрытия 
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и идентичности, чем заданные пороговые значения.
Пептид Pdp7 имеет предшественника массой 5352 

Da, состоящего из 45 аминокислот. Данный пропептид 
для P. digitatum является уникальным, а зрелый пептид 
(при перекрытии не менее 96% и идентичности не ме-
нее 62%) имеет аналоги у некоторых представителей 
рода Penicillium (P. camamberti, P. roqueforti, P. rubens) 
и Aspergillus (A. glaucus, A. fumigatus, A. udagawae, A. 
zonatus). У P. camamberti данный пептид сходен с участ-
ком последовательности белка из 206 аминокислот, не-
сущего мотив типа TonB.

Пептид Pdp13 имеет цинковый «палец» типа C2H2. 
Сходных пептидов близкой длины цепи у других ми-
кромицетов не выявили; данная последовательность 
гомологична участкам цепи некоторых белков, так-
же несущих цинковый «палец» и ДНК-связывающий 
домен, но обладающих гораздо более длинной це-
пью аминокислот (свыше 600 остатков). Такие бел-
ки обнаружили у представителей родов Penicillium, 
Talaromyces, Aspergillus, Byssochlamys, Rasamsonia, 
Emmonsia, Paracoccidioides, Blastomyces, Histoplasma. 
Многих из них относят к регуляторам транскрипции.

Пептид Pdp14 при перекрытии 100% и идентично-
сти 87% сходен с гипотетическим пептидом PITC из 42 
аминокислот, который продуцирует P. italicum.

Пептид Pdp15. Сходных пептидов у других микро-
мицетов найти не удалось, однако наблюдали похожие 
участки в последовательностях белков у P. expansum, 
P. chrysogenum и P. itallicum. Белки этих грибов более 
длинные (свыше 200 аминокислот), их функции не 
установлены.

Белок Pdp16 гомологичен фрагменту белка из 811 
аминокислот у P. rubens.

Белок Pdp18. Сходных белков у других микроми-
цетов установить не удалось, близкие фрагменты име-
ются в структуре более крупных белков из нескольких 
сотен остатков, которые известны в протеоме других 
Penicillium spp., в том числе – ГТФазная (SRP54) субъе-
диница сигнал-распознающей частицы у P. camamberti.

Белок Pdp19 при перекрытии не менее 89% и иден-
тичности последовательностей не менее 60% имеет 
гомологи  у широкого круга грибов, в том числе пред-
ставителей родов Penicillium, Aspergillus, Phialocephala, 
Pestalotiopsis, Marssonina, Talaromyces, Trichoderma, 
Cordyceps, Lepidopterella, Fusarium, Dothistroma, 
Stachybotrys, Isaria, Pyrenophora, Ophiocordyceps, 
Glonium, Thermothelomyces, Cenococcum, Beauveria, 
Paraphaeosphaeria, Oidiodendron, Thielavia, Verticillium, 
Acidomyces, Colletotrichum и Magnaporthe. У P. 
camamberti сходный белок является железо- и серосвя-
зывающим сайтом ферредоксина типа 2Fe-2S.

Белок Pdp21, несущий цинковый «палец» типа 
C2H2, сходен с белком, несущим цинковый «палец», у 
P. itallicum (перекрытие – 100%, идентичность – 75%). 
Сходный фрагмент есть в структуре  неопределенного 
белка у P. rubens, состоящего из 204 аминокислот.

Белок Pdp23 в виде самостоятельной последова-
тельности имеется только у  P. digitatum. У других 
микромицетов (родов Penicillium, Pseudogymnoascus, 
Aspergillus, Metarhizium, Pochonia, Talaromyces, 
Purpureocillium и Colletotrichum) сходные последова-
тельности (с перекрытием до 98% и идентичностью до 
60%) входят в структуру различных гидролитических 
ферментов. Среди таких ферментов – пептидазы, ги-

дролазы N-карбиноламин-L-аминокислот, β-аланин-
синтаза, амидазы (гидантоиназа, карбамоилаза).

Белок Pdp24 в виде самостоятельной последова-
тельности имеется только у  P. digitatum. У других пред-
ставителей рода Penicillium сходные последовательно-
сти (с перекрытием до 91% и идентичностью до 71%) 
входят в структуру РНК-зависимой ДНК-полимеразы 
P. camemberti и белка неуточненной функции у P. freii.

Белок Pdp26. Сходные последовательности у 
штаммов P. digitatum входят в состав L-лизин-2,3-
аминомутаз (107-119 аминокислот), у других микро-
мицетов достаточно близкие (с учетом установленных 
показателей) последовательности в виде отдельных 
белков или в составе более крупных полипептидов не 
обнаружили.

Белок Pdp27 в виде самостоятельной последова-
тельности имеется только у P. digitatum. Найдены гомо-
логичные участки в составе белее крупных белков (137 
остатков) у других представителей рода Penicillium, но 
их функции неизвестны.

Белки Pdp28a и Pdp28b в формировании пика, 
как было указано выше, являются альтернативными. 
Pdp28a, по-видимому, относится к весьма консерва-
тивным, поскольку с перекрытием не менее 95% и 
идентичностью не менее 69% сходные последователь-
ности нашли у представителей 56 родов аскомицетов. 
Однако функции этих белков неизвестны. Для Pdp28b 
гомологов у  других микромицетов выявить не уда-
лось.

Белок Pdp29 в виде самостоятельной последова-
тельности имеется только у  P. digitatum.  Найдены 
гомологичные участки в составе белее крупных транс-
портных белков (более 500 остатков) у других пред-
ставителей рода Penicillium (перекрытие не менее 98%, 
идентичность не менее 75%).

Белок Pdp30 несет домен DUF2945 (домен неиз-
вестной функции). Сходные белки при перекрытии 
последовательности 100% и идентичности не менее 
63% нашли у P. expansum, P. nordicum, P. camemberti, P. 
roqueforti, P. rubens, P. arizonense.

Белок Pdp31 при перекрытии не менее 95% и иден-
тичности последовательностей не менее 61% имеет 
гомологи у других представителей рода Penicillium (P. 
griseofulvum, P. rubens, P. freii, P. expansum, P. nordicum, 
P. roqueforti, P. brasilianum, P. oxalicum, P. arizonense) и 
Aspergillus (A. flavus, A. clavatus, A. nidulans, A. sydowii, 
A. versicolor). У P. italicum сходная последовательность 
входит в состав белка, участвующего в репарации ДНК 
(1038 аминокислот).

Белок Pdp32 несет домен NDUF_B4 (домен субъ-
единицы В15 НАДФ-убиквитин-оксидоредуктазы). 
Сходные белки при перекрытии последовательно-
сти 91% и идентичности не менее 67% нашли у пред-
ставителей родов Penicillium, Aspergillus, Talaromyces, 
Byssochlamys, Emmonsia, Blastomyces, Paracoccidioides, 
Coccidioides, Histoplasma, Arthroderma, Trichophyton.

Pdp6, Pdp9, Pdp20 и Pdp28b не имеют достаточно 
близких структурных гомологов не только среди бел-
ков грибов, но и других живых организмов. В отноше-
нии Pdp8 следует заметить, что удалось найти некото-
рые значительно более крупные белки, перекрываю-
щие своими сходными фрагментами последователь-
ность Pdp8 на ≈60%. После некоторой корректировки 
перечня найденных белков с удалением отдельных 
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гомологов, «выпадающих» из общего ряда по особен-
ностям структуры, обнаружили общий для них мотив 
в аминокислотной последовательности, который име-
ет следующий вид (неидентичные участки отмечены 
знаком «-» по числу различающихся остатков, которое 
обозначено нижним индексом, где «v» - вариабельное):

EEE(-)9Y-P-RIGE(-)5YQ-VGKLG-G(-)2ST-WLARD(-)v 

V-LK(-)8G(-)5EL(-)2Y(-)vH-G(-)3VR-LLD-F(-)3GP(-)3 

H-CLVH-PL(-)2S(-)3FL-RNP(-)3LP(-)7L(-)3AL(-)3H-
EC(-)3HT(-)2K-DNI(-)5D-S(-)4FE(-)2E(-)3P-PRK(-)vR(-)2 

Y-S(-)2L(-)2P(-)3G-P-LCDF-S(-)3GD(-)7QP(-)2YR-P-
VIL(-)2PW-Y(-)2D-WN(-)2C(-)vW(-)3EG(-)3F(-)3DPE(-)3 

YRSRAHLA(-)4LL.
Белки, обладающие такой структурной особенно-

стью, оказались протеинкиназами некоторых классов 
из P. chrysogenum, P. camemberti, P. roqueforti, Madurella 
mycetomatis, Coniochaeta ligniaria, Acremonium 
chrysogenum, Histoplasma capsulatum, Pochonia 
chlamydosporia, а также гипотетическими белками не-
ясной функции из P. vulpinum, Penicilliopsis zonata, A. 
wentii и Pseudogymnoascus sp.

Пептид Pdp10 имеет общий короткий мотив с бел-
ками пенициллов (P. italicum, P. flavigenum, P. roqueforti 
и P. nalgiovense): Y-D(-)3TGEV-SPYLFVYH(-)2G.  При-
том у  P. roqueforti и  P. italicum такие гомологи являют-
ся ААА-доменами АТФаз. Pdp11 отделенные гомологи 
перекрывают сходными регионами немногим более 
чем на 50%; гомологичные белки, по большей части, 
неуточненной функции, отдельные представители 
Zn-зависимые ДНК-связывающие белки − факторы 
транскрипции грибов рода Aspergillus и Penicillium, но 
единого общего аминокислотного мотива представи-
тели этой группы не имеют. Pdp12 и гипотетический 
белок P. rubens из 216 аминокислот имеют общий мо-
тив MVLGV-RR-EGLNWSGY-YF-WRGRVRG. Пептид 
Pdp17 и крупные белки (свыше 470 остатков) других 
пенициллов (P. nordicum, P. camemberti, P. rubens), один 
из которых является сахарозно-протонным-симпорте-
ром, несут довольно условный мотив вида G-E(-)2W(-)4 

FA-LS(-)4F-SFL(-)4V-I-VKGR-W(-)3W.
Мотив V(-)2P-E(-)2ILSK(-)2LK(-)4V(-)2S-GVR(-)2T(-)2 

F(-)2TCTYY(-)3T(-)6V-K является общим для пепти-
да Pdp22 и белка из 80 аминокислот, открытого у P. 
polonicum. Для Pdp25 найдены лишь отдаленные го-
мологи у Penicillium spp. и Aspergillus spp., сходство с 
которыми выражается меньшими величинами иден-
тичности и перекрытия, чем установленные в дизайне 
исследования; эти белки состоят, в среднем, примерно 
из 500 аминокислот, практически не имеют общих для 
всей подборки аминокислотных остатков, некоторые 
из них авторами отмечены, как обладатели домена не-
известной функции DUF647, а также члены семейства 
трансмембранных белков RUS1.

Результаты реконструкции третичной струк-
туры выявленных полипептидов, по данным ресурса 
Swiss-Model, представлены на рисунке 2 и в таблице 3, 
а для тех полипептидов, структуру которых модели-
ровали в RaptorX, итоги реконструкции показаны на 
рисунке 3 и в таблице 4. В целом, у анализируемых по-
липептидов полученные модели характеризуются от-
носительно низкими показателями точности, исклю-
чая Pdp2p, Pdp13 и Pdp27. У моделей, построенных в 
RaptorX, обращает внимание достаточно небольшой 
показатель P-уровня, но при этом у Pdp6 и Pdp14 опти-

мальное для коротких последовательностей значение 
GDT (ненормализованный общий тест дистанции, в 
данном случае более 50). 

Рис. 2. Третичная структура спектрообразующих белков 
и пептидов P. digitatum 1 по данным Swiss-Model. Знаком 
«*» отмечены полипептиды, для которых модель удалось 

построить не для всей цепи.
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Таблица 3

P. digitatum

Pdps Белок-«шаблон», его происхождение и номер. QMEAN Seq. Id.

Pdp32 Субъединица 4А субкомплекса 1β НАДН-
убихинон-дегидрогеназы респираторного 
суперкомплекса I1III2IV1 млекопитающих. 

Шаблон № 5gup.40.

–3,07 26,00%

Pdp31 Спиральный домен фактора сплайсинга 
пре-мРНК SF1 из мышиных эмбриональных 

фибробластов линии NIH 3T3. Шаблон № 4fxx.1.
–1,93 26,92%

Pdp30 Гипотетический белок CNAG_02591 из 
Cryptococcus neoformans. Шаблон № 4p5n.1.

–1,80 15,38%

Pdp29 Невозможно построить модель.

Pdp28b Гликозилированная бифункциональная нукле-
аза TBN1 из томата. Шаблон № 3sng.1.

–1,25 36,67%

Pdp28a Субъединица SecE транслоказы белков 
Escherichia coli. Шаблон № 5abb.1.

–3,21 10,00%

Pdp27 Кальциевый переносчик из митохондрий 
человека. Шаблон № 5kug.1.

0,59 32,35%

Pdp26 Белок М130, обогащенный цистеином — 
корецептор мембранного белка CD163 свиньи. 

Шаблон № 5hrj.1.
–3,48 8,57%

Pdp25 Гликозидгидролаза семейства 9 (целлюлаза 
CbhA) из Clostridium thermocellum. Шаблон № 

3k4z.1.
–2,25 30,00%

Pdp24 CRISPR-ассоциированная эндорибонуклеаза 
C2c2 из Leptotrichia shahii. Шаблон № 5wtj.1.

–1,23 32,50%

Pdp23 β-аланин-синтаза из Saccharomyces kluyveri. 
Шаблон № 1r43.1.

0,31 26,47%

Pdp22 5,10-метилтетрагидрофолатредуктаза из E. coli. 
Шаблон № 1zp3.1.

–0,83 27,27%

Pdp21 ДНК-связывающий димеризующийся белок 
мыши, несущий «цинковый палец». Шаблон 

№ 1f2i.1.
–2,34 32,35%

Pdp20 Домен PU.1 фактора транскрипции семейства 
Ets мыши. Шаблон № 1pue.1.

–3,53 21,21%

Pdp19* Белок задержки роста 2 мыши. Шаблон № 
1v5r.1.

–2,81 19,05%

Pdp18 F-домен 4 (распознающий) из комплекса 
убиквитин-лигазы SCF(Fbx4) человека. Шаблон 

№ 3l2o.1.
–2,37 20,00%

Pdp17* Синтетический β-складчатый белок OR485 
искусственного происхождения. Шаблон № 

5kph.1.
1,57 46,67%

Pdp16 Паркин (белок, стабилизирующий Е3 убикви-
тин-протеин-лигазу) крысы. Шаблон № 4k95.1.

–2,01 24,24%

Pdp15 Никотинат-фосфорибозилтрансфераза из 
Enterococcus faecalis. Шаблон № 2f7f.1.

–0,53 15,63%

Pdp14 Невозможно построить модель.

Pdp13 Крюппель-подобный фактор 5 человека. 
Шаблон № 2ebt.1.

–1,71 43,33%

Pdp12* Белок Crybg3 мыши, несущий домен β/γ-
кристаллина. Шаблон № 4fd9.1.

–3,59 27,78%

Pdp11* ДНК-связывающий белок GAL4 из 
Saccharomyces cerevisiae. 

Шаблон № 1aw6.1.
–3,36 16,67%

Pdp8* 4-оксалокротонат-декарбоксилаза NahK из 
Pseudomonas putida. Шаблон № 5d2f.1.

–1,37 33,33%

Pdp7p Субъединица F АТФ-синтазы типа V из Thermus 
thermophilus. Шаблон № 5gar.1.

–1,64 7,14%

Pdp6 Невозможно построить модель.

Pdp3p Невозможно построить модель.

Pdp2p Гликопротеин Е2 коронавируса SARS. Шаблон 
№ 2bez.1.

–0,86 31,25%

Pdp1p Белок-репрессор оперона устойчивости к 
мышьяку из Bacteroides vulgatus. Шаблон № 

3ktb.1.
–0,51 21,43%

Условные обозначения: Pdps – спектрообразующие полипептиды P. 
digitatum; звездочкой (*) отмечены те Pdp, у которых найденный «шаблон» от-
личается низким сходством с анализируемой последовательностью; QMEAN – 
показатель качества моделирования в ресурсе Swiss-Model; Seq. Id. – сходство 
анализируемой последовательности Pdp и белка-«шаблона».

Таблица 4

P.  
digitatum

Pdps
Показатели точности моделиро-

вания
Белковый «шаблон»

Pdp29 Р-уровень=4,36e-02
uGDT=18
GDT=27

uSeqId=4
SeqId=6
Score=19

Переносчик дофамина 
Drosophila melanogaster. 

Шаблон № 4xp4:A.

Pdp14 Р-уровень=3,33е-02
uGDT=20
GDT=52

uSeqId=7
SeqId=18
Score=17

Комплекс (гетеродимер) 
ДНК-связывающих теломер-
ных белков α и β из Sterkiella 

(Oxytricha) nova.
Шаблон № 2i0qB.

Pdp6 Р-уровень=1,93е-02
uGDT=24
GDT=81

uSeqId=7
SeqId=23
Score=16

Цистатионин-γ-синтаза E. coli.
Шаблон № 1cs1A.

Pdp3p Р-уровень=3,27е-02
uGDT=17
GDT=42

uSeqId=8
SeqId=19
Score=18

АТФ-зависимая рестриктаза-
ДНК-модифицирующий 
белок LlaBIII (типа ISP) 

Lactococcus lactis.
Шаблон № 4xqkA.

Рис. 3. Третичная структура спектрообразующих белков и 
пептидов P. digitatum 1 по данным RaptorX.

Поиск функциональной принадлежности вы-
явленных белков и пептидов с использованием био-
информационных ресурсов оказался мало результа-
тивным. Ресурс InterPro не позволил установить до-
полнительные данные о биологических свойствах и 
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клеточной локализации. В базе STRING 10.5 для пред-
ставителей рода Penicillium межбелковые взаимодей-
ствия приведены только для штаммов P. chrysogenum 
(P. notatum) Wisconsin 54-1255 и P. marneffei ATCC 
18224. Среди белков второго из указанных видов ранее 
проведенный поиск гомологов не выявил совпадений, 
а некоторым белкам и пептидам P. chrysogenum гомо-
логичны Pdp1, Pdp2, Pdp3 и Pdp15. Тем не менее, для 
близких полипептидов P. chrysogenum межбелковые 
взаимодействия, как выяснилось, еще неизвестны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования анали-

зируемый масс-спектр фракции протеома удалось 
аннотировать полностью, однако для большинства 
слагающих его пептидов и низкомолекулярных белков 
еще не установлена четкая функциональная принад-
лежность. Значительная доля компонентов явилась 
консервативной и, как оказалось, представлена поли-
пептидами, сходными как у представителей семейства 
Trichocomaceae (рода Penicillium, Aspergillus, Talaromyces, 
Byssochlamis), так и у представителей других таксонов 
аскомицетов.

Заметим, что наиболее стабильной третичной 
структурой обладают белки, состоящие примерно из 
n*100 аминокислотных остатков. Относительно корот-
кие последовательности, выявленные в данном анали-
зе, обладают весьма подвижной пространственной 
конформацией (особенно в растворе), которую трудно 
рассматривать как истинную третичную структуру. 
Тем не менее, ее реконструкция представляет опреде-
ленный интерес, поскольку взаимодействия типа «суб-
страт-фермент» и «лиганд-рецептор», а также «эпитоп 
(антигена)-паратоп (антитела)» требуют от низкомоле-

кулярного вещества-участника находится в специфич-
ной для данного взаимодействия пространственной 
конфигурации.

В дальнейшем представляет интерес исследование 
антигенных и аллергенных свойств данных веществ 
при конъюгировании с адъювантом, а также выявле-
ние перекрестных реакций антител типа IgE и других 
классов, полученных в ответ на введение таких аллер-
генов, с аллергенами (антигенами) других микромице-
тов и антигенами немикробной природы.

Помимо прикладного исследования, представляет 
интерес вопрос о биологической функции выявлен-
ных полипептидов и их клеточной топологии. Многие 
обнаруженные полипептиды гомологичны последова-
тельностям в структурах белков более крупного раз-
мера. Неясно, следует ли данный феномен расценивать 
как возникшие в эволюции P. digitatum мутации, кото-
рые привели к укорочению кодирующей области более 
протяженных предковых генов. Ответить на данные 
вопросы станет возможным только после сравнитель-
ного исследования регионов генома P. digitatum и дру-
гих микромицетов, с компонентами протеома у кото-
рых удалось найти сходства.

За предоставление штамма для исследования выра-
жаем благодарность врачам-бактериологам В.В. Шаба-
новой и А.Н. Рукиной (центральная клинико-диагно-
стическая лаборатория, научное отделение профилак-
тики и лечения раневой инфекции РНИИТО им. Р.Р. 
Вредена).

Работа поддержана в рамках НИР по Государ-
ственному заданию Минздрава РФ «Молекуляр-
ные предикторы развития микозов и микоаллерго-
зов различного генеза на основе иммунопатогенеза» 
(№АААА-А16-116042010012-0).
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ВВЕДЕНИЕ
Представители рода Candida имеют большое зна-

чение в этиологии как тяжелых инвазивных микозов, 
так и большого числа поверхностных форм грибко-
вой инфекции [1-5]. Типичным является  поражение 
кожи и ее придатков. Candida spp. − значимые патоге-
ны в этиологии онихомикозов, обусловливающие до 
18-20% случаев заболеваний [6]. Данные микроорга-
низмы имеют особое значение в развитии инфекций 
нижнего отдела полового тракта [2-4]. Кандидозный 
вульвовагинит (КВ) − типичная инфекционная па-
тология женских половых органов. По данным Sobel 
J.D. и Marchaim D. [4, 7], у 75% женщин фиксируют, 
по крайней мере, один эпизод кандидозного пораже-
ния слизистой оболочки влагалища в течение жизни, 
почти у половины из них возникают рецидивы. В боль-
шинстве случаев причиной данной патологии являет-
ся C. аlbicans. Однако в последнее время наблюдают 
тенденцию к увеличению значимости не-аlbicans видов 
Candida, например,  по данным [8], частота выделения 
этих микромицетов при КВ составила: C. glabrata – 
10%, C. krusei – 5%, C. tropicalis – 5%. По результатам на-
ших исследований [9], доминирующими патогенами в 
данной группе также были C. krusei (10,6%) и C. glabrata 
(7,7%). Частота выделения этих возбудителей при ин-
вазивных кандидозах еще выше: C. tropicalis – 7,8-28%, 
C. parapsilosis – 9,4-18%, C. glabrata –12-17,2%, C. krusei 
– 6-10,9% [10, 11]. В соответствии с полученными ре-
зультатами многоцентрового исследования ARTEMIS 
Disk, проведенного с 2003 по 2008 гг. [1], частота вы-
деления не-albicans видов Candida при поверхностных 
и инвазивных кандидозах была существенно ниже: C. 
glabrata – 5,3%, C. krusei – 3,4%, C. parapsilosis – 3,1%, C. 
tropicalis – 1,8%.

В настоящее время  появляются сообщения о сни-
жении чувствительности Candida spp. к наиболее часто 
применяемому в практике противогрибковому препа-
рату азолового ряда – флуконазолу. Так, по данным 
Leroy О. [5], чувствительность к этому антимикотику 
снизилось на 17%. В работе [2] также подтверждено 
прогрессивное снижение чувствительности C. albicans 
к флуконазолу: количество чувствительных штаммов 
за семилетний период наблюдения уменьшилось со 
100% до 70,4%. По результатам наших исследований 
[9], зафиксированы высокие показатели резистент-
ности изолятов Candida spp., выделенных из отделя-
емого половых путей, к антимикотикам азолового 
ряда: 64,8% C. albicans были резистентны к клотрима-
золу, 88,9% – к кетоконазолу, 90,7% – к флуконазолу. 
Большинство (60-80%) изолятов C. glabrata проявили 
устойчивость к кетоконазолу и флуконазолу. Наиболее 
часто резистентные к флуконазолу штаммы выявляли 
у С. krusei – 100% изолятов [9, 11, 12]. 

Таким образом, ввиду наличия стабильной тен-
денции к прогрессированию резистентности наиболее 
значимых патогенов к антимикотическим средствам, 
а также проблемы импортозамещения, разработка 
новых отечественных противогрибковых препаратов 
является важным направлением фармации и меди-
цины. Полученные нами ранее результаты [13] свиде-
тельствуют о перспективности поиска эффективного 
антимикотического средства среди серебряных солей 
гетероциклических соединений.

Цель исследования – определение антифунгаль-
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ной активности новых серебряных солей пиразол-
3-карбоксамидов, содержащих сульфаниламидный 
фрагмент, в отношении типовых и клинических штам-
мов дрожжей рода Candida и выявление наиболее ак-
тивных соединений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами впервые реакцией N-[4-(тиазол-2-

илсульфамоил)фенил]-5-арил-1-фенилпиразол-3-
карбоксамидов [14] c серебра нитратом в среде эта-
нол–ДМФА (в соотношении 2:1) были получены сере-
бряные соли пиразол-3-карбоксамидов общей форму-
лы (Рис. 1, табл. 1).

N

O

N

N
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S

OO
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N S

N

Ag
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Рис. 1. Общая структурная формула серебряных солей 
пиразол-3-карбоксамидов (I, II, III).

Таблица 1.

Соединение R Т. пл., Со Выход, %
I СH3O 214–216 74
II Cl 217–219 79
III H 219–221 82

Выход соединений составил 74-82%. Ход реакций 
и степень чистоты синтезированных соединений кон-
тролировали методом тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на пластинках Silufol UV-254. Строение было 
доказано методами ЯМР 1Н (ядерного магнитного ре-
зонанса) и ИК (инфракрасной) спектроскопии. Темпе-
ратуру плавления синтезированных соединений опре-
деляли на приборе Melting Point M-565.

В качестве тест-культур использовали типовые (C. 
аlbicans 885-653 и C. аlbicans 10231) и клинические изо-
ляты отделяемого половых путей (C. аlbicans, C. krusei, 
C. glabrata, C. tropicalis), имевшие различный профиль 
чувствительности к антимикотическим препаратам.

Исследование противогрибковой активности сое-
динений проводили рекомендованным [15, 16] микро-
методом двукратных серийных разведений в жидкой 
среде (в 96-луночных планшетах), чувствительность 
каждого из штаммов выявляли в двух повторах. Для 
приготовления взвеси дрожжевых культур применя-
ли двухсуточные культуры, выращенные на плотной 
питательной среде Сабуро. Концентрация микробных 
клеток в опыте составила 2–5∙104 КОЕ/мл. Культивиро-
вание посевов дрожжей в эксперименте осуществляли 
на бульоне Сабуро. В качестве положительного кон-
троля использовали питательную среду без противо-

грибкового препарата с внесенной исследуемой куль-
турой, качество среды контролировали с применением 
референтных штаммов. В качестве отрицательного 
контроля применяли питательную среду без возбуди-
теля. Планшеты инкубировали в термостате при тем-
пературе 35 оС±2 оС. Оценку роста культур проводили 
визуально на 40-48 час и 70-72 час инкубирования в 
соответствии с [16]. За минимальную подавляющую 
концентрацию (МПК) препарата принимали его кон-
центрацию в последней прозрачной лунке серии раз-
ведения. Первичные результаты обрабатывали с помо-
щью стандартных статистических методов, усредняя 
результаты, полученные в двух повторах. В качестве 
сравнения использовали данные De Vita D. [17] по 
флуконазолу, МПК которого в отношении C. аlbicans 
– 0,25-16 мкг/мл, в отношении штаммов не-albicans ви-
дов – 0,5-64 мкг/мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследована противогрибковая активность 3 со-

единений в отношении 2 типовых и 6 клинических 
штаммов Candida spp.: 2 штаммов C. аlbicans, 2 штам-
мов C. krusei, 1 штамма C. glabrata, 1 штамма C. tropicalis. 
Полученные результаты представлены в таблице 2.

Таблица 2 

Candida 

Исследуемая культура
МПК, мкг/мл

I II III
C. аlbicans NCTC  885-653 1,0 1,0 1,0
 C. аlbicans АТСС 10231 0,1 0,6 3,12
C. аlbicans 6,25 3,12 31,3
C. аlbicans 0,15 0,2 7,8
C. krusei 3,12 7,8 4,7
C. krusei 4,7 12,5 12,5
C. glabrata 6,25 2,4 37,5
C. tropicalis 9,4 9,3 37,5

Клинические изоляты традиционно проявляли 
большую устойчивость к соединениям, обладающим 
противогрибковым действием, нежели типовые штам-
мы. Тем не менее, соединения I и II проявили высокую 
антимикотическую активность в отношении как изо-
лятов C. аlbicans (МПК 0,15-6,25 мкг/мл), так и других 
значимых представителей рода Candida (МПК 2,4-12,5 
мкг/мл). Важно отметить подавление роста изученны-
ми соединениями клинических изолятов C. krusei, яв-
ляющихся проблемными возбудителями поверхност-
ных и инвазивных кандидозов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами получены новые серебряные соли пиразол-

3-карбоксамидов, обладающие высокой активностью 
в отношении представителей Candida spp., в ряде слу-
чаев превышающие активность препарата сравнения. 
Выявлены перспективные соединения (I, II), имеющие 
заместители в 4 положении 5-арильного фрагмента 
пиразол-3-карбоксамидов, подлежащие дальнейшему 
изучению как антимикотической активности (расши-
ренный спектр клинических изолятов, скорость фор-
мирования резистентности), так и других показателей 
доклинических исследований.
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