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УДК 582.281.21:611.24:599.323.4

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
МОДЕЛЬ МУКОРМИКОЗА 
ЛЁГКИХ, ОБУСЛОВЛЕННОГО 
LICHTHEIMIA ORNATA
Васильева Н.В. (директор НИИ, зав. кафедрой), 
Босак И.А. (с.н.с.)*, Богомолова Т.С. (зав. лаб.), 
Выборнова И.В. (н.с.), Степанова А.А (зав. лаб.), 
Авдеенко Ю.Л. (с.н.с), Чилина Г.А. (зав. лаб.)

Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова, НИИ медицинской 
микологии им. П.Н. Кашкина, Санкт-Петербург, Россия

Увеличение числа случаев мукормикоза лёгких у пациентов с им-
мунодефицитами требует углубленного изучения патогенеза этого 
заболевания в экспериментальных моделях на лабораторных живот-
ных. Резистентность возбудителей мукормикоза к большинству из 
применяемых в клинической практике антимикотических лекар-
ственных средств диктует необходимость разработки и доклини-
ческих испытаний новых противогрибковых препаратов in vivo. В 
статье описаны особенности разработанной экспериментальной 
модели мукормикоза легких у мышей: штамм возбудителя, подго-
товка животных к заражению, способ заражения. Приведены данные 
о динамике гибели животных и результаты культуральных и гисто-
логических исследований лёгких мышей с инвазивным мукормикозом.

Ключевые слова: мукормикоз, иммунодефицит, иммуносупрес-
сия, экспериментальные модели, лабораторные животные

EXPERIMENTAL MODEL OF 
PULMONARY MUCORMYCOSIS 
CAUSED BY LICHTHEIMIA 
ORNATA
Vasilyeva N.V. (director of institute, head of 
the department), Bosak I.A. (senior scientific 
collaborator), Bogomolova T.S. (head of the 
laboratory), Vybornova I.V. (scientific collaborator), 
Stepanova A.A. (head of the laboratory), Avdeenko 
Y.L. (senior scientific collaborator), Chilina G.A. (head 
of the laboratory)

North-Western State Medical University named after 
I.I. Mechnikov, Kashkin Research Institute of Medical Mycology, 
St. Petersburg, Russia

The increasing number of pulmonary mucormycosis cases in patients 
with immunodeficiencies requires enhanced research of the disease 
pathogenesis in experimental models on laboratory animals. Resistance of 
mucormycosis etiologic agents to many antifungal drugs necessitates the 
development and preclinical testing of new antifungal agents. The paper 
describes the murine pulmonary mucormycosis model: fungal strain, 
procedure of animals preparing to infection, route of infection. Data on mice 
lethality and results of cultural and histological investigations of murine 
lungs with invasive mucormycosis is presented. 

Key words: mucormycosis, immunodeficiency, immunosuppression, 
experimental models, laboratory animals

* Контактное лицо: Босак Илья Алексеевич, 
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Мукормикоз (зигомикоз) – инвазивный микоз, об-
условленный низшими нитчатыми грибами, относя-
щимися к порядку Mucorales. В последние десятилетия 
частота мукормикоза существенно возросла. По дан-
ным аутопсий, в стационарах лечебных учреждений 
экономически развитых стран мукормикоз выявляют 
в 1-5 случаях на 10 000 вскрытий. У больных с факто-
рами риска частота этого инвазивного микоза суще-
ственно выше. Так, например, у реципиентов транс-
плантатов аллогенного костного мозга она возрастает 
до 2-3%. Мукормикоз характеризуется чрезвычайно 
тяжелым течением, а без раннего хирургического лече-
ния и активной антифунгальной терапии обычно за-
канчивается летально [1].

Основные факторы риска развития мукормикоза: 
трансплантация органов и тканей, высокодозная цито-
статическая и иммуносупрессивная терапия, длитель-
ное применение глюкокортикостероидов и  сахарный 
диабет. Уникальными факторами риска являются дли-
тельное применение дифероксамина при повторных 
гемотрансфузиях или алюминия при гемодиализе [2].

Мукоровые грибы распространены повсеместно, 
обитают в почве, встречаются в гниющих раститель-
ных отходах, некоторых пищевых продуктах. Возбуди-
тели мукормикоза резистентны к используемым в кли-
нике азолам и эхинокандинам, исключение составляет 
позаконазол [1-4]. При лечении мукормикоза приме-
няют также амфотерицин В.

Для изучения патогенеза мукормикоза, а также 
проведения доклинических испытаний новых анти-
микотических препаратов in vivo необходимо разрабо-
тать отсутствующую в Руководстве по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств [5] 
экспериментальную модель инвазивного мукормикоза 
легких, что и явилось целью данного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Штамм гриба. Для проведения заражения живот-

ных нами был  отобран штамм Lichtheimia ornata (A.K. 
Sarbhoy) Alastr. – Izq. & Walter  РКПГ F 1507, выделен-
ный из биоптата пазухи носа пациента с лимфолейко-
зом, хранящийся в Российской коллекции патогенных 
грибов (РКПГ). Из трехсуточной культуры на агаре 
Сабуро готовили взвесь спор в стерильном 0,85% рас-
творе NaCl концентрацией 1·107 КОЕ/мл.

Подготовка животных к заражению. В качестве 
экспериментальных животных были выбраны самцы 
беспородных белых мышей с массой тела 18-20 г. Для 
введения животных в состояние нейтропении вну-
трибрюшинно вводили циклофосфан в дозе 150 мг/кг 
четырёхкратно (-3, 0, 4 и 8 день)[6]. 

Процедура заражения. Заражение животных вы-
полняли путём интраназального введения наркотизи-
рованным животным 50 μl взвеси спор гриба. 

Культуральное исследование ткани легких. Оцен-
ку наличия гриба в ткани лёгких зараженных живот-
ных осуществляли путем посева тканей лёгких погиб-
ших мышей на среду Сабуро агар методом отпечатков. 
Посевы инкубировали при 37 °С в течение 5 суток и 
отмечали наличие роста колоний микромицета.

Гистологическое исследование легких. Кусочки 
легких мышей располагали в биопсийные кассеты, 
затем фиксировали в течение 6 часов 10% забуферен-
ным раствором формалина, после чего биопсийные 
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кассеты с материалом помещали в аппарат для гисто-
логической обработки биологических тканей Tissue-
Tek®VIPTM 5Jr. для проведения проводки через серию 
изопропанола (IsoPrep). Последующую заливку в среду 
Biomix осуществляли с помощью модульной системы 
заливки Tissue-Tek®TECTM. Срезы получали на санном 
микротоме Slide 2003. Для описания характера воспа-
лительной реакции срезы окрашивали гематоксилин-
эозином (Г-Э), а для выявления элементов гриба − по 
методу PAS и Гомори-Грокотт. Окрашенные срезы за-
ключали в заливочную среду Bio Mount. Препараты 
изучали и фотографировали в световом микроскопе 
AxioLab.A1 (фирма Zeiss, Германия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гибель животных в экспериментальной группе на-

блюдали, начиная с восьмого дня после заражения, а 
к восемнадцатому дню эксперимента фиксировали ги-
бель всех зараженных мышей (Рис. 1).

 
Рис. 1 Выживаемость в группе зараженных 

экспериментальных животных.

При посеве тканей лёгких погибших животных на 
среду Сабуро агар во всех случаях был получен рост 
L. оrnatа. 

При гистологическом исследовании в тканях лег-
ких через восемь суток после заражения были обна-
ружены разные по площади участки локализации гиф 
гриба. Последние широкие (10-12 мкм, Рис. 2 а, б, г), 
редко ветвящиеся под прямым углом (Рис. 2 б, стрел-
ка). Гифы гриба в паренхиме легкого, в основном, рас-
полагались довольно плотно и параллельно относи-
тельно друг друга (Рис. 2 а, б, г), что характерно для 
тканевых форм мукоромицетов [7, 8]. В сосудах (Рис. 
2 в, е) легких отмечены массивные скопления плот-
но и хаотично ориентированных гиф мукоромицета, 
диаметр которых был в 2 раза меньше (5-6 мкм) ана-
логичных, инфицирующих собственно ткань легкого 
мышей. Существенное сужение диаметра гиф гриба в 
сосудах, вероятно, свидетельствует о деструктивных 

процессах в них. Также скопления гиф гриба выявля-
ли в просветах бронхов и интерстиции (Рис. 2 д). Вос-
палительный ответ на микотическую инфекцию слабо 
выражен, представлен скудной нейтрофильной и лим-
фоцитарной инфильтрацией, преобладают процессы 
альтерации. 

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным зарубежных авторов, L. ornata по ча-

стоте и вирулентности является одним из трех видов 
микромицетов, вызывающих 80% всех случаев мукор-
микоза [9]. Этот вид обнаружен и среди возбудителей 
инвазивного мукормикоза в России. Следует заме-
тить, что видовая идентификация этого микромице-
та, являющегося сиблинговым (близкородственным) 
видом для  известного возбудителя мукормикоза L. 
corymbifera, по морфологическим признакам затрудне-
на. Использованный нами для заражения штамм был 
идентифицирован методом ДНК-секвенирования. 
В нашем исследовании штамм L. ornata РКПГF-1507 
проявил высокую вирулентность для иммуносупрес-
сированных животных: основная часть зараженных 
мышей (87,5%) погибли в течение пяти дней, с 8-го по 
13-й день после заражения. 

В разработанной нами ранее экспериментальной 
модели аспергиллёза легких у мышей [6] была отра-
ботана схема и доза для внутрибрюшинного введения 
циклофосфана с целью введения экспериментальных 
животных в стойкое состояние нейтропении. Данная 
схема иммуносупрессии показала эффективность и 
при заражении мышей мукоромицетами.

Интраназальный способ заражения оказался эф-
фективным для развития мукормикоза лёгких у мы-
шей и отличается низкой травматизацией животных в 
состоянии нейтропении.

Данные по выживаемости зараженных животных, 
а также результаты лабораторных (культуральных и 
гистологических) исследований свидетельствуют о на-
личии микотического поражения лёгких у зараженных 
животных. Разработанная нами модель инвазивного 
мукормикоза легких может быть использована для 
дальнейших научных исследований, испытаний новых 
лекарственных средств и методов диагностики. 

Необходимо продолжить изучение патогенности 
для животных других возбудителей мукормикоза, а 
также влияние на течение патологического процесса 
применяемых в клинической практике антимикотиче-
ских препаратов.

Данная работа выполнена в рамках Госзадания “Из-
учение морфо-биологических особенностей патогенных 
мукоромицетов – возбудителей микозов у пациентов с 
иммунодефицитом” (2019-2021 гг.).
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Рис. 2. Скопления гиф L. ornata (РКПГF-1507) в тканях легких мышей:  
a, б, г – гифы в паренхиме легких, в, е – скопления гиф вблизи и в просвете сосудов,  

д – скопления гиф гриба в интерстиции. Условные обозначения: Гф – гифы, Cд – сосуд, Сп – септа.  
а, б, в – Гомори-Грокотт, г – Г-Э. а, б, г – х1000; в, д, е – x400.
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В проспективное исследование в 2004-2018 гг. в Санкт-
Петербурге  включили 26 детей с инвазивным мукормикозом (у 5 
больных диагноз был установлен по результатам вскрытия). Меди-
ана возраста – 10 лет (3 месяца-17 лет), мальчиков – 54%. Основ-
ными фоновыми заболеваниями были острые лейкозы (68%), факто-
ры риска: цитостатическая полихимиотерапия (91%), аллогенная 
трансплантация стволовых кроветворных клеток (42%), длитель-
ная нейтропения (85%) и лимфоцитопения (81%). Поражение легких 
выявили у 65% пациентов, 2 и более органов – у 44%. Возбудители 
мукормикоза – Lichtheimia corymbifera (42%), Rhizopus spp. (33%) и 
Rhizomucor spp. (25%). Антимикотическую терапию применяли у 
81% больных, хирургическое лечение – у 35%. У получавших антими-
котическую терапию детей с мукормикозом общая выживаемость в 
течение 12 недель составила 52%. 

Ключевые слова: Lichtheimia corymbifera, Rhizopus, Rhizomucor, 
мукормикоз, дети, острый лейкоз
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In 2004-2018 years in St. Petersburg, Russia we prospectively observed 
26 children with mucormycosis (in 5 patients diagnosis was made post-
mortem). Median of age was 10 years (3 month - 17 years), males – 54%. 
The most frequent underlying diseases were acute leukemia (68%), and 
main risk factors were сytostatic chemotherapy (91%) and allogeneic 
HSCT (42%), prolonged neutropenia (85%) and lymphocytopenia 
(81%). Pulmonary mucormycosis was main clinical form (65%), and ≥2 
organs involvement was noted in 44% patients. The etiology agents were 
Lichtheimia corymbifera (42%), Rhizopus spp. (33%), and Rhizomucor 
spp. (25%). Antifungal therapy was used in 81% patients, surgery – 35%. In 
treated with antifungals patients 12 weeks overall survival was 52%. 

Key words: mucormycosis, Lichtheimia corymbifera, Rhizopus, 
Rhizomucor, acute leukemia, children

ВВЕДЕНИЕ
Мукормикоз – тяжелая микотическая инфекция, 

которая развивается преимущественно у иммуно-
компрометированных больных. Главными факторами 
риска инвазивного мукормикоза являются: онко- и ге-
матологическая  патология, нейтропения (абсолютное 
число нейтрофилов менее 0,5 .109/л в течение 1 недели 
или более), трансплантация стволовых клеток кро-
ви (ТСКК), декомпенсированный сахарный диабет, 
СПИД, состояние после трансплантации органов [1]. 
Отметим, что ранее основным фактором риска мукор-
микоза был декомпенсированный сахарный диабет. В 
настоящее время почти половина всех больных мукор-
микозом – это пациенты гематологических отделений. 
Данная тенденция наблюдается как в категории боль-
ных старше 18 лет, так и у детей.

Количество публикаций о факторах риска, сим-
птоматике и лечении этого заболевания у детей в от-
ечественной и зарубежной литературе невелико. Мы 
представляем результаты проспективного исследова-
ния мукормикоза у детей в Санкт-Петербурге (2004-
2018 гг.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проспективным, динамиче-

ским и обсервационным. Учитывали более 200 пока-
зателей, включающих данные об анамнезе основного 
заболевания, наличии факторов риска развития ин-
вазивных микозов, результаты лабораторного и ин-
струментального обследования, анализ проведенной 
атимикотической терапии и хирургического лечения. 
Диагноз инвазивного мукормикоза и оценку терапии 
осуществляли на основании критериев Европейской 
организации по изучению и лечению рака (EORTC) и 
группы по изучению микозов (MSG) Национального 
института аллергологии и инфекционных заболева-
ний (NIAID) США [2, 3]. 

Полученные в процессе исследования медико-био-
логические данные обрабатывали c использованием 
программной системы STATISTICA for Windows (вер-
сия 10.1). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В период с 2004 по 2018 г. мы наблюдали 102 слу-

чая мукормикоза в различных стационарах Санкт-
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Петербурга. В 25% случаев он развивался у детей 
(n=26). Возраст пациентов – от 3 месяцев до 17 лет 
(медиана − 10 лет), мальчиков – 54%, девочек – 46%. У 
всех больных мукормикоз развился после длительного 
нахождения в стационаре (медиана – 35±10 дней). 

Основными фоновыми заболеваниями инвазив-
ного мукормикоза были онкогематологические забо-
левания – 92%. У двух детей он развился на фоне: 1) 
респираторного дистресс-синдрома и асфиксии в ро-
дах с последующей длительной ИВЛ; 2) врожденного 
порока сердца (ВПС) и магистральных артерий и по-
следующего хирургического лечения с длительным 
пребыванием в ОРИТ (табл. 1).

Таблица 1.

%

38

8

8

1 4

1 4

1 4

1 4

1 4

1 4

Изучение факторов риска показало, что мукор-
микоз развивается преимущественно на фоне выра-
женной ятрогенной иммуносупрессии; в единичных 
случаях − на фоне проведенного хирургического вме-
шательства и длительного лечения в ОРИТ с примене-
нием ИВЛ. ТКСК проводили у 42% больных. 

Основными факторами риска были: применение 
высокодозной полихимиотерапии (ПХТ) − 91%, сред-
нее число курсов − 5 (табл. 2); тяжелая нейтропения 
(число нейтрофилов <0,5∙109/л) продолжительностью 
в среднем 31 день (85%); лимфоцитопения (<1,0∙109/л) 
продолжительностью в среднем 20 дней (81%); исполь-
зование кортикостероидов (46%, медиана − 21 день). 
Иммуносупрессивную терапию для профилактики 
и лечения РТПХ получали 11 больных (42%). У этих 
пациентов мукормикоз развивался в позднем пост-
трансплантационном периоде (медиана – 240 дней). 
Длительное (более 21 дня) пребывание в ОРИТ до вы-
явления мукормикоза отмечали у двух детей.

Таблица 2

%

91

81

46

11

11

8

8

8

Первичную противогрибковую профилактику по-
лучали 84% больных: флуконазол (46%), вориконазол 
(19%), эхинокандины (15%) и позаконазол (4%). 

Основными клиническими проявлениями мукор-

микоза были: повышение температуры тела выше 38,5 
оС – 84%, одышка – 73%, локальный болевой синдром 
– 62%, кашель – 54%, а также кровохарканье – 27%.  

Первичный очаг поражения наиболее часто лока-
лизовался в легких (65%) и придаточных пазухах носа 
(27%). У двух пациентов (8%) первичный очаг инфек-
ции локализовался в желудочно-кишечном тракте 
(табл. 3). 

Таблица 3

%

17

7

8

11 44

Дальнейшее распространение мукормикоза и во-
влечение других органов и систем наблюдали у 44% 
больных.

Всем пациентам проводили инструментальные ис-
следования: компьютерную томографию легких (КТ) 
и околоносовых придаточных пазух, по показаниям − 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) и ультра-
звуковые исследования. 

У больных легочной формой мукормикоза отмеча-
ли очаговые поражения одного (56%) и обоих легких 
(44%); признаки плеврита отмечали у 25%. Очаговые 
изменения наиболее часто определяли в С6, С9, С10 
сегментах легких. Деструкцию ткани легких выявили у 
46% пациентов, симптом «ореола» − у 27%, «обратного 
ореола» − у 19% (Рис. 1). 

Рис. 1. КТ грудной полости. Пациент 11 лет, ОМЛ.  
Симптом «обратного ореола». 

КТ придаточных пазух носа выполнили 46% детей. 
Признаки синусита установили у 86% этих пациентов. 

МРТ центральной нервной системы провели 38% 
больных. У половины из них выявили признаки пора-
жения головного мозга.

С диагностической целью провели забор матери-
ала из очагов поражения. Исследовали промывную 
жидкость из бронхов, плевральную жидкость, спин-
номозговую жидкость, промывные воды придаточных 
пазух носа (ППН), кровь, биоптаты тканей, а также по-
слеоперационный материал (резецированные ткани и 
органы). 

Наличие несептированного мицелия, ветвящегося 
под прямым углом, отмечали у всех больных (Рис. 2). 
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Рис. 2. Гистологическое исследование ткани легкого 
(аутопсия). Визуализируются нити несептированного 

мицелия, ветвящегося под прямым углом. Окраска 
гематоксилин-эозином, х400. 

Положительные результаты посева материала 
из очагов поражения были получены у 46% пациен-
тов. Возбудителями мукормикоза у детей в Санкт-
Петербурге были Lichtheimia corуmbifera (42%), Rhizopus 
spp. (25%) и Rhizomucor spp. (25%), Rhizopus oryzae (8%). 
Гистологическое исследование провели у двух третей 
больных (биопсия тканей − 44%, аутопсия органов и 
тканей – 33%, исследование послеоперационного мате-
риала – 22%).

Антимикотическую терапию проводили 81% па-
циентов (у 19% детей диагноз был установлен посмер-
тно). Липидный комплекс амфотерицина В (3-5 мг/кг/
сутки) применяли у 73% больных, позаконазол (600-
800 мг/сутки) – у 50%, эхинокандины – у 45%, амфо-
терицин В (1-1,5 мг/кг/сутки) – у 23%, липосомальный 
АмВ (3-5 мг/кг/сутки) – у 10%. У 29% детей, получав-
ших амфотерицин В (АмВ), развились признаки по-
чечной недостаточности, что потребовало коррекции 
дозы препарата. Комбинированную терапию получал 
71% больных (эхинокандины и АмВ, эхинокандины и 
липидный комплекс АмВ, эхинокандины и позакона-
зол). Продолжительность лечения составила от 3 до 
261 дней (медиана – 53 дня), а комбинированной анти-
микотической терапии – 3-137 (медиана − 22 дней).

У 35% применение антимикотиков сочетали с хи-
рургическим лечением. Проводили синусотомии, ло-
бэктомии, резекцию ребер, резекцию кишечника, а 
также некрэтомию кожи и мягких тканей. 

У получавших антимикотическую терапию боль-
ных мукормикозом общая выживаемость в течение 
трех месяцев составила 52% (Рис. 3). 

Рис. 3. Выживаемость больных мукормикозом, получавших 
антимикотическую терапию, в течение 3 месяцев.

Прогностически благоприятным фактором было 
использование комбинированной антимикотической 
терапии (р=0,04).

ОБСУЖДЕНИЕ
Мукормикоз − тяжелое заболевание с высокой 

атрибутивной летальностью [2-4]. 
Основные зарубежные исследования мукормико-

за у детей демонстрируют ту же тенденцию, что и у 
взрослых. Если ранее основным фоновым заболевани-
ем считали декомпенсированный сахарный диабет, то 
в настоящее время − это онкогематологические болез-
ни (50-80%) [4, 5]. Согласно данным зарубежных реги-
стров, онкогематологические заболевания являются 
фоновыми у более чем двух третей больных мукор-
микозом детей [6]. Наиболее часто фоновыми заболе-
ваниями были острые лейкозы (острый миелоидный 
лейкоз и острый лимфобластный лейкоз (до 70%) [6, 
7]. При этом основными факторами риска развития 
мукормикоза у детей являются: длительный аграну-
лоцитоз, иммуносупрессивная и высокодозная цито-
статическая терапия, а также длительное применение 
глюкокортикостероидов [6-8]. В группе наблюдаемых 
нами детей с мукормикозом пациенты с гемабластоза-
ми составили 92% (38% − ОЛЛ, 30% − ОМЛ). Основны-
ми факторами риска были: ПХТ (91%), агранулоцитоз 
(85%), лимфоцитопения (81%), а также ТКСК (42%).

Известно, что клинические проявления мукорми-
коза во всех возрастных категориях неспецифичны 
и во многом зависят от локализации инфекционного 
процесса. Согласно нашим данным, у детей наиболее 
часто диагностируют поражение легких (65%), реже 
− в придаточных пазухах носа (27%). В работах [6-9] 
показано, что поражения легких выявляли у 19-27% 
больных детей, до 50% − у отдельных групп пациентов.

Диагностика мукормикоза требует не только ана-
лиза биосубстратов методом прямой микроскопии, но 
и использования специфических окрасок биоматериа-
ла, культурального и гистологического исследований. 
Последнее зачастую трудновыполнимо ввиду тяжести 
состояния больных (мы диагностировали мукормикоз 
посмертно у 19% детей). Микроскопические признаки 
наличия микромицетов в биосубстратах обнаружили у 
всех пациентов. Посевы материала из очагов поражения 
были позитивными у 46% наблюдаемых нами детей. 

По данным Pana Z.D., et al., основными возбуди-
телями мукормикоза у детей являются Rhizopus spp. 
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(39,7%), Lichtheimia spp. (17,5%), Mucor spp. (12,7%), 
Cunninghamella bertholletiae (6,3%), и не удается иденти-
фицировать возбудителя почти у четверти пациентов 
(23,8%) [6]. Muggeo P., et al. показано, что возбудителя-
ми мукормикоза в Италии чаще были Mucor spp. (более 
50%), реже − Lichtheimia corymbifera и Rhizopus oryzae 
[7]. Во Франции и Германии также основными возбу-
дителями были L. corymbifera (более 50%) и Mucor spp. 
[5, 10]. Согласно полученным нами данным, наиболее 
часто у данной когорты больных выделяли в качестве 
возбудителя L. corymbifera (42%), но вторым по часто-
те возбудителем были представители рода Rhizopus. 
Mucor spp. у наших пациентов не обнаруживали.

На сегодняшний день основными противогрибко-
выми препаратами, назначаемыми для лечения мукор-
микоза, являются липидные производные амфотери-
цина В (50-90%) [5, 6, 10]. Согласно международным 
данным, комбинированную терапию применяли до 
50% пациентов [6, 11], хирургическое лечение −  30-
54% [5, 6, 9, 11].

Мы также часто использовали липидный комплекс 
амфотерицина В (73%), и 23% детей получали амоте-
рицина В деоксихолат. 71% больных назначали комби-
нированную терапию (амфотерицин В + каспофунгин, 
липидный комплекс амфотерицина В + каспофунгин, 
амфотерицина В + позаконазол).

Общая летальность при мукормикозе остается вы-
сокой. В то же время можно отметить положительную 
тенденцию. В 2011 г. Dabritz et al. сообщали об общей 
летальности 67% больных мукомикозом детей [5]. В 
2016 г. Pana et al. представили данные об общей леталь-
ности 33% в данной когорте пациентов [6]. 

В нашем исследовании у получавших антимикоти-
ческую терапию детей общая летальность в течение 
12 недель составила 48%. Наши результаты сходны с 

опубликованными в 2019 г. показателями итальянской 
группы исследователей [7].

Мы не обнаружили влияния ранее проведенной 
трансплантации стволовых кроветворных клеток на 
общую выживаемость больных мукормикозом, кото-
рая была отмечена в европейском исследовании [6]. 
У наших пациентов прогностически благоприятным 
фактором стало использование комбинированной ан-
тимикотической терапии.

Таким образом, мукормикоз является жизнеугро-
жающей инфекцией у детей с различными вариантами 
иммуносупрессии. Для эффективного лечения мукор-
микоза важно добиться стабилизации основного забо-
левания и уменьшения выраженности факторов риска. 
Необходимы проведение адекватной антифунгальной 
терапии с использованием комбинации разных групп 
антимикотических препаратов, а также хирургическое 
удаление пораженных тканей. 

ВЫВОДЫ
1. Мукормикоз развивается преимущественно у де-

тей с онкогематологической патологией, получавших 
интенсивную цитостатическую терапию и трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток, с длитель-
ной нейтропенией и лимфоцитопенией.

2. Возбудители мукормикоза у детей – Lichtheimia 
corymbifera (42%), Rhizopus spp. (33%) и Rhizomucor spp. 
(25%).

3. При мукормикозе у детей наиболее часто разви-
вается поражение легких (65%), диссеминацию инфек-
ции выявили у 44% пациентов.

4. При проведении лечения общая выживаемость 
больных в течение 12 недель – 52%. 

5. Использование комбинированной антимикоти-
ческой терапии является прогностически благоприят-
ным фактором (р=0,04).
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Цель исследования − оценка диагностических характеристик 
комбинаций биологических маркеров сепсиса в ранней диагностике 
инвазивных микозов у иммунокомпрометированных больных.

В исследование были включены взрослые пациенты гематологи-
ческого профиля, получавшие химиотерапию по поводу опухолевых 
заболеваний кроветворной ткани, с эпизодами подтверждённой/ве-
роятной инвазивной грибковой инфекции, а также с микробиологи-
чески подтверждённой бактериальной инфекцией кровотока. Уров-
ни С-реактивного белка, а также прокальцитонина или пресепсина 
определяли в свежей крови пациентов в течение первых 48 часов от 
начала фебрильного эпизода. ROC-анализ в комбинации с логистиче-
ской регрессией применяли для определения диагностических харак-
теристик комбинаций биологических маркеров.

Всего в исследование было включено 64 пациента, в том числе 53 
− с подтвержденной бактериальной инфекцией и 11 − с инвазивны-
ми микозами. По результатам анализа уровень С-реактивного белка 
>120 мг/л в сочетании с уровнем прокальцитонина <1,25 нг/мл или 
пресепсина <170 пг/мл является ранним комбинированным диагно-
стическим показателем инвазивного микоза у иммунокомпромети-
рованных лиц, при этом площади под ROC-кривыми следующие: 0,962 
(95% ДИ 0,868-0,995) − для комбинации с прокальцитонином и 0,907 
(95%ДИ 0,692-0,990) − для комбинации с пресепсином.

Наличие значительного повышения уровня С-реактивного белка 
в сочетании с невысокими уровнями прокальцитонина или пресепси-
на является высокоинформативным диагностическим показателем 
инвазивного микоза на фоне иммуносупрессии, что следует учиты-
вать в клинической практике для раннего назначения эмпирической 
противогрибковой терапии. 

Ключевые слова: инвазивные микозы, лабораторная диагности-
ка, фебрильная нейтропения, С-реактивный белок, прокальцито-
нин, пресепсин
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The aim of the study was to assess the diagnostic characteristics of 
combinations of sepsis biological markers in the early diagnosis of invasive 
mycoses in immunocompromised patients.

Hematological patients hospitalized to receive chemotherapy with 
proven or probable invasive fungal infection or microbiologically proven 
bacterial bloodstream infection were included in the study. C-reactive 
protein was assessed daily during the profound neutropenia period, while 
procalcitonin or presepsin were measured during the first 48 hours after the 
onset of febrile episode.  

There were totally 64 patients included in the study, 53 with bacterial 
bloodstream infections and 11 with invasive fungal infections. Combination 
of CRP>120 with PCT<1,25 or presepsin<170 was shown to be an effective 
combined biomarker for invasive fungal infections in immunocompromised 
patients, with areas under the ROC-curves: 0,962 (95% CI 0,868 to 0,995) 
for PCT-based combination and 0,907 (95% CI 0,692 to 0,990) for presepsin-
based combination.

The presence of a significant increase of the level of C-reactive protein 
in combination with low levels of procalcitonin or presepsin is highly 
informative diagnostic indicator of invasive mycosis against the background 
of immunosuppression, which need to consider in clinical practice for early 
prescribe of empirical antifungal therapy.

Key words: invasive mycoses, laboratory diagnostics, febrile 
neutropenia, C-reactive protein, procalcitonin, presepsin

ВВЕДЕНИЕ
Инвазивные микозы (ИМ) являются актуальной 

угрозой для значительной популяции иммунокомпро-
метированных лиц, в том числе пациентов с химиоте-
рапевтически-индуцированной нейтропенией. Ран-
ний диагноз, а также дифференциальная диагностика 
с бактериальными инфекциями весьма затруднена, 
что часто приводит к задержке назначения эмпири-
ческой противогрибковой терапии и повышает риск 
фатального исхода. Доступность, срок выполнения 
и диагностические характеристики тестов на спец-
ифические грибковые антигены все еще невысоки, в 
то время как ПЦР-диагностика грибковых инфекций 
недостаточно изучена в клинической практике. В то 
же время биологические маркеры сепсиса (прокальци-
тонин, С-реактивный белок, пресепсин) уже широко 
внедрены в практику и рутинно применяются в боль-
шинстве стационаров.

На сегодняшний день Aspergillus spp. и Candida spp. 
являются двумя наиболее важными родами, составля-
ющими около 95% всех случаев инвазивных микозов 
[1], а ранняя диагностика ИМ по-прежнему остается 
сложной проблемой [2, 3]. В дополнение к клиниче-
ским и инструментальным данным широко использу-
ют определение антигена галактоманнана при аспер-
гиллезе и маннанового антигена при кандидемии. 
Однако концентрация этих антигенов напрямую свя-
зана с инвазивностью инфекционных агентов [4-6]. 
ПЦР-диагностику считают перспективным методом 
подтверждения ИМ, однако пока не рекомендуют для 
рутинного применения в клинической практике из-за 
отсутствия окончательной валидации коммерчески 
доступных анализов, различий в методологии в лите-
ратуре и вопросов о том, в какой степени результаты 
помогают различить инфекцию и колонизацию па-
тогеном [7]. Отметим, что именно из-за сложности в 
диагностике и подтверждении грибковой этиологии в 
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международных рекомендациях ИМ все ещё класси-
фицируются по шкале вероятности: доказанной, веро-
ятной и возможной этиологии [7, 8].

Основываясь на текущих рекомендациях Евро-
пейской конференции по инфекциям при лейкозах и 
рекомендациях Общества инфекционных заболева-
ний Америки, в случае фебрильной нейтропении эм-
пирическую противогрибковую терапию назначают 
только после 72-96 часов антибактериальной терапии 
широкого спектра действия в отсутствии клиниче-
ского улучшения [9, 10]. Это означает, что во многих 
случаях пациенты с нейтропенией и грибковой инфек-
цией не получают никакого эффективного лечения, по 
крайней мере, в течение первых 72 часов эпизода лихо-
радки, что может иметь ожидаемый эффект, вплоть до 
летального исхода. В связи с этим крайне необходимо 
улучшить раннюю дифференциальную диагностику 
между бактериальными и грибковыми инфекциями у 
пациентов с лихорадкой и нейтропенией. 

На современном этапе биологические маркеры вхо-
дят в число широко используемых диагностических 
методов, а наиболее часто применяют C-реактивный 
белок (СРБ), пресепсин, прокальцитонин (ПКТ).

В то время как уровни СРБ повышаются на фоне 
целого ряда неинфекционных заболеваний и служат 
для мониторинга воспаления во многих областях ме-
дицины, увеличение уровня ПКТ непосредственно 
связано с инфекциями бактериальной этиологии [11-
14]. Пресепсин (sCD14) − новый биологический мар-
кер, внедренный в клиническую практику в 2004 г., 
является рецептором комплексов липополисахарид-
липополисахарид-связывающий белок (LPS-LBP) и 
генерируется как реакция организма на бактериаль-
ную инфекцию, при этом важную роль играет именно 
процесс антибактериального фагоцитоза, а не только 
воспалительный ответ [15-17]. Сегодня отсутствует 
достаточная информация об использовании пресепси-
на у гематологических пациентов, и существует прак-
тическая необходимость оценить диагностические 
характеристики комбинаций биологических маркеров 
при развитии ИМ у пациентов с иммуносупрессией.

В качестве практической основы для этого исследо-
вания мы приняли клинический опыт в Республикан-
ском центре гематологии и трансплантации костного 
мозга в г. Минске, где имел место ряд случаев противо-
положных результатов биологических маркеров сепси-
са, а именно увеличение СРБ и низкие уровни ПКТ или 
пресепсина у пациентов с впоследствии подтвержден-
ными ИМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проспективное обсервационное клиническое ис-

следование проводили на базе ГУ «Минский научно-
практический центр хирургии, трансплантологии и 
гематологии» в период с 2013 по 2018 гг. В него были 
включены взрослые пациенты, госпитализированные 
для химиотерапии опухолевых заболеваний кровет-
ворной ткани, с эпизодом грибковой или бактери-
альной инфекции, подтвержденной микробиологи-
ческими методами. Критерии фебрильной нейтропе-
нии были приняты на основе определения Общества 
инфекционных заболеваний Америки [10]. Начало 
фебрильного эпизода у всех больных было в период 
госпитализации. Образцы крови (для микробиологи-

ческого анализа и исследования уровня биомаркеров) 
взяты до начала эмпирической антибактериальной те-
рапии, а все биомаркеры измерены в свежей плазме в 
первые 48 часов от начала фебрильного эпизода.

СРБ определяли в крови автоматическим био-
химическим анализатором Architect c8000 (Abbott 
Laboratories, Abbott Park, Иллинойс, США) с реаген-
тами Dialab (Вена, Австрия). ПКТ в крови выявляли 
автоматическим анализатором miniVIDAS/Blue с ре-
агентами VIDAS BRAHMS PCT от BioMerieux (Marcy 
l’Etoile, Франция). Пресепсин измеряли с помощью 
автоматического анализатора PATHFAST компании 
Mitsubishi Chemical Medience Corporation (Токио, Япо-
ния). Выделение патогенов осуществляли стандарт-
ными средствами с помощью стандартных аэробных/
анаэробных флаконов BacT/ALERT и автоматизиро-
ванной системы микробиологической детекции BacT/
ALERT, Biomerieux (Marcy l’Etoile, Франция).

Клиническая диагностика инвазивных микозов 
была основана на классификации вероятностей: до-
казано/вероятно/возможно [7, 18, 19]. Тест на галакто-
маннан крови и компьютерную томографию органов 
грудной клетки проводили у всех пациентов с измене-
ниями на рентгенограмме грудной клетки и критери-
ями фебрильной нейтропении. Инфекции кровотока 
диагностировали в соответствии с критериями Цен-
тра по контролю и профилактике заболеваний (CDC) 
[20]. В случае выделения коагулазонегативного ста-
филококка (CNS) в крови больного, для исключения 
контаминации, руководствовались следующими кри-
териями клинической значимости возбудителя: изоля-
ция из обычно стерильного клинического материала 
в количестве более 105 КОЕ/мл; повторное выделение 
идентичного по антибиотикограмме возбудителя из 
одного и того же локуса в последовательных посевах 
или одновременная изоляция из крови и минимум 
одного дополнительного локуса; отсутствие альтер-
нативных возбудителей инфекции. Для наиболее точ-
ного разделения этиологии инфекционных осложне-
ний в исследование не включали пациентов с микст-
инфекциями или одновременным выделением бакте-
риальных и грибковых возбудителей, в том числе по 
причине сложности разделения инфекционного аген-
та и колонизирующего микроорганизма. Несмотря на 
то, что нередким является сочетание бактериальной и 
грибковой инфекции у лиц с химиотерапевтически-
индуцированной нейтропенией, в данном исследо-
вании такие случаи не учитывали, так как оценивали 
диагностические комбинации биомаркеров именно 
для дифференциальной диагностики бактериальной и 
грибковой этиологии осложнений, а микст-инфекции 
намеренно не изучали. По результатам исследования 
все пациенты были определены в группу с бактери-
альной или грибковой инфекцией. Стандартные про-
токолы эмпирической антибактериальной терапии 
фебрильной нейтропении включали эскалационную 
стратегию на основе цефепима или цефтазидима или 
деэскалационную стратегию на основе высоких доз 
антисинегнойных карбапенемов. В рамках эмпириче-
ской противогрибковой терапии применяли эхино-
кандины (каспофунгин, микафунгин, анидулафунгин) 
или вориконазол в стандартных дозировках. Для про-
тивогрибковой профилактики назначали флуконазол 
или микафунгин.  Работу выполняли в соответствии с 
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принципами обсервационных исследований STROBE.
Статистический анализ
Для оценки диагностических параметров биомар-

керов [22] был проведен ROC-анализ методом DeLong. 
Согласно данным Montagna и соавторов, общая рас-
пространенность ИМ у взрослых с гематологическими 
новообразованиями оценена в 5% в ROC-анализе [23]. 
Индекс J (Youden) и область под кривой (AUC) были 
использованы для обобщения результатов диагности-
ческого теста. Стоимость ложноотрицательного ре-
зультата (FN) принята в анализе в два раза дороже, чем 
ложноположительного (FP). Анализ диагностических 
параметров комбинации биомаркеров осуществляли 
с использованием модели логистической регрессии с 
двумя биомаркерами в качестве переменных и после-
дующего ROC-анализа прогнозируемых вероятностей 
из регрессионной модели. Вероятности p<0,05 считали 
значимыми. Обработку, анализ и построение графиков 
выполняли с помощью R версии 3.4.0 (R Development 
Core Team, Вена, Австрия) и MedCalc версии 16.4.3 
(MedCalc Software bvba, Остенде, Бельгия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В период 2013-2018 гг. в исследовании участво-

вали 64 больных с критериями включения. Демогра-
фические и клинические характеристики пациентов 
представлены в таблице 1, этиологическая структура 
инфекций подробно показана в таблице 1 и на рисун-
ке 1.

Таблица 1

Рис 1. Этиологический спектр инфекций у пациентов 
в исследовании.

Таким образом, в этиологию бактериальных ин-
фекций кровотока наибольший вклад внесли грамо-
трицательные возбудители, а именно представите-
ли Enterobacteriaceae spp., в частности K. pneumoniae 
(21/32,8%) и E. coli (11/17,2%). Среди грибковых ин-
фекций наблюдали кандидемии, вызванные C. albicans 
(3/4,7%), C. krusei (1/1,6%) и C. glabrata (1/1,6%), а также 
инвазивный аспергиллёз лёгких (6/9,4%), установлен-
ный на основании микроскопического подтвержде-
ния Aspergillus spp. в мокроте больного в комбинации 
с характерными изменениями на КТ органов грудной 
клетки и положительным тестом на галактоманнан в 
крови. Видовую характеристику Aspergillus spp. в дан-
ном исследовании не проводили. В ходе предваритель-
ного анализа мы уже отмечали, что у большинства 
пациентов с ИМ был невысокий уровень ПКТ или 
пресепсина и резко повышенный уровень СРБ, что 
соответствовало нашему клиническому опыту. В ка-
честве первого шага ROC-анализа мы провели оценку 
оптимальной точки порогового значения для диагно-
стики ИМ для всех изучаемых биомаркеров на основе 
индекса J (табл. 2).

Таблица 2.

Основываясь на полученных данных, был выпол-
нен второй этап анализа для оценки диагностических 
характеристик комбинаций «низкий уровень ПКТ и 
высокий уровень СРБ» и «низкий уровень пресепсина 
и высокий уровень СРБ» с обозначенными пороговы-
ми значениями. По результатам второго этапа ROC-
анализа, обе комбинации показали высококачествен-
ные диагностические характеристики (Табл. 3, Рис. 2 и 
3).
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Таблица 3

Рис. 2. ROC-кривая для комбинации ПКТ<1,25 нг/мл и 
СРБ>120 мг/л у пациентов с ИМ.

Рис. 3. ROC-кривая для комбинации пресепсин<170 пг/мл и 
СРБ>120 мг/л у пациентов с ИМ.

Таким образом, обе комбинации продемонстриро-
вали высококачественные диагностические характе-
ристики. На заключительном этапе анализа мы прове-
ли парное сравнение ROC-кривых для описанных ком-
бинаций биомаркеров («низкий ПКТ и высокий СРБ» 
в сравнении с «низкий пресепсин и высокий СРБ») 
методом DeLong и не обнаружили значимых различий 
в диагностических характеристиках (разница между 
площадями ROC − 0,0933, ст. ошибка − 0,0758; 95% ДИ 
0,0552-0,242, p = 0,2180).

Выполненное исследование является клиническим 
обоснованием использования комбинаций пресепси-
на, СРБ и ПКТ для ранней диагностики инвазивных 
микозов и инициации эмпирического противогриб-
кового лечения. Отметим, что наши результаты не 
противоречат данным исследований, выполненных 
на других популяциях пациентов, однако получены на 
большей выборке и включают показатели в отноше-
нии трёх наиболее распространенных биологических 
маркеров [24-25]. Повышение СРБ наблюдали у боль-
шинства больных в нашем исследовании, тогда как по-
вышение ПКТ или пресепсина − только у пациентов 
с бактериальными инфекциями. О низкой практиче-
ской ценности измерения ПКТ как маркера грибко-
вых инфекций ранее показано в публикациях [26-28], 
в то время как работ на тему использования пресеп-
сина в качестве диагностического маркера грибковых 
инфекций в процессе систематического поиска в сети 
PubMed по ключевым словам «presepsin AND fungal 
infections» не найдено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенного иссле-

дования получены данные, позволяющие расценивать 
повышение уровня СРБ (более 120 мг/л) в сочетании с 
низким уровнем ПКТ (<1,25 нг/мл) или низким уров-
нем пресепсина (<170 пг/мл) в качестве комбиниро-
ванного раннего диагностического биомаркера инва-
зивной грибковой инфекции у пациентов с иммуносу-
прессией. Данные лабораторных исследований стоит 
расценивать как основание для инициации эмпириче-
ской противогрибковой терапии при фебрильной ней-
тропении, что может оказать положительное влияние 
на выживаемость в данной клинически сложной груп-
пе пациентов.
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Впервые в России описан клинический случай микоза гладкой 
кожи, вызванный дерматомицетами Nannizzia incurvata, у муж-
чины 42 лет, с длительностью болезни 4 недели. Инфицирование 
произошло в Италии во время отдыха на морском побережье. На 
разгибательной поверхности левого предплечья имелся округлый 
эритемато-сквамозный очаг диаметром 6 см с четкими границами 
неправильной формы. Выделенный в культуру возбудитель определен 
морфологически и идентифицирован методом ДНК-секвенирования. 
Клиническое и микробиологическое выздоровление наступило после 
трехнедельного курса тербинафина.

Ключевые слова:  микроспория гладкой кожи, Microsporum 
incurvatum, Nannizzia incurvata

MYCOSIS OF SKIN CAUSED 
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(FORMERLY MICROSPORUM 
INCURVATUM): A RARE CASE 
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For the first time in Russia a clinical case of skin mycosis caused by 
Nannizzia incurvata in 42- year-old man with disease duration of 4 weeks 
was described.

Infection occurred in Italy during a vacation on the seaside. There was a 
rounded erythemato-squamous focus with a diameter of 6 cm with distinct 
irregular shape borders оn the surface of the left forearm. The pathogen 
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isolated in culture was identified morphologically and by DNA sequencing. 
Clinical and microbiological recovery occurred after a three-week course of 
terbinafine.

Key words: tinea incognito, Microsporum incurvatum, Nannizzia 
incurvata

ВВЕДЕНИЕ
Микроспория − это высококонтагиозный микоз 

кожи, волосистой части головы, реже − ногтей, возбу-
дителями которой являются группы дерматомицетов 
рода Microsporum: антропофильные (M. ferrugineum, 
M. audouinii), зоофильные (M. canis, M. distortum), гео-
фильные (M. gypseum, M. nanum). При микроскопии 
пораженного волоса обнаруживаются мелкие споры 
внутри волоса, расположенные группами, мозаично и 
снаружи в виде муфты из спор. В кожных чешуйках − 
септированный мицелий. В эпидемических процессах 
европейской части России доля М. canis составляет 
99%, M. ferrugineum − около 1%, M. gypseum − около 
0,5%. Микроспория, вызванная М. canis, является до-
минирующим микозом гладкой кожи и волосистой ча-
сти головы в детском возрасте [1, 2]. Заражение проис-
ходит в основном при контакте с больными животны-
ми (кошками) или через предметы, инфицированные 
их шерстью. Для микроспории характерна сезонность. 
Осенью отмечается подъем заболеваемости микроспо-
рией среди детей. По глубине поражения выделяют: 
поверхностную микроспорию волосистой части голо-
вы; поверхностную микроспорию гладкой кожи (с 

поражением пушковых волос, без поражения пуш-
ковых волос); глубокую нагноительную микроспорию 
[2]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для исследования патологического материала из 

очага поражения использовали следующие лаборатор-
ные методы диагностики: прямая светлопольная и лю-
минесцентная микроскопия препаратов из соскобов 
эпидермальных чешуек, изоляция в культуру и иден-
тификация морфологическими и молекулярно-биоло-
гическими методами. 

Для прямой микроскопии готовили препараты ис-
следуемого биологического материала с применением 
раствора, состоящего из 10% раствора гидроксида ка-
лия (KOH), димексида (диметилсульфоксид, DMSO) 
400 мл/л, 0,001% метиленового синего и дистиллиро-
ванной воды 600 мл/л [3]. Препараты просматривали 
в световом, а затем в люминесцентном микроскопе с 
добавлением раствора Калькофлюора белого с синим 
Эванса. Отмечали наличие или отсутствие морфоло-
гических структур микромицетов. 

Образцы соскобов эпидермальных чешуек засева-
ли альтернативным (арбитражным) методом − одно-
кратным посевом в 20 точек на агар Сабуро в моди-
фикации Эммонса с 2% глюкозы и с антибиотиком 
хлорамфениколом (40 мг/л). Инкубацию проводили 
при 28 °С в течение 2-3 недель. Чувствительность изо-
лированного возбудителя к воздействию антимикоти-
ческих препаратов in vitro определяли методом микро-
титрования [4].

Выделение ДНК осуществляли при помощи на-
бора GeneJET Plant Genomic DNA Purification Mini 
Kit (Thermo Fisher Scientific, Литва) по модифициро-
ванному протоколу производителя [5]. Баркодовые 
локусы ITS и TEF1α амплифицировали с использо-
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ванием стандартного набора реактивов фирмы Син-
тол (Москва) в термоциклере C1000 Touch (Bio-Rad, 
США). Для амплификации региона ITS с праймера-
ми ITS5 GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG и ITS4 
TCCTCCGCTTATTGATATGC [6] применяли програм-
му 95 °C 5 мин; [95 °C 30 с, 56 °C 30 с, 72 °C 1 мин] 
× 34; 72 °C 10 мин. Локус TEF1α амплифицировали с 
праймерами Al33_F1 GAYTTCATCAAGAACATGAT и 
Al33_R2 GACGTTGAADCCRACRTTGTC [7] по про-
грамме 95 °C 5 мин; [94 °C 30 с, 48 °C 45 с, 72 °C 1 мин] 
× 40; 72 °C 7 мин. Полученные продукты ПЦР очища-
ли набором BigDye Xterminator Purification Kit (Applied 
Biosystems, США) и секвенировали, как описано ранее 
[8].

Полученные нуклеотидные последовательности 
депонировали в базе данных Генбанк под номерами 
доступа MK631952 (регион ITS) и MK636672 (локус 
TEF1α).

Описание клинического случая
Больной Б, 42 года, житель Санкт-Петербурга, об-

ратился на амбулаторный прием в НИИ медицинской 
микологии имени П.Н. Кашкина с жалобами на по-
ражение кожи правого предплечья, беспокоившее его 
на протяжении 4-х недель. В августе пациент отдыхал 
на морском побережье Италии. В сентябре, после воз-
вращения в Санкт-Петербург, отметил появление ро-
зоватого пятна на разгибательной поверхности левого 
предплечья. Лечился у дерматолога в частной клинике 
с диагнозом «экзема». В течение 3-х недель получал на-
ружную терапию (комбинированные наружные сред-
ства, содержащие глюкокортикостероид, антибиотик, 
антимикотик) без выраженного эффекта. В детстве 
пациент страдал атопическим дерматитом.

При осмотре на разгибательной поверхности ле-
вого предплечья выявили округлый эритемато-сква-
мозный очаг диаметром 6 см с четкими неправильной 
формы фестончатыми границами. По периферии очага 
наблюдали отслаивающийся роговой слой эпидермиса. 
Рост волос в очаге не определялся (Рис.1).

Рис.1. Первичный осмотр: на разгибательной поверхности 
левого предплечья − округлый эритемато-сквамозный 
очаг диаметром 6 см с четкими неправильной формы 

фестончатыми границами. По периферии очага − 
отслаивающийся роговой слой эпидермиса.

Кожные покровы разгибательных поверхностей 
конечностей и туловища были сухие. Манифестные 
проявления атопического дерматита отсутствовали.

На основании жалоб, данных анамнеза и клини-
ческой картины поставлен диагноз «микоз гладкой 
кожи». Для лабораторного микробиологического под-
тверждения диагноза с очага поражения был взят со-
скоб кожных чешуек. После получения положитель-
ного результата микроскопического исследования 
пациенту был назначен тербинафин по 250 мг в сутки, 
курс − 3 недели; наружно – крем 1% гидрохлорид тер-
бинафина 2 раза в день. После проведенного лечения 
в очаге воспалительные явления разрешились (Рис. 2). 
Клиническое выздоровление подтверждено троекрат-
но выполненным контрольным исследованием соско-
бов кожных чешуек с бывшего очага поражения.

Рис.2. После лечения: в очаге воспалительные явления 
разрешились. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При прямом микрокопировании биоматериала, 

полученного от пациента на первичном приеме, обна-
ружено большое количество фрагментов бесцветного 
септированного ветвящегося мицелия (Рис. 3 − 1а, б). 
При исследовании биоматериала, полученного при за-
боре образцов соскобов эпидермальных чешуек в про-
цессе лечения, выявили деструктивный мицелий (Рис. 
3 − 2а, б). В дальнейшем при контроле терапии при 
прямом микроскопическом исследовании соскобов 
мицелиальных фрагментов не наблюдали, но отмечали 
единичные округлые почкующиеся клетки микроми-
цета р. Malassezia (Рис. 3 – 3а, б).

На питательных средах получен рост колоний куль-
туры во всех 20 точках первичного посева. Выросшие 
культуры нитчатых грибов идентифицировали до вида 
сначала по макро- и микроморфологическим призна-
кам как Microsporum incurvatum [9] (Рис. 4) и далее 
ДНК-секвенированием как Nannizzia incurvata (ранее 
− Microsporum incurvatum). Колонии на питательной 
среде Сабуро − «растекающиеся», порошкообразные, 
сначала белого цвета, вскоре приобретали корично-
коричневую окраску; обратная сторона колонии име-
ла винно-красный цвет (Рис. 4). При микроскопии 
обнаружили обилие веретенообразных тонкостенных 
макроконидий с поперечными перегородками и зер-
нистой поверхностью.

При посеве биоматериала, полученного в процес-
се лечения, начиная с первого контрольного образца, 
роста колоний микроскопических грибов на питатель-
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ных средах не наблюдали. 
Определение изолята по нуклеотидным последо-

вательностям при помощи метода полифазной иден-
тификации референсной базы данных ISHAM http://
its.mycologylab.org/ [10] было неудачным. Ближай-
шее совпадение составило только 90%. Поэтому ин-
струментом Blastn был проведен поиск в базе данных 
Генбанк https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/. Наи-
большее сходство с полученными последовательно-
стями проявили изоляты видов Nannizzia incurvata и 
Nannizzia gypsea. Построение кладограммы с последо-
вательностями региона ITS изучаемого изолята и ти-
повых штаммов N. gypsea и N. incurvata [11] позволи-
ло отнести изолят, выделенный от пациента Б, к виду 
N. incurvata.

На основании результатов микробиологических 
исследований пациенту был выставлен диагноз микоза 
гладкой кожи, обусловленного геофильными грибами 
Nannizzia incurvata (ранее –Microsporum incurvatum).

Минимальные ингибирующие концентрации 
(МИК) антимикотиков по отношению к культуре 
возбудителя составили: к тербинафину – 16 мкг/мл, 
к итраконазолу – 0,125 мкг/мл, к гризеофульвину – 
0,8 мкг/мл и к сертоконазола нитрату (раствор для на-
ружного применения) – 1 мкг/мл.

Рис. 4. Колонии Microsporum incurvatum, изолированные 
из образца биоматериала, через 14 суток после посева на 

питательную среду Сабуро (а; б – обратная сторона).

ОБСУЖДЕНИЕ
Частота встречаемости микроспории среди взрос-

лых колеблется от 8 до 12%, в основном болеют жен-
щины молодого возраста и подростки. У взрослых 
поражения волос практически не наблюдается, что 
можно объяснить наличием в волосах взрослых людей 
фунгистатических органических кислот. Особенно-
стью данного случая является выявление микоза глад-
кой кожи у мужчины. N. incurvata высоко устойчива 
к воздействию неблагоприятных факторов внешней 
среды. Этой инфекцией болеют как дети, так и взрос-
лые, имеющие контакт с землей [12, 13]. Представлен-
ный в нашей статье больной заболел во время отдыха 
на море. Вероятно, воздействие солнца, частые мор-
ские купания, тесный контакт с песком создали бла-
гоприятные условия для инфицирования. В научной 
литературе имеются сообщения о заболевании взрос-
лых в Италии микозом, вызванным микромицетом, 

близкородственным к выявленному возбудителю – M. 
gypseum, который развился после длительного профес-
сионального контакта с почвой и пылью на фоне сни-
женного иммунитета [14]. Souza B. S. и соавторы (2016) 
указывали на значение контакта с песком в передачи 
инфекции M. gypseum [15].

Клинически поражение M. gypseum гладкой кожи 
не отличается от очагов при поверхностной трихофи-
тии. Очаги округлой или овальной формы с резко от-
граниченным периферическим валиком, состоящим из 
пузырьков, корочек с умеренными воспалительными 
явлениями. Микроспория может осложняться вторич-
ной пиококковой инфекцией [2]. Нераспознанный или 
стертый микоз (Tinea incognito) развивается у больных 
с любой инфекцией, вызванной дерматомицетами, ко-
торые с целью лечения применяли наружные глюко-
кортикостероиды. В результате развивается атипичная  
клиническая картина: в одних случаях − со скудными 
воспалительными явлениями, в других − с формиро-
ванием концентрических везикулярных высыпаний, 
узлов или керион-подобных образований [16]. У наше-
го больного клинические проявления были выражены 
незначительно, так как в течение 3 недель он применял 
крем, содержащий глюкокортикостероид, антимико-
тик и антибиотик. Выздоровление наступило после 
трехнедельного курса тербинафина, несмотря на са-
мую низкую чувствительность выделенной культуры 
к тербинафину (16 мкг/мл) по сравнению с другими 
антимикотиками (р<0,01).

Giudice M.C. и соавторы [12] провели ДНК-
секвенирование полученной культуры, которое по-
зволило отнести ее к роду Nannizzia. Согласно совре-
менной филогенетической таксономии дерматомице-
тов, при секвенировании геофильные и зоофильные 
виды Microsporum подразделяются на Arthroderma, 
Lophophyton и Nannizzia [11]. ДНК-секвенирование 
более точно проводит детализацию родов грибов, что 
приводит к появлению новых подвидов. Молекуляр-
ный метод постепенно входит в микологическую прак-
тику. Так, для постановки диагноза микоза гладкой 
кожи, вызванного Nannizzia [13], наравне с традици-
онными микологическими методами, был использован 
молекулярный метод, с помощью которого была иден-
тифицирована Nannizzia [12]. 

ВЫВОДЫ
Впервые в Санкт-Петербурге описан клиниче-

ский случай микоза гладкой кожи, вызванный дер-
матомицетами Nannizzia incurvata, у мужчины 42 
лет. Выделенный в культуру возбудитель определен 
морфологически и идентифицирован методом ДНК-
секвенирования. Клиническое и микробиологическое 
выздоровление наступило после трехнедельного курса 
тербинафина, несмотря на низкую чувствительность 
культуры микромицета, определенную in vitro. Свой-
ства N. incurvata как редко встречающегося возбуди-
теля микроспории в дальнейшем будут тщательно ис-
следованы. 
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Рис. 3. Микроскопическое исследование биоматериала.  
1 – первичный прием (1а – световая микроскопия,1б – люминесцентная микроскопия);   
2  – повторный прием (2а – световая микроскопия, 2б – люминесцентная микроскопия);  
3 – контроль лечения (3а – световая микроскопия, 3б – люминесцентная микроскопия).  

На рисунке стрелками показаны гифы микромицета;   
ОГ – деструктивный мицелий, M – микромицеты рода Malassezia).  

Ув.: – х400.
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ВВЕДЕНИЕ
Инфекции стоп и кистей, в том числе и в меж-

пальцевой локализации, часто встречаются у людей. 
Tinea pedis − распространенная грибковая инфекция у 
взрослых, которая поражает от 30% до 70% населения 
(A.l. Hasan et al., 2004). Несмотря на то, что эти забо-
левания, как правило, не несут существенную угрозу 
здоровью, они влияют на качество жизни пациентов в 
нашей стране и во всем мире. Некоторые патогены и 
факторы риска играют ведущую роль в возникновении 
инфекций стоп [1]. Этиологическими агентами инфек-
ции между пальцами чаще всего являются дерматоми-
цеты, за которыми следуют дрожжи, плесени и реже − 
бактерии. Поверхностные микозы представляют собой 
воспаление кератиновой ткани, вызванное патогенны-
ми и условно-патогенными грибами. Процесс воспале-
ния часто сопровождается  образованием пузырьков, 
покраснением. Инфекция может распространяться от 
человека к человеку [2].

Определение поверхностных микотических аген-
тов в разных регионах предоставит дополнительные 
эпидемиологические данные, а также повысит эффек-
тивность лечения. Социально-экономические, геоэко-
логические характеристики и растущее число групп 
риска в популяции являются основными детерминан-
тами различных вариаций болезни и распространен-
ности грибковых процессов по всему миру [3]. Мно-
гие исследователи отмечают изменение клинической 
картины инфекционного процесса, увеличение числа 
случаев, лишенных нозологической специфичности 
клинического проявления [4]. Это диктует необходи-
мость проведения эпидемиологического исследова-
ния, направленного на установление уровня, особен-
ностей, тенденций заболеваемости микозами стоп и 
другими поверхностными микозами кожи, перспек-
тивного прогнозирования вероятной эволюции кли-
ники болезней и разработки эффективных способов, 
предупреждающих их распространение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для определения распространенности микоза стоп, 

кистей и онихомикоза среди взрослого и детского 
населения Алтайского края использовали отчетную 
форму №34 «Сведения о больных заболеваниями, 
передаваемыми половым преимущественно путем, 
грибковыми кожными болезнями и чесоткой», ут-
вержденную постановлением Госкомстата России от 
07.10.2003 №88, отчетную форму №9 «Сведения о забо-
леваниях, передаваемых преимущественно половым 
путем, грибковых кожных заболеваниях и чесоткой», 
утвержденную постановлением Госкомстата России от 
10.09.2002 №175.

Обработку показателей провели по методике ре-
троспективного эпидемиологического анализа пер-
вичной заболеваемости по данным обращаемости. За-
болеваемость была рассчитана как число заболеваний, 
впервые выявленных за год, деленное на среднегодо-
вую численность населения.

Диагноз «микоз стоп, кистей и онихомикоз» вы-
ставляли на основании положительных результатов 
микроскопического исследования.

Для более удобного отображения выявленных тен-
денций и колебаний заболеваемости населения Алтай-
ского края поверхностными микозами их динамика 
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представлена в виде таблиц и графиков.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Динамика заболеваемости микозами кистей и стоп, 

в том числе онихомикозом, населения Алтайского края 
в 2000-2017 гг. имеет два этапа: в 2002 г., по сравнению 
с 2000 г., число зарегистрированных больных сначала 
увеличилось до 104,2 случаев на 100 000 населения, за-
тем снизилось в 2004 г. до 56,4 случаев на 100 000 на-
селения, в том числе количество онихомикозов умень-
шилось с 58,8 до 38,3 случаев на 100 000 населения со-
ответственно. Затем с 2004 по 2017 гг. заболеваемость 
существенно не менялась, ежегодно регистрировали 
общее количество микозов стоп и кистей от 1718 (68,1 
− в интенсивных показателях) до 1192 (49,2 − в интен-
сивных показателях), в том числе от 1087 (43,1 − в ин-
тенсивных показателях) до 858 (35,2 − в интенсивных 
показателях) новых случаев онихомикозов. В целом 
заболеваемость микозами стоп и кистей, в том числе 
онихомикозами, в Алтайском крае в указанный период 
незначительно снижалась, в то время как по Россий-
ской Федерации в 2017 г. наблюдали умеренный рост 
по сравнению с 2000 г. Отметим, что по статистиче-
ским данным заболеваемость в крае у этой категории 
больных  существенно ниже, чем по России. Напри-
мер, в 2007 г. микозы стоп и кистей в РФ составили 
152,6 на 100 000 населения, в  Алтайском крае − 56,9 на 
100 000 населения (в 2,7 раза ниже); онихомикозы в РФ 
в 2007 г. − 85,6 на 100 000 населения, на Алтае − 43,2 на 
100 000 населения (в 2 раза ниже), что, вероятно, слу-
жит показателем низкой выявляемости данной инфек-
ции и неполной ее регистрации как государственны-
ми, так и коммерческими медицинскими структурами 
(Рис. 1-3). 

Рис. 1. Динамика заболеваемости микозами кистей и стоп, 
в том числе онихомикозом, населения Алтайского края в 
интенсивных показателях на 100 тысяч населения (2000-

2017).

Рис. 2.  Динамика заболеваемости микозами кистей и стоп, 
в том числе онихомикозом, микроспорией и трихофитией, 
населения Алтайского края в 2000-2017 гг. в интенсивных 

показателях на 100 тысяч населения.

Рис. 3. Динамика заболеваемости микозами кистей и стоп, 
в том числе онихомикозом, микроспорией и трихофитией, 

населения РФ в интенсивных показателях на 100 тысяч 
населения (2000-2017).

Рис. 4. Соотношение числа первичных обращений 
онихомикозом и прочими микозами стоп и кистей в 2000-

2017 гг. в Алтайском крае в процентах.

Рис. 5. Соотношение числа первичных обращений 
микозами стоп и кистей, в том числе онихомикозами, 

микроспорией и трихофитией, в 2000-2017 гг. в Алтайском 
крае в процентах.

Рис. 6. Соотношение числа первичных обращений 
микозами стоп и кистей, в том числе онихомикозами, 
микроспорией и трихофитией в 2000-2017 гг. в РФ в 

процентах. 

В течение последних восемнадцати лет доля боль-
ных онихомикозом составляла от 59% до 86% соответ-
ственно, прочие микозы стоп и кистей − от 14% до 41%. 
При этом в последние три года доля больных онихоми-
козом увеличилась, а прочими микозами снизилась.

Если рассмотреть структуру первичных обраще-
ний больных всеми поверхностными микозами в Ал-
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тайском крае на протяжении 18 лет, то можно конста-
тировать, что в течение всего периода преобладали ми-
козы стоп и кистей, в том числе онихомикозы, хотя в 
2017 г. их доля уменьшилась на 9% по сравнению с 2000 
г. Однако маловероятно, что данный факт снижения 
отражает истинную картину заболеваемости, так как  
обращает на себя внимание неестественно низкий по-
казатель в этой группе больных у жителей Алтайского 
края по сравнению с другими регионами и Российской 
Федерацией в целом (Рис. 2-6). 

В Алтайском крае доля больных трихофитией за 
этот период уменьшилось с 3% до 1%, микроспорией, 
напротив, увеличилась с 36% до 48% (Рис. 2, 3, 5, 6). 

Заболеваемость микозами стоп, кистей и онихо-
микозом в интенсивных показателях в 2011 и 2012 гг. 
преобладала среди мужчин и достигла максимального 
значения, составив 61,6 случаев на 100 000 мужского 
населения. В 2013 г. заболеваемость среди мужчин и 
женщин существенно не отличалась, а в 2014 г. вновь 
преобладала среди лиц мужского пола. Начиная с 2015 
г., заболеваемость у женщин существенно не менялась, 
но в сравнении с мужчинами начинала преобладать, 
так как среди мужского контингента наблюдали сни-
жение количества случаев грибковых заболеваний 
стоп, кистей, в том числе онихомикозов (Рис. 7). 

Рис. 7. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди женщин и мужчин 

Алтайского края в 2011-2017 гг.  на 100 000 населения. 

Если рассматривать количество заболевших гриб-
ковыми инфекциями стоп, кистей и ногтевых пла-
стинок, проживающих в городе и селе с 2011 по 2017 
гг., то среди городских жителей данный интенсивный 
показатель был стабильно выше, чем среди сельских 
(Рис. 8).

Рис. 8. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, жителей города и села в 
Алтайском крае в 2011-2017 гг. на 100 000 населения.

Онихомикоз так же, как и все грибковые инфекции 
стоп и кистей в целом в последние годы чаще регистри-
руют у женщин. Максимальное количество больных с 
поражением ногтевых пластинок наблюдали в 2013 и 
2017 гг. Максимальный показатель − 56,3 случаев они-
хомикоза на 100 000 женского населения отмечен в 
2015 г.  (Рис. 9).  

Рис. 9. Динамика заболеваемости онихомикозом среди 
женщин и мужчин Алтайского края в 2011-2017 гг. на 

100 000 населения.

Число случаев онихомикоза, выявленных среди 
городских жителей, в несколько раз превышает коли-
чество случаев среди жителей села. Данная тенденция 
сохраняется на протяжении всего изучаемого периода 
(Рис. 10).  

Рис. 10. Динамика заболеваемости онихомикозом среди 
жителей города и села в Алтайском крае в 2011-2017 гг. на 

100 000 населения.

С 2012 по 2017 гг. количество выявленных случа-
ев прочими микозами стоп и кистей у мужчин было 
больше, чем у женщин. В остальные годы число забо-
левших женщин преобладало, разница в интенсивных 
показателях у пациентов разного пола была, как пра-
вило, незначительной (Рис. 11).  

Рис. 11. Динамика заболеваемости прочими микозами стоп 
и кистей среди женщин и мужчин в Алтайском крае в 2011-

2017 гг. на 100 000 населения.

При изучении прочих микозов стоп и кистей среди 
городских и сельских жителей нет четкой тенденции, 
как в случае онихомикозов. Если при регистрации 
онихомикозов всегда преобладали городские жите-
ли, то при выявлении прочих грибковых заболеваний 
стоп и кистей в 2013 и 2015 гг. превалировал сельский 
контингент пациентов, а в 2011 г. разница между сель-
скими и городскими жителями была незначительной 
(Рис. 12).  

Рис. 12. Динамика заболеваемости прочими микозами стоп 
и кистей среди жителей города и села в Алтайском крае в 

2011-2017 гг. на100 000 населения.

Максимальную заболеваемость всеми вместе взя-
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тыми грибковыми инфекциями стоп и кистей наблю-
дали среди женщин сорока лет и старше. Лица женско-
го пола от 30 до 39 лет в несколько раз реже страдали 
данными болезнями. Заболеваемость молодых жен-
щин от 18 до 29 лет варьировала от 10,6 до 19,9 случа-
ев на 100 000 населения в год. Девочки от 15 до 17 лет 
чаще встречались среди заболевших, чем в возрасте 
от 0 до 14 лет. В группе самых маленьких пациенток 
микозы стоп, кистей, в том числе онихомикозы, реги-
стрировали в интенсивных показателях от 3,5 до 10,7 
случаев в год. Четкой взаимосвязи между ростом за-
болеваемости среди женщин в целом и ростом коли-
чества случаев среди заболевших пациенток младшего 
возраста или тенденции к постоянному росту заболе-
ваемости  в течение изучаемого периода не прослежи-
вается (Рис. 13).  

Рис. 13. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди женщин Алтайского края 
в зависимости от половозрастного состава в 2011-2017 гг. 

на 100 000 населения.

Максимальную заболеваемость среди мужчин, так-
же как и среди женщин, отмечали в старшей возраст-
ной группе. При этом последние три года в интенсив-
ных показателях количество больных мужчин старше 
сорока лет меньше, чем женщин этой же возрастной 
категории. Напротив, мужчины в возрасте от 30 до 39 
лет болеют грибковыми инфекциями данной локали-
зации, как правило, чаще, чем женщины. Данная тен-
денция сохранялась до 2015 г. Возрастная категория 
пациентов от 0 до 14 лет самая малочисленная, за ис-
ключением 2017 г., когда количество маленьких маль-
чиков с грибковыми инфекциями превысило количе-
ство заболевших подростков и составило 8,3 случая на 
100 000 детей этого возраста (Рис. 14).  

Рис. 14. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом среди мужчин Алтайского края 
в зависимости от половозрастного состава в 2011-2017 гг. 

на 100 000 населения.

Дети в возрасте от 15 до 17 лет, проживающие в го-
родах и селах Алтайского края, чаще болеют микозами 
стоп, кистей, в том числе онихомикозом. Максималь-
ная заболеваемость среди подростков, проживающих 
в городе зарегистрирована в 2011 г. – 29,5 на 100 000 
детей, среди подростков живущих в селе – в 2014 г. – 

25,0 на 100 000 детей. Только в 2015 г. интенсивный 
показатель был незначительно выше среди городских 
жителей от 0 до 14 лет, по сравнению с сельскими и со-
ставил 7,8 на 100 000 детей (Рис. 15, 16).  

Рис. 15. Динамика заболеваемости микозами стоп, 
кистей, в том числе онихомикозом, среди детей, 

проживающих в городах Алтайского края, в зависимости 
от половозрастного состава в 2011-2017 гг. на 100 000 

населения.

Рис. 16. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди детей, проживающих в 

селах Алтайского края, в зависимости от половозрастного 
состава в 2011-2017 гг. на 100 000 населения.

В отношении детей от 0 до 14 лет не прослежива-
ется четкой взаимосвязи между полом и количеством 
зарегистрированных случаев.  Например,  в 2012, 2015 
и 2016 гг. больше болели мальчики, а в 2013 г. – девоч-
ки. В 2011 и 2017 гг. показатели заболеваемости среди 
лиц обоих полов  существенно не отличались, но сре-
ди девочек были несколько выше: 5,6 и 5,9 случаев на 
100 000 детей в 2011 г. и 8,7 и 9,2 случаев на 100 000 де-
тей в 2017 г. соответственно (Рис. 17).  

Рис. 17. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди детей от 0 до 14 лет 

Алтайского края в зависимости от пола в 2011-2017 гг. на 
100 000 населения.

Среди младших школьников городские жители 
имели более высокий уровень заболеваемости, чем 
сельские. Только в 2012 г. количество выявленных слу-
чаев среди жителей села превысило количество случа-
ев среди городского населения (Рис. 18). 
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Рис. 18. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди детей от 0 до 14 лет 

Алтайского края в зависимости от места проживания в 
2011-2017 гг. на 100 000 населения.

У подростков от 15 до 17 лет показатель заболева-
емости микозами стоп, кистей, в том числе онихоми-
козом, среди лиц разного пола менялся в течение из-
учаемого периода. В 2011 и 2017 гг., в отличие от млад-
ших школьников, чаще болели девушки, а в 2012, 2014, 
2015 гг. – юноши (Рис. 19).    

Рис. 19. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди детей от 15 до 17 лет 

Алтайского края в зависимости от пола в 2011-2017 гг. на 
100 000 населения.

Контингент детей от 15 до 17 лет, болеющих гриб-
ковыми инфекциями стоп и кистей, превалировал то 
среди городских, то среди сельских жителей. Заболе-
ваемость была выше среди городских жителей в 2011, 
2013, 2016 и 2017 гг., в остальные годы она преобладала 
у жителей села; максимальные интенсивные показате-
ли среди городских подростков составили 29, 5 случаев 
на 100 000, среди сельских − 25,0 случаев на 100 000 на-
селения (Рис. 20).  

Рис. 20. Динамика заболеваемости микозами стоп, кистей, 
в том числе онихомикозом, среди детей от 15 до 17 лет 
Алтайского края в зависимости от места проживания в 

2011-2017 гг. на 100 000 населения.

ОБСУЖДЕНИЕ
По различным статистическим данным, около мил-

лиарда человек во всем мире имеют грибковые инфек-
ции кожи, ногтей и волос, многие миллионы страдают 
кандидозом слизистых оболочек и более 150 миллио-
нов имеют серьезные грибковые заболевания, которые 
оказывают серьезное влияние на их жизнь или явля-
ются смертельными.

Однако степень тяжести микоза колеблется от бес-
симптомно-легкого слизисто-кожного процесса до по-
тенциально опасных для жизни системных инфекций. 

Социальные, экономические, геоэкологические ха-

рактеристики и увеличение числа групп риска попу-
ляции служат основными детерминантами вариаций 
заболеваемости и распространенности грибковых за-
болеваний по всему миру [5].

В большинстве случаев именно микозы стоп яв-
ляются основными источниками распространения 
грибковой инфекции среди населения (Потекаев Н.Н., 
2008), своего рода «перевалочным пунктом» для рас-
пространения патологического процесса на ногти 
стоп, кожу и ногти кистей.

Статистические данные, касающиеся заболеваемо-
сти микозами стоп, кистей, в том числе онихомикозом, 
существенно отличаются в зависимости от региона. В 
большинстве стран Европы дерматофитии стоп в со-
вокупности с онихомикозом занимают одно из веду-
щих мест среди всех грибковых инфекций, вызванных 
Trichophyton  rubrum [6]. Заболеваемость онихоми-
козом в Европе варьирует от 3 до 7%, а в отдельных 
территориях достигает 60% среди пациентов в возрас-
те от 18 до 45 лет. В России доля больных онихомико-
зом среди лиц в возрасте до 65 лет составляет 24,9%. В 
структуре дерматологической заболеваемости населе-
ния Республики Татарстан установлен высокий удель-
ный вес грибковых поражений кожи и ногтей (27,8%), 
из которых микозы стоп составляют 75,3% [7].

В Алтайском крае заболеваемость грибковыми ин-
фекциями стоп и кистей в совокупности с онихомико-
зами с 2000 г. незначительно снижается, в то время как 
по Российской Федерации в 2017 г. выявлен умерен-
ный рост заболеваемости по сравнению с 2000 г.

По данным Сергеева А.Ю. (2008) и Иванова О.Л. 
(2007), с увеличением возраста растет и число больных 
поверхностными микозами, достигая максимального 
пика к 80 годам. Однако в других регионах земного 
шара возрастные категории с максимальной распро-
страненностью существенно разнятся. Например, в 
северной Индии максимальное число случаев мико-
зов стоп отмечено в возрастной группе от 21 до 30 лет 
(23,3%), затем следуют пациенты 31-40 лет (20,5%) [8], 
а в Сингапуре большинство изолятов для проведения 
микологического исследования при подозрении на ми-
коз стоп забирают от пожилых людей [9]. В Алтайском 
крае максимальная заболеваемость микозом стоп и ки-
стей зарегистрирована среди пациентов старше 40 лет.

Несмотря на то, что онихомикоз считается воз-
растной инфекцией с увеличивающейся распростра-
ненностью в пожилой возрастной группе, он больше 
не является редким проявлением у детей. В последние 
годы рост частоты этого заболевания встречается у 
детей во всем мире. Онихомикоз становится все более 
распространенным у детей и подростков из-за частых 
воздействий грибка в течение длительного времени в 
окружающей среде, высокой плотности инфекцион-
ных гиф и спор, например, в общественных бассей-
нах, общежитиях, при  ношении модной узкой обуви, 
травмах ног во время занятий спортом. Все это явля-
ется значительными предрасполагающими факторами 
развития онихомикоза. Болеющие члены семьи также 
могут быть источником инфекции. Высокая заболе-
ваемость онихомикозом может быть вызвана исполь-
зованием системных антибиотиков, химиотерапией и 
другими иммунодепрессантами [10].

В разных частях света исследователи показывают 
распространенность онихомикоза у детей от 0% до 
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2,6% [11, 12]. В нашей работе установлено, что число 
детей, зарегистрированных с микозом стоп и кистей, 
в том числе с онихомикозом, в Алтайском крае за по-
следние семь лет остается достаточно низким. Меньше 
всего данной поверхностной инфекцией болеют дети 
от 0 до 14 лет. Впервые в 2017 г. интенсивный показа-
тель среди младших школьников превысил таковой 
среди подростков и составил 8,7 на 100 000 населения, 
что дает основания предполагать эпидемиологически 
неблагоприятный прогноз у детей в будущем. 

ВЫВОДЫ
1. Заболеваемость микозом стоп и кистей, в том 

числе онихомикозом, в течение изучаемого периода 
имела периоды как умеренного снижения с 2006 по 
2012 г., так и незначительного увеличения числа реги-
стрируемых больных с 2013 по 2017 гг. в относитель-
ных показателях и находилась в диапазоне от 104,2 до 
44, 3 на 100 000 населения Алтайского края.  

2. В структуре заболеваемости поверхностными 
микозами в Алтайском крае микоз стоп и кистей, в том 
числе онихомикоз, с 2000 по 2017 гг. занимал от 66% до 
50%, что меньше чем по РФ в целом.

3. Заболеваемость микозами стоп, кистей, в том 

числе онихомикозом, у жителей Алтайского края в 
2011-2017 гг. была выше среди городских жителей, до 
2014 г. включительно − среди мужчин, с 2015 по 2017 
гг. – среди женщин.

4. Заболеваемость онихомикозом у жителей Ал-
тайского края в 2011-2017 гг. также была выше среди 
жителей городов и в большинстве случаев − среди лиц 
женского пола.

5. Заболеваемость прочими микозами стоп и ки-
стей у жителей Алтайского края в 2011-2017 гг. чаще 
была выше среди мужчин и не имела четкой взаимос-
вязи с типом городского или сельского проживания.

6. Вне зависимости от пола среди пациентов с ми-
козами стоп, кистей, в том числе онихомикозом, про-
живающих в Алтайском крае, преобладали лица 40 лет 
и старше. Самая малочисленная возрастная категория 
больных – дети от 0 до 14 лет.

7. Среди младших детей от 0 до 14 лет городские 
жители имели более высокий уровень заболеваемости, 
чем сельские, при этом взаимосвязи  между полом и 
уровнем заболеваемости не прослеживается.

8. В случае детей от 15 до 17 лет уровень заболева-
емость в изучаемый период не имел взаимосвязи ни с 
полом, ни с местом проживания пациентов.
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Микробная экзема составляет 12-27% от всех экзематозных 
поражений кожи. За последние 10 лет отмечена стойкая тенденция 
утяжеления течения экзематозных процессов, сопровождающихся 
частыми рецидивами, большой площадью поражения кожного покро-
ва и резистентностью к стандартным методам терапии. Особое 
место занимает микробная экзема, которая развивается на фоне 
нерационального использования местных иммуносупрессивных пре-
паратов. Хронически рецидивирующее течение, мучительный зуд, 
мокнутие в очагах поражения при микробной экземе значительно 
ухудшает качество жизни пациентов. Применение фототерапии 
позволяет добиться полного разрешения процесса и избежать в даль-
нейшем рецидивов заболевания без применения антибактериальных 
препаратов. 

Цель исследования − доказать эффективность средневолново-
го узкополосного (311 нм) ультрафиолетового излучения в терапии 
микробной экземы, обусловленной бактериальной инфекцией.

Обследованы и пролечены 60 больных микробной экземой (34 жен-
щины и 26 мужчин в возрасте 32-79 лет). Проведено сравнительное, 
открытое исследование эффективности узкополосной фототера-
пии 311 нм (n=30) и традиционной терапии с использованием анти-
биотиков широкого спектра (n=30). Для статистического анали-
за результатов исследования применяли программы Statistica 10.0 
portable (StatSoft) и Microsoft Excel 2016. 

Доказана эффективность фототерапии на фоне нормализации 
показателей клеточного и гуморального звеньев иммунитета в обе-
их группах исследования.

Установлено, что эффективность узкополосной средневолновой 
фототерапии длиной волны 311 нм сопоставима с эффективностью 
стандартной терапии с применением антибактериальных препара-
тов и топических глюкокортикостероидов, а по скорости купирова-
ния зуда и мокнутия превосходит ее.

Ключевые слова: микробная экзема, узкополосная средневолно-
вая фототерапия, иммунитет

NARROWBAND UVB 
ULTRAVIOLET RADIATION 
IN THE TREATMENT OF 
MICROBIAL ECZEMA
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Microbial eczema affects 12-27% of patients from all types of eczematous 
dermatoses. Analyzing the latest data, there was found a tendency to 
have a more severe form of dermatosis, more frequent recurrences, more 
wide areas of skin involved and resistance to the traditional treatment. 
Microbial eczema takes a special place. One of the reasons of its developing 
is irrational therapy using topical immunosuppressive agents. Chronically 
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recurrent course, painful itching, weeping in lesions with microbial eczema 
significantly impairs the quality of life of patients. The use of phototherapy 
allows to achieve full resolution of the process and to avoid further relapses 
of the disease without the use of antibacterial drugs.

The purpose of the study was to evaluate efficacy of using phototherapy 
in treating patients with microbial eczema. 

There were 60 patients with microbial eczema (34 females and 26 males 
from 32 to 79 years old) examined and treated. 30 patients were treated 
with classical therapy, including broad-spectrum antibiotics; and 30 patients 
were treated with therapy including narrowband UVB and excluding 
broad-spectrum antibiotics use. The research findings were processed with 
Statistica 10.0 portable (StatSoft) and Microsoft Excel 2016. 

Both groups of patients demonstrated normalization of the cell and 
humoral immunity.  

It was established that method of treating patients with microbial 
eczema using narrowband UVB and excluding broad-spectrum antibiotics 
use is comparable with the classical therapy, including broad-spectrum 
antibiotics, but do not have its side-effects. 

Key words: microbial eczema, phototherapy, immune system

ВВЕДЕНИЕ
Микробная экзема представляет собой острово-

спалительный экссудативный процесс, обусловленный 
сенсибилизацией кожи к антигенам бактерий и дрож-
жевых грибов (Скрипкин Ю.К. и Зверькова Ф.А.) [1]. 
Впервые болезнь была описана Engman в 1902 г., ко-
торый назвал патологию «стафилогенный экзематоид-
ный дерматит». Далее над изучением этиопатогенети-
ческих механизмов и методов терапии работали мно-
гие зарубежные и отечественные авторы: Sutton (1920), 
Kennedy et al. (1953), Karvonen et al. (1992), Архангель-
ская Е.Н. и Мрачковская А.Н. (1979). Значительный 
прогресс в лечении микробной экземы отмечен в кон-
це 40-х годов прошлого столетия, когда впервые были 
применены антибиотики (Cohen T.M., Pfaff R.O., 1945). 
Существует некоторое несоответствие между отече-
ственной и зарубежной трактовкой термина «микроб-
ная экзема». В зарубежной литературе можно встре-
тить термины «infectious dermatitis» (инфекционный 
дерматит), «infectious eczematoid dermatitis» (инфек-
ционный экзематоидный дерматит), что тождественно 
российскому понятию «микробная экзема».

Клиническая картина микробной экземы харак-
теризуется островоспалительными везикулезными 
высыпаниями в ответ на антигенную стимуляцию из 
инфекционного очага и появлением капельного мок-
нутия после вскрытия везикул [3]. Развившийся экзе-
матозный процесс распространяется на симметрич-
ные участки кожи и далее протекает, как при истинной 
экземе (Родионов А.Н. Микробная экзема. СПб., 2012). 
Основными бактериальными триггерами в развитии 
микробной экземы являются Staphylococcus aureus и 
Streptococcus spp. Известно, что стафилококковый эк-
зотоксин усиливает аутосенсибилизацию путем ак-
тивации Т-клеточного звена иммунитета не только в 
роли суперантигена, но и как обыкновенный аллерген 
[4]. Более того, кератиноциты больных атопическими 
дерматозами (атопический дерматит, экземы) не спо-
собны в полной мере синтезировать антимикробные 
пептиды (AMP, АМП), необходимые для инициации 
врожденного иммунитета против патогенной микро-
биоты. Основной клеточный механизм развития экзе-
матозных дерматитов – Fas-индуцированный апоптоз 
кератиноцитов, вызванный Т-клетками кожи, причем 
как CD4 (Т-хелперы), так и CD8 (цитотоксические 
Т-лимфоциты). В сыворотке крови при этом имеет 
место нарушение клеточного и гуморального звеньев 
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иммунного реагирования, что подтверждено рядом 
наблюдений [5-7]. 

Стандартная терапия дерматоза включает дезин-
токсикацию, гипосенсибилизацию, применение си-
стемных антибактериальных препаратов и топических 
противовоспалительных агентов (глюкокортикосте-
роиды и/или ингибиторы кальциневрина). Подбор 
антибактериальных препаратов может быть затруд-
нен из-за моно-/поливалентной сенсибилизации, а 
также из-за растущей антибиотикорезистентности. В 
силу этих обстоятельств использование традицион-
ного лечения может быть ограничено или отсрочено 
до момента получения результатов типирования воз-
будителей и определения их чувствительности к анти-
биотикам, а также аллергологического обследования 
на индивидуальную непереносимость препаратов. 
Известно, что ультрафиолетовое излучение обладает 
иммунотропным действием. Ультрафиолетовое излу-
чение типа B (средневолновое) может индуцировать 
образование Fas-лигандов на кератиноцитах, которые, 
в свою очередь, могут связываться с Fas-рецепторами 
на поверхности Т-клеток, инфильтрирующих эпидер-
мис в экзематозных поражениях. Это взаимодействие 
индуцирует апоптоз интраэпидермальных Т-клеток, 
что является одним из механизмов положительного 
(иммуносупрессивного) воздействия фототерапии на 
Т-клеточные индуцированные поражения, такие как 
псориаз, атопический дерматит и экзема [7]. Ультра-
фиолетовое излучение также обладает прямым и кос-
венным антибактериальным воздействием (индуциру-
ет синтез антимикробных пептидов (АМП, AMPs) [8]). 
Эти данные позволили нам включить фототерапию в 
схему лечения больных микробной экземой, обуслов-
ленной бактериальной инфекцией, и оценить ее эф-
фективность.

Цель исследования – доказать эффективность фо-
тотерапии для лечения больных микробной экземой, 
обусловленной бактериальной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Протокол исследования был утвержден на заседа-

нии локального этического комитета СЗГМУ им. И.И. 
Мечникова в октябре 2015 г. По дизайну исследование 
было одноцентровым, открытым, рандомизирован-
ным. Критерии включения: наличие информирован-
ного согласия, мужчины и женщины в возрасте от 18 
лет и старше, наличие экзематозного процесса, связан-
ного с бактериальной инфекцией. В исследование не 
включали больных с сопутствующими тяжелыми со-
матическими заболеваниями в стадии декомпенсации, 
имевших алкогольную и наркотическую зависимости; 
находившихся в состоянии беременности, лактации. 

Диагноз считали верифицированным при наличии 
характерных для экземы высыпаний, положительных 
симптомов мокнутия или скрытого мокнутия, а так-
же результатов бактериологического исследования 
(культурального посева). Тяжесть экземы оценива-
ли при помощи общепринятого в дерматологической 
практике индекса EASI. Для его подсчета анализиро-
вали симптомы воспалительной реакции: эритему, 
инфильтрацию (отек), экссудацию, экскориации, лихе-
нификацию. Отдельно оценивали интенсивность зуда 
(по 10-бальной шкале) и мокнутие (по трёхбалльной 
шкале). Эффективность терапии устанавливали по 

динамике индекса EASI и степени разрешения зуда и 
мокнутия.

Для анализа иммунного статуса было проведено 
иммунофенотипирование лимфоцитов (СD3+, СD4+, 
СD8+, СD16+, СD25+) методом проточной цитоме-
трии с применением проточного цитометра «FC-500» с 
программным обеспечением CXP Software и монокло-
нальных антител, меченных флуорохромами (Beckman 
Coulter, США); определение количественного уровня 
иммуноглобулинов А, G, E, М – иммунотурбидиметри-
ческим методом на полуавтоматическом анализаторе с 
проточной кюветой «Vitalon 400» («Vital Development 
Corporation», Россия). Оценку гуморального и клеточ-
ного звеньев иммунитета выполняли до начала лече-
ния и на 21 день.

Для фототерапии использовали кабину Daavlin 3 
Series PC, США. Все больные получали курс лечения 
фототерапией в субэритемных дозах - 15 сеансов, 5 раз 
в неделю. Методом генератора случайных чисел паци-
енты были распределены в две группы: получающих 
классическое лечение с антибиотиками и получающих 
терапию ультрафиолетовым излучением с длиной вол-
ны 311 нм. 

На этапе скрининга было обследовано 109 больных 
экземой, из них удовлетворяющих всем критериям 
включения/исключения оказалось 60. Пациенты с по-
мощью генератора случайных чисел были распределе-
ны в 2 группы по 30 человек: первая группа – получав-
шие лечение, предусматривающее назначение анти-
биотиков широкого спектра действия, вторая группа 
− получавшие терапию узкополосным средневолновое 
облучением. Динамику изменений клинико-иммуно-
логических показателей оценивали на 3, 7 и 21 сутки 
от начала лечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование были включены 60 больных (34 

женщины и 26 мужчин) в возрасте 32-79 лет с диагно-
зом «микробная экзема» (L30.3 – инфекционный дер-
матит). Индекс EASI составлял от 8,8 до 51 балла. Со 
средней степенью тяжести заболевания (индекс EASI 
7,1-21,0) было 27 пациентов (45%), с тяжелой (индекс 
EASI 21,1-50,0) – 32 (53,3%), с очень тяжелой (индекс 
EASI 50,1-72,0) – 1 (1,7%). В результате посева были вы-
делены следующие возбудители: Staphylococcus aureus – 
41 случай (68%), Staphylococcus epidermidis – 25 (41%), 
Enterococcus faecalis – (2,3%), Streptococcus pyogenes – 
10 (16%), Streptococcus viridans – 5 (8%), Pseudomonas 
aeruginosa – 2 (3%). Выявление нескольких возбудите-
лей (от 2 до 5) отмечали у каждого больного.

Пациенты были распределены случайным образом 
в две группы, в результате все исследуемые клинико-
иммунологические показатели не имели статистиче-
ски значимых различий (p<0,01) (табл. 1).

Таблица 1

7

9
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При анализе показателей иммунитета до лечения 
выявили нарушения показателей иммунного статуса 
больных микробной экземой. Наиболее выраженные 
изменения отмечали в параметрах популяционно-
го и субпопуляционного спектра лимфоцитов (CD4, 
CD16, CD25), а также в уровнях иммуноглобули-
нов (IgE, IgG). Помимо этого, установлено повыше-
ние уровня антистрептолизина-О в обеих группах. В 
группах исследования средний показатель количества 
Т-лимфоцитов (CD3) находился в пределах нормы, но 
стандартное отклонение составило величину, отража-
ющую наличие наблюдений, находящихся за предела-
ми нижней границы нормы. Это отражает несовер-
шенство иммунного реагирования и наличие перси-
стирующего инфекционного очага. 

Субпопуляционное количество Т-хелперов 
(CD4) было повышено, а уровень цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8) стремился к нижней границе 
нормы. Эти данные дополнительно свидетельствуют о 
нарушении противоинфекционной защиты у больных 
микробной экземой с формированием хронизации. 
Процесс инфекционной экземы также сопровождал-
ся сниженным количеством натуральных киллеров 
(CD16) и лимфоцитов, активированных посредством 
интерлейкина-2 (CD25). 

Средние показатели IgE превышали верхнюю гра-
ницу нормы почти в 3 раза в обеих группах исследова-
ния, также было выявлено значимое повышение IgG, 
что отражает инфекционно-аллергическую природу 
дерматоза. Повышенные уровни антистрептолизина-О 
демонстрируют важную роль стрептококковых анти-
генов в развитии микробной экземы у обследованных 
пациентов. 

Исследование закончили все 60 больных микроб-
ной экземой, по 30 человек в каждой группе. За время 
лечения ни у одного из пациентов развития нежела-
тельных явлений зарегистрировано не было. В резуль-
тате проведенного лечения клинического улучшения 
удалось добиться в обеих группах. Индекс EASI сни-
зился с 24,3±8,9 баллов до 12,7±5,7, у больных первой 
группы и с 12,7±5,7 баллов до 11,1±5,97 баллов во вто-
рой группе. В результате проведенного лечения уда-
лось также добиться нормализации значения иммуно-
логических показателей крови (табл. 1.) 

На 21 день терапии у пациентов обеих групп отме-
чали положительную динамику всех изучаемых кли-
нико-иммунологических показателей. Результаты этих 
изменений отражены на рисунке.

Рис. Динамика изменения клинико-иммунологических 
показателей (d% − темп прироста/убыли) в начале и по 

окончании терапии.

В результате проведенного исследования наблю-
дали значимые изменения всех показателей иммуно-
граммы в обеих группах. Динамика IgE, IgM, CD3 и 
CD16 была более выраженной в группе с использова-
нием фототерапии 311 нм, чем в группе классического 
лечения, что демонстрирует мощное десенсибилизи-
рующее и иммуносупрессирующее воздействие узко-
полосной фототерапии. Темп прироста (убыли) IgG, 
ASLO, CD4 и CD8 различался незначительно между 
группами пациентов с различный лечением, что сви-
детельствует о сопоставимости антимикробной ак-
тивности классической антибактериальной терапии и 
фототерапии. Различия в динамике IgA и CD25 были 
более сильными в группе классической терапии. Одна-
ко, согласно таблице 1, уровень IgA после проведенно-
го лечения попадал в референтные интервалы в обеих 
группах исследования, а средний уровень CD25 стал 
превышать верхнюю границу нормы группе с исполь-
зованием классической терапии. 

Уровень EASI снизился в обеих группах. Средние 
показатели после проведенного лечения соответство-
вали средней степени тяжести экземы (табл. 1). Более 
выраженную динамику EASI  наблюдали в группе с ис-
пользованием фитотерапевтического лечения (Рис.). 
Наибольшие изменения выявили  в показателях зуда, 
все больные 2 группы отмечали быстрое его купиро-
вание уже на 3 сутки от начала лечения. Уменьшение 
интенсивности зуда на 3 и 7 сутки у пациентов, полу-
чавших фототерапию, статистически достоверно пре-
вышал этот показатель у лиц, пролеченных с примене-
нием антибиотиков (табл. 2).

Таблица 2

M M

В группе I (классическая терапия) у 19 человек 
(63%, ДИ 46-80 ) установлено разрешение процесса, у 
11 - значительное улучшение (37%, ДИ 20-54); в группе 
II (с применением фототерапии) - у 21 пациента (70%, 
ДИ 54-86) наблюдали разрешение процесса, у 9 – зна-
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чительное улучшение (30%, ДИ 14-46) (р=0,24). 

ВЫВОДЫ
Результаты исследования показали, что исполь-

зование фототерапии 311 нанометров позволило до-
стичь нормализации клеточных и гуморальных пока-
зателей иммунитета, а также значительного улучшения 
клинической картины у больных микробной экземой, 

обусловленной бактериальной инфекцией. Согласно 
полученным данным, лечение с исключением антибио-
тиков, но с добавлением в схему фототерапии узкопо-
лосным светом демонстрирует результаты, сопоста-
вимые с классическим лечением, что свидетельствует 
о целесообразности включения в классическую схему 
фототерапии 311 нм.  
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Цель исследования − изучение клинической эффективности при-
соединения пробиотика-метаболика «Флористин форте» к стан-
дартной терапии. 

Пробиотик «Флористин форте» получили 20 пациентов, из ко-
торых 7 − с атопическим дерматитом, 4 − с микробной экземой,4 – с 
псориазом, 2 − с дерматитом, 2 − с розовыми угрями, 1 − с много-
формной экссудативной эритемой. 

Включение в стандартную терапию дерматозов пробиотика-
метаболика  «Флористин форте» способствовало снижению интен-
сивности зуда в очагах поражения, оказало благоприятное действие 
на работу кишечника. Метеоризм и задержка стула разрешились у 
всех пациентов к 14 дню лечения.

Ключевые слова: атопический дерматит, псориаз, экзема, дис-
биоз, пробиотики
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The aim of the research was to study the clinical efficacy of the addition 
of probiotic-metabolic «Floristin Forte» to standard therapy.  

20 patients received Probiotic «Floristin Forte», 7 of them − with 
atopic dermatitis, 4 – with microbial eczema, 4 − with psoriasis, 2 − with 
dermatitis, 2 − with rosacea, 1 − with multiforme exudative erythema.  

The inclusion of the probiotic-metabolic «Floristin Forte» in the 
standard therapy of dermatoses contributed to the decrease in the intensity 
of itching in the lesions had a favorable effect on the bowel. Flatulence and 
stool retention were resolved in all patients by the 14th day of treatment.

Key words: atopic dermatitis, psoriasis, eczema, dysbiosis, probiotics
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность заболеваний кожи неуклон-

но растет, и наибольшее медико-социальной значение 
приобретает заболеваемость атопическим дерматитом 
(АД), который развивается у лиц с генетической пред-
расположенностью к атопии и имеет рецидивирующее 
течение с возрастными особенностями клинических 
проявлений. Дерматоз, начинаясь в раннем детском 
возрасте, периодически обостряется. Сменяются пе-
риоды обострения на периоды ремиссии.

В настоящее время в патогенезе дерматозов аллер-
гического генеза значительную роль отводят триггер-
ным факторам (бактериальным, микогенным, герпе-
тическим и цитомегаловирусным инфекциям), а также 
дисбиозу кишечника с повышенной пролиферацией 
патогенной и условно-патогенной биоты. Доказана 
роль дисбиоза кишечника в увеличении тяжести тече-
ния дерматоза у детей [1, 2]. Дисбиоз кишечника был 
выявлен у 69% пациентов с АД, отмечено возрастание 
частоты и длительности рецидивов дерматоза у этой 
группы больных [3]. 

Основная функция нормобиоты кишечника заклю-
чается в поддержке неспецифических защитных реак-
ций и стимуляции ассоциированной с ним иммунной 
системы. Нормальная микробиота кишечника обеспе-
чивает изменение иммуногенности чужеродных бел-
ков путем протеолиза; снижает секрецию медиаторов 
воспаления в кишечнике; уменьшает интестинальную 
проницаемость и обеспечивает направление антигена 
к пейеровым бляшкам. Эти же эффекты реализуются 
в пробиотических препаратах. Дефицит облигатных 
бифидум-бактерий и лактобацилл создает условия для 
адгезии на слизистой оболочке кишечника условно-
патогенной бактериобиоты [4]. Жизнедеятельность 
бифидо- и лактобактерий в кишечнике оказывает им-
муномодулирующие действие[5]. 

В настоящее время пробиотики выпускаются в 
виде продуктов питания, биологических активных до-
бавок, лекарственных средств. Количество бактерий в 
разных пробиотиках варьирует в зависимости от рода, 
вида и штамма микроорганизмов. Дозировки проби-
отиков рассчитываются в колониеобразующих едини-
цах (КОЕ) – количестве микроорганизмов, способных 
образовывать колонии на агаровой среде. Для реали-
зации лечебного эффекта количество микробных тел 
должно быть не ниже 107 в одном грамме или милли-
литре.

Продукты с пробиотиками являются представите-
лями функционального питания и предназначены для 
систематического употребления всеми возрастными 
группами населения с целью снижения риска связан-
ных с питанием заболеваний, сохранения и улучшения 
здоровья  за счет наличия  в их составе физиологи-
чески активных пищевых ингредиентов. Сырьем для 
производства продуктов лечебного питания служат 
молочные смеси, заквашенные бифидобактериями и 
лактобактериями в сочетании с кефирной закваской. 
Продукты гидролиза казеина стимулируют пролифе-
рацию бифидобактерий, способствуют образованию 
короткоцепочечных жирных кислот и других мета-
болитов, которые снижают рН кишки и ингибируют 
рост избыточной условно-патогенной микробиоты. С 
целью профилактики и лечения дисбиоза кишечника 
производятся не только кисломолочные продукты, 
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но и соки, каши, кондитерские изделия, мороженое, 
смеси для детского питания. Функциональное пита-
ние с применением пробиотических продуктов долж-
но быть длительным, поэтому является оправданным 
приготовление кисломолочных продуктов, обогащен-
ных полезными бактериями (лактобактериями, бифи-
добактериями, термофильными стрептококками), в 
домашних условиях[2, 6, 7]. 

Цель исследования − изучение клинической эф-
фективности присоединения пробиотика-метаболика 
«Флористин форте» к стандартной  терапии дермато-
зов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пробиотик «Флористин форте» получили 20 паци-

ентов (женщин − 14, мужчин – 6) в возрасте от 21 до 67 
лет. Атопический дерматит диагностирован у 7 боль-
ных, микробная экзема – у 4, дерматит – у 2, псориаз 
– у 4, розовые угри – у 2, многоформная экссудативная 
эритема – у 1. При поступлении в клинику 3 пациен-
та жаловались на неустойчивый стул, 9 – на запоры, 
2 – на тошноту, 13 – на вздутие живота. После обсле-
дования и консультации терапевта у 5 человек был вы-
явлен хронический гастрит, у 4 – хронический гастро-
дуоденит, синдром раздраженного кишечника (СРК), 
у 1 – диарейный вариант, у 2 – СРК, вариант запоров, 
дисбиоз. Таким образом, у 65% больных выявили за-
болевания желудочно-кишечного тракта.

С первых дней госпитализации в сочетании со 
стандартной терапией  пациенты получали пробио-
тик-метаболик «Флористин форте», который состоит 
из трех компонентов:

1) жидкой культуры активных молочнокислых аци-
дофильных бактерий Lactobacillus acidophilus фармако-
пейного штамма ЕР317\402 «Наринэ» в количестве не 
менее 1 млрд. в 1мл;

2) продуктов метаболизма L. acidophilus фармако-
пейного штамма ЕР317\402: витамины, микроэлемен-
ты, аминокислоты, органические кислоты (молочная, 
янтарная);

3) антимикробных веществ натурального проис-
хождения. 

«Флористин форте» относится к IV поколению 
жидких комбинированных препаратов (синбиотики), 
состоящих из штамма бактерий и ингредиентов, спо-
собствующих их росту, размножению и метаболиче-
ской активности.

L. acidophilus обладают способностью вырабаты-
вать молочную кислоту, перекись водорода, лизоцим, 
бактериоцины и другие вещества, обладающие свой-
ствами природных антибиотиков, подавляют патоген-
ные, гнилостные микроорганизмы;

- разрушают и выводят токсины, бактериальные и 
пищевые аллергены;

- обеспечивают детоксикацию − блокируют соли 
тяжелых металлов, органические яды;

- повышают сопротивляемость организма  к ин-
фекции и стрессу;

- способствуют устранению симптомов кишечных 
расстройств, восстанавливают перистальтику кишеч-
ника;

- синтезируют витамины группы В, К, фолиевую, 
биотин, рибофлавин;

- способствуют усвоению кальция, железа, витами-

нов;
- стимулируют рост бифидо- и лактобацилл других 

видов;
- участвуют в синтезе незаменимых амино кис лот 

(триптофана);
- регулируют метаболизм желчных кислот, холесте-

рина;
- расщепляют лактозу.
L. acidophilus устойчивы к действию желудочного 

сока и солей желчных кислот.  
Пробиотик «Флористин форте» применяли боль-

ным по 2 столовые ложки 3 раза в день после еды в 
комплексе со стандартным лечением (курс − 2 неде-
ли), эффективность оценивали через 7 и 14 дней. При 
антибактериальной терапии пробиотик назначали с 
первого дня лечения с интервалом 2-4 часа после при-
ема антибиотиков и продолжали  на протяжении всего 
периода их применения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пробиотик «Флористин форте» получили 20 па-

циентов с различными дерматозами, в основном – с 
зудящими (65%). Изменение характера зуда и физио-
логических отправлений кишечника представлены в 
таблицах 1-2.  

Таблица 1 

Таблица 2

До лечения зуд был значительно выражен у 60% 
больных, отсутствовал у − 20% (4 чел.); спустя неделю 
от начала терапии его интенсивность снизилась: он 
умеренно беспокоил 10 пациентов (50%) и ни у одного 
не сохранялся на прежнем уровне; к концу срока лече-
ния он оставался слабовыраженным только у 4 (20%) 
больных.

Таким образом, включение в стандартную терапию 
дерматозов пробиотика «Флористин форте» способ-
ствовало снижению интенсивности зуда в очагах по-
ражения,  который у 80% пациентов полностью исчез 
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к концу лечения.
Изменение функциональной работы кишечника у 

пациентов при применении пробиотика «Флористин 
форте» представлено в таблице 2. До лечения мете-
оризм был значительно и умеренно выражен у 55% 
больных, отсутствовал − у 20% (4 чел.); через неделю 
после начала терапии он исчез у 45% и ни у одного че-
ловека не оставался значительно выраженным. К кон-
цу второй недели лечения у всех пациентов прекрати-
лись жалобы на вздутие живота.

Перед лечением неустойчивый, спорадический 
стул отмечали у 3 человек. К концу 7 дня лечения в 
этой группе больных наблюдали нормализацию сту-
ла. У всех пациентов спорадические случаи его нару-
шения были слабо выражены. К концу второй недели 
терапии жалобы на слабовыраженный спорадический 
стул сохранялись у одного больного.

До лечения у большей части пациентов (55%) име-
ли место  запоры.

Спустя неделю задержка стула сохранялась у 11 

(55%) человек и не была значительно выраженной. К 
окончанию курса терапии жалобы на запоры или за-
держку стула исчезли обследованных лиц. Стул стал 
ежедневным, не вызывающим трудности.

Прием пробиотика «Флористин форте» больные 
переносили удовлетворительно. Аллергических реак-
ций отмечено не было. 

ВЫВОДЫ
Включение в стандартную терапию дерматозов 

пробиотика-метаболика «Флористин форте» способ-
ствовало снижению интенсивности зуда в очагах по-
ражения. 

У лиц с дерматозами применение пробиотика 
«Флористин форте» оказало благоприятное действие 
на работу кишечника. Метеоризм и задержка стула 
разрешились у всех больных к 14 дню лечения.

В комплексную терапию пациентам с сопутствую-
щими жалобами на вздутие живота, запоры показано 
включение пробиотика «Флористин форте» длитель-
ностью не менее 14 дней.
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Представлены данные световой и электронной микроскопии 
по цитологической организации выращенных in vitro клеток гиф 
Pseudallescheria boydii, P. ellipsoidea и P. angusta. На полутонких эпок-
сидных срезах колоний изученных штаммов P. boydii, P. ellipsoidea и P. 
angusta особенности анатомического строения были идентичными; 
выявленные различия в толщине воздушного и субстратного мице-
лия, а также плотности расположения зрелых конидий различных 
штаммов P. boydii демонстрируют межштаммовые различия. 

Клетки мицелия изученных видов содержали одно ядро с низким 
содержанием конденсированного хроматина. Морфогенез клеток 
воздушного и погруженного мицелия сопровождался усилением ваку-
олизации, увеличением числа митохондрий с формированием одной 
гигантской митохондрии в клетках субстратного мицелия, синте-
зом разнообразных запасных веществ, компонентов эндомембранной 
системы и разных типов внеклеточных метаболитов. 

Ключевые слова: сравнительный анализ, клетки гиф, in vitro, 
Pseudallescheria boydii, P. ellipsoidea, P. angusta, штаммы, ультраструк-
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The light- and electron microscopic data about the cytological 
organization of in vitro growing hyphal cells of Pseudallescheria boydii, 
P. ellipsoidea and P. angusta were presented. Peculiarities of anatomical 
structure on semi-thin epoxy sections between the investigated P. boydii, 
P. ellipsoidea and P. angusta strains colonies were identical; differences in 
thickness of aerial and substrate mycelium; the density of mature conidia 
distribution in the different strains cultures in P. boydii demonstrated the 
inter-strains differences. 

Cells of the mycelium of investigated species contained one nucleus 
with the low level of condensed chromatin. Morphogenesis of aerial and 
submerged mycelium cells included increasing of vacuolization, development 
of the one giant mitochondrion (in the submerged mycelial cells), synthesis 
of various types of storage substances, components of endomembrane system 
and different types of extracellular metabolites. 

Key words: comparative analysis, hyphal cells, in vitro, Pseudallescheria 
boydii, P. ellipsoidea and P. angusta, strains, ultrastructure
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INTRODUCTION
The genus Pseudallescheria (Ascomycota, Euascomycetes, 

Microascales, Microascaceae) include 10 species. 
Pseudallescheria is the teleomorphic state of the anamorph 
– Scedosporium. These fungus are ubiquitous, saprophytic 
and can be isolated from agricultural soil and polluted 
water [1]. These fungi cause cutaneous infection and 
disseminated invasive infections in immunocompromised 
patient which are potentially fatal [1-3]. The application of 
septal ultrastructure to ascomycete systematics has been 
limited [4]. In literature the data on the ultrastructural 
patterns of hyphal cells morphogenesis of Pseudallescheria 
species is absent. This knowledgeis is very important for 
understanding, firstly, the degree of the relationships 
between the different Pseudallescheria species and, 
secondly, with its anamorphs. Thus, the aim of the present 
work was comparative analysis of the in vitro growing 
hyphal cell morphogenesis on the example of different 
strains of P. boydii and another species – P. ellipsoidea and 
P. angusta. It was important to compare this data with 
the similar obtained for its anamorphs – Scedosporium 
apiospermum [5] and S. aurantiacum [6].

MATERIALS AND METHODS
Four strains of P. boydii (CBS 117410, 117432, 120157, 

301.79), one of P. ellipsoidea (CBS 301.709) and P. angusta 
(CBS 254.72) were cultured in vitro on potato dextrose agar 
(20 days incubation at 28º C) and were verified by rDNA 
ITS sequencing. 

For scanning electron microscopy (SEM) the part of 
fungal colonies with nutrient medium after 7 and 20 days 
of sowing was transported in 3% glutaraldehyde (on 0,1 
M cacodylate buffer) for 3 hour, post-fixed overnight in 
1% osmium tetroxide in the same buffer, dehydrated by 
ethanol series (30º→70º), critical-point dried (HCP-2) for 
15 min, coated with gold and observed in JSM 35 (JEOL, 
Tokyo, Japan).

For transmission electron microscopy (TEM) the 
pieces of medium with different part of fungal colonies 
after 7 and 20 days of cultivation were fixed for 3 h in 3% 
glutaraldehyde and post-fixed in 1% osmium tetroxide 
during 10 h. Samples were dehydrated through series 
of ethanol and acetone and embedded in epon-araldite 
epoxy resin. Prior to TEM observation, light microscopic 
investigations of semi-thin epoxy sections (3-5 µm) were 
performed on Pyramitome 1180 (LKB, Bromma, Sweden) 
by using glass knives. Epoxy sections were stained with 
toluidine blue and investigated under a light microscope 
Leica DM 4000 (Leica Microsystem Inc, US). Ultrathin 
sections were cut with an Ultratome V 2088 (LKB, Bromma, 
Sweden), stai-ned with uranyl acetate and lead citrate and 
examined under a JEM-100 CX II transmission electron 
microscope (Jeol, Tokyo, Japan). 

RESULTS AND DISCUSSION
Semi-thin longitudinal epoxy sections through the 20-

days old mature part of strains colony demonstrated the 
presence of 3-ree distinct layers (Fig. 1 a-e, layers 1-3). The 
arrows on this figure demonstrate the nutrient medium 
surfaces. The 1-st outer layer demonstrated the aerial 
mycelium and 2-nd and 3-rd - submerged. All 3-ree layers 
were composed from dead or senescent hyphal cells. In one 
strain of P. boydii (CSB 117410) the thickness of aerial and 
submerged mycelium was equal (Fig. 1 a). In another P. 
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boydii strain (CBS 117432, fig. 1 b) the aerial mycelium was 
2 times thinner than the submerged and in the strain CBS 
120157 – 7 times (Fig. 1 c). In P. ellipsoidea (CBS 301.709) 
cultures the thickness of aerial mycelium in 6 times thinner 
than submerged (Fig. 1 d) and in cultures of P. angusta (CBS 
254.72) the aerial mycelium was in 3 times thinner than 
the submerged (Fig. 1 e). In cultures of all analyzed species 
mature conidia were observed in the 3 lower submerged 
layers, but their concentration in the upper part (layers 2) 
of submerged mycelium was maximal (Fig. 1 a-e). As it 
was obvious on the semi-thin sections that the most higher 
level of the mature conidial concentration were typical for 
the P. boydii strain CBS 117432 (Fig. 2 b, layer 2). Hence, 
the common patterns of anatomical structure between the 
investigated P. boydii, P. ellipsoidea and P. angusta strains 
cultures were identical. Differences in the thickness of 
aerial and submerged mycelium and the density of mature 
conidia between the different strains cultures of P. boydii 
show the inter-strains differences. 

Under SEM (Fig. 2) in the surfaces of central mature 
parts of 20 days old cultures of all investigated P. boydii, 
P. ellipsoidea and P. angusta strains we revealed the single 
small or variable in sizes clusters of bodies (Fig. 2 a-g). 
In cultures of the P. boydii (strains CBS 117410, fig. 2 a), 
CBS 117432 (Fig. 2 b), CBS 120157 (Fig. 2 c) we observed 
the spherical sclerotia (Table) with crystalline texture of 
surfaces, but according data in literature [3] for this species 
were typical cleistothecia (Table). In mature cultures of 
P. ellipsoidea (strain CBS 301.79, fig. 2 d, e, table) and P. 
angusta (CBS 254.72) we revealed sclerotia (Fig. 2 d, f) and 
cleistothecia (Fig. 2 e, g). But in last species sclerotia were 
ellipsoidal. Sclerotia were also present in mature cultures of 
S. aurantiacum [6], but absent in S. apiospermum (Table) 
[5].

The diameter of the mature hyphal cells of aerial and 
submerged mycelium of the investigated cultures varied 
from 3,5 to 4,5 μm. The hyphal cells of all investigated P. 
boydii strains (Table, fig. 3 a, f, q) contain one ellipsoidal 
interphase nucleus with irregular envelope. Contrary 
the hyphal cells of P. ellipsoidea (Fig. 3e, c, table) and P. 
angusta (Fig. 3 b, d) contain from 1 to 2 nuclei with the 
similar ultrastructure. For comparison hyphal cells of S. 
apiospermum [5] and S. aurantiacum [6] also posses of 
one interphase nucleus, but vegetative cells of first species 
has more large interphase nucleus in comparison with P. 
boydii, P. ellipsoidea and P. angusta (Table). The interphase 
nucleus localized in the central part of hyphal cell and often 
occupied its lumens, contain the moderate level of randomly 
distributed condensed chromatin. Nucleolus localized near 
nuclear envelope (Fig. 3 j), spherical (0,5  μm), contain 
granular and fibrillar components. 

The morphogenesis of hyphal cells in all investigated 
strains cultures pass on 3-ree main stages: 1) growth, 2) 
maturation and 3) senescence. The first (Fig. 3 e, 5 a) and 
third (Fig. 3 d, q, 5 e) stages pass uniformly, but in second 
stage (Fig. 5 b-d) significant differences were revealed 
between mature hyphal cells of P. boydii (CBS 117410, 
117432, 129157, fig. 5 b), P. ellipsoidea (CBS 301.79, fig. 5 c) 
and P. angusta (CBS 254.72, fig. 5 e). 

Young hyphal cells contained uniformly localized 
small vacuoles (Fig. 3 e, 5 a). They may be light or contain 
thin-fibrillar material (Fig. 3 e). Mitochondria (from 6 
to 8 on median cell section) distributed on the periphery 
of cells near the cell wall. They were single or in small 
groups, spherical (0,6 µm) or ellipsoidal (0,5 x 0,6 µm). 
Mitochondrial matrix was dark in comparison with cytosol. 

During the growth of hyphal cells of aerial and 
submerged mycelium the number of mitochondria 

Table  

S. apiospermum
S. aurantiacum P. boydii, P. ellipsoidea P. angusta 

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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was increased (10-17 on median section). They were 
polymorphic (0,2-0,4 µm), straight or slightly curved and 
situated in near cell wall. Often on the sections of cells of 
submerged mycelium of the all investigated in present work 
species we revealed long (3,5-4,3 µm) profiles of the one 
giant organelle, so called «mitochondrial reticulum» (Fig. 
3 f, q, table). 

In the investigated strains of P. boydii and P. ellipsoidea 
mitochondrial reticulum was revealed only for hyphal 

cells of submerged mycelium, but in P. angusta and S. 
apiospermum − in aerial and submerged (Table). In hyphal 
cells of S. aurantiacum (Table) mitochondrial reticulum 
was absent. The presence of mitochondrial reticulum 
in hyphal cells of aerial and submerged reticulum of S. 
apiospermum, S. aurantiacum (CBS 136.046) and P. 
angusta demonstrated its high metabolic activity. In all 
analyzed species and strains this component present in 
cells of submerged mycelium. 

Fig. 1. Light microscopy of longitudinal semi-thin epoxy sections of the mature part  
of colony P. boydii (a-d) and P. angusta (e). a − CBS 117410, b − CBS 117432, c − CBS 120157,  

d − 301.79, e − CBS 254.72. Magnification: a-c − x 400. 

Fig. 2. Ultrastructure of the sclerotia (a-d, f ) and cleistotecia (e, g) in cultures 
 of P. boydii (a-e) and P. angusta (f, g). a – CBS 117410, b – CBS 117432, c – CBS 120157,  

d, e – 301.79, f, g – CBS 254.72. Scale bars: a, c, d, e, - 10 µm, b, f - 50 µm, g - 20 µm.



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МИКОЛОГИЯ

37

Fig. 3. Ultrastructure of the hyphal cells of P. boydii (a, e, f, h, q), P. angusta (b, d, j, m-o) and P. ellipsoidea (c, g, i, k, l, p).  
Scale bars: a, d, e, f, l, g, q, h, m – 1 µm, b, c – 1, 5 µm, i, j, k – 0,2 µm, n-p – 0,1 µm. Abbreviations used:  

EM – extracellular matrix, ER – endoplasmic reticulum, FB – fibrosinous body, GV – protein granule in vacuole,  
LI – lipid inclusion(s), M – mitochondrium, N – nucleus, Nu – nucleolus,  

PG – polyphosphate granules, V – vacuole.
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Fig. 4. The structure of the external metabolites of the hyphal cells of aerial mycelium: a – P. boydii (CBS 117432),  
b-d – P. angusta (CBS 254.72). Scale bars: a, d – 2 µm, b – 0,5 µm, c – 1, 5 µm. 

Fig. 5. Diagrams showing the peculiarity of development the hyphal cells of P. boydii (a, b, e), P. ellipsoidea (a, c, e) and P. 
angusta (a, d, e). Abbreviations used: α – alpha-glycogen, ß - betta-glycogen, CW – cell wall, FB – fibrosinous body, ER – rough 

endoplasmic reticulum, GV – protein globule in vacuole, LI – lipid inclusions, M – mitochondrium, N – nucleus, Nu – nucleolus, S - 
septum. Polyphosphate granules in vacuoles of P. ellipsoidea and P. angusta for senescence hyphae (e) not demonstrated.
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The components of the endomembranous system were 
not so good developed. Only moderate number of long 
straight or slightly curved cisterns of rough endoplasmic 
reticulum were revealed (Fig. 3 h). Small number (from 
3 to 6 on median cell section) single or in small groups 
light secretory vesicles (60-70 nm) with thin-fibrillar 
content were distributed in cytosol. The rare (from 1 to 2 
on median section) of large (0,3-0,4 µm) microbodies with 
thin-fibrillar content revealed near the cell wall (Fig. 3 i, f, 
table) of hyphal cells in P. boydii (CBS 120157), P. ellipsoidea 
(CBS 301.79) and P. angusta (CBS 254.72). 

Cytosol was moderately electron dense and rich with 
free ribosomes. Plasma membrane was three-layered, 
closely contact with the electron-trans-parent thin (0,05 
µm) light cell wall (Fig. 3 e, arrow) which in hyphal cells 
of submerged mycelium covered with dark extracellular 
matrix (Fig. 3 e).

During the hyphal cell growth the size of vacuoles 
was increased. When hyphal cells finished growth the 
stage of maturation start. During this process synthesis of 
storage substances began. In cells of aerial and submerged 
mycelium of P. boydii, P. ellipsoidea and P. angusta the three 
types of storage substances were revealed: lipid inclusions 
(Fig. 3 d, l, table), rosettes of α- (Fig. 3 q, j, l, arrows) and 
granules of ß-glycogen (Fig. 3 a, b, k, arrows). In the mature 
hyphal cells of P. ellipsoidea (CBS 301.79, fig. 3 k) and P. 
angusta (CBS 254.72, fig. 3 l) we observed the globule (0,2-
0,6 µm) of protein in vacuoles and fibrosinous bodies with 
variable size and form in cytosol (Table, fig. 3 b, g, n-p). 
Lipid inclusions dominate, variable in size (0,3-0,6 µm). As 
a rule, they were surrounded with rosettes of α-glycogen 
(Fig. 3 l). The rosettes of α- and granules of ß- glycogen 
were numerous and tightly localized. Dark single variable 
in size (0,2-0,6 µm) protein globules localized in vacuolar 
content near the tonoplast (Fig. 3 k, m). In fungi fibrosinous 
bodies are rare type of fungal storage substances. They were 
revealed in the yeast cells of Cryptococcus neoformans [7, 8] 
and vegetative mycelium of Aspergillus versicolor [9] and A. 
candidus [10].

The mature cells of aerial mycelium in P. boydii (Table, 
fig. 4 a, arrow) produced the moderate amount of external 
thin-fibrillar slime. External secondary metabolites were 
more abundant and variable in morphology (Fig. 4 b-d) 
in P. angusta. The external metabolites outside the hyphal 
cells walls of aerial mycelium of P. ellipsoidea were absent, 
what distinguished this species also from investigated 
species of S. apiospermum and S. aurantiacum (Table). 
For hyphal cells of aerial mycelium of S. apiospermum [5] 
and one strain from four investigated S. aurantiacum [6] 
the synthesis and secretion of abundant external lipophilic 
substances were typical. In our opinion the rare type of 
smooth endoplasmic reticulum, which we revealed in the 
cells of aerial mycelium of this species, participate in the 
synthesis of this lipophilic substance. It may be pigment, 
which presence of in extracellular space of the hyphal cells 
of aerial mycelium determinate its yellow color [5, 6]. 

The presence of different types of extracellular 
metabolites outside the hyphal cells of investigated in vitro 
growing strains S. apiospermum, S. aurantiacum, P. boydii 
and P. angusta demonstrated its high metabolic activity, 
what sharply distinguished this species from P. ellipsoidea 
(Table). For comparison, for the cells of aerial mycelium of 
another species of pathogenic fungi such peculiarity was 
not typical [11-14]. In our opinion the external substances 

play the adherent, protective and nutrition functions. 
In the stage of senescence, large central vacuole was 

developed in the content of hyphal cells (Fig. 3 d, 5 e). The 
volume of cytosol, the amount of the storage substances 
and cell organelles significantly decrease. The volume of the 
protein globules in vacuoles, lipid inclusions and amount 
of glycogen in cytosol gradually decreased. Numerous 
small (0,1 - 0,2 µm) dark polyphosphate granules (Fig. 3 d, 
table) appeared in the vacuolar content of hyphal cells of P. 
ellipsoidea and P. angusta. The process of senescence passes 
according the way which was typical for S. apiospermum 
[5] and S. aurantiacum [6].

CONCLUSION
The longitudinal epoxy semi-thin sections through the 

20-days old mature part of strains colony of investigated 
species of Scedosporium (S. apiospermum, S. aurantiacum) 
and Pseudallescheria (P. ellipsoidea, P. angusta) 
demonstrated the presence of three distinct layers: one 
layer typical for aerial mycelium and two for submerged 
one. The mature conidia were revealed in all this layers. But 
strains of this species differ according the thickness of this 
layers and concentration of mature conidia. 

In cultures of S. apiospermum, contrary with S. 
aurantiacum (Table), sclerotia and cleistothecia were 
absent. Cultures of P. boydii differ from its same its 
anamorph S. apiospermum by the presence of sclerotia 
(Table) and cleistothecia [3]. Cultures of P. ellipsoidea and 
P. angusta also produced sclerotia and cleistothecia, but 
differed according its form (spherical in P. ellipsoidea and 
ellipsoidal in P. angusta). 

The hyphal cells in P. ellipsoidea and P. angusta differ 
from the same of P. boydii, S. apiospermum [5] and S. 
aurantiacum [6] by the presence of variable number (from 1 
to 2) of interphase nuclei (Table). Becourse S. apiospermum 
and its teleomorph P. boydii have the same numbers of 
nuclei was possible to expect that for anamorphs of P. 
ellipsoidea and P. angusta were typical presence of 1-2 
nucleus. The large interphase nuclei were typical for hyphal 
strains of S. apiospermum and one strain (CBS 136.046) S. 
aurantiacum (Table). Small nuclei were revealed in hyphal 
cells of P. boydii, P. ellipsoidea and P. angusta. The hyphal 
cells of tree strains (CBS 116910, 136047, 136049) of S. 
aurantiacum according to this characteristic occupied the 
intermediate position. 

Hyphal cells of investigated species differ according 
the presence of mitochondrial reticulum which presence 
shows the higher level of their metabolic activity. In S. 
aurantiacum hyphal cells (for exclusion CBS 136.046) 
this component was absent. In hyphal cells of both strains 
cultures of S. apiospermum and one strain S. aurantiacum 
(CBS 136.046) mitochondrial reticulum was typical for 
aerial and submerged mycelium. It was possible to notice 
that the last strain of S. aurantiacum in comparison 
with another produced more numerous types of storage 
substances (Table) [6]. Rough endoplasmic reticulum 
was revealed in hyphal cells of the mycelium in all species 
(Table), but smooth – in S. apiospermum and S. auratiacum 
(CBS 136.046). Microbodies were typical for all investigated 
cells of aerial and submerged mycelium (Table). 

In general the conducted investigations demonstrated 
that early and final stages of morphogenesis in investigated 
fungi pass uniformly and differences in mature hyphal 
ultrastructure were present between analysed species 
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and sometimes strains. S. apiospermum differ from S. 
aurantiacum and P. boydii, P. ellipsoidea and P. angista by 
the absence of sclerotium (Table). 

Inter-strain differences between the mature hyphal 
cells of S. apiospermum, S. auranticum (for exclusion of 
strain CBS 136.046) and P. boydii were absent (Table). Cells 
of vegetative mycelium in cultures of P. ellipsoidea and P. 
angista synthesize the greatest types of the same storage 
substances. Only the mature cells of analyzed teleomorphic 
species (P. boydii, P. ellipsoidea and P. angista) may 
synthesize in cytosol dark granules of ß-gly-cogen (Table). 
The distinctive structural feature of P. ellipsoidea and P. 
angista mature hyphal cells were ability to synthesize the 

fibrosinous bodies. Mature hyphal cells of S. apiospermum 
contrary with the same of P. boydii synthesized more 
numerous types of storage substances. 

Ultrastructural data about mature hyphal structure 
provide us more deep information about the morphological 
and physiological similarity between the strains of one 
species and different Scedosporium/Pseudallescheria 
species.  
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Впервые представлены данные по ультраст-руктуре клеток 
вегетативного мицелия штамма (РКПГF-1172) A. fumigatus, выде-
ленного из легких мышей, на среду Чапека. Показано наличие пяти 
основных типов зрелых клеток гиф вегетативного мицелия по: 1) 
размерам и форме ядер; 2) уровню развития и строению вакуома, 
хондриома и эндоплазматического ретикулума (ЭР); 3) наличию, от-
сутствию, числу и строению микротелец; 4) наличию, отсутствию 
и типу запасных веществ и другим признакам. Установлено, что 
после инфицирования легких мышей клетки вегетативного мицелия 
изученного штамма возвращаются в исходное состояние (репариру-
ют), для них опять становится типичным полиморфизм ультра-
структуры между смежными клетками вегетативного мицелия.

Ключевые слова: Aspergillus fumigatus, вегетативный мицелий, in 
vitro, репарация, ультраструктура

CYTOLOGY OF THE 
GROWING IN VITRO CELLS 
OF VEGETATIVE MYCELIUM 
OF ASPERGILLUS FUMIGATUS 
FRES., ISOLATED FROM 
MURINE LUNG
Stepanova А.А. (head of the laboratory), 
Vasilyeva N.V. (director of the institute, head 
of the department), Bosak I.A. (senior scientific 
collaborator)

North-Western State Medical University named after I.I. 
Mechnikov, Kashkin Research Institute of Medical Mycology, 
St. Petersburg, Russia

At the first time the data regarding the ultrastructure of the cells 
of vegetative mycelium of A. fumigatus strain’s (РКПГF-1172), which 
isolated from murine lung on Czapek medium were presented. Five main 
types of mature cells of vegetative mycelium were recognized according: 
1) the sizes and form of nucleus; 2) level of development and structure of 
vacuoles, mitochondria and endoplasmic reticulum; 3) presence or absence, 
numbering and structure of microbodies; 4) presence or absence and types 
of storage substances and another features. It is shown that after infection of 
murine lung the cells of the vegetative mycelium of the studied strain return 
to the original state (undergo reparation), for them again were typical the 
polymorphism in the ultrastructure between adjacent mature cells of the 
vegetative mycelium.

Key words: Aspergillus fumigatus, in vitro, reparation, ultrastructure, 
vegetative mycelium
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ВВЕДЕНИЕ
Ультраструктурные аспекты морфогенеза клеток 

вегетативного мицелия A. fumigatus изучали in vitro [1, 
2] и in vivo [3-6 и др.]. Однако один из кардинальных 
вопросов морфогенеза патогенных грибов на ультра-
структурном уровне: закрепляются ли происходящие 
при переходе в тканевую форму изменения в строении 
клеток вегетативного мицелия или он способен под-
вергаться репаративным изменениям и возвращаться 
в характерную до инфицирования «форму» до сих пор 
оставался открытым. 

Цель исследования − на примере модельного объ-
екта проанализировать ультраструктуру клеток веге-
тативного мицелия A. fumigatus у штамма, использо-
ванного для изучения тканевой формы гриба в экс-
перименте на примере легких мышей [3], после его 
последующего выделения в культуру, а также сравнить 
изменяется ли и каким образом строение клеток веге-
тативного мицелия до начала эксперимента (in vitro), 
при переходе его в тканевую форму (легкие мышей) и 
вновь после изоляции из легких мышей в культуре. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Использованный штамм (РКПГF-1172) A. fumigatus 

Fres. изначально был выделен из промывных вод боль-
ного аспергиллезом (В.В., 9.03.1999 г.). Культуру гри-
ба использовали в эксперименте для инфицирования 
мышей, подробные детали проведения которого были 
опубликованы нами ранее [3]. Для исследования куль-
туру гриба изолировали из легких инфицированных 
мышей через 5 дней после начала эксперимента, выра-
щивали на среде Чапека в термостате при температуре 
27 ºС и изучали через 10 и 20 дней после посева. Мето-
дика подготовки материала для просвечивающей элек-
тронной микроскопии была описана нами ранее [3]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В целом дифференциация клеток гиф мицелия в 

пределах колоний изученного штамма A. fumigatus 
протекала в центростремительном направлении, тогда 
как процессы старения и отмирания − в центробеж-
ном. Такая закономерность морфогенеза был описана 
нами для клеток вегетативного мицелия ряда видов 
аспергиллов [7, 8 и др.].

В исследуемых колониях диаметр гиф варьировал 
от 2,5 до 3,5 мкм. В пределах одной гифы строение зре-
лых клеток было однотипным, однако между зрелыми 
клетками разных гиф были выявлены существенные 
различия. 

Можно выделить пять основных типов строения 
зрелых клеток гиф. Отметим, что общими признака-
ми строения зрелых клеток гиф вегетативного мице-
лия было наличие 2-4-х интерфазных ядер хромоцен-
трического типа, которые содержали одно крупное 
эксцентричное ядрышко округлой (0,4 мкм) или эл-
липсоидной (0,5 х 0,6 мкм) формы, состоящее из фи-
бриллярного и гранулярного компонентов. Последний 
компонент доминировал. Зрелые клетки разных гиф 
различались по размерам и форме ядер, уровню разви-
тия и строению вакуома, хондриома и эндоплазмати-
ческого ретикулума (ЭР), наличию, отсутствию и типу 
запасных веществ и другим признакам.

Зрелые клетки гиф первого типа содержали 2-4-х 
интерфазных ядра, расположенных в центральной их 
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части. Форма ядер округлая (в среднем 2,0 мкм, Рис. 1 а; 
2 а), контур оболочки ядра слегка волнистый. Степень 
вакуолизация умеренная. Вакуоли в числе 3-4 на срезе 
клетки, средних размеров и мелкие, причем первые пре-
обладали. Они округлой или слегка неправильной фор-
мы, содержали обрывки мембран, а также рыхло распо-
ложенные скопления тонко-фибриллярного материала. 
Для тонопласта характерен высокий контраст. Мито-
хондрии в числе 8-10 на срезе клетки, округлой (0,2-0,5 
мкм) или эллипсоидной (0,5 х 0,7 мкм) формы, с темным 
матриксом и многочисленными узкими светлыми кри-
стами. ЭР развит слабо, представлен редкими, одиноч-
ными, агранулярными короткими, прямыми либо слег-
ка извилистыми периферическими цистернами. Микро-
тельца редкие, одиночные (Рис. 2 б), мелкие, округлой 
(0,2 мкм) или эллипсоидной (0,2 х 0,3 мкм) формы, уме-
ренной электронной плотности, с тонко-фибриллярным 
матриксом и высококонтрастной ограничивающей мем-
браной. Мелкие одиночные светлые пузырьки вблизи 
клеточной стенки наблюдали крайне редко. 

Рис. 1. Схематическое изображение ультраструктуры 
зрелых клеток разных гиф вегетативного мицелия 

(а-первый тип гиф, б – второй тип гиф, в – третий тип гиф, 
г – четвертый тип гиф, д – пятый тип гиф) A. fumigatus, 

выращенного на среде Чапека. Микротельца и пузырьки 
на схеме не показаны. Условные обозначения (здесь и 
на рис. 2, 3): В – вакуоль; ВМ – внеклеточный матрикс; 

ГП – гранулы полифосфатов; Гл – гликоген; КС – клеточная 
стенка; ЛВ – липидное включение; М – митохондрия(и); 
Мт – микротельце; С – септа; ТВ – тельца Воронина; ФВ 
– фибриллярное включение; ЭР – эндоплазматический 

ретикулум; Я – ядро; Яд – ядрышко.

Цитозоль в содержимом зрелых клеток всех из-
ученных типов отличался умеренной электронной 
плотностью и был насыщен свободными рибосома-
ми. Запасные вещества в виде многочисленных, уме-

ренной электронной плотности розеток α-гликогена, 
формирующих обширные скопления неправильной 
формы вблизи септ (Рис. 2 в). 

Плазмалемма клеток гиф слегка извилистая, трех-
слойная. Клеточная стенка тонкая (0,10-0,15 мкм), 
двуслойная, со светлым гомогенным нижним слоем 
и верхним более темным фибриллярным (Рис. 2 г). 
Cнаружи клеток гиф воздушного мицелия она несет 
слой варьирующей толщины (0,3-0,5 мкм), так называ-
емый «внеклеточный матрикс», состоящий из тонко-
фибриллярного материала и темных сгустков различ-
ной конфигурации. Данное строение плазмалеммы и 
клеточной стенки характерно и для других нижеопи-
санных клеток гиф вегетативного мицелия.

Для клеток гиф второго типа характерно нали-
чие 2-4-х интерфазных ядер эллипсоидной формы 
(0,8 х 1,7 мкм, Рис. 1 б). Контур ядерной оболочки слег-
ка волнистый (Рис. 2 д). Вакуом по уровню развития и 
строению сходен с таковым зрелых клеток вегетатив-
ного мицелия первого типа. Митохондрии в числе 7-9 
на срезе клетки, одиночные либо собраны в группы, 
полиморфные, с матриксом умеренной электронной 
плотности и густыми светлыми кристами. ЭР тако-
го же строения, что и в клетках гиф мицелия первого 
типа. Микротельца не обнаружены. Запасные веще-
ства были в виде небольших скоплений умеренной 
электронной плотности розеток α-гликогена (Рис. 2 д), 
а также довольно крупных одиночных либо собран-
ных в немногочисленные группы (Рис. 2 е) липидных 
включений варьирующего диаметра (0,2-0,4 мкм) и 
умеренной электронной плотности. 

В клетках гиф третьего типа наблюдали два интер-
фазных ядра, локализующихся в их центральной части 
(Рис. 1 в, 2 ж). Для ядер характерна эллипсоидная (0,8 
х 1,2 мкм) форма. Контур ядерной оболочки ровный. 
Мелкие и средних размеров вакуоли присутствовали в 
умеренном числе, одиночные или в небольших группах, 
содержащие плотно расположенные скопления темного 
фибриллярного материла. Митохондрии многочислен-
ные, формировали скопления из большого числа про-
дольно ориентированных протяженных профилей ор-
ганелл (Рис. 2 з). При анализе серийных срезов клеток 
гиф третьего типа отмечали наличие в них митохондри-
ального ретикулума – одной гигантской митохондрии. 
ЭР развит хорошо, состоял из довольно протяженных, 
собранных в группы по 7-10 агранулярных слабоволни-
стых цистерн (Рис. 1 и). Запасные вещества в виде не-
многочисленных скоплений темных крупных (0,5-0,6 
мкм) глобул полифосфатов, характеризующихся нали-
чием извилистого контура (Рис. 2 к). 

Клетки гиф четвертого типа содержали четыре ин-
терфазных ядра эллипсоидной формы (1,7 х 2,1 мкм, 
Рис. 1 г; 3 а). Оболочка ядра сильноизвилистая. Ваку-
оли двух типов: редкие крупные светлые и многочис-
ленные мелкие с темными гомогенными включениями. 
Митохондрии в числе 9-12 на срезе клетки содержали 
матрикс и кристы умеренной электронной плотности. 
ЭР умеренно развит, в виде коротких агранулярных 
слабоизвилистых периферических цистерн. Микро-
тельца обнаруживали редко, мелкие (0,3 мкм), окру-
глой формы, одиночные. Запасные вещества представ-
лены скоплениями из светлых розеток α-гликогена 
(0,1-0,2 мкм), приуроченных к клеточным стенкам, а 
также многочисленными одиночными, темными, го-
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Рис. 2.Ультраструктура клеток вегетативного мицелия A. fumigatus, выращенного на среде Чапека. Фрагменты клеток гиф 
вегетативного мицелия первого (а-г), второго (д, е) и третьего типов (ж-к) с ядрами (a, д, ж), микротельцами (б), запасными 

веществами (в, е, к), митохондриями (з) и цистернами эндоплазматического ретикулума.
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Рис. 3. Электронная микроскопия клеток вегетативного мицелия A. fumigatus, выращенного на среде Чапека. Фрагменты 
клеток гиф четвертого (а, б) и пятого (в-д) типов с ядрами (а, в, д, е), запасными. Особенности строения стареющей 

запасными веществами (б), центральной вакуолью (е) и компонентами порового аппарата септ (ж). Условные 
обозначения: В – вакуоль; ВМ – внеклеточный матрикс; ГП – гранулы полифосфатов; Гл – гликоген; КС – клеточная стенка; 
ЛВ – липидное включение; М – митохондрия(и); Мт – микротельце; С – септа; ТВ – тельца Воронина; ФВ – фибриллярное 

включение; ЭР – эндоплазматический ретикулум; Я – ядро; Яд – ядрышко.
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могенными, округлой или неправильной формы гра-
нулами полифосфатов в цитозоле (Рис. 3 б). 

На срезе зрелых клеток гиф пятого типа можно 
было наблюдать два интерфазных ядра эллипсоидной 
(1,4 х 1,8 мкм) формы (Рис. 1 д; 3 в). Контур ядерной 
оболочки ровный. Вакуом развит умеренно, состоял 
из мелких вакуолей двух типов − с темным гомоген-
ным и фибриллярным содержимым. Строение мито-
хондрий  сходно с аналогичным зрелых клеток гиф 
первого и четвертого типов, а ЭР − первых трех типов. 
Другие органеллы отсутствовали. Запасные вещества 
в виде электронно-плотных, гомогенных, глобулярных 
Рис. 1 д; 3 г), мелких, темных гранул, полифосфатных 
в вакуолях и крупных в цитозоле. Также в цитозоле 
встречали фибриллярные белковые включения (Рис. 
3 д) разного размера, локализующиеся между ядром и 
клеточной стенкой. 

Завершающие стадии морфогенеза клеток гиф ве-
гетативного мицелия протекали однотипно. Суще-
ственно (почти в два раза) уменьшались размеры ядер 
и ядрышек. Из ядрышек исчезал гранулярный ком-
понент. Вакуоли сливались между собой, формируя 
одну светлую центральную вакуоль (Рис. 3 е), которая 
занимала основную часть клетки. Заметно снижалась 
электронная плотность цитозоля, существенно со-
кращалась численность органелл, исчезали запасные 
вещества из цитозоля. Диаметр клеток стареющих гиф 
сильно уменьшался (до 0,5-0,6 мкм). 

Поровый аппарат септ. Смежные клетки гиф веге-
тативного мицелия были отделены друг от друга попе-
речными светлыми клиновидными септами (Рис. 3 ж). 
Толщина септ вблизи латеральной клеточной стенки 
составляла в среднем 0,19 мкм, а в средней части − 
0,12 мкм. В их центре была расположена сквозная пора 
диаметром в среднем 0,12 мкм. Вблизи септальных пор 
наблюдали тельца Воронина в числе от 1 до 4, которые 
локализовались на некотором удалении от септальных 
пор. Форма телец Воронина округлая (в среднем 0,2 
мкм, Рис. 3 ж). Для них характерно гомогенное содер-
жимое умеренной электронной плотности и наличие 
темной трехслойной ограничивающей мембраны. 

В данном исследовании нами впервые на примере 
модельного штамма РКПГF-1172 была предпринята 
попытка изучить, каким образом изменяется структу-
ра гиф A. fumigatus при переходе его из культуральной 
[2] в тканевую форму [3] и наоборот [данные настоя-
щей работы]. В итоге показано, что вегетативный ми-
целий анализируемого штамма A. fumigatus, как и до 
начала эксперимента на мышах [2], состоял из пяти 
основных типов зрелых гиф, клетки которых различа-
лись по размерам и форме интерфазных ядер, харак-
теру вакуолизации, строению митохондрий, уровню 
развития ЭР, отсутствию, наличию и типу запасных 
веществ, отсутствию и наличию микротелец, их числу, 

размерам и строению и другим признакам. 
Отметим, что гифы вегетативного мицелия штамма 

РКПГF-1172 в ткани легкого мышей через пять суток 
после начала эксперимента [3] не отличались между 
собой по ультраструктуре интерфазных ядер, мито-
хондрий и компонентов эндомембранной системы, 
а различались только по качеству аккумулируемых 
запасных веществ. Выявили, что морфогенез клеток 
мицелия A. fumigatus в легких мышей сопровождал-
ся усилением уровня вакуолизации, аккумуляцией 
небольшого числа запасных веществ, формировани-
ем снаружи клеточных стенок широкого наружного 
темного гранулярного внеклеточного матрикса. По-
скольку использованный штамм A. fumigatus, как было 
показано в работе Васильевой Н.В. с соавторами [9], 
относится к числу слабовирулентных, то, возможно, 
поэтому в клетках его тканевых форм мы не отмеча-
ли формирование митохондриально ретикулума – од-
ной гигантской органеллы, ответственной за высокий 
уровень энергетических процессов, формирование 
которой происходит у тканевых форм дрожжевых 
клеток Cryptococcus neoformans [10] и в клетках гифах 
вегетативного мицелия высоковирулентного штамма 
Aspergillus spp. [11]. Актуально продолжить начатые 
исследования и изучить в экспериментальной модели 
трансформацию ультраструктурной организации кле-
ток in vitro →in vivo →in vitro на примере высоковиру-
лентного штамма A. fumigatus.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Электронно-микроскопическое изучение морфоге-

неза клеток вегетативного мицелия в культуре на при-
мере шести видов рода Aspergillus [A. fumigatus: 2, A. niger: 
7, A. versicolor: 12, A. flavus: 13, A. terreus: 14, A. candidus: 
15] позволило выявить уникальную их особенность – 
полиморфность ультраструктуры гиф в пределах одной 
колонии. Актуальным было выяснить, характерна ли 
такая особенность для других видов мицелиальных гри-
бов либо это прерогатива только представителей рода 
Aspergillus? Для решения этого вопроса мы исследова-
ли морфогенез ряда патогенных видов из родов Tricho-
phyton [T. rubrum: 16; T. violaceum: 17 и др.], Lichtheimia 
spp. [18], Fusarium [F. oxysporum: 19], Scedosporium [S. 
aurantiacum: 20 и др.] и Pseudallescheria [P. ellipsoidea: 21 и 
др.]. В итоге у данных представителей не было обнару-
жено варьирование в строении разных гиф одной коло-
нии, то есть морфогенез протекал однотипно, по сцена-
рию, характерному для клеток вегетативного мицелия 
микро- и макромицетов в классическом его понимании 
[22]. По нашему мнению, характерный только для зре-
лых клеток гиф вегетативного мицелия аспергиллов (в 
условиях культуры) полиморфизм ультраструктуры об-
условливает их большую пластичность и способность 
колонизировать и разрушать разные типы субстратов. 
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С 12 по 16 сентября 2018 года в Париже (Франция) 
проходил XXVII Конгресс Европейской Академии 
Дерматологии и Венерологии. Традиционно меропри-
ятия с большим количеством участников в г. Париже 
проходят во Дворце Конгрессов (Рис.).  Форму EADV 
объединил 13 тысяч специалистов из 120 стран мира, 
которые приняли участие в работе 180 научных сессий. 
В программу Конгресса были включены выступления 
700 докладчиков и экспертов из 60 стран, а к публи-
кации принято 2500 тезисов. Поддержку Конгрессу 
оказали 185 фармацевтических и косметологических 
компаний, 180 из которых представили свою продук-
цию на выставке. 

Круг обсуждаемых на данном форуме проблем был 
чрезвычайно обширным: разработка новых алгорит-
мов лечения различных дерматозов, неблагоприятные 
эффекты при применении биологических препаратов 
у детей и взрослых, использование различных типов 
лазеров в терапии кожных заболеваний, фототерапия, 
дерматоскопия и т.д.

Рис. Дворец Конгрессов в г. Париже.

В ходе заседаний Конгресса участники имели воз-
можность ознакомиться с последними научными ис-
следованиями и самыми актуальными публикациями 
по интересующим проблемам дерматовенерологии. 
Клиническая микология продолжает оставаться в пе-
речне тем, традиционно вызывающих интерес прак-
тикующих дерматологов. До официальной церемо-
нии открытия Конгресса были проведены заседания 
различных научных обществ, которые объединяются 
как по сфере исследовательских интересов (например, 
IDS − International Dermascopy Society), так и по тер-
риториальному принципу (например, PAD − Pakistan 
Association of Dermatologists). Особый интерес в рам-
ках заседания ENS (European Nail Society − Европейское 
общество по изучению ногтей) вызвал доклад профес-
сора David de Berker (Бристоль, Великобритания), яв-
ляющегося Президентом данного общества, о послед-
них исследованиях в области изучения онихомикозов. 
В начале доклада D. de Berker ознакомил слушателей 
с последними монографиями, посвященными данной 
теме, авторами которых явились ведущие дерматоло-
ги Европы и США − D. Rigopoulos (Греция), B. Elewski 
(США), A. Tosti (Италия-США), R. Baran (Франция). В 
сообщении D. de Berker отмечено, что одной из основ-
ных проблем в терапии онихомикозов является соот-
ношение клинического и микологического излечения 
по окончании курса. Им были освещены вопросы эф-
фективности позаконазола и вориконазола в лечении 
этой патологии; дан обзор сравнительной эффектив-
ности различных топических антифунгальных средств 
(аморолфина, циклопирокса, таваборола, эфинакона-
зола, мочевины в сочетании с бифоназолом и раствора 
тербинафина). Не меньший интерес на данном заседа-
нии вызвал доклад D. Rigopoulos (Греция), посвящен-
ный использованию физических методов (лазеротера-
пии) в лечении онихомикозов. С точки зрения автора, 
этот метод лечения может быть рассмотрен на сегод-
няшний день как экспериментальный, т.к. неясными 
остаются вопросы о необходимой глубине проникно-
вения лазерного луча в ногтевое ложе, допустимых ос-
ложнениях в процессе терапии, целесообразной про-
должительности лечения, необходимости сочетания с 
топическими средствами и т.д. 

В научной программе Конгресса традиционно было 
особое внимание уделено вопросам клинической ми-
кологии. В представленном J.O. Candiani (Мексика) со-
общении о кокцидиомикозе были даны современные 
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представления об этом заболевании, кожных проявле-
ниях данной патологии и проблемах дифференциаль-
ной диагностики. Значительный интерес участников 
EADV вызвал доклад A. Mota (Португалия) о микоти-
ческой инфекции среди детей и подростков. Им был 
сделан обзор последних данных из научной литерату-
ры с глубоким анализом такой информации, как: про-
блема микозов волосистой части головы и выбор эф-
фективного лечения; поверхностные микозы гладкой 
кожи, сложные при дифференциальной диагностике; 
онихомикозы у детей; глубокие и инвазивные микозы 
в детской практике. На сессии, посвященной пробле-
мам трихологии, был сделан доклад «Микотические 
инфекции волосистой части головы», подготовленный 
A. Prohic (Босния и Герцеговина). Особенностью дан-
ного сообщения были представленные случаи пьедры, 
что для европейских стран является редкостью.

Проблемам клинической микологии было уделено 
значительное внимание и в разделе стендовых докла-

дов. Круг затрагиваемых проблем был очень широк: 
от описания случая достаточно редко встречающегося 
подкожного микоза − споротрихоза до многочислен-
ных методик лечения такой распространенной патоло-
гии, как онихомикоз. В данном разделе привлек к себе 
внимание новый метод укороченной пульс-терапии 
тербинафином, предложенный A. Chiriac и C. Brisan 
(Румыния), позволяющий снизить медикаментозную 
нагрузку для пациентов с онихомикозом. Интерес 
представило стендовое сообщение N. Litaiem с соавто-
рами (Тунис), в котором были обобщены дерматоско-
пические характеристики 184 пациентов с онихомико-
зом, определены основополагающие дерматоскопиче-
ские признаки данной патологии. Очередной XXVIII 
Конгресс EADV должен состояться осенью 2019 г. в г. 
Мадриде (Испания).
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