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Несмотря на достигнутый прогресс в эффективности проводи-
мой противоопухолевой терапии у детей с онкологическими заболе-
ваниями, вопросы инфекционно-опосредованной летальности оста-
ются высоко актуальными и требуют внимания специалистов. За 
последние десятилетия отмечено увеличение распространенности 
инвазивного кандидоза (ИК) у различных контингентов больных, при 
этом особую опасность заболевание представляет для пациентов в 
период постцитостатической иммуносупрессии, когда его течение 
сопровождается тяжелыми жизнеугрожающими осложнениями. Ран-
няя диагностика ИК является сложной задачей по причине неспец-
ифичности клинических признаков, трудностей получения биоосуб-
стратов для микологического подтверждения диагноза у больных с 
химиоиндуцированной панцитопенией. Результаты лечения ИК на-
прямую зависят от своевременной постановки диагноза и адекват-
ности проводимой антифунгальной терапии. 

В статье приведены актуальные данные литературы по эпиде-
миологии и диагностике инвазивного кандидоза у детей с онкологиче-
скими заболеваниями.

Ключевые слова: инвазивный кандидоз, дети, антифунгальная 
терапия, онкогематология, кандидемия
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Children’s Oncology and Radiation Therapy), St. Petersburg, 
Russia 

© Dinikina Y.V., Belogurova M.B., 2018

Despite the significant progress that has been made in anticancer 
therapy in children with malignancies, the issues concerning infection-
related mortality are increasingly important and require high attention. 
The incidence rates of invasive candidiasis in different patient groups 
has increased in the last decades, meanwhile it is critically dangerous in 
immunocompromised patients, when it is associated with life threatening 
complications. Early diagnostics of invasive candidiasis is major challenge 
because of non-specific signs of disease and difficulties in sample collection for 

* Контактное лицо: Диникина Юлия Валерьевна,  
e-mail: dinikinayulia@mail.ru

mycological verification of diagnosis in patients with chemotherapy induced 
pancytopenia. Treatment results highly depend on prompt diagnostics and 
adequate antifungal therapy.

The actual literature data in epidemiology and diagnostics of invasive 
candidiasis in children with oncological diseases have been presented in the 
article.

Key words: invasive candidiasis, children, antifungal therapy, 
oncohematology, candidemia

Грибы рода Candida у детей являются основными 
возбудителями внутрибольничных инвазивных ми-
козов (ИМ) с возрастающей частотой за последние де-
сятилетия [1, 2]. Несмотря на то, что ИК продолжает 
обусловливать высокий процент инфекционно-опос-
редованной летальности у детей с онкологическими 
заболеваниями, в международной литературе ограни-
чено число публикаций, характеризующих его течение 
у данной когорты больных [3, 4]. 

Ориентировочное общее число случаев инвазив-
ного кандидоза (ИК) в год, регистрируемых в мире, 
составляет около 250 000, при этом распространен-
ность в зависимости от региона и популяции больных 
значимо различается. Оценка истинной распростра-
ненности является сложной задачей ввиду частой ре-
гистрации случаев вероятной и микробиологически 
неподтвержденной инфекции [5]. 

Несмотря на схожесть аспектов течения ИК у детей 
и взрослых, в большом количестве проведенных ис-
следований продемонстрировано наличие принципи-
альных возрастных различий в факторах со стороны 
пациента, фармакокинетике, исходах [2, 6].

Одну из основных групп риска по развитию ИК 
составляют дети с онкогематологическими заболе-
ваниями, при этом ведущим фактором риска в этой 
популяции является нейтропения [1-3, 5]. Важно под-
черкнуть, что используемые режимы химиотерапии 
в детской онкологии являются более агрессивными и 
отличаются большей степенью иммуносупрессии по 
сравнению с взрослыми [7].  По данным Zaoutis T. и 
соавторов, указанная когорта больных, включая ре-
ципиентов ТГСК  (трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток), составляет около 20% всех случаев 
ИК у детей [6]. Стратификация эпизодов фебрильной 
нейтропении по степени риска инвазивных микозов, 
в том числе ИК, у больных онкологического профи-
ля с учетом клинико-лабораторных параметров, ко-
морбидного фона и генетических факторов является 
первостепенной в определении объема диагностики, 
тактики лечения и прогноза [8].

Клиническая картина ИК, как правило, неспец-
ифична и в большинстве случаев имеет общеклини-
ческие признаки инфекционного процесса, что в ряде 
случаев приводит к поздней диагностике и несвоевре-
менному началу антифунгальной терапии [1, 5].

На сегодняшний день разработаны международ-
ные рекомендации по ведению ИК у онкологических 
больных, в том числе для детской популяции, однако 
не следует пренебрегать индивидуальными особен-
ностями пациента, клиническими проявлениями за-
болевания при принятии решения о выборе лечения в 
каждом конкретном случае [1, 9].  

Летальность от ИК в педиатрии превышает 15%, 
а в случаях иммуносупрессии может достигать 60% 
[1, 6].  Отметим, что случаи инвазивного микоза, об-
условленного Candida spp., приводят к значимому уве-
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личению сроков госпитализации, продолжительности 
и стоимости лечения [1]. Упомянутые факторы делают 
актуальными вопросы проведения эффективной про-
филактики ИК у пациентов, находящихся в группе ри-
ска [10].   

Эпидемиология, факторы риска инвазивного кан-
дидоза у детей с онкологическими заболеваниями.

Ретроспективный анализ случаев ИК в детской по-
пуляции различными исследовательскими группами 
дает представление об эпидемиологии и факторах ри-
ска его возникновения [2, 6, 10, 11]. На сегодняшний 
день имеется недостаточное количество эпидемиоло-
гических данных по ИК у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями [3, 12]. Число проводимых мульти-
центровых проспективных исследований, в том числе 
на территории РФ, крайне мало [5, 12]. Показатель рас-
пространенности ИК среди отдельных стран различа-
ется, в некоторых из них − с тенденцией к неуклонно-
му росту (США), и  в общей популяции варьирует от 
2 до 23 на 100 000 населения/год [1, 5, 13]; показатель 
распространенности ИК в РФ составляет 8,3 [1]. 

Оценка истинной частоты развития ИК у детей с 
онкологическими заболеваниями ограничена, что об-
условлено различиями в использовании методов диа-
гностики и их последующей трактовке, особенностями 
популяции пациентов, трудностями в верификации 
возбудителя в случаях проведения профилактической 
или эмпирической противогрибковой терапии [14-16].  
С учетом опубликованных когортных исследований за 
последние десятилетия частота инвазивных оппорту-
нистических микозов составляет ≈ 10% и может быть 
выше при остром миелобластном лейкозе (ОМЛ), ре-
цидивах острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) и 
после аллогенной ТГСК; в то время как у пациентов 
с ОЛЛ заболеваемость ИМ зависит от используемого 
протокола лечения и кумулятивных факторов риска. 
У лиц с неходжкинскими лимфомами и после аутоло-
гичной ТГСК заболеваемость значительно ниже (<5%), 
она является спорадической у больных с лимфомой 
Ходжкина, опухолями центральной нервной системы 
(ЦНС) и другими солидными злокачественными но-
вообразованиями [14, 16]. По результатам одного из 
самых крупных ретроспективных мультицентровых 
эпидемиологических исследований (2004 г.), частота 
ИМ у пациентов с онкологическими заболеваниями в 
среднем составляет 4,6% (0,5-12%), при этом частота 
ИК – 1,6%. При сравнении случаев ИМ, обусловлен-
ного дрожжевыми и плесневыми грибами, выявлено 
соотношение 33% vs 58% соответственно [17]. Часто-
та ИК у пациентов после аутологичной и аллогенной 
ТГСК составляет 1,1% и 0,8% соответственно, что 
обусловлено большей частотой развития инвазивно-
го аспергиллеза в когорте больных после аллогенной 
ТГСК [12]. В ретроспективном европейском обсерва-
ционном исследовании распространенность ИК со-
ставила 0,47-1,57/1000 госпитализаций у пациентов 
онкогематологического профиля, при этом наиболь-
ший процент случаев зарегистрирован у лиц с ТГСК 
(43,8%) и при наследственных мальформациях/син-
дромах (21,9%) [18]. По данным Zaoutis Т. и соавторов, 
показатель распространенности ИК в отделениях ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) составляет 
3,5/1000 госпитализаций [10].

Группой BFM (Berlin-Frankfurt-Münster – Берлин-

Франкфурт-Мюнстер − исследовательская группа по 
лечению острых лейкозов у детей) по терапии ОМЛ 
были представлены данные о частоте ИМ в идентич-
ных когортах, которая составила 5% при использова-
нии протокола BFM’93 [19] и 3% −  версии с интенси-
фикацией химиотерапии BFM’2004 [20, 21]. Снижение 
частоты развития ИМ в протоколе BFM 2004 частично 
обусловлено назначением антимикотической терапии 
(преимущественно с антиплесневой активностью) 
в качестве профилактики (>70% циклов химиотера-
пии) [20, 21]. Высокая частота (14-23%) и летальность 
(Candida spp. − 17,6%, Aspergillus spp. – 26,1%), ассоци-
ированная с ИМ у пациентов с ОМЛ, продемонстри-
рована исследователями Children’s Cancer Group (CCG) 
[21, 22], а также в протоколе ELAM 02, с частотой ИМ 
6,7% [21, 23].

При проведении анализа опубликованных ретро-
спективных эпидемиологических данных по ИМ оче-
видны отличия в частоте заболеваемости в зависи-
мости от региона проживания, оцениваемой когорты 
пациентов, используемых протоколов противоопу-
холевой терапии, сопроводительного лечения, в том 
числе противогрибковой профилактики. Например, 
в исследованиях групп BFM и CCG при ОМЛ у детей 
значимо отличается  частота применения препаратов 
с антиплесневой активностью в качестве профилакти-
ки – 63,8% vs 14,4% соответственно [24]. Также нельзя 
исключить риски гипердиагностики (несоответствие 
критериям EORTC/MSG − European Organization for 
Research and Treatment of Cancer/ Mycoses Study Group 
– Европейская организация по исследованию и лече-
нию рака/ исследовательская группа по микозам), при-
водящей к необоснованному применению противо-
грибковой терапии [1, 5, 21, 23]. 

Основными возбудителями при кандидемии (как 
наиболее частого варианта ИК, составляющего 75-90% 
всех случаев) у детей с онкогематологическими забо-
леваниями являются Candida albicans, C. parapsilosis, 
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, реже выделяют C. 
lusitaniae, C. guillermondii, C. rugosa, C. kefyr и др. [1, 5, 
12, 14]. В последние годы в большинстве стран отме-
чают возрастание частоты выделения не-albicans видов 
Candida [5, 25, 26] в случаях инвазивного кандидоза, 
при этом обнаружено снижение чувствительности к 
флуконазолу у большинства возбудителей [1, 12]. Дан-
ные о высокой частоте (72%) развития «прорывной» 
кандидемии при использовании противогрибковых 
агентов с целью профилактики других видов ИМ были 
получены в исследовании MDACC (MD Anderson 
Cancer Center – онкологический центр им. М.Д. Андер-
сона), при этом большая часть (76%) была ассоцииро-
вана не с C. albicans [26]. 

Причинами перераспределения соотношения воз-
можных возбудителей ИК в сторону селекции не-
albicans видов некоторые авторы считают использо-
вание флуконазола в качестве профилактики, а также 
длительность его применения [27, 28]. Кроме того, в 
ряде исследований выявлена тенденция к снижению 
частоты Candida-ассоциированных микозов, обуслов-
ленная увеличением случаев аспергиллеза в некоторых 
когортах больных [3, 12, 29]. Отмечено, что виды C. 
glabrata, C. tropicalis, C. krusei ассоциированы с тяже-
лым течением, сниженной/отсутствующей чувстви-
тельностью к флуконазолу, высокой летальностью [1, 
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2, 5, 12, 27-29]. 
Частота диссеминации при кандидемии составля-

ет 10-20%, тяжелого сепсиса или септического шока 
− 30%. Показатель летальности вариабелен, тем не ме-
нее, он остается на недопустимо высоком уровне (от 10 
до 25%) и близок к 50% у пациентов в ОРИТ [1, 5, 14]. 

На сегодняшний день отсутствует строгая обще-
принятая классификация факторов риска развития 
ИК, что в первую очередь связано с гетерогенностью 
популяции пациентов при проведении исследований 
ИК, а также большим числом сопутствующих состо-
яний, вероятно, оказывающих влияние на заболевае-
мость ИК. Факторы риска развития ИМ у детей с он-
кологическими заболеваниями и после ТГСК схожи с 
взрослой популяцией, первостепенными из них явля-
ются [1, 5, 14, 15, 29]: 

1)  персистирующая глубокая нейтропения (абсо-
лютное число нейтрофилов ≤500 кл/мкл ≥10 дней);

2) использование глюкокортикостероидов более 
3-х недель в дозах ≥0,3 мг/кг/сут. по   преднизолону/
или эквивалентные дозы дексаметазона;

3) полное парентеральное питание ≥14 дней;
4) наличие центрального венозного катетера (ЦВК); 
5) нарушение целостности слизистых оболочек.
На основании проводимого многофакторного ана-

лиза в когорте детей с онкологическими заболевани-
ями наибольший риск ИМ отмечен при ОМЛ, ОЛЛ, 
рецидиве ОЛЛ, пребывании в ОРИТ, ТГСК, а также 
РТПХ (реакция трансплантат против хозяина) [14].

В исследовании Zaoutis Т. и соавторов были выяв-
лены предикторы и факторы риска развития кандиде-
мии у детей, получающих лечение в ОРИТ [10]: ЦВК, 
наличие злокачественного новообразования, исполь-
зование ванкомицина >3 дней, применение антибак-
териальной терапии в отношении анаэробных патоге-
нов> 3 дней.  Учитывая вышеперечисленные факторы, 
осуществляли ретроспективный анализ с целью опре-
деления вероятности кандидемии, которая варьиро-
вала от 10,7% до 46%, при этом самая высокая частота 
была зарегистрирована у больных с сочетанием всех 
вышеперечисленных факторов с проведением полного 
парентерального питания [10]. В исследовании под-
черкнута доминирующая роль нарушенного барьера 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта с 
возможностью транслокации клеток Candida в крово-
ток  в развитии кандидемии у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями вследствие цитотоксической 
химиотерапии, а также использования массивной 
антибактериальной терапии [5, 10, 30]. Применение 
антибиотиков с анаэробной активностью оказывает 
негативный эффект на анаэробную биоту желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), в норме препятствующую 
колонизации Candida spp. [10, 31].

Помимо вышеперечисленных факторов, важно 
учитывать спектр наиболее частых возбудителей ИМ 
в стационаре, а также распространенность в условиях 
конкретного отделения [32].  

Из всех вышеуказанных факторов риска и преди-
кторов ИК наиболее значимым является постцитоста-
тическая нейтропения, вероятность развития которой 
напрямую связана с интенсивностью противоопухо-
левой терапии [3, 29]. Детскими онкологами был при-
нят консенсус в отношении 34 типов онкологических 
заболеваний у детей и соответствующей им противо-

опухолевой терапии, что позволило разработать ва-
лидную классификацию по уровням интенсивности 
− от минимально интенсивной (уровень 1) до очень 
интенсивной (уровень 4) (табл. 1) [33]. При разработке 
рейтинга интенсивности во внимание принимали сле-
дующие факторы: общая продолжительность лечения, 
возможные побочные эффекты, количество использу-
емых противоопухолевых агентов, опции терапии и их 
сочетание, сроки пребывания в стационаре до перехо-
да в режим дневного стационара [29].

Таблица 1

В соответствии с проводимыми исследованиями 
наиболее высокий риск развития ИМ, в том числе ИК, 
будет у детей, получающих противоопухолевое лече-
ние 3 и 4 уровней интенсивности [29].

Использование предиктивных моделей в повсед-
невной практике лежит в основе выбора методов до-
полнительной диагностики и последующей тактики 
превентивной, эмпирической или патогенетической 
терапии.  

Диагностика инвазивного кандидоза
Раннее начало антифунгальной терапии улучшает 

прогноз у пациентов с ИК: взаимосвязь между вре-
менным интервалом от появления первых симптомов 
инфекции до инициации патогенетического лечения и 
уровнем летальности отражена в проводимых между-
народных исследованиях [1, 2, 5, 34, 35]. 

Основными вариантами инвазивного кандидо-
за являются: кандидемия (циркуляция Candida spp. 
в кровеносном русле) и острый диссеминированный 
кандидоз (75-90% всех случаев ИК), кандидозный пе-
ритонит, реже – хронический диссеминированный 
кандидоз, кандидозный менингит, кандидозная пнев-
мония [1, 2, 5, 12, 29]. В соответствии с оригинальной 
классификацией EORTC/MSG, ИМ разделяют на «до-
казанный», «вероятный» и  «возможный» [36], при 
этом следует подчеркнуть, что термины «вероятный» 
и «возможный» предложены только для иммуноком-
прометированных пациентов. Выполнение адекватной 
диагностики с целью оценки инфекционного статуса 
является необходимым условием для исключения аль-
тернативных возбудителей и определения процесса 
как ИМ [36].

В таблице 2 приведены критерии для постановки 
диагноза «доказанного» ИК. 
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Таблица 2

Основным условием диагноза «доказанного» ИМ 
является выделение элементов гриба из пораженной 
ткани/биологической жидкости независимо от нали-
чия или отсутствия клинических критериев или фак-
торов со стороны пациента [36]. 

 «Золотой» стандарт диагностики ИК − выделение 
Candida spp. из стерильных в норме локусов и жидко-
стей (кровь, ликвор, перитонеальная, суставная, пе-
рикардиальная жидкость), при этом положительный 
результат удается получить лишь у 30-70% пациентов 
[37]. Согласно рекомендациям ESCMID, при подозре-
нии на кандидемию забор крови необходимо осущест-
влять ежедневно до выделения культуры в 3 аэробных 
и 3 анаэробных флакона, 3-х кратно (2-4 раза в преде-
лах 30 мин. путем выполнения повторных венепунк-
ций; объемом забираемой крови в зависимости от воз-
раста: вес до 2 кг – 2-4 мл;  2-12 кг – 6 мл, 12-36 кг – 20 
мл); инкубационный период – минимум 5 дней. При 
соблюдении вышеуказанных рекомендаций чувстви-
тельность метода будет соответствовать 50-75% и не-
сколько ниже − у пациентов с нейтропенией и в слу-
чаях использования антифунгальной профилактики 
[38]. Данная методика представляется затруднитель-
ной у детей, тем не менее, иных рекомендаций в руко-
водстве ESCMID 2012 г. не представлено [39]. Lecciones 
J. и соавторы описали 155 случаев катетер-ассоцииро-
ванного кандидоза и показали отсутствие необходи-
мости в проведении забора крови из периферической 
вены при наличии ЦВК [40]. Время до получения поло-
жительного результата в зависимости от вида патогена 
может составлять от 35 до 150 часов и дольше, что за-
частую требует назначения антифунгальной терапии 
эмпирическим путем [1, 2, 5]. 

У детей в период постцитостатической цитопении 
(нейтропения, тромбоцитопения) получение биоптата 
из очага поражения в большинстве случаев является 
затруднительным, и риск проведения инвазивной ма-
нипуляции может превышать ожидаемую пользу [1, 5].

Согласно результатам проводимых исследований 
по ИМ у детей, частота «доказанных» случаев варьиру-
ет: например, по данным Mor М. и соавторов, она со-
ставила 21,3% [29], а в анализе Castagnola Е. – 44% [41]; 
при этом был продемонстрирован высокий уровень 
выделения возбудителя при ИК [29, 41].

При невозможности идентификации возбудителя 
диагностику необходимо проводить с учетом совокуп-
ности диагностически значимых критериев для ИК и 
при этом соблюдать соотношение клинических и ми-
кробиологических критериев [1, 5, 36, 42, 43]:

Факторы со стороны пациента: 
• персистирующая лихорадка> 96 часов, рефрактер-

ная к антибактериальной терапии широкого спектра; 
• температура тела > 38 оC или <36 оС при наличии 

следующих состояний: продолжительная нейтропе-
ния (>10 дней) за последние 60 дней; продолжающа-
яся иммуносупрессивная терапия или ее недавнее ис-
пользование (за последние 30 дней); доказанный или 
возможный эпизод ИМ в предшествующие периоды 
нейтропении;

• симптомы РТПХ (≥2 степени) или хроническое 
течение;

• использование кортикостероидов (≥0,3 мг/кг/сут. 
по преднизолону /или эквивалентные дозы дексамета-
зона> 3 недель) за последние 60 дней;

• терапия Т-клеточными иммуносупрессорами 
(циклоспорин, ингибиторы фактора некроза опухолей 
α (ФНО-α), специфические моноклональные антитела 
− алемтузумаб) или аналогами нуклеозидов в течение 
последних 90 дней; 

• тяжелый иммунодефицит.
Клинические критерии:
1) Поражение нижних отделов респираторного 

тракта:
- основные критерии: инфильтративные изменения 

на КТ (очаги с нечеткими контурами, альвеолярная 
инфильтрация, симптом «воздушной бронхограммы», 
инфильтрация по типу «матового стекла», симптом 
«ореола»);

- малые критерии: симптомы респираторной ин-
фекции (кашель, боли в грудной клетке, кровохарка-
нье); наличие плеврита.

2) Инфекция ЦНС: 
- основные критерии: радиологические признаки 

(КТ/МРТ) – мастоидит/ другие параменингеальные 
очаги, экстрадуральная эмпиема, паренхиматозные 
очаги в головном и спинном мозге;

- малые критерии: очаговая неврологическая сим-
птоматика (фокальные судороги, гемипарез, паралич 
черепных нервов), ментальные нарушения, менин-
гальные симптомы, изменения цитоза и биохимиче-
ского анализа ликвора (негативные культуральное 
исследование и микроскопия на другие патогены, от-
сутствие опухолевых клеток).

3) Диссеминированный кандидоз: папулезные или 
узелковые элементы на коже (при отсутствии других 
возможных этиологических факторов), изменения 
при офтальмоскопии, характерные для гематогенного 
грибкового хориоретинита или эндофтальмита.

4) Хронический диссеминированный кандидоз: аб-
сцессы печени и/или селезенки по данным визуализа-
ции (КТ − компьютерная томография, МРТ − магнит-
но-резонансная томография, УЗИ − ультразвуковое 
исследование); повышение уровня щелочной фосфа-
тазы; наличие микробиологических критериев для по-
становки диагноза вероятного ИМ является необяза-
тельным. 

Микологические критерии:
• положительный результат культурального иссле-

дования на Candida spp.;
• двукратный положительный результат культу-

рального исследования мочи при отсутствии мочевого 
катетера;

• колонизация Candida spp. в моче (при отсутствии 
мочевого катетера);

Серологическая диагностика:
• совместное определение маннана и антимананно-

вых антител в сыворотке крови; 
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• β-D-глюкан (не специфичен для ИК, может быть 
использован в качестве вспомогательного метода).

Диагноз «вероятного ИМ» может быть установлен 
при наличии 1 фактора со стороны пациента, 1 микро-
биологического критерия и 1 главного (или 2-х минор-
ных) клинического критерия в сочетании с признака-
ми очага поражения [36, 43]. Для ИК термин «возмож-
ный» не применим [43].

Среди «ранних диагностических тестов» (неин-
вазивных и некультуральных) следует отметить мар-
керы маннан/антимананн, которые на сегодняшний 
день являются единственными специфичными им-
мунологическими тестами в отношении ИК. Маннан 
− основной компонент клеточной стенки C. albicans, 
составляющий до 7% сухого веса клетки, и один из 
основных антигенов, циркулирующих в кровотоке 
при течении инфекции. Mikulska М. с соавторами был 
проведен анализ по использованию указанных тестов 
в разновозрастных когортах пациентов с гематологи-
ческими, онкологическими заболеваниями, получав-
ших терапию в ОРИТ после оперативного лечения. 
Было показано, что наилучшие показатели чувстви-
тельности (83%) и специфичности (86%) достигаются 
при сочетанном определении антигена (АГ) манна-
на и антитела (АТ) к маннану. При этом наибольшая 
чувствительность отмечена для C. albicans, в меньшей 
степени − для C. glabrata и C. tropicalis. В 73% случаев, 
по крайней мере, один из серологических тестов опре-
делялся как положительный до получения результатов 
культурального исследования, в среднем за 6 дней для 
АГ маннана и 7 дней − для АТ к маннану. У пациентов 
с гепатолиенальным кандидозом в 86% случаев наблю-
дали положительный результат теста в среднем за 16 
дней до появления очагов в печени или селезенке (по 
причине нейтропении) с использованием радиологи-
ческих методов диагностики [2, 44]. Специфические 
исследования в педиатрических когортах больных по 
использованию вышеописанных тестов крайне огра-
ничены [2].

Отрицательный результат тестов не исключает диа-
гноз ИК, который  может быть ассоциирован с другим 
видом возбудителя [2, 5, 44]. 

По данным мета-анализа с целью изучения прак-
тичности определения (1→3)-β-D-глюкана (полисаха-
рид клеточной стенки грибковой клетки большинства 
патогенных грибов) в крови для пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями определили, что чув-
ствительность и специфичность для двух последова-
тельных тестов составили 49,6% и 98,9% соответствен-

но [2, 41]. Несмотря на неспецифичность данного теста 
в отношении Candida spp., он в ряде случаев позволяет 
диагностировать ИК до получения результатов куль-
турального исследования, в связи с чем некоторые ав-
торы делают вывод о возможности его использования 
в качестве микологического критерия для постановки 
диагноза или в целях лекарственного мониторинга  
[14, 45]. Несмотря на многообещающие результаты 
проводимых исследований, применение данного те-
ста в рутинной практике у больных детского возрас-
та с персистирующей фебрильной нейтропенией не-
возможно ввиду отсутствия однозначных критериев 
оценки получаемых результатов [14, 42]. Lehrnbecher Т. 
и соавторы не рекомендуют определение β-D-глюкана 
для принятия клинического решения у детей с онколо-
гическими заболеваниями [46].

Визуализирующие методы исследования (КТ, 
МРТ, позитронно-эмиссионная томография, рентге-
нография, УЗИ, эндоскопия, артроскопия) являются 
вспомогательными ввиду ограниченного набора спец-
ифических признаков ИК и, тем не менее, включены в 
критерии диагностики ИМ [1, 5, 14, 36, 42, 43, 47, 48]. 
Согласно рекомендациям по ведению фебрильной 
нейтропении у детей с онкологическими заболевания-
ми, в группе высокого риска при персистирующей ли-
хорадке ≥96 часов после инициации антибактериаль-
ной терапии широкого спектра действия, с целью ис-
ключения ИМ, показано проведение радиологической 
диагностики: КТ легких и областей, подозрительных 
на возможную локализацию инфекции, КТ придаточ-
ных пазух у детей ≥2 лет [46]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние десятилетия произошли значимые из-

менения в эпидемиологии ИМ, достигнут прогресс в 
диагностике и расширен спектр медикаментозного ле-
чения. Несмотря на это, заболеваемость и летальность 
пациентов остаются на высоком уровне, что в том чис-
ле обусловлено отсутствием настороженности специ-
алистов в отношении ИК, неадекватной диагностикой 
и неверной антифунгальной терапией. 

При анализе литературных данных установлено не-
достаточное количество исследований ИК у детей с он-
кологическими заболеваниями.  Следует подчеркнуть 
необходимость проведения отечественных исследо-
ваний с целью получения надежных эпидемиологиче-
ских сведений ИК в педиатрии, а также совершенство-
вания рекомендаций по диагностике и лечению ИК у 
данный популяции пациентов. 
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Кокцидиоидоз является эндемичным микозом в  
Северной, Центральной и Южной Америке. В резуль-
тате активизации международного туризма, увели-
чения миграции населения в последнее десятилетие 
отмечено увеличение числа случаев выявления кокци-
диоидоза в странах Европы [1]. В статье представлен 
первый клинический случай кокцидиоидоза, диагно-
стированного в России, и обзор литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Диагноз кокцидиоидоза установлен по результатам 

гистологического исследования в соответствии с кли-
ническими и лабораторными критериями, разрабо-
танными Европейской организацией по исследованию 
и лечению рака (EORTC/MSG, 2008) [2]. Пациентке 
проводили компьютерную томографию (КТ) органов 
грудной полости (ОГП) в условиях высокого разреше-
ния, выполняли фибробронхоскопию (ФБС) с забором 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) для дальнейшего 
микологического исследования. Лабораторная диагно-
стика включала микроскопию и посев БАЛ. Мы про-
анализировали данные научной литературы в базах 
PubMed за последние 10 лет. При поиске информации 
использовали следующие ключевые слова: Coccidioides 
spp., coccidioidomycosis.

Описание клинического случая
Пациентка Л., 67 лет. Заболела остро. В конце но-

ября 2015 г. (во время нахождения в Норвегии, через 
5 дней после возвращения из Калифорнии, США) от-
метила увеличение температуры тела до фебрильных 
цифр, сухой кашель. В декабре 2015 г. обратилась за 
медицинской помощью. Клинико-рентгенологиче-
ски выявлена острая внебольничная правосторонняя 
пневмония, СОЭ − до 200 мм/час. В течение 1 недели 
получала антибактериальную терапию с положитель-
ным эффектом – температура нормализовалась. По 
возвращении домой в г. Екатеринбург наблюдала по-
явление сыпи на голенях, отеки нижних конечностей, 
боли в суставах. 14.12.2015 г. проведено рентгенологи-
ческое исследование органов грудной полости, диагно-
стирована правосторонняя нижнедолевая пневмония. 
С декабря 2015 г. по январь 2016 г. находилась на ста-
ционарном лечении в городской больнице Екатерин-
бурга с диагнозом: внебольничная пневмония нижней 
доли справа, узловатая эритема; активность 2-3; НФС 
2. На отделении получала антибактериальную тера-
пию (цефтриаксон, таваник), муколитические препа-
раты. С конца декабря 2015 г. по конец февраля 2016 
г. пациентке проводили терапию узловатой эритемы 
преднизолоном 15 мг в сутки с постепенной отменой. 
При плановом осмотре на КТ органов грудной полости 
(ОГП)  в мае 2016 г. – в S7 правого легкого обнаружено 
образование округлой формы, однородной структуры, 
с четким, бугристым контуром размером 54х43х44 мм, 
в S8,9,10 субплеврально шаровидные фокусы 6-13 мм. 
Бронхопульмональные узлы справа, бифуркационные 
до 12 мм (Рис. 1).
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Рис. 1. КТ органов грудной полости от 05.2016 г.

В мае 2016 г. поставлен диагноз «периферический 
рак 7 сегмента правого легкого». Была выполнена фи-
бробронхоскопия и взят аспират из 7 сегментарного 
бронха, результат: эпителий слизистой оболочки брон-
ха. 24.05.2016 г. выполнена ПЭТ/КТ – образования 
правого легкого, внутригрудная лимфоаденопатия с 
повышенной метаболической активностью фторде-
зоксиглюкозы (ФДГ). 

В июне 2016 г. на отделении торакальной хирур-
гии городского онкологического диспансера по месту 
жительства была выполнена правосторонняя пнев-
монэктомия с предварительным диагнозом: перифе-
рическая неоплазма нижней доли правого легкого с 
МТС-поражением бронхопульмональных лимфоуз-
лов, T2bN1Mx\ST IIb.

При исследовании послеоперационного материала 
макроскопически  в нижней доле близко к корню на-
блюдали образование неправильной формы, с нечет-
кими контурами, размерами 8х6х5 см, светло-серого 
цвета, плотно-эластической консистенции, а также 
многочисленные диффузно хаотично расположен-
ные во всех отделах легкого белесоватые эластичные 
узелки размерами 0,1-0,6 см. При гистологическом ис-
следовании микроскопически: многочисленные близ-
ко расположенные фокусы неоднородного некроза с 
пылевидными и хлопьевидными отложениями солей 
кальция и очаговой неоднородной инфильтрацией, 
отграниченные прослойками грануляционной ткани 
с гигантскими многоядерными клетками Лангханса. 
Кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) при окра-
ске по Цилю-Нильсену не обнаружены (трехкратно 
с контролем). Проведены дополнительные гистохи-
мические исследования, выявлены ШИК-позитивные 
сферические образования (сферулы), расположенные 
внутри- и внеклеточно. Окраска альциановым синим 

отрицательная. Заключение: гигантский туберкуло-
идного типа казеозно-некротический конгломерат в 
активной фазе процесса. При пересмотре послеопера-
ционного материала в клинике торакальной хирургии  
Уральского государственного медицинского универси-
тета заподозрена грибковая природа поражения: с уче-
том отсутствия КУМ и выявленных при дополнитель-
ных окрасках структур сферической формы предполо-
жили  хронический кокцидиоидоз легких с преимуще-
ственным поражением нижней доли правого легкого 
с формированием крупного казеозно-некротического 
фокуса с отграничением, очаговой диссеминацией во 
всех отделах правого легкого и плевре, продуктивно-
некротический кокцидиоидоз всех групп внутригруд-
ных лимфатических узлов на фоне бытового антрако-
кониоза. Диагноз туберкулеза маловероятен. 

В июле 2016 г. пациентка обратилась в микологи-
ческую клинику НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина. На контрольной КТ  органов грудной 
полости в июле 2016 г. в S5 правого легкого выявлены 
инфильтративные изменения (Рис. 2). 

Рис. 2. КТ органов грудной полости от июля 2016 г.

При пересмотре постоперационного материала в 
очагах казеозного некроза наблюдали большое коли-
чество округлых и овальных форм грибов (сферул), 
имеющих двойную мембрану и содержащих большое 
количество эндоспор (Рис. 3). 
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Рис. 3. Микропрепараты нижней доли правого легкого 
от 15.06.2016. Окраска гематоксилин-эозин. Сферулы 

с эндоспорами указаны стрелками. Сф − сферула, Эн − 
эндоспоры. Увеличение: 400х.

Сферулы окрашивались позитивно по Гомори-Гро-
котт и при PAS-реакции (Рис. 4). 

Рис. 4. Микропрепараты нижней доли правого легкого от 
15.06.2016 г. Окраска по Гомори-Грокотт (а) и методом PAS-

реакции (б). Сф − сферула, Эн − эндоспоры.

На основании обнаружения в ткани легкого харак-
терных сферул с эндоспорами можно заключить, что 
возбудителем является диморфный гриб Coccidioides 
immitis. Пациентке была рекомендована антимикоти-
ческая терапия препаратом итраконазол в стандарт-
ных дозировках. В течение 4 месяцев получала итрако-
назол (орунгал) в дозе 400 мг в сутки.

На КТ ОГП от 09.11.2016 г. инфильтративных из-
менений в левом легком не выявлено. Сохраняются 
прежние немногочисленные очаги разной плотности: 
в S3 − 3 мм, в S6 − субплевральный 3 мм и паравазаль-
ные 4 мм и 3 мм, в S9 − 3 мм и 4 мм, в S10 − субплев-
ральный 4 мм. Увеличенных лимфатических узлов не 
наблюдали. Жидкости в левой плевральной полости не 
обнаружено (Рис. 5). 

Рис. 5. КТ органов грудной полости от 09.11.2016 г.

Диагностирована ремиссия заболевания. Антими-
котическая терапия отменена. Пациентка выписана в 
удовлетворительном состоянии под наблюдение те-
рапевта по месту жительства и с последующим кон-
трольным обследованием в микологической клинике 
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина через 
6 месяцев. 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И 
ОБСУЖДЕНИЕ

Грибы рода Coccidioides являются диморфными, от-
носятся к семейству Onygenaceae. Распространены в 
некоторых штатах США (Аризона, Калифорния, Нью-
Мексико, Невада, Юта, Вашингтон), а также в Мексике 
и некоторых районах в Гватемале, Гондурасе, Венесу-
эле, Бразилии, Аргентине и Парагвае. Естественным 
резервуаром микромицета в природе считается почва 
(преимущественно в местностях с жарким сухим ле-
том и дождливой зимой, со скудной растительностью, 
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где почва легко подвергается эрозии). В сезон дождей 
грибы вегетируют с образованием артроспор, которые 
в сухой сезон поднимаются с пылью [3, 4].  Coccidioides 
spp. обладают температурно-зависимым диморфиз-
мом. Опасной является мицелиальная форма, в кото-
рой гриб существует в природных условиях в почве, а 
также растет на агаризованной питательной  среде Са-
буро при температуре не выше 30 оС [4]. Мицелиальные 
колонии описывают как плоские, вначале бархатисто-
пушистые, позже мучнистые, серовато-белого цвета, 
с желтовато-коричневой обратной стороной. Поверх-
ность колонии иногда концентрически исчерчена. При 
микроскопии наблюдают септированный, ветвящийся 
мицелий 2-4 мкм в диаметре, многочисленные пря-
моугольные артроспоры 3-4 мкм в диаметре. Иногда 
обнаруживают округлые хламидоспоры. Работу с био-
материалом больных кокцидиоидозом и  культурами 
грибов проводят в соответствии с требованиями СП 
1.3.1285-03 «Безопасность работы с микроорганизма-
ми I-II групп патогенности (опасности)» [5]. В тканях 
млекопитающих возбудители кокцидиоидоза суще-
ствуют почти исключительно в качестве характерных 
толстостенных сферул с эндоспорами диаметром от 10 
до 200 мкм. Стенка сферулы достаточно плотная, при 
ее разрыве эндоспоры попадают в окружающие ткани, 
где из спор образуются трофоциты − округлые клет-
ки от 10 до 20 и более мкм, содержащие центральную 
вакуоль, заполненную гликогеном. Трофоциты транс-
формируются в сферулы, заполненные эндоспорами 
[5].

Первый случай кокцидиоидоза был зафиксирован 
в 1892 г. в Южной Америке у аргентинского солдата. 
Заболевание протекало преимущественно с кожными 
проявлениями. При исследовании биоптата поражен-
ного участка обнаружили микроорганизмы, внеш-
не напоминающие одноклеточных паразитов рода 
Coccidia. Два года спустя в Соединенных Штатах (Ка-
лифорния) был зафиксирован еще один случай кокци-
диоидоза. В 1896 г. ученые E. Rixford и T. Gilchrist сооб-
щили о нескольких случаях заболевания и дали возбу-
дителю имя Coccidioides («напоминающий кокцидий») 
immitis («беспощадный») [4].

Основные возбудители кокцидиоидоза у человека 
– C. immitis и C. posadasii. В США ежегодная заболева-
емость составляет 42,6 на 100000 [6]. На территории 
нашей страны в настоящее время отсутствуют офици-
альные данные о регистрации особо опасных микозов. 
В отечественной литературе нет описания клиниче-
ских случаев кокцидиоидоза в России.

Кокоцидиоидозом чаще болеют люди в эндемич-
ных районах, занятые в сфере строительства и сель-
ского хозяйства, а также заключенные и офицеры ис-
правительных учреждений, при этом наибольшее ко-
личество заболевших приходится на сезоны с пыльны-
ми бурями. Причина такой структуры заболеваемости 
связана с вдыханием большого количества артроспор 
возбудителя. Увеличение числа зараженных может 
быть связано с изменениями условий окружающей 
среды, деятельностью человека в эндемичных районах, 
наличием новых методов диагностики, увеличением 
числа людей с ослабленным иммунитетом и даже по-
вышением чувствительности диагностических тестов. 
Кокцидиоидоз чаще встречается у женщин в третьем 
триместре беременности или сразу после родов. Суще-

ствует также более высокий относительный риск рас-
пространения заболевания среди афроамериканцев 
и филиппинцев. Смертность от кокцидиоидоза выше 
среди лиц старше 65 лет, среди мужчин, коренных аме-
риканцев и латиноамериканцев, а также среди людей 
с такими состояниями, как васкулиты, ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, ВИЧ-инфекция, 
туберкулез, сахарный диабет, хроническая обструк-
тивная болезнь легких и неходжкинская лимфома [4, 
6]. 

После ингаляции спор Coccidioides spp. в 60% слу-
чаев инфекция протекает бессимптомно, у остальных 
развивается пневмония. Приблизительно у 1% инфи-
цированных людей развивается диссеминированное 
заболевание с поражением кожи, суставов, костей, 
центральной нервной системы и других органов [7].

Клинические признаки кокцидиоидоза неспец-
ифичны, основными проявлениями  пневмонии яв-
ляются лихорадка и дыхательная недостаточность. 
Приблизительно у 5% пациентов первичные легочные 
инфильтраты могут разрешаться с формированием 
полостей. Первичный легочный кокцидиоидоз может 
сопровождаться проявлениями узловой эритемы на 
нижних конечностях. У иммунокомпетентных паци-
ентов первичный легочный кокцидиоидоз, как пра-
вило, разрешается самостоятельно без применения 
специфической терапии и проходит под маской бак-
териальной или вирусной пневмонии. У иммуноком-
прометированных больных заболевание прогрессиру-
ет. Раннюю диагностику пневмонии, обусловленной 
Coccidioides spp., осуществляют на основании измене-
ний, выявленных рентгенологически или по данным 
компьютерной томографии органов грудной полости. 
Рентгенологически, как правило, определяются очаго-
вые или диффузные инфильтраты с лимфаденопатией 
[7]. Очень часто полученные изменения трактуют как 
злокачественные опухоли, при этом ПЭТ/КТ не всегда 
позволяет дифференцировать злокачественные ново-
образования от кокцидиоидоза легких, что требует 
обязательного гистологического подтверждения диа-
гноза [2].

В описанном нами клиническом случае кокцидиои-
доз диагностирован несвоевременно. На первом этапе 
заболевания, на основании клинико-рентгенологиче-
ских данных, у больной диагностировали внебольнич-
ную пневмонию неясной этиологии. 

Случай иллюстрирует важность подробного сбора 
анамнеза и точной истории путешествий, особенно 
у пациентов с необычными инфекциями. Хотя паци-
ентка сообщила, что отдыхала в Калифорнии (США) 
накануне  заболевания, диагноз необычной грибковой 
инфекции стал очевидным только после гистологиче-
ского исследования операционного материала.

Характерную для кокцидиоидоза узловатую эри-
тему нижних конечностей трактовали как самостоя-
тельное заболевание, в терапии которого использова-
ли системные кортикостериоиды. Иммуносупрессия, 
обусловленная системными глюкокортикостероида-
ми (ГКС), привела в формированию инфильтрата S7 
правого легкого с очагами в S8,9,10 и поражением брон-
хопульмональных и бифукарционных лимфоузлов. 
Данные ПЭТ/КТ – образования правого легкого, вну-
тригрудная лимфоаденопатия с повышенной метабо-
лической активностью ФДГ были расценены как рак 
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легкого.  В связи с онконастороженностью пациентке 
была проведена правосторонняя пульмонэктомия. Ди-
агноз кокцидиоидоза удалось установить только при 
гистологическом исследовании биопсийного материа-
ла с применением специфической окраски: в материа-
ле выявили большое количество округлых и овальных 
форм грибов (сферул), окрашивающихся позитивно 
PAS-методом и по Гомори-Грокотт, имеющих двойную 
мембрану и содержащих большое количество эндо-
спор (Рис. 3 и 4). 

При первичном легочном кокцидиоидозе у имму-
нокомпетентных больных антимикотическая терапия 
не показана. Лечение антимикотиками проводят при 
иммуносупрессии, сахарном диабете, беременности, 
прогрессировании клинических и рентгенологических 
признаков инфекции. Препаратом выбора является 
итраконазол, альтернативные препараты – ворикона-
зол, флуконазол, позаконазол [8, 9]. В случае форми-
рования полостей деструкции, развития осложнений в 
виде гидроторакса, эмпиемы противогрибковую тера-
пию необходимо проводить наряду с резекцией легко-

го. Во всех случаях тяжелого, диссеминированного или 
рефрактерного кокцидиоидоза препаратом выбора яв-
ляется  амфотерицин В или его липидный комплекс. 
Инфузии амфотерицина В сопровождаются выражен-
ной токсичностью [9].

В описанном случае пациентка получила курс ан-
тимикотической терапии итраконазолом в дозе 400 мг 
в сутки в течение 4 месяцев, в результате чего была 
достигнута положительная клиническая и  рентгено-
логическая динамика. Диагностирована ремиссия кок-
цидиоидоза, которая сохраняется до настоящего вре-
мени, и отменена антимикотическая терапия.

Ранняя диагностика кокцидиоидоза  является труд-
ной задачей ввиду отсутствия настороженности по 
отношению к эндемичным инфекциям. Клиническая 
картина и КТ-признаки неспецифичны. При появле-
нии признаков инфекции у пациентов, приехавших из 
эндемичных регионов, необходимо своевременно вы-
полнять гистологическое исследование биопсийного 
материала с целью ранней диагностики особо опасных 
микозов.
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Aspergillus spp. − один из основных источников грибковых аллерге-
нов как в окружающей среде, так и внутри жилых и производствен-
ных помещений. Клинические проявления гиперчувствительности к 
Aspergillus spp. у больных с атопией могут варьировать от обостре-
ния бронхиальной астмы до развития аллергического бронхолегоч-
ного аспергиллеза (АБЛА). Достоверное определение микогенной сен-
сибилизации чрезвычайно важно для установления диагноза АБЛА и 
назначения адекватной терапии. Существующие методы in vivo ди-
агностики микогенной сенсибилизации – кожные и провокационные 
пробы с грибковыми аллергенами не всегда обладают достаточной 
надежностью результатов, при этом провокационные пробы могут 
привести к опасному осложнению в виде анафилактического шока. 
Поэтому в последнее время большое внимание уделяют in vitro мето-
дам, преимуществом которых является безопасность для пациента, 
специфичность и возможность стандартизации. В статье описано 
применение теста активации базофилов с аллергеном A. fumigatus в 
условиях in vitro с использованием проточной цитометрии для вы-
явления АБЛА у больных бронхиальной астмой. 
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Aspergillus spp. is one of the main sources of fungal allergens in the 
environment, as well as in residential and industrial premises. Clinical 
manifestations of hypersensitivity to Aspergillus spp. in patients with 
atopy may vary from acute asthma to the development of allergic 
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). A reliable definition of fungus 
sensitization is extremely important for establishing the diagnosis of ABPA 
and prescribing adequate therapy. Existing methods of in vivo diagnosis of 
fungus sensitization − skin and provocative tests with fungal allergens do 
not always have sufficient reliability of the results, while provocative tests 
can lead to a dangerous complication in the form of anaphylactic shock. 
Therefore, in recent years a lot of attention is paid to in vitro methods, the 
advantage of which is the safety for the patient, specificity and the possibility 
of standardization. Use of a basophil activation test with an A. fumigatus 
allergen in vitro using flow cytometry to detect ABPA in patients with 
bronchial asthma have been  described in the article. 

Key words: basophil activation test, Aspergillus spp., Aspergillus 
fumigatus, allergic bronchopulmonary aspergillosis, bronchial asthma

ВВЕДЕНИЕ
Аллергический бронхолегочный аспергиллез – тя-

желое заболевание легких, вызванное гиперчувстви-
тельностью к антигенам Aspergillus spp., которое харак-
теризуется плохо контролируемым течением фоновой 
патологии и развитием дыхательной недостаточности. 
Наиболее часто АБЛА осложняет течение бронхиаль-
ной астмы и муковисцидоза [1, 2]. Для больных из 
этих групп характерны нарушения защитных меха-
низмов слизистых оболочек дыхательных путей, в том 
числе дефекты мукоцилиарного клиренса и функции 
эпителиальных клеток [3, 4]. АБЛА впервые описали 
K. Hinson и соавторами в 1952 году. С тех пор выявле-
ние случаев АБЛА возрастает с каждым годом во всех 
странах. Кроме того, результаты многочисленных ис-
следований свидетельствуют о высокой частоте мико-
генной сенсибилизации у больных бронхиальной аст-
мой. По данным Agarwal R. и соавт., которые провели 
мета-анализ 21 исследования, у больных бронхиаль-
ной астмой частота сенсибилизации к Aspergillus spp. 
составила 28%, а развитие АБЛА − 12,9% [5]. 

Раннее выявление микогенной сенсибилизации 
чрезвычайно важно для своевременного установления 
диагноза АБЛА и назначения адекватной терапии, ко-
торая предотвратит прогрессирование поражения лег-
ких. Однако в рутинной практике специалисты часто 
сталкиваются с проблемой подтверждения неясных 
результатов кожных проб и определения sIgE неза-
висимым методом [6]. В настоящее время идет поиск 
новых тестов, которые позволят выявить патогенети-
ческие механизмы аллергии, диагностировать и диф-
ференцировать псевдоаллергические реакции. Одним 
из наиболее перспективных направлений аллергодиаг-
ностики in vitro является тест оценки активации базо-
филов специфическими аллергенами с помощью про-
точной цитометрии [7-10]. 

Цель исследования − изучение возможности при-
менения теста активации базофилов с аллергеном A. 
fumigatus в условиях in vitro с использованием проточ-
ной цитометрии для выявления аллергического брон-
холегочного аспергиллеза у больных бронхиальной 
астмой.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 76 больных бронхиаль-

ной астмой (БА), медиана возраста – 32 года (от 23 до 
78 лет). Использовали клинические, аллергологиче-
ские, иммунологические и инструментальные методы. 
Особое внимание уделяли данным анамнеза (первые 
симптомы заболевания и время их появления, дина-
мика развития, возможный контакт с плесневыми гри-
бами дома или на работе, наличие аллергических ре-
акций, наследственность по атопии, предшествующая 
терапия и ее эффективность).

Больным проводили кожное тестирование с 6 
грибковыми аллергенами: Alternaria, Aspergillus, 
Cladosporium, Penicillium, Rhizopus, Candida 
(«Allergopharma», Германия, разрешение этического 
комитета СЗГМУ им. И. И. Мечникова от 24.06.2014 г.). 
С помощью иммуноферментного анализа определя-
ли уровень общего IgE (ООО «Полигност», Россия) и 
специфических IgE к грибковым, бытовым и эпидер-
мальным аллергенам (панель биотинилированных ал-
лергенов «Алкор Био», Россия) в сыворотке крови.

Кровь для теста активации базофилов забирали на-
тощак из кубитальной вены. В качестве антикоагулян-
та использовали гепарин. Постановку проб осущест-
вляли в течение 1-2 часов от момента забора крови. Ис-
следование активации базофилов проводили методом 
проточной цитометрии с помощью набора Allerginicity 
kit (Cellular Analysis of Allergy, BECKMAN-COULTER). 
Идентификацию базофилов осуществляли с помощью 
маркеров CD3-CRTH2+ (CRTH2-хемоаттрактантный 
рецептор, который присутствует как на Тh2, так и на 
базофилах), а выявление активации базофилов – по 
увеличению содержания клеток с высокой экспрес-
сией CD203c. Методика теста активации базофилов 
Allerginicity kit: образцы цельной периферической кро-
ви окрашивали тройным коктейлем моноклональных 
антител CRTH2-FITC/CD203c-PE/CD3-PC7 в присут-
ствии буферного раствора (отрицательный контроль) 
или моноклональных антител к IgE (положительный 
контроль), или аллергена A. fumigatus в течение 15 ми-
нут при 37 °С в темноте. Далее проводили лизис эри-
троцитов лизирующим фиксирующим реагентом, вхо-
дящим в набор Allerginicity kit. В каждой пробе оцени-
вали 500 базофилов методом проточной цитометрии 
в мультипараметрическом протоколе с многоэтапным 
гейтированием.

Для изучения функции внешнего дыхания ис-
пользовали спирометрию методом выполнения петли 
«объем-поток» с компьютерной обработкой резуль-
татов исследования. Учитывали следующие показате-
ли: объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), форсированную жизненную емкость легких 
(ФЖЕЛ). По показаниям выполняли компьютерную 
томографию (КТ) легких в режиме высокого разреше-
ния.

Уровень контроля симптомов и степень тяжести 
БА определяли в соответствии с критериями «Глобаль-
ной стратегии лечения и профилактики бронхиальной 
астмы» (GINA, 2016).

При оценке контроля над симптомами БА ориен-
тировались на жалобы, клинические проявления, дан-
ные спирометрии с проведением теста на обратимость. 
Также использовали опросник АСТ (Asthma Control 
Test), который является краткой и доступной анкетой 

и содержит 5 вопросов с 5-бальной оценкой ответов. 
Сумма 25 баллов означают полный контроль БА, 20-24 
− неполный контроль, 19 баллов и меньше − указывает 
на отсутствие контроля. С помощью АСТ оценивали 
уровень контроля БА за последние 4 недели.

Для выявления микогенной сенсибилизации ис-
пользовали критерий, предложенный международ-
ными экспертами ISHAM: положительный кожный 
прик-тест (≥3 мм) и/или выявление в сыворотке крови 
уровня специфического IgE к грибковому аллергену, 
соответствующего классу 1 и выше (≥0,35 Ед/мл) [5]. 
Диагноз АБЛА устанавливали на основании критериев 
R. Agarwal et al., 2013 г. [6]. 

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммной системы STATISTICA 10, которые представ-
ляли в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей 
(Ме(Q0,25-Q0,75)). Для оценки различий между незави-
симыми выборками применяли непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Корреляции были проверены 
с помощью теста Спирмана. Различия считали ста-
тистически значимыми при р< 0,05. Для оценки диа-
гностической значимости индекса стимуляции в вы-
явлении микогенной сенсибилизации использовали 
ROC-анализ (receiver-operator characteristic) с расчетом 
площади под кривой. Построение ROC-кривой заклю-
чается в расположении на осях X и Y частоты истин-
но положительных результатов (чувствительность) и 
ложноположительных результатов (специфичность) 
для каждой точки разделения. Количественную оцен-
ку характеристической кривой проводили, рассчитав 
площадь под ней (area under ROC curve, AUC).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования больные БА были разделены на 

следующие группы. Положительные результаты кож-
ного тестирования и уровни sIgE к грибковым аллерге-
нам выше диагностического значения (0,35 МЕ/мл) по-
зволили выявить 17 больных тяжелой бронхиальной 
астмой с микогенной сенсибилизацией (БАМС). У 39 
человек была определена тяжелая бронхиальная астма 
без микогенной сенсибилизации (БА), у 20 − АБЛА, со-
гласно критериям R. Agarwal et al., 2013 г.

Клинические характеристики групп представлены 
в таблице 1. 

Таблица 1

Как видно из приведенных данных, группы не от-
личались между собой по полу и возрасту. При анали-
зе результатов субъективных и объективных методов 
оценки контроля бронхиальной астмы выявили, что 
в группе больных АБЛА течение бронхиальной астмы 
было самым тяжелым. Об этом свидетельствуют низ-
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кий балл 14,5 (11,5-17,5) при заполнении анкеты АСТ, 
который достоверно отличался от результатов боль-
ных БА 19,0 (16,0-21,0),(p=0,003), и худшие показатели 
функции внешнего дыхания ФЖЕЛ и ОФВ1.

Иммунологические характеристики групп пациен-
тов представлены в таблице 2. 

Таблица 2

9

Известно, что у больных АБЛА содержание общего 
IgE в сыворотке крови может достигать чрезвычайно 
высоких значений, отражая продолжительную аллер-
генную стимуляцию гуморального иммунного отве-
та. В ходе исследования у этой категории пациентов 
установлено значительное повышение уровня общего 
IgE 1890,0 (781,0-3095,0) МЕ/мл. В группах сравнения 
этот показатель был достоверно ниже и составил: у 
больных БАМС − 326,0 (37,0-808,0) МЕ/мл, (p=0,001), у 
больных БА − 113,0 (34,0-538,0) МЕ/мл, (p=0,000).

Кроме того, у пациентов с АБЛА абсолютное ко-
личество эозинофилов было 0,52 (0,34-1,10) 109/л, а 
уровень sIgE к A. fumigatus − 4,62 (1,40-10,12) МЕ/мл. 
Эти показатели были достоверно выше по сравнению 
с данными групп сравнения (p<0,05). Повышение этих 
показателей подтверждает наличие персистирующе-
го аллергического воспаления за счет активации Th2 
типа иммунного ответа при развитии АБЛА.

Клинико-иммунологические данные больных 
БАМС занимали промежуточное положение между 
показателями пациентов с БА и АБЛА (табл. 1, 2). Зна-
чение АСТ у больных БАМС − 15,0 (11,0-20,0) баллов 
было статистически значимо ниже, чем в группе лиц 
с БА (p=0,045), что свидетельствует о более тяжелом 
течении заболевания. Уровень общего IgE у больных 
БАМС составил 326,0 (37,0-808,0) МЕ/мл, количество 
эозинофилов периферической крови − 0,52 (0,32-
1,09)109/л. Данные показатели не достигли значений, 
выявленных у больных АБЛА, но были в 2,3 и 1,3 раза 
выше, чем у пациентов с тяжелой БА. 

Всем включенным в исследование больным прове-
ли тест активации базофилов с аллергеном A. fumigatus 
в условиях in vitro с использованием проточной цито-
метрии. Установлено, что спонтанная активация базо-

филов у больных АБЛА и пациентов в группах сравне-
ния не различалась между собой и колебалась в преде-
лах от 0,6 до 8,3%. 

Количество активированных аллергеном A. 
fumigatus базофилов у больных АБЛА − 81,85 (53,05-
93,00)%. Этот показатель достоверно отличался от зна-
чений групп сравнения. Количество сенсибилизиро-
ванных базофилов у пациентов с БАМС и БА было до-
стоверно меньше − 8,1(4,70-34,30)% и 4,3 (2,40-6,00)%, 
p=0,000; p=0,000 соответственно.

Надо учитывать, что для оценки уровня активации 
базофилов по экспрессии CD203c в ответ на инкуба-
цию с аллергеном используют не только определение 
количества активированных базофилов, но и индекс 
стимуляции (ИС): отношение процента активирован-
ных базофилов в пробе с аллергеном к проценту их 
спонтанной активации в отрицательном контроле. ИС 
у больных АБЛА составил 21,56 (18,04-32,21) и был до-
стоверно выше по сравнению с ИС больных БАМС и 
БА − 4,40 (1,94-16,33) и 1,00 (0,84-1,36), p=0,001, p=0,000 
соответственно.

Для оценки диагностической значимости теста 
активации базофилов в выявлении микогенной сен-
сибилизации использовали ROC-анализ (receiver-
operator characteristic) с расчетом площади под кривой. 
В нашем исследовании ИС колебался от 0,8 до 86,0 у 
больных с микогенной сенсибилизацией и от 0,6 до 5,6 
− без микогенной сенсибилизации. Площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,940 (95% ДИ 0,884-0,995), 
чувствительность – 86,1% (95% ДИ 70,5-95,3), а специ-
фичность – 89,7% (95% ДИ 75.8-97,1), (p<0,0001) (Рис.). 
Это указывает на высокую специфичность и чувстви-
тельность метода, а значение ИС более 2,55 является 
оптимальной диагностической точкой разделения (cut 
off) для выявления микогенной сенсибилизации с вы-
соким уровнем достоверности у больных БА.

Рис.1. Оценка диагностической значимости теста 
активации базофилов в выявлении микогенной 

сенсибилизации с использованием ROC-анализа.

Среди всех лиц с микогенной сенсибилизацией 
установлена положительная корреляционная связь 
IgE с процентным и абсолютным числом эозинофи-
лов (r=0,42, r=0,46, p<0,05), уровнем sIgE к A. fumigatus 
(r=0,47, p<0,05), процентом активированных аллер-
геном A. fumigatus базофилов (r=0,41, p<0,05) и ИС 
(r=0,41, p<0,05), а также обратная корреляционная 
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связь с ФЖЕЛ (r=-0,35, p<0,05). Полученные данные 
подтверждают взаимосвязь гиперчувствительности 
немедленного типа к грибам рода Aspergillus с тяже-
стью течения бронхиальной астмы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявление сенсибилизации к A. fumigatus – обя-

зательный критерий в алгоритме диагностики АБЛА 
у больных БА. Для подтверждения микогенной сен-
сибилизации мы использовали постановку кожных 
проб, определение sIgE и тест активации базофилов. 
В данном исследовании мы сосредоточили внимание 
на маркере активации базофилов CD203c в качестве 
индикатора сенсибилизации к A. fumigatus и оценили 
пороговое значение индекса стимуляции. 

Базофилы периферической крови и тканевые 
тучные клетки являются ключевыми эффекторны-
ми клетками в реакциях гиперчувствительности не-
медленного типа. Они участвуют в дифференцировке 
Т-хелперов 2-го типа (Тh2) путем секреции цитокинов 
и антигенной презентации, что имеет большое зна-
чение в развитии IgE-опосредованного хронического 
аллергического воспаления, и играют ключевую роль 
в IgG-опосредованной системной анафилаксии [6]. 
Кроме того, базофилы и тучные клетки могут быть 
вовлечены и в другие типы аллергического и неал-
лергического ответов, в основе которых лежат иные 
механизмы реакции: активация комплемента, не-IgE-
опосредованная стимуляция и прямое цитотоксиче-
ское (неиммунологическое) воздействие. Таким обра-
зом, изучение функциональной активности базофилов 
имеет важное диагностическое значение [11]. Прин-
цип теста активации базофилов сводится к тому, что 
при контакте аллергена с молекулами IgE, фиксиро-
ванных на базофилах, запускается каскад ферментных 
реакций, приводящих к дегрануляции и появлению на 
клеточной поверхности дополнительных молекул. К 
таким молекулам относятся, например, маркер дегра-
нуляции CD63 и активационные молекулы CD203c, 
CD13, CD107a, CD643. В настоящее время наиболее 
изученными и перспективными в аллергодиагности-
ке маркерами активации базофилов являются CD63 и 
CD203с [12, 13].

У каждого пациента исследовали спонтан-
ную активацию базофилов – долю клеток CD3-
CRTH2+CD203c++ от общего количества базофилов в 
пробе с буферным раствором, что позволяет разграни-
чить уровень экспрессии молекул покоящихся клеток 
по сравнению с состоянием активации клетки. Про-
ведение положительного контроля, обеспечивающего 
неспецифическую активацию базофилов, необходимо 
для исключения ложноотрицательных реакций и по-
вышения специфичности метода. 

Важной особенностью проведения исследования 
является то, что тест активации базофилов с аллерге-
ном A. fumigatus можно выполнять менее чем за 2 часа, 
используя небольшой объем цельной периферической 
крови. Это можно сделать в том же образце крови, 
который используют для других иммунологических 
исследований, что существенно уменьшает диском-
форт для пациента. Выявление специфических IgE к 
A. fumigatus в сыворотке крови и проведение кожной 
пробы считают «золотыми стандартами» в рутинном 
обследовании больных и частью установленных кри-

териев для диагностики AБЛA [1], однако оба этих те-
ста имеют недостатки.

Измерение уровней sIgE к A fumigatus − это легко-
доступный тест для врача и удобный для пациента. Од-
нако иммуноглобулины этого класса характеризуются 
низким содержанием в сыворотке крови, а также могут 
отсутствовать в циркуляции, но быть фиксированны-
ми на клетках-мишенях: базофилах и тучных клетках 
[6]. В ряде работ показано, что уровни sIgE со време-
нем меняются и должны быть интерпретированы со-
вместно с другими клиническими и лабораторными 
данными, чтобы установить диагноз [14]. Кроме того, 
высокий уровень общего IgE у больных может приво-
дить к ложноположительным результатам вследствие 
неспецифического реагирования с аллергеном.

Диагностика микогенной аллергии in vivo подраз-
умевает выполнение кожных проб в виде прик-тестов. 
К недостаткам кожного тестирования относят риск 
развития побочных реакций организма на допол-
нительную антигенную нагрузку, возможность воз-
никновения ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов [15]. Кожные пробы могут быть 
субъективными для лечащего врача и трудны для ин-
терпретации [16]. 

Однако как определение sIgE, так и результаты кож-
ных проб показывают лишь наличие сенсибилизации 
у пациентов, но не всегда клиническую значимость 
диагностируемого аллергена. В то же время тест акти-
вации базофилов является функциональным тестом, 
который представляет собой провокационную пробу, 
но выполненную ex vivo, в пробирке. Тест активации 
базофилов является специфической и надежной мерой 
IgE-зависимого ответа у сенсибилизированных субъ-
ектов, потому что базофилы циркулируют в крови, и 
усиление экспрессии маркеров активации на поверх-
ности базофилов легко оценить с помощью проточной 
цитометрии.

Таким образом, тест активации базофилов с по-
мощью проточной цитометрии является доступным 
и перспективным методом для лабораторной диагно-
стики гиперчувствительности немедленного типа. В 
настоящее время опубликованы данные успешного 
применения теста активации базофилов для диагно-
стики АБЛА у больных муковисцидозом [17, 18]. По-
лученные в ходе нашего исследования результаты сви-
детельствуют, что тест может быть использован в ка-
честве дополнительного метода диагностики АБЛА у 
больных бронхиальной астмой. Выполнение теста ак-
тивации базофилов может быть рекомендовано в том 
случае, когда проведение провокационных исследова-
ний связано с риском развития системных реакций, а 
для постановки кожных проб имеются противопока-
зания. Изменение уровня активационного маркера ба-
зофилов CD203c у больных АБЛА на фоне применения 
антимикотической и противовоспалительной терапии 
требует дальнейшего изучения. 

ВЫВОДЫ
У больных АБЛА с помощью теста активации ба-

зофилов была подтверждена сенсибилизация к A. 
fumigatus.

Установлена положительная корреляционная связь 
IgE с процентным и абсолютным числом эозинофилов, 
уровнем sIgE к A. fumigatus, процентом активирован-
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ных аллергеном A. fumigatus базофилов и индексом 
стимуляции, а также обратная корреляционная связь 
с ФЖЕЛ.

Тест активации базофилов является перспектив-

ным методом для лабораторной диагностики микоген-
ной аллергии и оценки перестройки иммунного ответа 
у больных АБЛА на фоне бронхиальной астмы. 
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Цель работы − выявление структуры поражения грибковой ин-
фекцией у больных с впервые выявленным, с рецидивом, с хроническим 
течением туберкулеза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией в лечебном уч-
реждении Федеральной службы исполнения наказаний (ФСИН).

Провели клиническое обследование 362 мужчин и 1 женщины в 
возрасте от 19 до 56 (32; 28-37) лет, а также микробиологическое 
исследование на грибы.

У больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, на-
ходящихся в лечебном учреждении ФСИН, не зависимо от времени 
развития и длительности течения туберкулеза, часто в качестве 
вторичной и оппортунистической патологии выявляли микоз (94,3-
100%). Наиболее часто диагностировали онихомикоз и кандидозное 
поражение желудочно-кишечного тракта: соответственно, у 90,1% 
и 26,0%  впервые выявленных больных туберкулезом, у 95,4% и 26,2% 
− при рецидиве, у 97,2% и 13,9% − при хроническом течении тубер-
кулеза.

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, микоз, Федераль-
ная служба исполнения наказаний
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The aim of the work was to identify the structure of fungal infection 
in patients with newly diagnosed, with relapse, with chronic tuberculosis 
combined with HIV-infection in the medical institution of the Federal 
Penitentiary Service (FPS).

A clinical examination of 362 men and 1 woman aged 19 to 56 (32; 
28-37) years, as well as a microbiological study on fungi were conducted.

In patients with tuberculosis combined with HIV-infection located in 
the medical institution of FPS, regardless of the time of the development and 
duration of the course of tuberculosis, often as a secondary and opportunistic 
pathology was revealed mycosis (94,3-100%). Most often onychomycosis and 
candidal lesions of the gastro-intestinal tract were diagnosed: therefore, in 
90,1% and 26,0% patients with new tuberculosis cases, 95,4% and 26,2% − 
with relapse, 97,2% and 13,9% − with chronic course of tuberculosis.

Key words: tuberculosis, HIV-infection, mycosis, Federal Penitentiary 
Service

ВВЕДЕНИЕ
Более 1,6 миллионов людей в мире умирают от ми-

козов ежегодно и около миллиарда − имеют кожное 
поражение [1]. Коинфекция туберкулез+ВИЧ способ-
ствует развитию грибковых инфекций у пациентов, 
причём коррелирует с более тяжелым течением забо-
левания [2]. Российских врачей всегда интересовала 
проблема сочетания туберкулез+микоз [3-5], а так-
же ВИЧ+микоз [6, 7]. Сочетание туберкулез+ВИЧ-
инфекция+микоз становится актуальным в последнее 
время в связи с увеличением встречаемости у больных 
[8, 9]. Однако на сегодняшний день нам ничего не из-
вестно о поражении грибковой инфекцией при соче-
тании туберкулез+ВИЧ-инфекция в местах лишения 
свободы.

Цель одноцентрового ретроспективного сплошно-
го исследования – выявление структуры поражения 
грибковой инфекцией у больных с впервые выявлен-
ным, с рецидивом, с хроническим течением туберкуле-
за, сочетанного с ВИЧ-инфекцией в лечебном учреж-
дении ФСИН.

Статистическая методика. Для статистическо-
го анализа набранного клинического материала была 
подготовлена база данных в табличном процессоре 
«Excel Microsoft® 2002 (10.2701.2625)». Статистический 
анализ данных проводили в программах анализа дан-
ных: Medcalc® (MedCalc Statistical Software version 17.1, 
MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.
medcalc.org; 2017), OpenEpi версия 2.3 от мая 2009 года, 
AtteStat, версия 12.5. Все количественные данные про-
веряли на нормальность распределения с помощью 
критерия Колмогорова − Смирнова  (с поправкой зна-
чимости Лиллиефорса). Предположение о нормально-
сти всех количественных показателей было отклонено, 
поэтому данные представлены в виде: медиана (Me), 
верхний (75-й процентиль) и нижний (25-й процен-
тиль) квартили (LQ-UQ) – (Me; 25-75%) или Me (min, 
25-75%, max). Для оценки достоверности различий 
трёх выборок вычисляли критерий χ2 для таблиц со-
пряженности 3х2 для числа степеней свободы df=2.

Критическое значение уровня статистической зна-
чимости при проверке нулевых гипотез принимается 
в обычных случаях равным 0,05. В случае превыше-
ния достигнутого уровня значимости статистического 
критерия этой величины принимается нулевая гипоте-
за. Однако, если в нашем исследовании (см. ниже) три 
группы, возникает проблема множественных сравне-
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ний. При принятии 0,05 за уровень статистической 
значимости вероятность отсутствия ошибки 1 типа 
составит 95% (0,95), при проведении в нашем случае 
трёх сравнений вероятность отсутствия ошибки 1 
типа в любом из сравнений  составит 0,953=0,857375 
или 85,7%. То есть вероятность сделать хотя бы одну 
ошибку 1 типа будет равна 1-0,953=0,142625 или 14,3% 
вместо 5%. Таким образом, в нашей работе необходимо 
использовать меньший критический уровень значимо-
сти P= 1-0,951/3=0,017.

При анализе результатов применяли 95% дове-
рительный интервал доли (ДИ согласно «Mid-P exact 
test» Miettinen’а с изменениями от 1974 года по книге: 
Epidemiologic Analysis with a Programmable Calculator, 
1979).

В связи с ненормальностью распределения срав-
нение непрерывных и порядковых данных проводили 
(при числе сравниваемых групп – трёх) с использова-
нием непараметрического критерия Краскела-Уоллеса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили в филиале «Туберкулез-

ная больница» ФКУЗ Медико-санитарная часть № 43 
ФСИН. Объект изучения − 362 мужчины и одна жен-
щина в возрасте от 19 до 56 (32; 28-37) лет, с индек-
сом массы тела от 15,09 до 28,09 (21,91; 20,21-23,76) с 
туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией. Все 363 
(100%) человека находились в трудоспособном возрас-
те (19-56 лет).

Для изучения особенностей грибкового поражения 
у больных туберкулезом с сочетанной ВИЧ-инфекцией 
в лечебном учреждении ФСИН пациенты в зависимо-
сти от времени обнаружения и течения туберкулеза 
были разделены на 3 группы: 

- первая группа − 262 человека (72,2%) с впервые 
выявленным туберкулезом;

- вторая группа – 65 человек (17,9%) с рецидивом 
туберкулеза,

- третья группа − 36 человек (9,9%) с хроническим 
течением туберкулеза. 

Длительность ВИЧ-инфекции с момента обнару-
жения у больных составила от 2 месяцев до 20 (5; 2-9) 
лет, курильщиками были 98,6% (358/363) со стажем 
курения от 1,5 до 41 (20; 15-21) лет, с судимостью от 
одной до 12-й (3; 2-4), с общим временем пребывания в 
местах лишения свободы от 4 месяцев до 25 (6; 2,5-10) 
лет. Уровень РНК ВИЧ составил от отсутствия обна-
ружения копий РНК ВИЧ до 21 747 862 (56 000; 3 418– 
295 595 копий в мкл), уровень CD4-лимфоцитов − от 
0,002∙109/л до 1,59∙109/л (0,303∙109/л; 0,120-0,484∙109/л). 
Уровень гемоглобина при поступлении в стацио-
нар варьировал от 65 г/л до 172 г/л (138; 122-148 г/л), 
эритроцитов − от 2,34∙1012/л до 5,85∙1012/л (4,42∙1012/л; 
4,0-4,74∙1012/л), лейкоцитов − от 1,6∙109/л до 18,6∙109/л 
(5,4∙109/л; 4,23-6,8∙109/л), СОЭ − от 2 до 78 (22; 10,3-40,8) 
мм/час.

Стадию ВИЧ-инфекции устанавливали на осно-
вании клинической классификации в соответствии с 
Приказом Минздрава России №166 от 17 марта 2006 г. 
и Национальным руководством «ВИЧ-инфекция и 
СПИД» от 2014 г. [10].

Согласно действующей в России классификации 
ВИЧ-инфекции [11], стадия и фаза заболевания уста-
навливаются только на основании клинических прояв-
лений. Уровень вирусной нагрузки и CD4-лимфоцитов 
не является критерием для определения клинической 
стадии или фазы заболевания. Признаком перехода 
ВИЧ-инфекции в стадию 4Б может являться тубер-
кулез, ограниченный одной анатомической областью. 
Стадия 4В характеризуется развитием тяжелых, угро-
жающих жизни вторичных (оппортунистических) за-
болеваний, их генерализованным характером, пора-
жением центральной нервной системы. Постановка 
диагноза «ВИЧ-инфекция, терминальная стадия» не 
рекомендуется [12].

Мы осуществляли клиническое обследование 
больного, микроскопическое и микробиологическое 
исследование с целью обнаружения в отделяемом (или 
соскобах) грибов, микобактерий туберкулёза (МБТ), 
рентгенологическое исследование, выполняли клини-
ческие анализы крови и мочи. 

В   таблице  1 представлено распределение больных 
туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в иссле-
дованных группах по стадии ВИЧ-инфекции и приёму 
антиретровирусной терапии (АРВТ).

Как следует из таблицы 1, наибольшее число па-
циентов в 4Б стадии ВИЧ-инфекции, не получавших 
АРВТ, было в 3-й группе – 72,2%, в 1-й и 2-й – 53,1% и 
38,5% соответственно со статистически значимым раз-
личием между группами.

Длительность ВИЧ-инфекции (min, 25%-75%, max): 
1-я группа – 5 (0,2, 2-9, 20), 2-я – 5 (1, 3-11,3, 16), 3-я 
– 3,5 (1, 1,5-7,16) лет без статистически значимого раз-
личия между группами (H-5,3183, P = 0,067929).

Индекс массы тела (min, 25%-75%, max): 1-я груп-
па – 21,96 (15,67, 20,24-23,89, 28,09), 2-я – 21,39 (15,09, 
19,57-22,88, 25,47), 3-я – 22,02 (18,2, 20,83-23,57, 27,97) 
без статистически значимого различия между группа-
ми (H-3,7930, P = 0,150082).

Количество судимостей (min, 25%-75%, max): 1-я 
группа – 3 (1, 1-4, 11), 2-я – 3 (1, 2-5, 12), 3-я – 3 (1, 
2-6, 10) со статистически значимым различием между 
группами (H-17,8143, P = 0,000096), при этом 1-я груп-
па отличалась (P<0,01) от 2-й группы и наоборот.

Длительность пребывания в местах лишения сво-
боды (МЛС) (min, 25%-75%, max): 1-я группа – 4,5 (0,4, 
2-8,5, 23), 2-я – 10 (1, 6-15,3, 25), 3-я – 8 (0,5, 4-12, 21) лет 
со статистически значимым различием между группа-
ми (H-42,0883, P < 0,000001), при этом 1-я группа от-
личалась (P<0,01) от 2-й и 3-й, 2-я − от 1-й и 3-я − от 
1-й.

Курильщиками в 1-й группе были 98,5% (258/262) 

Таблица 1
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человек с длительностью курения 17 лет (1,5, 14-21, 
40), во 2-й − 98,5% (64/65) – 21 год (5, 20-30,5, 41), в 3-й 
− 100% (36/36) – 20 лет (10, 16-24, 39) со статистически 
значимым различием между группами (H-30,3383, P < 
0,000001), при этом 1-я группа отличалась (P<0,01) от 
2-й, а 2-я  − от 1-й.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение больных в наблюдаемых группах по 

наличию грибковой инфекции представлено в табли-
це 2.

Таблица 2

2

Как следует из таблицы 2, у наибольшего числа 
больных в качестве вторичной и оппортунистической 
патологии диагностировали микоз (94,3-100%).

Распределение пациентов в наблюдаемых группах 
по структуре грибкового поражения представлено в 
таблице 3.

Таблица 3

2

Как следует из таблицы 3, у исследованных паци-
ентов в структуре грибкового поражения кожи и/
или слизистых оболочек чаще всего диагностировали 
онихомикоз (90,1-97,2%) без статистически значимого 
различия между подгруппами. На втором месте − кан-
дидозное поражение ЖКТ (13,9-26,2%).  По частоте 
встречаемости иных локализаций грибковой инфек-
ции различие между подгруппами также статистиче-
ски не значимо.

ВЫВОДЫ
У больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-

инфекцией, находящихся в лечебном учреждении 
ФСИН, независимо от времени развития и длительно-
сти течения туберкулеза, часто в качестве вторичной 
и оппортунистической патологии выявляют микоз 
(94,3-100%). Наиболее часто диагностировали онихо-
микоз и кандидозное поражение желудочно-кишеч-
ного тракта: соответственно, у 90,1% и 26,0%  впервые 
выявленных больных туберкулезом, у 95,4% и 26,2% 
− при рецидиве, у 97,2% и 13,9% − при хроническом 
течении туберкулеза.
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В статье представлены данные о выявлении хронического аспер-
гиллеза у пациентов с деструктивным туберкулезом легких на базе 
городского противотуберкулезного диспансера г. Санкт-Петербурга 
за период с ноября 2016 г. по февраль 2018 г. Установлена высокая 
частота обсеменения посттуберкулезных полостных изменений в 
легких микромицетами (32,7%). Наличие множественной и широкой 
лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза повыша-
ет риск развития хронического аспергиллеза легких. Для раннего вы-
явления хронического аспергиллеза легких рационально использовать 
иммуноферментный анализ (ИФА) крови с определением титра 
специфического IgG к Aspergillus spp.
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Data on the detection of chronic aspergillosis in patients with destructive 
pulmonary tuberculosis on the basis of the St. Petersburg city TB dispensary 
for the period from November 2016 to February 2018 have been presented 
in the article. High frequency (32.7%) of post-tuberculosis cavity changes in 
the lungs with micromycetes was established. The presence of multiple and 
broad drug resistance of Mycobacterium tuberculosis increases the risk of 
chronic aspergillosis. For early detection of chronic pulmonary aspergillosis it 
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is rational to use enzyme immunoassay (ELISA) of blood with determination 
of specific IgG titer to Aspergillus spp.
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ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире отмечают рост числа заболеваний, в 

патогенезе которых важную роль играют плесневые 
грибы рода Aspergillus [1]. Значительное количество 
разнообразных факторов (курение, поллютанты, при-
ем ряда лекарственных препаратов), а также длитель-
ные воспалительные патологические процессы ве-
дут к повреждению мукоцилиарного клиренса и, как 
следствие, к задержке выведения спор Aspergillus, их 
контакту с иммунными клетками и развитию сенси-
билизации. Нарушения элиминации спор могут при-
вести к вегетации грибов в органах дыхания человека 
и развитию хронического аспергиллеза легких (ХАЛ). 
В большинстве исследований выявлено, что основное 
«фоновое заболевание» у пациентов с ХАЛ – туберку-
лез органов дыхания, в среднем до 72% всех случаев [2, 
3]. Сообщают о возрастающей вероятности развития 
ХАЛ при наличии полостей в легких диаметром от 2 см 
и более [4]. В ретроспективном обзо ре отдаленных ре-
зультатов лечения пациентов с кавернозным туберку-
лезом легких представлены данные о выявлении среди 
них от 11 до 25% случаев колонизации Аspergillus spp. 
(из них в 11-14% – с рентгенологическими признаками 
раз вития ХАЛ) [5]. В нашей стране посвященные дан-
ной проблеме исследования не проводили.

Цель исследования – определение частоты хрони-
ческого аспергиллеза легких у пациентов с деструктив-
ным туберкулезом легких. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
За период с ноября 2016 г. по февраль 2018 г. на 

базе городского противотуберкулезного диспансера г. 
Санкт-Петербурга обследовали 52 больных хрониче-
ским деструктивным туберкулезом легких, из них: 38 
мужчин (73,08%) и 14 женщин (26,92%) в возрасте от 
33 до 84 лет (медиана – 51 год). Всем пациентам прово-
дили противотуберкулезную химиотерапию не менее 
8 месяцев: 15 (28,85%) – по I режиму, 10 (19,23%) – по 
II режиму, 8 (15,38%) – по III режиму, 13 (25%) – по IV 
режиму и 6 (11,54%) – по V режиму. Больные диссе-
минированным туберкулезом легких составили 30,8%, 
кавернозным – 17,3%, фиброзно-кавернозным – 40,4%, 
цирротическим – 11,5%.

Для диагностики ХАЛ применяли критерии Евро-
пейского Респираторного Общества [6]. Диагноз уста-
навливали при типичной рентгенологической карти-
не (МСКТ ОГК − мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки) в сочетании с 
подтверждением аспергиллезной инфекции миколо-
гическими и/или иммунологическими методами. В ка-
честве микологических методов диагностики исполь-
зовали прямую микроскопию бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ) при фибробронхоскопии (ФБС) для об-
наружения септированного мицелия и посев БАЛ на 
среду Сабуро для выделения грибов рода Aspergillus. В 
качестве серологических методов диагностики выпол-
няли ИФА крови с определением титра специфическо-
го IgG к Aspergillus spp.; положительным тест считали 
при обнаружении антител к Aspergillus spp. в титре > 
1:100.
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Пациенты с диагностированным ХАЛ были вклю-
чены в исследуемую группу: 13 мужчин (76,5%) и 4 
женщины (23,5%) в возрасте от 36 до 69 лет (медиана –  
56 лет). Остальные 35 пациентов (67,3%) наблюдались 
в группе контроля: 25 мужчин (71,4%) и 10 женщин 
(28,6%) в возрасте от 33 до 84 лет (медиана – 51 год). 
Между больными ХАЛ и контрольной группой досто-
верных различий по полу (р=0,42) и возрасту (р=0,19) 
не было.

Обработку полученных данных выполняли в элек-
тронной системе для статистического анализа StatSoft 
STATISTICA 10. Для количественных показателей ис-
пользовали методы описательной статистики (среднее 
значение, стандартное отклонение), качественные по-
казатели оценивали в процентном соотношении. До-
стоверность различий в полученных результатах вы-
водили с учетом p-критерия.

РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ОБСУЖДЕНИЕ

У всех 52 пациентов, несмотря на наличие деструк-
ции легочной ткани, МБТ в БАЛ не обнаружены. Куль-
туральным методом (посев на среду Сабуро) грибы 
рода Aspergillus выявлены у 17 человек (32,7%); из них: 
у 9 пациентов (52,9%) наличие септированного мице-
лия в БАЛ подтверждалось методом прямой микро-
скопии, у 14 (82,4%) − в сыворотке крови выявлены 
антитела (IgG) к Aspergillus spp. в диагностическом ти-
тре (> 1:100).

В исследовании ни у одного из включенных паци-
ентов явных рентгенологических признаков формиро-
вания мицетом не отмечено; на МСКТ больных иссле-
дуемой и контрольной групп отмечали типичные для 
хронического туберкулеза легких изменения (Рис.): 
при диссеминированном туберкулезе − очагово-ин-
фильтративные и фиброзные изменения в верхних 
и средних поясах обоих легких с наличием полостей 
деструкции (от 0,5 до 4 см); при кавернозном тубер-
кулезе – одиночные тонкостенные каверны (от 1,5 до 
6 см) в S1, S2, S4, S6 обоих легких с очаговыми измене-
ниями в окружающей легочной ткани; при фиброзно-
кавернозном туберкулезе – одностороннее или дву-
стороннее уменьшение объемов верхних долей за счет 
формирования пневмофиброза на фоне очагово-ин-
фильтративных изменений с наличием толстостенных 
каверн неправильной формы (от 2 до 10 см) и фиброз-
ной деформации корней легких; при цирротическом 
туберкулезе – от локального (S1, S2, S5, S8) до субто-
тального разрушения легкого с замещением легочной 
ткани участками кистовидной перестройки, тяжисто-
ячеистого пневмофиброза и участками инфильтрации 
с расширенными бронхами.

Рис. КТ-картина деструктивных изменений у пациентов с 
диагностированным хроническим аспергиллезом легких.

У лиц контрольной группы все результаты миколо-
гического и серологического обследования были отри-
цательными.

Таблица 1

11 4 2 4 1

4 2 0 1 1

2 1 0 1 0

17 7 2 2
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Типичными возбудителями хронического аспер-
гиллеза легких являются Aspergillus fumigatus, A. flavus, 
A. niger, A. terreus и A. nidulans [6]. В нашем исследо-
вании основным возбудителем ХАЛ у обследованных 
больных был A. fumigatus – 64,7% (табл.1). Достоверно-
го влияния клинической формы туберкулезного про-
цесса на развитие ХАЛ не отмечено: при диссеминиро-
ванном туберкулезе p=0,76; при кавернозном − р=0,51; 
при фиброзно-кавернозном − р=0,39; при цирротиче-
ском − р=0,48. 

Таблица 2

17 5 3 3 4 2

В большинстве случаев (9 пациентов; 52,94%) хро-
нический аспергиллез легких выявляли при лечении 
больных туберкулезом, вызванного микобактериями 
туберкулеза (МБТ) с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью (II, IV и V режимы ХТ). 
Лечение основного заболевания противотуберкулез-
ными препаратами 1 ряда (I и III режимы ХТ) также не 
исключало колонизацию остаточных полостей микро-
скопическими грибами (8 пациентов; 47,06%). Досто-
верного влияния режима ХТ на развитие ХАЛ также 
не отмечено: при I режиме р=0,61; при II − р=0,38; при 
III − р=0,22; при IV − р=0,55; при V − р=0,31.

Таблица 3.

23

31 11

13

9

43 12

29 9

32 7

21

15

4

3

2

2

При анализе спектра применяемых антибактери-
альных препаратов на момент выявления хроническо-
го аспергиллеза легких отмечено преобладание в схе-
мах лечения пиразинамида (76,5%) и инъекционных 
аминогликозидов (70,6%). Однако данное наблюдение, 
вероятнее всего, связано с включением указанных пре-
паратов в большинство режимов лечения и требует 
дальнейшего наблюдения. 

ВЫВОДЫ
Полученные данные свидетельствуют о высокой 

частоте (32,7%) развития ХАЛ у пациентов с постту-
беркулезными полостными изменениями в легких. Ди-
агностику ХАЛ осуществляли согласно критериям Ев-
ропейского Респираторного Общества [6]. Предложен-
ный комплекс микологических и иммунологических 
методов позволяет диагностировать ХАЛ до появле-
ния рентгенологических признаков формирования 
мицетом. Самым точным методом диагностики был 
посев БАЛ на среду Сабуро (100%). Примечательно, 
что в 82,4% случаев наличие микромицетов в диагно-
стическом материале подтверждалось обнаружением 
IgG к Aspergillus spp. в сыворотке крови в диагности-
ческом титре (> 1:100), в то время как прямая микро-
скопия БАЛ была эффективна лишь в 52,9% случаев.

Вероятность угрожающих жизни геморрагических 
осложнений заболевания диктует необходимость ор-
ганизации динамического наблюдения и обследования 
пациентов с хроническим деструктивным туберкуле-
зом легких на предмет раннего выявления ХАЛ и про-
ведения антифунгальной терапии для предупрежде-
ния формирования необратимых изменений в легких. 
Ввиду информативности и простоты забора исследу-
емого материала, в качестве скринингового теста ра-
ционально использовать ИФА крови с определением 
титра специфического IgG к Aspergillus spp. 
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ВВЕДЕНИЕ
Инфильтративно-нагноительная (зооантропоноз-

ная) трихофития − инфекционное заболевание кожи, 
возбудителем которого являются Trichophyton spp. [1-3 
и др.], а именно такие виды зоофильных грибов, как 
Trichophyton mentagrophytes [4], T. verrucosum [5] и T. 
benhamiae [6]. 

Инфильтративно-нагноительная трихофи-
тия, вызванная смешанной микобиотой (Candida, 
Trichophyton), встречается реже и сопровождается бо-
лее длительным течением. В последнем случае чаще 
происходят обострения и рецидивы, что требует до-
полнительной терапии (антифунгальные, десенсиби-
лизирующие средства). 

В настоящем сообщении приведено клинико-мор-
фологическое описание нетипичного случая пораже-
ния кожи голени человека Trichophyton verrucosum.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для гистологических исследований кусочки кожи 

пациентки располагали в биопсийные кассеты, затем 
фиксировали в течение 6 часов 10% забуференным 
раствором формалина, после чего биопсийные кас-
сеты 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 сре-
ду Biomix осуществляли с помощью модульной систе-
мы заливки Tissue-Tek®TECTM. Срезы получали на 
санном микротоме Slide 2003; для описания характера 
воспалительной реакции их окрашивали гематокси-
лин-эозином (Г-Э), для выявления элементов гриба − 
по методу PAS и Гомори-Грокотт. Окрашенные срезы 
заключали в заливочную среду Bio Mount. Препараты 
изучали и фотографировали в световом микроскопе 
AxioLab.A1 (фирма Zeiss, Германия). Микологическое 
обследование проводили стандартными методами: 
KOH-тест и посев на среду Сабуро (культуральное 
исследование). 

РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентка Щ., 45 лет, считала себя больной с конца 
августа 2016 г., когда после пореза левой голени появи-
лись высыпания гнойничкового характера. При обра-
щении к дерматологу заболевание было расценено как 
пиодермия; назначены системные антибактериальные 
препараты, местно − перманганат калия в растворе. 
При использовании лазеротерапии наблюдали ухуд-
шение. Однократно было проведено микологическое 
исследование (КОН-тест): элементы гриба не обнару-
жены. Продолжено лечение системными антибиотика-
ми; наружно использовали комбинированные с топи-
ческими кортикостероидами средства, что привело к 
обострению процесса.

Было высказано предположение о наличии актино-
микоза левой голени, проведено бактериологическое 
исследование в НИИ травматологии им. P.Р. Вредена: 
актиномицеты не найдены; также рекомендовано ги-
стологическое исследование, которое было выполнено 
в конце ноября 2016 г. в НИИ медицинской миколо-
гии им. П.Н. Кашкина (НИИММ). В декабре 2016 г. в 
городском КВД осуществлено микологическое иссле-
дование, получена культура Trichophyton verrucosum E. 
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Bodin. До верификации результата исследования для 
наружного применения был назначен препарат, содер-
жащий антисептик Дорогова (третья фракция), обла-
дающий в том числе и антифунгальными свойствами, 
после использования которого отмечали значительное 
улучшение. 

Сопутствующие заболевания: аутоиммунный ти-
реоидит (в течение двух лет принимала 75 мг в сутки 
L-тироксина), миома матки с аденомиозом. 

При обращении к дерматологу НИИММ в конце 
декабря 2016 г. клиническая картина носила достаточ-
но скудный характер и была представлена преимуще-
ственно вторичными гиперпигментированными и ги-
перемированными пятнами, часть из которых обиль-
но шелушилась, что объяснялось проведением ранее 
топического лечения. С учетом результатов культу-
рального (полученного в горКВД) и патологического 
(проведенного в НИИММ) исследований установлен 
диагноз: инфильтративно-нагноительная трихофития, 
вызванная T. verrucosum. 

Опираясь на результаты культурального и пато-
морфологического исследований, пациентке было 
предложено провести курс приема тербинафина 
(препарат выбора при лечении трихофитии) по 250 
мг/сутки в течение 6 недель с последующим кон-
трольным микологическим тестом; в качестве наруж-
ной терапии рекомендован крем, содержащий изоко-
назола нитрат. 

Полученный патоген (T. verrucosum) является до-
статочно редким при выделении на территории Се-
веро-Запада России. T. verrucosum − зоофильный дер-
матомицет, обусловливающий поражения кожи у жи-
вотных и человека [3, 5, 7]. Основной резервуар этой 
инфекции в природе − крупный и мелкий рогатый 
скот. Данный вид гриба вызывает у человека глубокую 
инфильтративно-нагноительную трихофитию гладкой 
кожи [3].

В 60-ые годы ХХ века произошло значительное 
снижение заболеваемости трихофитией, вызванной 
данным возбудителем, связанное с внедрением в вете-
ринарную практику высокоэффективных вакцин про-
тив этой инфекции.

При просмотре микропрепаратов кожи голени 
больной отмечали картину нагноительного процесса 
с наличием в дерме вскрывшегося абсцесса, располо-
женного под эпидермисом (Рис. 1 а, Г-Э). Среди лей-
коцитарного экссудата в полости абсцесса при окраске 
по методу PAS (Рис. 1 б, стрелки) и по Гомори-Грокотт 
(Рис. 1 в, стрелки) наблюдали сферические (2,5-9,0 
мкм) дрожжевые клетки гриба. При окрашивании по 
методу PAS четко выявлялись толстые светлые клеточ-
ные стенки последних (Рис. 1 д). Дрожжевые клетки 
гриба встречались редко. Они одиночные, расположе-
ны довольно равномерно либо в немногочисленных 
(по 2-3 клетки) группах, часто обнаруживали почкую-
щиеся клетки гриба (Рис. 1 в, головки стрелок, д, стрел-
ка). Почкование однополярное. 

Помимо абсцесса, одиночные редко почкующиеся 
дрожжевые клетки гриба были выявлены у части воло-
сяных фолликулов (Рис. 1 д). Здесь они располагались 
в кутикуле, корковом и мозговом веществе волоса, а 
также в корневой оболочке. В корковом и мозговом ве-
ществе (Рис. 1 ж, 1) дрожжевые клетки отмечали редко, 
они одиночные или в группах от 1 до 4, расположены 

равномерно. Почкующиеся клетки здесь не наблюдали. 
В корневой оболочке (Рис. 1 ж, 2, з) выявили скопле-
ния артроконидий мицелиального гриба, толщина ско-
плений достигала значительной толщины (от 25 до 32 
мкм). Артроконидии находились в плотном контакте и 
часто формировали цепочки из 3 или 8 клеток. Волок-
нистая оболочка пораженных волос тонкая (8-11 мкм) 
(Рис. 1 ж, 3), неоднородная по плотности. При окра-
ске по методу Гомори-Грокотт у части волосяных фол-
ликулов в ней (Рис. 1 е, стрелки) можно было видеть 
редкие, короткие, одиночные отрезки септированного 
мицелия толщиной 5 мкм (Рис. 1 е, з, стрелки). 

Согласно морфологическим и морфометрическим 
данным, выявленные в коже пациентки редкие скопле-
ния дрожжевого гриба можно идентифицировать как 
Malassezia spp. [8]. Обнаруженные в волокнистой части 
пораженных волос гифы септированного мицелия и 
многочисленные артроконидии, скорее всего, принад-
лежали T. verrucosum, культура которого была получе-
на при посеве чешуек кожи данной пациентки. В по-
лости абсцесса нами были найдены только дрожжевые 
клетки в небольшом числе, тогда как в области волося-
ного фолликула встречались дрожжевые и мицелиаль-
ные элементы грибов. Артроконидии преобладали над 
гифами мицелиального гриба, а также дрожжевыми 
клетками. Волосы были полностью разрушенными. 

Липофильные дрожжевые грибы рода Malassezia 
признаны частью микробиоты кожи человека и жи-
вотных. В силу ряда факторов, иммунная система ор-
ганизма может терять способность сдерживать разви-
тие других представителей микробиоты, что приводит 
к развитию болезней. 

В ходе гистологического исследования кожи голе-
ни пациентки мы не обнаружили скоплений дрожже-
вых клеток на поверхности эпидермиса. Присутствие 
дрожжевых клеток Malassezia spp., в определенной сте-
пени, может быть связано с длительным неадекватным 
применением комбинированных топических средств, 
содержащих глюкортикостероиды.

В анализируемом случае мы столкнулись с нали-
чием микотической инфильтративно-нагноительной 
инфекции, вызванной T. verrucosum, ассоциирован-
ной с Malassezia sp. Это редкая ситуация «топографи-
ческого сосуществования» двух разных видов грибов 
значительно осложнила течение инфекционного про-
цесса, его диагностику и последующее лечение. Факт 
присутствия дрожжевых клеток Malassezia sp. вблизи 
устья волосяного фолликула вполне объясним, так как 
здесь расположены выводные протоки сальных желез, 
секрет которых необходим для их роста и развития. 

Данные гистологических исследований в комплек-
се с культуральными исследованиями позволили бо-
лее точно определить этиологию данного заболевания. 



КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ

29

Рис. 1. Скопление лейкоцитов (а) и дрожжевых клеток (б-д) под эпидермисом кожи голени в зоне абсцесса, фрагмент (е) и 
общий вид (ж, з) волосяного фолликула с гифами (е, з, стрелки) и артроконидиями (ж, з). б - д – Ув.: а, в – х 200, б, г – х600, 

д – х 1000, e – x 500, ж, з – x200. а, ж – Г-Э, б, г, д – PAS, в, е, з – Гомори-Грокотт. АК – артроконидии.
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В настоящее время дерматофитии относятся к наи-
более распространенной группе грибковых заболева-
ний во всём мире [1, 2]. По данным разных авторов, 
частота дерматомикозов среди кожных заболеваний 
колеблется от 25 до 40% [3, 4].  Среди них чаще всего 
выявляют микозы стоп и микроспорию [5, 6]. 

Микроспория является преобладающим дермато-
микозом среди детей в возрасте от 2 до 7 лет [7], наибо-
лее часто регистрируемый возбудитель − зоофильный 
гриб Microsporum canis, вызывающий дерматомикозы у 
котят (кошек), собак, реже – у других животных [1, 3].

Чаще всего передача инфекции происходит от жи-
вотного к человеку, редко – от человека к человеку [8]. 
Сезонность заболевания микроспорией обусловлена 
увеличением контакта детей с животными в период 
каникул и прогулок в тёплое время года [9].

Классифицируют микроспорию волосистой части 
головы и микроспорию гладкой кожи (с поражением 
пушковых волос, без поражения пушковых волос), в 
единичных случаях могут быть вовлечены в патологи-
ческий процесс ногтевые пластины [10].

При поражении гладкой кожи формируются гипе-
ремированные, шелушащиеся очаги округлой формы 
из папул в диаметре, которые по периферии образуют 
бордюр. В случае экссудации в числе папул появляют-
ся везикулы и корочки [8, 11]. Чаще всего поражаются 
открытые участки тела: предплечья, плечи, шея, лицо 
[12].

При локализации высыпания на  волосистой части 
головы у больного обычно наблюдают 1-2 четко очер-
ченных округлых очага до 3-5 см в диаметре с харак-
терным муковидным шелушением. В очагах волосы 
обламываются на высоте 6-8 мм [5, 8]. 

Микозы волосистой части распространены повсе-
местно, могут приводить к эпидемическим вспыш-
кам. Заболевание может быть вызвано всеми вида-
ми грибов рода Trichophyton и Microsporum, но чаще 
всего − Microsporum canis, Trichophyton verrucosum и 
Trichophyton mentagrophytes [2, 8, 9].

В последние годы часто регистрируют случаи ати-
пичного течения микроспории, которые приводят к 
ряду диагностических ошибок [6, 8, 13].

Возбудитель микроспории – M. canis обнаружива-
ют в клиническом материале больных благодаря ми-
кроскопическому и культуральному исследованиям, 
а также характерному изумрудному свечению при лю-
минесцентной диагностике очагов поражения [1, 14].

Приводим наше наблюдение больного с инфиль-
тративно-нагноительной формой микроспории.

Пациент Р., мальчик 7 лет, житель Республики Баш-
кортостан, поступил в Республиканский кожно-вене-
рологический диспансер (РКВД) с жалобами на очаг 
поражения в области волосистой части головы (Рис.). 
Болен в течение шести недель. Источник заражения не 
выявлен, контакт с какими-либо животными и боль-
ными детьми родители отрицали.
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Рис. Инфильтративно-нагноительная форма микроспории.

Самостоятельно ребёнка родители лечили комби-
нированной мазью, содержащей бетаметазон, гента-
мицин и клотримазол. Со слов матери, на фоне терапии 
отмечали незначительно улучшение – уменьшилось 
количество гнойных элементов в очаге поражения. 
После прекращения использования мази воспалитель-
ный процесс на коже головы усилился (появился отёк, 
гной), что послужило поводом обращения в РКВД. 
Локальный статус при поступлении в РКВД: в темен-
ной области волосистой части головы имеется резко 
отграниченный очаг поражения в виде инфильтрата 
округлой формы диаметром до 5 см. В очаге сохран-
ны единичные обломанные волосы на уровне 2-4 мм. 
Выражена воспалительная эритема розового цвета, 
на фоне которой визуализируются гнойнички, гемор-
рагические и серозно-гнойные корки. При пальпации 
очага – болезненность. Периферические лимфоузлы 
увеличены до размера круглой горошины. При люми-
несцентном исследовании очага характерного зелено-
го свечения не наблюдали. При исследовании волос и 
кожных чешуек с очага поражения методом стандарт-
ной микроскопии  с использованием 20% раствора ги-
дроксида калия (КОН) обнаружены нити мицелия. Вы-
явить тип расположения спор в пораженных волосах 
при визуализации под микроскопом (эктотрикс или 
эндотрикс) не удалось. При культуральном исследова-
нии рост возбудителя дерматомикоза отсутствовал. С 
целью определения видовой принадлежности возбуди-
теля данного микоза было решено использовать тест-
системы с применением видоспецифичных праймеров 
к вариабельным участкам ДНК (ITS1 и ITS2), обеспе-

чивающих видоспецифичную детекцию фрагментов 
ДНК M. canis, T. verrucosum и T. mentagrophytes с раз-
мерами 182 п.н., 231 п.н. и 182 п.н. соответственно. С 
помощью метода полимеразной цепной реакции в 
клиническом материале пациента обнаружены и иден-
тифицированы специфичные для M. canis фрагменты 
гена 5.8S рРНК. 

В научной литературе описаны атипичные глубо-
кие формы микроспории, сопровождающиеся нагно-
ением и инфильтрацией. Такие формы при микро-
спории встречаются очень редко. При поражении во-
лосистой части головы подобная форма микроспории 
имитирует пиодермии и другой зооантропонозный 
микоз – инфильтративно-нагноительную трихофи-
тию. [15-19]. Дифференциальная диагностика в таких 
случаях играет ключевую роль, так как от правильного 
диагноза зависит выздоровление пациента.

В описанном случае продемонстрированы трудно-
сти как в клинической, так и в лабораторной диагно-
стике данной клинической формы микроспории, ими-
тирующей инфильтративно-нагноительную трихофи-
тию, что делает перспективный метод ПЦР наиболее 
эффективным в подобных клинических ситуациях.

В лечении дерматомикозов волосистой части го-
ловы применяют препараты для системной терапии: 
гризеофульвин, итраконазол, тербинафин, флуконазол 
[20].

При лечении микроспории у детей назначают гри-
зеофульвин внутрь в дозе 22 мг/кг/сутки в 3 приема за 
день (с чайной ложкой растительного масла). Терапию 
проводят до второго отрицательного микроскопиче-
ского исследования на наличие грибов, затем приём 
гризеофульвина осуществляют через день в течение 2 
недель, далее – 2 недели 1 раз в 3 дня. Лечение закан-
чивают при наличии трех отрицательных результатов 
исследования [8].

В результате использования метода ПЦР в крат-
чайшие сроки было назначено своевременно адекват-
ное лечение. Поскольку схема терапии микроспории и 
трихофитии отличается дозировкой гризеофульвина 
(при микроспории – 22 мг/кг/сутки, а при трихофитии 
– 18 мг/кг/сутки), правильная постановка диагноза по-
зволила применить адекватные дозы антимикотика и 
избежать формирования гризеофульвин-устойчивой 
формы микроспории [4]. Метод ПЦР в наблюдаемом 
случае помог быстро и точно определить возбудителя 
данной микотической инфекции у ребенка и назна-
чить своевременное лечение.
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В статье представлены три клинических случая микотического 
артрита. Дрожжи Rhodotorula slooffiae были выделены из интрао-
перационных биоптатов у пациентки с диагнозом «виллонодуляр-
ный синовит» при эндопротезировании коленного сустава, Сandida 
albicans − у больной с осложнением после артроскопии коленного су-
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Three clinical cases of fungal pathogens detection in samples of 
patients with various joint pathologies have been presented in the article. 
The yeasts Rhodotorula slooffiae were isolated from intraoperative biopsy 
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За последние десятилетия возросло количество 
грибковых инфекций (микозов) [1, 2]. Заболевания, 
вызываемые микроскопическими грибами, стали важ-
ной клинической проблемой. Широкое распростране-
ние новых медицинских технологий, в том числе инва-
зивных диагностических и лечебных процедур, приме-
нение глюкокортикостероидов [3], старение населения 
планеты, иммунокомпрометирующие вирусные за-
болевания привели к возникновению популяции па-
циентов со сниженным иммунитетом, что повышает 
риск развития инвазивных микозов [4]. Спектр возбу-
дителей микозов постоянно расширяется, в настоящее 
время известно более 600 видов грибов, вызывающих 
заболевания у человека [1]. Клинические проявления 
микозов очень разнообразны. Грибковое поражение 
суставов встречается редко [5-7]. Суставы поражают-
ся вследствие гематогенной диссеминации инфекции, 
при инвазивных внутрисуставных процедурах, в том 
числе при внутрисуставном введении лекарственных 
препаратов. В этиологии перипротезной инфекции су-
ставов грибковые возбудители составляют не более 1% 
[8, 9]. Чаще поражаются коленные суставы. Признаки 
общего воспаления могут отсутствовать, а инфекцион-
ный процесс в большинстве случаев проявляется ло-
кальными симптомами [10, 11]. Возбудителями гриб-
ковых артритов чаще всего являются Candida albicans 
[5, 10]. Диагноз грибкового поражения выставляют по-
сле выделения культуры гриба из пораженного участ-
ка. Даже единичная колония Candida, выделенная при 
микробиологическом исследовании аспирата или био-
птата кости, должна быть расценена как клинически 
значимая [12-15]. 

В ФГБУ ФЦТОЭ МЗ России (г. Барнаул) наблюдали 
три случая выявления микромицетов в биологических 
образцах пациентов с различной патологией суставов. 

Случай 1. Пациентка Ж., 77 лет. Из анамнеза: 
инфицирована вирусным гепатитом В. Обратилась в 
Федеральный центр для эндопротезирования право-
го коленного сустава по поводу посттравматического 
гонартроза III степени. При поступлении предъявляла 
жалобы на боли в правом коленном суставе, появив-
шиеся после травмы, полученной 30 лет назад, и про-
грессивно нарастающие в течение последних 10 лет. 
Консервативное лечение по месту жительства было 
неэффективно. За год до поступления в стационар 
перенесла несколько инвазивных процедур: тотальное 
эндопротезирование левого коленного сустава, холе-
цистэктомию, грыжесечение, несколько гемотранс-
фузий. Интраоперационно у пациентки обнаружены 
значительные изменения тканей сустава: выраженный 
склероз суставных поверхностей мыщелков, отсут-
ствие хряща на нагружаемых отделах, выраженный 
остеофитоз, а также клинические признаки инфек-
ции: гипертрофированная синовиальная оболочка ко-
ричневого цвета, легко отделяющаяся от подлежащей 
ткани, выделение скудного жидкостного содержимого 
коричневого цвета с включениями фибрина после ар-
тротомии. В связи с наличием клинических признаков 
инфекции и высоким риском развития инфекцион-
ных осложнений в послеоперационном периоде было 
принято решение не проводить эндопротезирование, 
а ограничиться субтотальной синовэктомией и забо-
ром биологического материала на гистологическое и 
микробиологическое исследование. Гистологическое 
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заключение: виллонодулярный синовит правого ко-
ленного сустава. Микроскопическое исследование 
синовиальной жидкости: цитоз − 250 клеток в микро-
литре. Микробиологическое исследование 5 биоптатов 
проводили методом отпечатков на 5% кровяном агаре, 
тиогликолиевой среде и 1% сахарном бульоне, синови-
альной жидкости − на 5% кровяном агаре, в аэробном 
и анаэробном флаконах анализатора Versa Trek. После 
инкубации в течение 120 часов при t 35 °С роста ми-
кробиоты не выявлено. 

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Эндопротезирование рекомендовано не ранее, 
чем через 2 месяца. Через 10 месяцев пациентке выпол-
нено эндопротезирование правого коленного сустава. 
В ходе операции были также отмечены значительные 
изменения во всех отделах сустава: отсутствие хряща 
на нагружаемых отделах, остеофиты, суставные по-
верхности надколенника не дифференцировались. Три 
биоптата размерами 0,6-0,7-0,5 см3 были отправлены 
на микробиологическое исследование. Посев гомоге-
низированных биоптатов проводили на 5% кровяной 
агар и тиогликолевую среду. Через 72 часа после ин-
кубации при 35°С на кровяном агаре во всех образцах 
был обнаружен рост серых колоний размером 1-2 мм, 
маслянистой консистенции, в количестве 7∙101 КОЕ/г, 
2∙101 КОЕ/г, 3∙102 КОЕ/г. При микроскопии колоний 
выявили дрожжевые клетки овоидной формы, почку-
ющиеся монополярно на узком основании (Рис.1). 

Рис. 1. Дрожжевые клетки Rhodotorula slooffiae, окраска по 
Граму. Увеличение 1000х.

После пересева на дифференциальные среды через 
72 часа при 35 °С и при комнатной температуре отме-
чен обильный рост серо-белых колоний на хромоген-
ном кандида-агаре и скудный рост на агаре Сабуро. 
Предварительный результат идентификации: Candida 
не-albicans. В НИИ медицинской микологии им. П.Н. 
Кашкина методом ДНК-секвенирования культура 
идентифицирована как Rhodotorula slooffiae. Стандарт-
ным диско-диффузионным методом [16] установлено, 
что культура чувствительна к флуконазолу и ворико-
назолу. Учитывая, что выделение двух положительных 
культур с фенотипически идентичными микроорга-
низмами является критерием перипротезной инфек-
ции, а возникновение имплант-ассоциированной ин-
фекции возможно при низких инфицирующих дозах 
микроорганизмов [9, 11, 17], пациентке была назначе-
на антимикотическая терапия. Согласно международ-
ным клиническим рекомендациям [18], при лечении 
инвазивных микозов, обусловленных Rhodotorula spp., 
не рекомендуется использование азолов и эхинокан-
динов. Однако, учитывая необычность выделенного 

вида возбудителя и результаты определения чувстви-
тельности культуры in vitro, пациентке был назначен 
флуконазол − 400 мг/сутки внутривенно капельно в те-
чение четырех суток, далее − 400 мг/сутки перорально. 
При лабораторном исследовании синовиальной жид-
кости через 10 дней после операции роста микробиоты 
не обнаружено. Пациентка выписана из стационара в 
удовлетворительном состоянии. Рекомендован прием 
флуконазола 400 мг в сутки в течение 3 месяцев. 

При динамическом наблюдении в послеоперацион-
ном периоде рецидива инфекции не отмечали. 

Характеристика возбудителя. Грибы рода 
Rhodotorula (например, R. mucilaginosa, R. glutinis, R. 
minuta) распространены повсеместно, обитают в по-
чве, воде, воздухе, входят в состав естественной ми-
кробиоты кожи и слизистых оболочек человека. 

Вышеперечисленные виды Rhodotorula могут быть 
причиной поражения внутренних органов, кожи, под-
кожной клетчатки, диссеминированной инфекции, 
инфекции протезированных суставов [19-21]. Харак-
теризуются низкой чувствительностью к эхиноканди-
нам и азоловым антимикотикам, в т.ч. к флуконазолу и 
вориконазолу, хорошо чувствительны к амфотерици-
ну В [18, 22].

Воротами инфекции обычно служат внутрисосу-
дистые катетеры и желудочно-кишечный тракт. Наи-
более часто проявляется рефрактерной к антибакте-
риальным препаратам лихорадкой. Летальность при 
инвазивном микозе, обусловленном Rhodotorula spp., 
достигает 30-40%. Факторы риска: длительное стояние 
внутрисосудистых катетеров, иммунодефицит, выра-
женный агранулоцитоз. Диагностика основана на вы-
явлении возбудителя из крови или другого стерильно-
го в норме субстрата с обязательной идентификацией 
до вида и определением чувствительности к антимико-
тическим препаратам [18]. 

R. slooffiae Novak & Vörös-Felkai – вид, родственный 
R. minuta. Впервые был выделен в 1962 г. при посеве 
мазка из зева. Этот вид встречается в воде, почве, ино-
гда высевается из клинических образцов. Некоторые 
штаммы R. slooffiae не образуют каротиноидные пиг-
менты и формируют на питательных средах кремовые 
колонии [23]. В научной литературе описания слу-
чаев микозов, вызванных R. slooffiae, нами не обна-
ружено; это первый случай выявления данного вида 
Rhodotorula в качестве возбудителя микоза.

Случай 2. Пациентка О., 57 лет. В ФГБУ ФЦТОЭ 
выполнена артроскопическая операция: пластика 
передней крестообразной связки правого коленного 
сустава. Через месяц появилось повышение темпера-
туры тела до 38 °С. В поликлинике по месту житель-
ства назначено лечение, в том числе внутрисуставные 
введения препарата дипроспан. Через 1,5 месяца после 
операции была выполнена пункция сустава, при ми-
кробиологическом исследовании синовиальной жид-
кости выявлен рост единичных колоний C. аlbicans; 
расценены как контаминация. Пациентка была госпи-
тализирована в стационар по месту жительства, где в 
течение трех недель получала лечение по поводу сероз-
ного артрита правого коленного сустава. Внутривенно 
вводили препараты цефоперазон/сульбактама, метро-
гила, меропенема, внутрь сустава вводили препарат 
Ферматрон. На фоне терапии сохранялась повышен-
ная температура тела, повышение СОЭ по Вестергрену 
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до 68 мм/час. Через 2 месяца после операции обрати-
лась в ФГБУ ФЦТОЭ. 

По результатам МРТ – признаки гнойного артри-
та. В полученной пункцией сустава синовиальной 
жидкости − цитоз 7250 клеток в микролитре (преоб-
ладание нейтрофилов 94%). При микробиологическом 
исследовании в аэробном флаконе анализатора Versa 
Trek через 28,3 часов получен рост. При микроскопии 
содержимого положительного флакона с окраской по 
Граму обнаружены дрожжевые почкующиеся клетки 
овоидной формы (Рис. 2). 

Рис. 2. Дрожжевые клетки Сandida albicans, окраска по 
Граму. Увеличение 1000х.

В высевах из флакона на хромогенном кандида-
агаре через 24 часа наблюдали рост характерных зе-
леных колоний С. albicans. На среде Сабуро, 5% кро-
вяном, шоколадном агаре при инкубации в течение 
120 часов при 35 °С − роста нет. Больной проведены 
хирургическая санация коленного сустава и удаление 
трансплантата передней крестообразной связки. При 
микробиологическом исследовании интраоперацион-
ного биоматериала: в посевах одного из четырех био-
птатов через 48 часов при 35 °С на 5% кровяном агаре и 
на среде Сабуро выявлен рост С. albicans − 1∙103 КОЕ/г, 
во флаконах анализатора Versa Trek через 120 часов − 
роста нет, в посевах трех биоптатов и смыве с пласти-
ковых фиксаторов до и после УЗ-обработки через 120 
часов − роста микробиоты нет. Проведено лечение: 
флуконазол − 400 мг/сутки внутривенно в течение 15 
дней, цефуроксим − 1,5 г в/в 4 раза в сутки в течение 
трех дней после операции. 

Исследование синовиальной жидкости перед вы-
пиской: цитоз − 2270 клеток в микролитре (преоб-
ладание нейтрофилов − 86%), в посевах во флаконах 
анализатора Versa Treк, на 5% кровяном, шоколадном, 
Сабуро агаре через 120 часов при 35°С − роста микро-
биоты нет. Только на хромогенном кандида-агаре об-
наружена колония С. аlbicans. Культура была отправле-
на в НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина 
для подтверждения видовой идентификации и опре-
деления чувствительности к антимикотикам. Мето-
дом MALDI-TOF масс-спектрометрии подтверждена 
принадлежность культуры к виду С. albicans. Результат 
определения чувствительности: культура чувствитель-
на к флуконазолу и вориконазолу. 

Пациентка выписана из стационара в удовлетвори-
тельном состоянии, без признаков воспаления в суста-
ве, температура в пределах нормы, СОЭ по Вестергре-
ну − 87 мм/час. Рекомендовано продолжение приема 
флуконазола внутрь − 400 мг/сутки в течение месяца. 

В аспирационной жидкости сустава после лечения: 
цитоз − 3000 клеток в микролитре (преобладание ней-
трофилов − 85%). Роста микробиоты не наблюдали. В 
соответствии с международными клиническими ре-
комендациями по лечению кандидоза [24], пациентке 
было назначено продолжение приема флуконазола в 
дозе 400 мг/сутки в течение 3 месяцев. На контроль-
ном осмотре через 3 и 6 месяцев − жалобы на незна-
чительные боли в суставе, признаков воспаления не 
выявлено. В образцах аспирационной жидкости цитоз 
− 132 и 88 клеток в микролитре соответственно. Роста 
микробиоты не обнаружено. В течение последующих 3 
лет пациентка в клинику не обращалась.

Случай 3. Пациентка П., 78 лет. Обратилась для 
ревизионного эндопротезирования правого тазобе-
дренного сустава. Первичное эндопротезирование 
выполнено 13 лет назад, после чего перенесла 4 реэн-
допротезирования в различных клиниках: по причине 
рецидивирующих вывихов и асептической нестабиль-
ности и последнее, двухэтапное, два года назад по по-
воду перипротезной инфекции. За год до возникнове-
ния перипротезной инфекции пациентке проводили 
стентирование коронарных артерий и оперативное 
вмешательство по поводу бурсита большого вертела, 
серомы верхней трети правого бедра. Из биоматериала 
сустава, забранного на микробиологическое исследо-
вание во время второго этапа последнего ревизион-
ного эндопротезирования, выделены грибы Candida 
не-albicans. Информация о лечении противогрибко-
выми препаратами отсутствует. При поступлении: в 
аспирационной жидкости правого тазобедренного 
сустава цитоз − 2000 клеток в микролитре (преобла-
дание нейтрофилов − 78%). При микробиологическом 
исследовании через 28 часов в аэробном флаконе Versa 
Trek и через 48 часов на 5% кровяном агаре обнару-
жен рост серо-белых колоний дрожжеподобных гри-
бов с неровной поверхностью, идентифицированных 
с помощью хромогенного кандида-агара как Candida 
не-albicans. При микроскопии культуры обнаружены 
дрожжевые почкующиеся клетки овальной формы 
(Рис. 3). С помощью панели SensititreTM YeastOne YO8 
(Thermo SCIENTIFIC,TREK Diagnostic Systems, Вели-
кобритания) определили чувствительность штамма к 
флуконазолу и вориконазолу. Минимальные подавля-
ющие концентрации антимикотиков составили 0,25 и 
0,03 мг/л соответственно.

Рис. 3. Дрожжевые клетки Сandida рarapsilosis, окраска по 
Граму. Увеличение 1000х.

Антифунгальная терапия начата интраоперацион-
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но после забора биоптатов на микробиологическое ис-
следование: флуконазол − 400 мг/сутки внутривенно 
капельно, 2 недели. Локальное лечение противогриб-
ковыми препаратами не проводили, на первом этапе 
установлен артикулирующий спейсер с гентамицином. 
В посевах 4 биоптатов, соникационной жидкости по-
сле УЗ-обработки винтов и одного компонента эндо-
протеза через 28,7 часов в аэробном флаконе и через 
48 часов на плотных средах обнаружен рост идентич-
ных грибов Candida не-albicans. Рекомендован прием 
флуконазола − 400 мг/сутки перорально до второго 
этапа оперативного лечения. В НИИ медицинской 
микологии им. П.Н. Кашкина методом MALDI-TOF 
масс-спектрометрии культура идентифицирована как 
C. parapsilosis. Установлено, что культура чувствитель-
на к флуконазолу и вориконазолу [16]. При исследо-
вании синовиальной жидкости перед вторым этапом: 
цитоз − 594 клетки в микролитре, Д-лактат − 1,1, роста 
микробиоты не обнаружено. Через два месяца, при ми-
кробиологическом исследовании интраоперационных 
образцов и удаленного спейсера после второго этапа 
ревизионного эндопротезирования, роста микробио-
ты не наблюдали. После 2-недельного курса лечения 
флуконазолом в/в 400 мг/сутки рекомендовано про-
должение приема препарата перорально − 400 мг/сут-
ки в течение 6 месяцев [24].

В течение девяти месяцев после последнего опера-
тивного вмешательства признаки инфекционного про-
цесса в суставе отсутствовали.

Характеристика возбудителя. Грибы рода 
Candida, являясь естественными обитателями желу-
дочно-кишечного и урогенитального трактов человека 
[12-14], способны к инвазии в случаях возникновения 
дисбаланса в экологической нише, где обычно суще-
ствуют, и могут вызвать заболевание [2, 12-14]. Канди-
дозный артрит обычно является следствием гематоген-
ного кандидоза [11, 12, 14]. Особенно подвержены это-
му пациенты с хроническими заболеваниями суставов, 
такими как ревматоидный артрит, а также больные с 
протезированными суставами. Ожидается, что заболе-
ваемость возрастет из-за увеличения количества эндо-
протезирований [25-27]. В большинстве случаев гриб-
ковые артриты нативных суставов вызваны C. albicans. 
Частой причиной перипротезных инфекций яляются 
C. albicans (47,3%) и C. parapsilosis (22,3%). Чаще всего 
грибами поражаются коленные суставы у женщин [26, 
27]. Клинические проявления схожи с бактериальным 
септическим артритом [27], что нередко приводит к за-
поздалой диагностике и неадекватной терапии и, как 
следствие, к хронизации инфекции с вторичным во-
влечением в патологический процесс костной ткани 
[28]. Общепринятая схема лечения грибковой пери-
протезной инфекции с доказанной эффективностью 
использования различных противогрибковых препа-
ратов имеется лишь для кандидозного артрита [24]. 
Хорошие результаты лечения получают при 2-этапном 
ревизионном эндопротезировании с использованием 
спейсера с антимикотиком и длительных курсов про-
тивогрибковой терапии [28-30]. Имеются сообщения 

об эффективном лечении фунгальной перипротезной 
инфекции с применением одноэтапной артропластики 
и системной антимикотической терапии [26, 27]. Соз-
дание алгоритмов диагностики и лечения грибковых 
перипротезных инфекций актуально для научного со-
общества. 

ВЫВОДЫ
Несмотря на то, что грибковые возбудители, по 

статистике, составляют незначительную долю в этио-
логии инфекционных артритов и перипротезных ин-
фекций суставов, практикующие травматологи и ми-
кробиологи должны быть насторожены в отношении 
этих микроорганизмов. За 5 лет работы ФГБУ ФЦТОЭ 
зарегистрировано три случая выделения грибов из 
биологических образцов у пациентов с патологией су-
ставов. Во всех случаях больные были женского пола, в 
двух − с локализацией инфекции в коленных суставах. 

Клинические признаки заболевания у пациентов 
были неспецифичны, а анамнез длительный с неодно-
кратными вмешательствами из-за сложностей диа-
гностики. Выделенный гриб R. slooffiae можно рассма-
тривать и как возможную этиологическую причину 
поражения сустава, и как инфекционное осложнение 
виллонодулярного синовита. С. albicans стал причиной 
инфекционного осложнения после артроскопической 
операции, С. parapsilosis − перипротезной инфекции 
тазобедренного сустава. 

Внедрение гриба в ткани сустава может произойти 
как при инвазивных процедурах непосредственно на 
суставе, так и при транзиторной фунгемии, возника-
ющей в результате инвазивных манипуляций на орга-
нах желудочно-кишечного и урогенитального трактов 
[11]. Выделение грибов из биологического материала 
представляет определенную сложность. Возможно, 
это связано с особенностью роста микроорганизмов, 
с неравномерным распределением в образцах и ма-
лым количеством. Для повышения эффективности 
при микробиологическом исследовании необходимо 
гомогенизировать биоптаты перед посевом и анали-
зировать соникационную жидкость после ультразву-
ковой обработки удаленных компонентов эндопро-
тезов. При исследовании необходимо использовать 
несколько различных питательных сред, в том числе 
и специальных, для культивирования грибов, по воз-
можности, проводить изучение в автоматическом ана-
лизаторе для исследования стерильных биологических 
жидкостей, во флаконах с высокопитательными среда-
ми, позволяющими выделить широкий спектр микро-
организмов. Единичные колонии выросших грибов 
можно расценить как контаминацию пробы, но такое 
«заблуждение», а затем и неправильное лечение могут 
привести к тяжелым последствиям. Идентификация 
всех выделенных микромицетов и определение чув-
ствительности к антимикотикам необходимы в связи 
с изменениями в этиологии инвазивного кандидоза и 
ростом резистентности грибов Candida к флуконазолу 
− наиболее доступному и широко используемому пре-
парату [6, 14, 31, 32]. 
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Изучены особенности строения клеток воздушного вегетатив-
ного мицелия и конидиогенного аппарата у Aspergillus fumigatus Fres. 
(штамм РКПГF-1248) с помощью сканирующей электронной микро-
скопии. Клеточные стенки зрелых клеток гиф мицелия имели склад-
чатую мелкозернистую текстуру, что обусловлено наличием на 
их поверхности внеклеточного матрикса. Конидиеносцы и головки 
конидиогенных аппаратов на всех стадиях развития снабжены глад-
кими клеточными стенками. Показано, что стеригмы (фиалиды) 
конидиогенных аппаратов у A. fumigatus закладываются и формиру-
ются синхронно, тогда как конидии − асинхронно. Зрелые конидии 
имели на своей поверхности густо расположенные шипики.

Ключевые слова: Aspergillus fumigatus, клетки гиф, конидиоген-
ный аппарат, сканирующая электронная микроскопия, ультраструк-
тура
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Peculiarities of the structure of aerial hyphal cells and conidiogenous 
apparatus of the strain of Aspergillus fumigatus Fres. (РКПГF-1228) with 
using of scanning electron microscopy were studied. Cell walls of mature 
hyphal cells of mycelium had folded fine-granular texture that was caused 
by presence on their surface extracellular mаtrix. Stipes and the heads of 
conidiogenous apparatus in all stages of development posses with smooth 
cell walls. It was shown that sterigmes of the conidiogenous apparatus of A. 
fumigatus were initiated and developed synchronously whereas conidia − 
asynchronously. Mature сonidia had on the surfaces densely located spikes.

Key words: Aspergillus niger, conidiogenous apparatus, hyphal cells, 
scanning electron microscopy, ultrastructure
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ВВЕДЕНИЕ
Внедрение молекулярно-генетических методов в 

диагностику микозов, безусловно, способствовало 
выявлению новых видов, повышению эффективно-
сти диагностических исследований, особенно в слу-
чаях микотических инфекций, обусловленных ред-
кими и «криптическими» видами. Однако морфоло-
гические исследования нитчатых патогенных грибов 
по-прежнему имеют важное значение в диагностике 
инвазивного аспергиллеза (возбудитель – Aspergillus 
fumigatus). 

В связи с этим метод сканирующей электронной 
микроскопии имеет неоспоримое значение для из-
учения биологического разнообразия грибов, особен-
ностей их микроморфологии, выявления признаков 
тонкого строения, необходимых для их систематики.

Ранее [1] с помощью сканирующего электронного 
микроскопа мы исследовали строение клеток коло-
ний A. fumigatus штамма РКПГF-1172, выделенного из 
промывных вод больного аспергиллезом. За последнее 
время был достигнут значительный прогресс в методах 
подготовки образцов и заметное совершенствование 
сканирующих микроскопов. Отметим, что несмотря 
на это, вопрос об особенностях штаммных различий в 
микроморфологии A. fumigatus на электронно-микро-
скопическом уровне остается малоизученным, что и 
стало целью настоящего исследования. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследовали культуру A. fumigatus Fres. (штамм 

РКПГF-1248) из коллекции НИИ медицинской мико-
логии им. П.Н. Кашкина, выделенную из мокроты па-
циента с инвазивным аспергиллезом (Л., 53 года). Дан-
ный вид гриба был идентифицирован методом тар-
гетного ДНК-секвенирования по Ф. Сэндржеру [CISI 
MM-18А] по локусу b-tubulin. Культуру гриба выра-
щивали на среде Чапека в термостате при 27 ºС. Через 
5, 10 и 20 дней после посева кусочки агаризированной 
среды с разными участками колонии гриба фиксирова-
ли для целей сканирующей электронной микроскопии 
в 3% растворе глутаральдегида на какодилатном буфе-
ре (рН 7,2), затем пост-фиксировали в 1% растворе ос-
миевой кислоты, проводили через серию спиртов воз-
растающей концентрации (30, 50 и 70º), высушивали 
при критической точке на приборе НСР-2 и напыля-
ли золотом на IB-3. Образцы изучали в сканирующем 
электронном микроскопе JSM 35. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ОБСУЖДЕНИЕ

Вегетативный мицелий. Гифы воздушного мице-
лия по самому краю колонии расположены по поверх-
ности питательной среды рыхло и хаотично (Рис. 1 а). 
Они извилистые, одиночные либо в группах по 2-3, 
часто контактировали между собой. Диаметр гиф ва-
рьировал от 1,5 до 3 мкм. В этой части мицелия встре-
чались апикально растущие концевые клетки мицелия 
(Рис. 1 а, стрелки). Картины контакта апикальных 
сегментов гиф, ранее выявленные нами для колонии 
A. niger [2], для A. fumigatus не характерны. Структура 
поверхности клеточных стенок молодых гиф гладкая 
либо слегка складчатая. Только в этой части колонии 
ввиду рыхлого расположения гиф воздушного мице-
лия можно было наблюдать поверхность питательной 
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среды и контуры гиф субстратного мицелия (Рис. 1 а, 
головки стрелок), локализующиеся в толще твердой 
питательной среды.

По мере продвижения к центру колонии плотность 
расположения гиф мицелия заметно возрастала (Рис. 
1 г, д), их диаметр был равен в среднем 4 мкм. Со вре-
менем довольно гладкая поверхность гиф воздушно-
го мицелия (1 б) становилась сильно «складчатой», с 
характерной мелкозернистой текстурой (Рис. 1 в). Так 
выглядит характерный для зрелых клеток воздушного 
мицелия [1] и тканевых форм этого вида [3-6] хоро-
шо развитый внеклеточный матрикс, который имеет 
специфичную структуру и представляет собой инте-
гральную часть клеточной стенки [7]. Интересно, что 
зрелые клетки гиф A. niger в сканирующем микроскопе 
[2] также имели «складчатую» мелкозернистую тексту-
ру, что также обусловлено присутствием внеклеточно-
го матрикса. В той части колонии гриба, где начинали 
встречаться редкие конидиогенные аппараты (Рис. 1 
г, д), гифы разного диаметра располагались хаотично, 
постепенно «заслоняя» собой поверхность питатель-
ной среды.

В средней спороносящей части колонии гриба 
(Рис. 1 и) с многочисленными формирующимися ко-
нидиеносцами и разновозрастными конидиогенными 
аппаратами характер пространcтвенной ориентации 
гиф оставался без изменений. Появлялись скопления 
сильно деформированных, стареющих или отмерших 
клеток гиф. Центральная часть колонии состояла из 
сильно смятых отмерших гиф (Рис. 1 н), на поверхно-
сти которых складчатая мелкозернистая текстура уже 
не выявлялась. Это обусловлено разрушением внекле-
точного матрикса в ходе старения, что было показано 
и методами трансмиссионной электронной микроско-
пии [8]. 

Конидиогенный аппарат. Формирующиеся кони-
диеносцы локализовались довольно скученно. Они, 
как и закончившие рост конидиеносцы, имели гладкие 
клеточные стенки (Рис. 1 г, ж), что было характерно и 
для ранее изученного штамма A. fumigatus [1]. Высота 
закончивших рост конидиеносцев варьировала от 300 
до 500 мкм, а ширина – от 5 до 8 мкм. По завершении 
роста конидиеносца его апекс пузыревидно вздувался, 
формируя зачаток головки конидиогенного аппарата 
(Рис. 1 а). Изодиаметрический рост последней приво-
дил к формированию головки обратно-грушевидной 
формы. Вскоре в апикальной части закончившей рост 
головки на 2/3 ее поверхности начинали синхронно и 
в шахматном порядке формироваться зачатки стеригм 
(фиалид, рис. 1 е). Закладка стеригм и у конидиенос-
цев другого ранее изученного штамма A. fumigatus [1], 
а также A. niger [2, 8], происходила синхронно и в шах-
матном порядке.

В расширенном апексе зачатки стеригм растут син-
хронно апикальным ростом, по его завершении они 
имели цилиндрическую форму и размеры, соответ-
ственно, 6-8 х 2-3 мкм. Стеригмы по завершении ро-
ста располагались довольно плотно относительно друг 
друга (Рис. 1 ж, з, и), структура поверхности их кле-
точных стенок была мелкозернистой. В нижней трети 
стеригм выявляли умеренные скопления гомогенной 
слизи (Рис. 1 ж, з, стрелки). 

В апексе стеригм закладка первых зачатков кони-
дий происходила синхронно (Рис. 1 ж), тогда как по-

следующих − асинхронно (Рис. 1 з, и). Формирование 
конидии начиналось с образования небольшого взду-
тия (инициаль конидии) в верхней части стеригмы 
(Рис. 1 ж), изодиаметрический рост которой приво-
дил к формированию сферической формы (Рис. 1 з) 
зрелой конидии (от 2,5 до 3 мкм). На ее поверхности 
отмечали элементы слоя орнаментации в виде густо 
расположенных невысоких шипиков (Рис. 1 з). Сход-
ное строение характерно для зрелых конидий других 
штаммов A. fumigatus [1, 9 и др.]. На самом деле, созре-
вание конидий аспергиллов продолжалось после того, 
как они покидали головку конидиогенного аппарата. 
Много-численные скопления одиночных либо в груп-
пах зрелых или созревающих конидий можно было 
наблюдать на поверхности питательной среды (Рис. 1 
к). При созревании конидий происходило их обезво-
живание, при этом их размеры становились меньше, а 
элементы скульптуры −  более выраженными. 

Конидиальные головки в период формирования ко-
нидий имели диаметр от 50 до 400 мкм. Они колонко-
видные, несут на своей поверхности многочисленные 
зрелые конидии, не образующие цепочки (Рис. 1 з). По-
следние не характерны и для конидий другого штамма 
A. fumigatus [1]. При изучении на малом увеличении 
сканирующего электронного микроскопа продольно-
го среза центральной части колонии гриба наблюда-
ли высокую плотность расположения конидиогенных 
аппаратов (Рис. 1 м, 1). Глубина проникновения гиф 
субстратного мицелия в плотную питательную сре-
ду небольшая, составляла в среднем 50 мкм (Рис. 1 м, 
2). Клеточная стенка конидиеносцев на завершающих 
стадиях конидиогенеза подвергалась старению. При 
этом она сильно деформировалась, и на ее поверхно-
сти появлялись довольно глубокие регулярно располо-
женные продольные складки (Рис. 1 л, стрелки). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленная нами складчатая тонко-грану-лярная 

текстура поверхности зрелых клеток гиф воздушного 
мицелия A. fumigatus, в отличие от ранее изученного 
другого штамма этого вида [7], обусловлена наличием 
внеклеточного матрикса, отсутствующего на поверх-
ности конидиеносцев и головок конидиогенных ап-
паратов данного вида, а также субстратного мицелия. 
Возможно, это обусловлено усовершенствованием 
методов подготовки образцов для сканирующей элек-
тронной микроскопии, а также межштаммовыми раз-
личиями. Для конидиогенных аппаратов изученного 
штамма A. fumigatus характерно синхронное формиро-
вание стеригм (фиалид) и асинхронное – конидий, что 
типично и для ранее изученного нами штамма этого 
вида гриба [1]. Зрелые конидии A. fumigatus имели ха-
рактерную шиповатую скульптурированную поверх-
ность.
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Рис. 1. Ультраструктура клеток вегетативного мицелия и конидиеносцев A. fumigatus (РКПГF- 1248) в сканирующем 
электронном микроскопе. Условные обозначения: Гф – гифа(ы), ЗГ – зрелая головка, ЗК – зачатки конидий, ЗСт – зачатки 

стеригм, К – конидии, КА – конидиальные аппараты, Кн – конидиеносец(ы), Cт – стеригма(ы). 
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Изучены гистологические особенности трех случаев неинвазив-
ного микотического риносинусита, обусловленные разными предста-
вителями мицелиальных грибов. Представлены схемы, демонстри-
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Histological peculiarities of the three cases of not invasive fungal 
rhinosinusitis caused with different members of the filamentous fungi were 
studied. The diagrams demonstrated the varieties of anatomical structure of 
the «fungal body» in paranasal contents were presented. The peculiarities of 
the inflammatory reaction were presented for described cases.
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ВВЕДЕНИЕ
Цель настоящего исследования − изучение особен-

ностей анатомического строения «грибного тела», а 
также характера воспалительной реакции при мико-
тическом синусите. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В данной работе изучали консультативный матери-

ал, поэтому у нас не было возможности высева культур 
грибов из околоносовой пазухи.

Материал фиксировали 10%-ым раствором забу-
ференного раствора формалина. Далее образцы об-
рабатывали по методике, описанной нами ранее [1, 2]. 
Срезы окрашивали гематоксилином-эозином (Г-Э) и 
по методу PAS. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Случай 1. Пациенту К. (38 лет) был поставлен 

диагноз «хронический полипозный синусит правой 
пазухи носа в стадии обострения». В операционном 
материале выявлено несколько фрагментов слизистой 
оболочки носа и нижележащей ткани значительных 
размеров обычного строения. Специфической особен-
ностью данного случая было то, что в просвете пазухи 
носа пациента обнаружили четыре скопления так на-
зываемого «грибного тела», различающихся по разме-
рам и особенностям анатомического строения.

Первое «грибное тело» небольших размеров на-
блюдали вблизи фрагмента слизистой оболочки носа 
(Рис. 1 а, стрелки, 2 а, стрелки), где хаотично ориенти-
рованные, широкие (7,0-9,0 мкм), светло-фиолетовые 
(Г-Э) или бледно-розовые (PAS) гифы формировали 
одно довольно массивное скопление слегка вытянутой 
формы (Рис. 1 а, 1, 2 б) с неровным контуром, окружен-
ное толстым слоем фибрина. 

Рис. 1. Схема, иллюстрирующая анатомическое строение 
«грибного тела» околоносовой пазухи (первый случай). 

Условные обозначения здесь и на рисунках 2 и 3: ГГ – гифы 
гриба, ГТ – грибное тело, К – конидии, Кр – кристаллы, Ми – 

мицетома, Му – муцин, Ф – фибрин.

К данному «грибному телу» вплотную примыкали 
два образования сходного анатомического строения − 
погруженные в фибрин небольшие скопления плотно 
расположенных широких (8,0-9,0 мкм) гиф (Рис. 1 а, 2). 
Наличие широких гиф с редкими септами, скорее все-
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го, свидетельствует о нахождении в данном «грибном 
теле» мукормицета. Ранее нам приходилось наблюдать 
присутствие гиф мукормицета, непосредственно лока-
лизующегося внутри «грибного тела», образованного 
другим видом мицелиального гриба [1, 2]. 

Однако это первое описание «грибного тела», сфор-
мированного только мукормицетом, в котором фи-
брин выполняет, с одной стороны, роль субстрата для 

его роста и развития, а с другой − защитную функцию. 
Нельзя исключать и тот факт, что фибрин также может 
быть источником питательных веществ, необходимых 
для роста и развития гриба. В данном случае воспале-
ние было обусловлено наличием умеренного количе-
ства нейтрофилов и эозинофилов, расположенных в 
скоплениях фибрина, окружающих скопления грибов 
(табл.).

Рис. 2. Особенности строения «грибного тела» изученных случаев в световом микроскопе:  
а, б, г, ж, з, к, м, н – Г-Э; в, д, е, и, л, о, п – ПАС метод.  

Ув.: a, в, ж, м, н – x 100; б, к, л, и, о, п – х 200, г, д, е, з – x 400.



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МИКОЛОГИЯ

45

Таблица

1

2

Второе и третье грибные образования были наи-
более крупных размеров. Второе «грибное тело» имело 
вытянутую форму, неправильный контур (Рис. 1 б, 2 
ж) и состояло из двух типов гиф. Основную его часть 
составляли тонкие (2-3 мкм), хаотично и плотно ори-
ентированные гифы (Рис. 1 б) ярко-малинового цвета 
(Г-Э), имеющие довольно часто расположенные сеп-
ты. По его периферии присутствовали две мицетомы 
разной формы (Рис. 2 в), состоящие из более широких 
(8-9 мкм) гиф с редкими септами. Одно из них имело 
полусферическую форму (Рис. 1 б) и было в плотном 
контакте с «грибным телом», другое имело меньшие 
размеры и веерообразную форму (Рис. 2 в). Оба эти 
скопления были окружены тонкими, беспорядочно и 
более рыхло локализованными септированными гифа-
ми, которые в целом составляли 2/3 «грибного тела», 
тогда как на долю мукормицета приходилась осталь-
ная часть. Многочисленные нейтрофилы располага-
лись лишь на небольшой протяженности периметра 
«грибного тела».

Третье «грибное тело», как и второе, имело слегка 
вытянутую форму (Рис. 1 в), ровный контур и состо-
яло из тонких (2-3 мкм), слабоконтрастных, септиро-
ванных, бледно-розовых гиф (PAS), расположенных 
плотно и хаотично относительно друг друга. Часть 
периферических гиф гриба была погружена в обиль-
ную тонко-фибриллярную слизь; формируемое ими 
скопление образовывалось из более рыхло ориентиро-
ванных гиф (Рис. 1 в, стрелки). Примечательно, что по 
периферии описываемого «грибного тела» нам удалось 
выявить скопление из небольшого числа крупных (5,2 
мкм), сильно оводненных конидий (Рис. 1 в) с высоко-
контрастными темно-коричневыми оболочками (Рис. 
2 г). Иногда конидии формировали небольшие по про-
тяженности цепочки. Так, по-видимому, привносятся 
извне в околоносовую пазуху конидии других видов 
мицелиальных грибов, последующий рост и развитие 
которых приводит к формированию «грибного тела» 
сложного анатомического строения. Наглядным при-

мером является третий тип «грибного тела», по пе-
риферии которого были выявлены скопления гиф, 
отличные от остальных. Нам представляется, что на-
личие слизи вокруг таких гиф, скорее всего, являет-
ся показателем «неприятия» их основными гифами 
«грибного тела», необходимостью их пространствен-
ного обособления от выделяемых ими метаболитов. 
По 1/3 периметра данного «грибного тела» выявлены 
многочисленные нейтрофилы, перемежающиеся с ред-
кими макрофагами (табл.).

Четвертое, самое мелкое по размерам, «грибное 
тело» (Рис. 1 г) имело округлую форму и четко очер-
ченный периметр. Составляющие его гифы тонкие 
(2-3 мкм), септированные, плотно и хаотично ориен-
тированные по типу ложной ткани, при окрашивании 
по методу PAS имели ярко-малиновый цвет. Особен-
ностью анатомического строения данного «грибного 
тела» было наличие в нем небольшого числа (Рис. 1 
г) кристаллических включений ромбовидной формы 
(Рис. 2 д, е) и варьирующих размеров (от 3,0-4,3 до 
5,5-7,0 мкм), окрашенных в светло-розовый цвет, что 
делало их легко различимыми на срезах. На большом 
увеличении светового микроскопа можно было ви-
деть, что кристаллы могли быть гомогенными (Рис. 2 
д) либо состоять из плотно расположенных фрагмен-
тов (Рис. 2 е). Отметим, что вблизи данного «грибного 
тела» клетки иммунной системы отсутствовали.

По морфологии гиф можно предположить наличие 
в первом «грибном теле» данного случая только му-
кормицета, во втором – какого-то вида мицелиального 
гриба с тонкими септированными гифами и мукорми-
цета, а в третьем − гиф и конидий неизвестного вида 
с тонкими и частыми септами и, наконец, только по-
следнего – в четвертом. Признаков инвазии в данном 
случае не обнаружено.

Случай 2. Пациентке П. (31 год) был поставлен 
клинический диагноз «хронический левосторонний 
микотический верхнечелюстной синусит». В данном 
случае элементы слизистой оболочки околоносовой 
пазухи не были представлены. 

В содержимом околоносовой пазухи обнаружено 
одно довольно крупное «грибное тело» слегка удли-
ненной формы (Рис. 3 а), имевшее асимметричное 
строение и волнистый контур. Основу его образовы-
вала «ложная ткань», состоящая из плотно и хаотично 
расположенных тонких (2-3 мкм) септированных гиф. 
На одной из наиболее протяженных латеральных сто-
рон «грибного тела» имело место меньшее по толщине 
и занимаемой площади рыхлое скопление (Рис. 3 а, 2), 
образованное из широких (6-8 мкм), хаотично ориен-
тированных гиф с контрастными клеточными стенка-
ми и редкими септами. В содержимом «грибного тела», 
основанного из тонких гиф, имели место многочис-
ленные скопления из одиночных кристаллов ромбо-
видной формы (2,0-4,0 х 5,6-7,0 мкм), расположенных 
в светлых полостях (Рис. 2 ж, з). По краям «грибного 
тела» были выявлены две группы из трех и пяти фор-
мирующихся мицетом разного диаметра, окруженные 
чехлом из рыхло ориентированных отмерших фраг-
ментов гиф (Рис. 3 а, 2 ж). Гифы в мицетомах довольно 
широкие (6-7 мкм), хаотично и плотно локализующи-
еся, без картин периферического апикального роста и 
снабженные редкими септами.
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Рис. 3. Схема анатомического строения «грибного тела» 
околоносовой пазухи: второй (а) и третий (б) случаи.

 Иногда в основании мицетом можно было наблю-
дать обильные скопления муцина (Рис. 2 и). Кониди-
альное спороношение в исследуемом материале от-
сутствовало. Выявленные различия в морфологии гиф 
«грибного тела», а также наличие мицетом позволяют 
допустить присутствие неизвестного вида мицелиаль-
ного гриба и мукормицета, то есть смешанного типа 
синусита. Интересно отметить, что скопления гиф не-
известного вида мицелиального гриба и мукормицета 
находились в плотном контакте, но между собой не 
«смешивались». По глазомерной оценке 2/3 площади 
среза «грибного тела» была занята неизвестным видом 
мицелиального гриба с тонкими гифами и частыми 
септами, а остальная часть – мукормицетом.

Для «грибного тела» околоносовой пазухи анализи-
руемого случая характерно асимметричное строение, 
обусловленное присутствием разных представителей 
грибов (неизвестный вид мицелиального гриба с тон-
кими гифами и частыми септами, а также мукорми-
цет). Данные настоящей работы демонстрируют факт 
формирования мукормицетом мицетом специфиче-
ского анатомического строения, что было показано 
нами ранее [1, 2]. Отсутствие спороношения и зрелых 
конидий, а также наличие формирующихся мицетом 
в анализируемом материале свидетельствует о «моло-
дости» процесса колонизации грибами просвета око-
лоносовой пазухи. Воспалительная реакция в данном 
случае не выявлена. 

Случай 3. Пациентке С. (43 года) был поставлен 
диагноз «хронический правосторонний синусит верх-
нечелюстной пазухи». Фрагменты слизистой оболочки 
в анализируемом случае отсутствовали. В просвете 
околоносовой пазухи отмечали довольно массивное 
«грибное тело» сферической формы (Рис. 3 б). Основ-
ную часть его составляли плотно и хаотично располо-
женные тонкие (2-3 мкм), септированные гифы, фор-
мирующие ложную ткань (Рис. 2 л, 3 б, 1). По центру 
«грибного тела» проходила узкая, слегка извилистая 
полоса варьирующей толщины (30-40 мкм) (Рис. 2 л, 
стрелка, 3 б, 2), образуемая яркоокрашенными в мали-
новый цвет (PAS) широкими (7,0-9,0 мкм) гифами гри-
ба, лишенными септ, рыхло и плотно расположенных 
относительно друг друга. Последние по особенностям 
строения были сходны с мукормицетами. Две более 
короткие и узкие (10-20 мкм) полосы сходного строе-
ния располагались на одинаковом расстоянии от цен-
тральной (Рис. 3 б, 3).

По краю «грибного тела» наблюдали два небольших 

и неглубоких углубления разного диаметра, внутри ко-
торых находились одиночные мицетомы, состоящие 
из рыхло и хаотично расположенных скоплений с ред-
кими септами грибных гиф, погруженных в слизь (Рис. 
2 к, м, 3 б, 4). Также по периферии «грибного тела» от-
мечали одно скопление прямоугольной формы (Рис. 
3 б, 5), содержащее аналогичные гифы (7,0-9,0 мкм). 
Снаружи его присутствовали рыхло и беспорядочно 
расположенные сильнодеформированные отмершие 
гифы. Пять мицетом разного диаметра (от 50 до 90 
мкм) располагались по периферии «грибного тела» 
(Рис. 2 н, 3 б, 6). Две из них размещались в небольших 
углублениях (Рис. 3 б, 4), тогда как три – в один ряд 
и близи «грибного тела», но не находились в плот-
ном контакте с ним (Рис. 3 б, 6). Мицетомы состояли 
из беспорядочно локализующихся широких (7,0-8,0 
мкм) гиф с редкими септами. Они со всех сторон были 
окружены довольно широкой обкладкой из сильноде-
формированных отмерших клеток гиф. Иногда в са-
мой толще «грибного тела» выявляли светлые участки 
разного размера, содержащие умеренной электронной 
плотности гомогенный муцин (Рис. 2 о, п). Изредка в 
муцине можно было наблюдать скопления из неболь-
шого числа мелких, одиночных, светлых, игловидной 
формы кристаллов (Рис. 2 п). Воспалительная реакция 
в описываемом случае отсутствовала.

Околоносовая пазуха представляет собой влажное 
и темное место, по температурным условиям благопри-
ятное для развития грибов. Сюда токами воздуха при-
вносятся конидии разных видов грибов, последующий 
рост и развитие которых приводит к формированию 
так называемого «грибного тела», для которого, как 
показывают наши исследования, характерно разноо-
бразное анатомическое строение. Обычно в околоно-
совой пазухе формируется одно «грибное тело» [1-4]. 
В первом случае настоящего исследования был выяв-
лен редкий случай образования в околоносовой пазу-
хе четырех типов анатомического строения «грибного 
тела», в двух других − по одному довольно крупному.  
Особенности его анатомического строения у перво-
го пациента («грибное тело» 2 и 3), а также во втором 
случае, где оно состояло из разных типов гиф, заклю-
чаются в следующем: скопления широких гиф, предпо-
ложительно мукормицета, – это более молодая часть, 
привнесенная извне. В третьем случае данного иссле-
дования и двух ранее нами приведенных [1, 2] с другим 
типом анатомического строения «грибного тела», об-
условленного присутствием узких и широких гиф, ос-
новной остов был образован узкими септированными 
гифами, а широкие гифы мукормицета пронизывали 
его в виде узких малочисленных или многочисленных 
скоплений слегка извилистой формы. Формирова-
ние такого анатомического типа «грибного тела», по-
видимому, происходит при попадании в околоносовую 
пазуху «инокулюма» смешанного типа, составленного 
из конидий разных видов мицелиальных грибов, один 
из которых был мукормицетом. При изучении анато-
мического строения содержимого пазухи пациентов 
с микотическим риносинуситом [данные настоящего 
исследования, 1-4] выявлено, что в содержимом около-
носовой пазухи обычно присутствует совершенно не-
типичное для условий культуры образование – ложная 
ткань, состоящая из плотно адгезированных и хаотич-
но ориентированных гиф мицелиального гриба с тон-
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кими септированными гифами. Иногда, в случае на-
личия спороношения и/или аспергиллем, можно опре-
делить принадлежность этих грибов к аспергиллам 
[1, 2]. Уникальным представляется в 1 случае данного 
исследования первое «грибное тело», состоящее толь-
ко из широких гиф мукормицета. Несмотря на доволь-
но компактное и хаотичное расположение гиф, здесь 
не формируется истинно ложная ткань, гифы гриба 
локализуются компактно благодаря наличию фибри-
на. Формирование истинно ложной ткани возможно 
ввиду наличия снаружи клеточной стенки гиф некото-
рых видов мицелиальных патогенных грибов так на-
зываемого «внеклеточного матрикса». До сих пор по-
следний был выявлен для гиф субстратного мицелия 
и вегетативных гиф тканевых форм некоторых видов 
патогенных грибов, относящихся к родам Aspergillus, 
Scedosporium и Pseudallescheria [5-13]. Интересно, что 
для ранее изученных нами патогенных видов грибов 
родов Trichophyton [14, 15] и Fusarium [16] внеклеточ-
ный матрикс для гиф мицелия культуральных форм 
не был характерен. Мы считаем, что мукормицеты не 
способны формировать ложную ткань из-за отсут-
ствия снаружи клеточной стенки гиф мицелия культу-
ральных и тканевых форм гриба именно внеклеточно-
го матрикса [17]. Возможно, поэтому они не образуют 
массивных скоплений в грибном теле, а лишь узкие, 
слегка извилистые, редкие [1, 2] или многочисленные 
полосы (третий случай настоящего исследования). Та-
ким образом, мукормицеты не способны формировать 
в околоносовой пазухе ригидные и устойчивые к не-

благоприятным внешним условиям образования, а в 
ассоциации с другими видами мицелиальных грибов 
образуют «полосатые грибные тела». Формируемые 
ими мицетомы существенным образом отличаются от 
аспергиллем отсутствием радиального и маргинально-
го апикального роста. Другой особенностью является 
то, что гифы в мицетомах мукормицетов располагают-
ся плотно и хаотично. Мы полагаем, что рост мицетом 
такого анатомического строения осуществляется вви-
ду отсутствия у составляющих их гиф типичных для 
мицелиальных грибов ригидных септ путем одновре-
менного роста растяжения их клеточных стенок.

В трех из описанных случаев в составе «грибного 
тела» обнаружили кристаллические включения (табл.) 
и только в одном из них − наблюдали редкие мелкие 
игловидные кристаллы, отдаленно напоминающие 
кристаллы Шарко-Лейдена [18], что не исключает при-
сутствие аллергического компонента. Однако харак-
терные для аллергического типа риносинусита много-
численные эозинофилы в этом материале отсутствова-
ли. 

Все три описанных случая представляют собой не-
инвазивный тип риносинусита. В изученных «грибных 
телах» элементы спороношения не выявлены, что мо-
жет быть показателем «молодости» инфекционного 
процесса. Пока остается открытым вопрос о том, воз-
можно ли спороношение в области мицетом мукорми-
цетов и каков характер его топографической локали-
зации. 
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Разработка и внедрение спейсера на основе костного цемента с 
длительным антимикробным эффектом остается актуальной про-
блемой при выполнении операции по двухэтапному протезированию 
крупных суставов. Вытяжки из образцов композиций костного це-
мента с гентамицином, ванкомицином, повиарголом (нанокластеры 
серебра) и высокомолекулярным поливинилпирролидоном (ПВП) те-
стировали на цитотоксичность на культуре клеток фибробластов 
кожи эмбриона человека и антимикробный эффект (диско-диффузи-
онным и количественным чашечно-суспензионным методами) в от-
ношении Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 (чувствительного к 
гентамицину) и клинического изолята S. epidermidis 5027207 (устой-
чивого к гентамицину, МИК 310 мкг/мл). Вытяжки с гентамицином, 
ванкомицином и 3% и 5% повиарголом оказывали цитотоксический 
эффект на фибробласты в отличие от вытяжек, содержащих пови-
аргол и ПВП. В отношении чувствительного штамма стафилокок-
ка антимикробный эффект контрольной вытяжки с гентамицином 
сохранялся на уровне требований EUCAST-2018 по уровню чувстви-
тельности S. epidermidis к гентамицину (зона задержки > 18 мм) до 
2 месяцев. Вытяжки с 1% повиарголом и 1% или 8% ПВП оказывали 
антимикробное действие в период до 292 дней, когда зоны задержки 
роста тест-штамма составили 11,3 ±0,7 мм и 12,3 ±0,3 мм соот-
ветственно. В отношении резистентного к гентамицину клиниче-
ского изолята S. epidermidis 5027207 вытяжка из костного цемента 
с гентамицином не эффективна. При добавлении ванкомицина ан-
тимикробное действие наблюдали до 15 дня. Вытяжки с повиарго-
лом и ПВП оказывали пролонгированный антимикробный эффект 
на протяжении 292 дней наблюдения. При оценке эффективности 
действия антимикробной композиции, содержащей антисептики, 
требования EUCAST-2018 не применимы. Мы считаем, что наличие 
любой зоны задержки роста резистентного к антибиотику микро-
организма свидетельствует о проявлении антимикробной активно-
сти композиции в отношении него. В количественном чашечно-су-
спензионном тесте показано снижение уровня микробной популяции 
чувствительного и резистентного изолятов стафилококка на 3 
log10 в вытяжках с повиарголом и ПВП на 292 день. В работе оценена 
перспективность использования серебросодержащего антисептика, 
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разрешенного для местного применения в клинике, и высокомолеку-
лярного поливинилпирролидона как компонента детоксикации и 
пролонгации антимикробного эффекта композиции на основе кост-
ного цемента.
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The development and implementation of a bone cement-based 
spacer with a long-lasting antimicrobial effect remains an urgent problem 
when performing an operation on two-stage prosthetics of large joints. 
Extracts from samples of bone cement compositions with gentamicin, 
vancomycin, Poviargol (nanoclusters of silver) and high molecular weight 
polyvinylpyrrolidone (PVP) were tested for cytotoxicity in a culture of 
human embryo skin fibroblast cells and antimicrobial effect (disk diffusion 
and quantitative suspension methods) against Staphylococcus epidermidis 
ATCC 14990 (sensitive to gentamicin) and clinical isolate S. epidermidis 
5027207 (resistant to gentamycin, MIC 310 μg/ml). Extracts with 
gentamicin, vancomycin and 3% and 5% poviargol had a cytotoxic effect 
on fibroblasts in contrast to extracts containing poviargol and PVP. With 
respect to the sensitive strain of Staphylococcus, the antimicrobial effect of 
the control extract with gentamicin remained at the level of the requirements 
of EUCAST-2018 in the level of sensitivity of S. epidermidis to gentamicin 
(delayed zone > 18 mm) for up to 2 months. Samples with 1% poviargol and 
1% or 8% PVP had an antimicrobial effect in the period up to 292 days, 
when the growth zones of the test strain were 11,3±0,7 mm and 12,3±0,3 
mm, respectively. In relation to the resistant clinical isolate S. epidermidis 
5027207, the extract from bone cement with gentamicin is not effective. 
When vancomycin was added, the antimicrobial effect was observed up to 
15 days. Extracts with poviargol and PVP had a prolonged antimicrobial 
effect during 292 days of observation. When evaluating the effectiveness 
of an antimicrobial composition containing antiseptics, the requirements 
of EUCAST-2018 are not applicable. We believe that the presence of any 
zone of growth inhibition of an antibiotic-resistant microorganism indicates 
the manifestation of the antimicrobial activity of the composition against 
it. The quantitative suspension test showed a decrease in the level of the 
microbial population of both sensitive and resistant Staphylococcus by 3 
log10 in extracts with poviargol and PVP on day 292. The prospect of using 
silver-containing antiseptic and high-molecular polyvinylpyrrolidone as a 
component of detoxification and prolongation of the antimicrobial effect of 
the composition based on bone cement was evaluated.

Key words: bone cement, gentamicin-resistant staphylococcus, silver 
nanoclusters, high molecular weight polyvylpyrrolidone
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ВВЕДЕНИЕ
Двухэтапная замена эндопротеза является наибо-

лее эффективной формой лечения для большинства 
больных с параэндопротезной инфекцией. Суть ме-
тода заключается в том, что после удаления всех ком-
понентов эндопротеза, санации костных структур и 
параартикулярных тканей устанавливают временный 
лечебный эндопротез (спейсер из костного цемента, 
содержащего антибиотик) [1]. После купирования ин-
фекционного процесса спейсер заменяют на постоян-
ный ревизионный протез. При этом сами ревизионные 
вмешательства увеличивают риск гнойных осложне-
ний в 2-5 раз. Бактериальная колонизация имплантата 
мо жет осуществляться через два альтернативных ме-
ханизма. Первый – путём прямого неспецифического 
взаимодействия между бактерией и непокрытой бел-
ками искусственной поверхностью «хозяина», за счёт 
электростатического поля, поверхностного натяже-
ния, сил Ван-дер-Ваальса, гидрофобности и водород-
ных связей. Показано, что существует избирательная 
адгезия микробов к имплан тату в зависимости от ма-
териала, из которого он выполнен. Например, адгезия 
штаммов Staphylococcus epidermidis лучше происхо-
дит к полимерным частям эндопротеза, а штаммов S. 
aureus − к металлическим [2]. В отечественном эндо-
протезировании практикуют индивидуальный подход 
к лечению параэндопротезной инфекции у пациента, 
исходя из каждого конкретного случая. В настоящее 
время нет общего понимания о продолжительности 
оптимального интервала между выполнением первого 
и второго этапов ревизионного протезирования, вре-
мя которого составляет от 6 недель до 1 года [3, 4]. В 
период до второго этапа эндопротезирования хирурги 
трижды в месяц после установки спейсера выполняют 
осмотр пациентов, включающий оценку локального 
статуса, данных лабораторных исследований (СОЭ, 
С-реактивный белок), пункцию оперированного су-
става с последующим бактериологическим исследова-
нием пунктата [5]. В случае недостаточного антими-
кробного эффекта установленного спейсера возможна 
манифестация воспалительного процесса, что удлиня-
ет срок выполнения реэндопротезирования.

Основой лечебного эффекта спейсеров служит по-
степенный выход антибиотика в окружающие ткани в 
течение длительного времени, достаточного для пода-
вления инфекционного процесса в мягких и костных 
тканях, а также сохранения функций сустава [6]. Од-
нако есть исследования, в которых показано, что дли-
тельность антимикробного действия костного цемен-
та с гентамицином, традиционно используемого при 
установке спейсера, составляет 56 дней [7, 8]. Отметим, 
что только в единичных исследованиях указаны тест-
штаммы микроорганизмов, в отношении которых оце-
нивали антимикробное действие спейсеров с различны-
ми антибиотиками. Кимайкиной О.В. с соавт. (2018) дис-
ко-диффузионным методом показано, что активность 
вытяжек из костного цемента с гентамицином и ванко-
мицином в отношении S. epidermidis и Propionibacterium 
acnes в течение 1 месяца сохранялась на уровне требо-
ваний EUCAST-2018 по показателю чувствительности к 
гентамицину (зона задержки роста ≥ 18 мм); эффект в 
отношении S. epidermidis наблюдали и через 3,5 месяца, 
но зона задержки роста тест-штамма составляла 11-12,5 
мм, что меньше требований EUCAST-2018 [9]. 

В связи с этим большую актуальность приобрета-
ет применение костного цемента с пролонгированным 
антимикробным действием, который эффективен в 
течение не менее 6 месяцев, в том числе в отношении 
микроорганизмов, резистентных к гентамицину. В на-
стоящее время для пролонгации и усиления бактери-
цидного эффекта в различных изделиях медицинского 
назначения используют высокомолекулярный поли-
винилпирролидон (ПВП) и антисептик повиаргол (на-
нокластеры серебра), малотоксичный и эффективный 
против широко спектра микроорганизмов, в том числе 
антибиотикоустойчивых [10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Применяли следующие смеси: (1) порошок костно-

го цемента Synicem 1G (Synimed, Франция) 40 г с со-
держанием гентамицина 1,25%; (2) порошок костного 
цемента Synicem 1G 40 г с содержанием гентамицина 
1,25% и ванкомицина (Эдицин) 10%; (3) порошок кост-
ного цемента Synicem 1G 40 г с содержанием гента-
мицина 1,25%, повиаргола 5%; (4) порошок костного 
цемента Synicem 1G 40 г с содержанием гентамицина 
1,25%, повиаргола 3%; (5) порошок костного цемента 
Synicem 1G 40 г с содержанием гентамицина 1,25%, по-
виаргола 1%; ПВП 1%; (6) порошок костного цемента 
Synicem 1G 40 г с содержанием гентамицина 1,25%, 
повиаргола 1%, ПВП 8%. При добавлении жидкого 
пластификатора к соответствующей смеси на осно-
вании инструкции фирмы-производителя получали 
пластичную массу, в процессе полимеризации которой 
формировали полусферы весом 1 г на 96-луночных 
полистироловых планшетах. Вытяжки из образцов 
композиций получали стандартным методом согласно 
требованиям, изложенным в [11].

Антимикробную активность вытяжек оценивали 
методом диффузии в агар [12]. Объем 100 мкл вы-
тяжки помещали в лунку на чашке Петри с агаром 
Мюллера-Хинтона, предварительно засеянной ино-
кулятом микроорганизмов 5∙105 КОЕ/мл. В качестве 
тест-штаммов тестировали S. epidermidis ATCC 14990 
/S/ (чувствительный к гентамицину) и клинический 
изолят S. epidermidis 5027207 /R/ (устойчивый к гента-
мицину, МИК − 310 мкг/мл [12]). Посев вытяжек про-
водили каждые 3 суток в течение 3 месяцев, а затем 
– каждые 7 суток в течение 6 месяцев. После очередно-
го высева меняли стерильный 0,9% физиологический 
раствор в емкостях с цементом для получения очеред-
ной вытяжки.

В период эксперимента, когда диско-диффузион-
ным методом получали величины зон задержки роста 
обоих тест-штаммов ниже уровня чувствительности к 
гентамицину по EUCAST-2018 (≤ 18 мм), дополнитель-
но проводили количественный тест чашечно-суспен-
зионным методом [13] с целью оценки пролонгирован-
ного антимикробного действия вытяжек из образцов 
костного цемента с антисептиками и ПВП в отноше-
нии гентамицин-устойчивого изолята S. epidermidis 
5027207, микробная нагрузка которого составила 103 
КОЕ/мл. Такой уровень КОЕ тест-штамма достаточен 
для оценки эффективности антисептиков, которые 
должны снижать уровень микробной популяции на 2 
log10 [14].

Критериями оценки безопасности антимикробно-
го костного цемента выбраны: общетоксическое дей-
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ствие, раздражающее действие на кожу и слизистые 
оболочки (in vivo), а также морфологическая оценка 
состояния монослоя клеток фибробластов человека в 
культуре (in vitro).

Работа по изучению безопасности вытяжек из об-
разцов костного цемента in vivo выполнена на следу-
ющих лабораторных животных: на 24 мышах линии 
SHR массой 18,0-20,0 г мужского пола, на 15 морских 
свинках альбиносах обоего пола массой 250,0-300,0 г, 
на 12 кроликах самцах породы «Шиншилла» массой 
2,5-3,0 кг. Экспериментальных животных содержали и 
использовали в соответствии с требованиями норма-
тивных документов [15]. 

В предварительных опытах изучали острую ток-
сичность исследуемых образцов по методу Дейхмана и 
Ле Бланка на мышах массой 18,0-20,0 г [16].

Общетоксическое действие анализировали на мы-
шах по данным подострой токсичности. Животные 
были распределены на 6 групп, каждая по 6 особей. 
Мышам 1-й (контрольной) группы 3-х кратно энте-
рально с помощью желудочного зонда вводили по 0,5 
мл физиологического раствора; животным в опытных 
группах – по 0,5 мл вытяжки из соответствующего ис-
пытуемого образца костного цемента с антимикроб-
ными компонентами. В ходе эксперимента оценивали: 
общее состояние, поведение животных, их двигатель-
ную активность, потребление воды и корма, состоя-
ние кожных покровов и слизистых оболочек. После 
14-дневного наблюдения животных выводили из экс-
перимента. Состояние внутренних органов исследова-
ли макроскопически.

Местно-раздражающее действие на неповрежден-
ные кожные покровы изучали при воздействии тести-
руемых вытяжек на свободную от волосяного покрова 
кожу морских свинок. В опыте использовали 5 мор-
ских свинок белой масти. За сутки до опыта живот-
ным в области спины депиллировали участок кожи 
размером 2,5×2,5 см. Ежедневно в течение 3 дней на 
них наносили по 2 мл каждого испытуемого раствора. 
Время экспозиции – 3 часа. Препараты смывали фи-
зиологическим раствором в конце срока наблюдения 
и визуально оценивали состояние кожной реакции 
согласно следующим критериям: наличие гиперемии, 
отека, эрозий, язв, шелушения. Местно-раздражающее 
действие вытяжек анализировали по Классификации 
опасности по выраженности местно-раздражающих 
свойств дезинфицирующих средств на коже [16].

Раздражающее действие на слизистые оболочки 
глаз изучали на кроликах породы Шиншилла массой 
2,5-3,0 кг. В каждой группе (по 4 особи) соответству-
ющую тестируемую вытяжку вносили по 1-2 капли в 
конъюнктивальный мешок левого глаз кроликов при 
пережимании слезно-носового канала на 1 минуту. 
Второй глаз животного служил контролем, куда вво-
дили 1-2 капли физиологического раствора. Наблю-
дение за состоянием глаз проводили в течение 6 дней. 
Местно-раздражающее действие вытяжек оценивали 
по Классификации по выраженности раздражающих 
свойств дезинфицирующих средств на глаза [16].

Для изучения цитотоксического действия тести-
руемых препаратов осуществляли совместную инку-
бацию фибробластов с соответствующей вытяжкой в 
96-луночных планшетах (12 лунок на каждый препа-
рат) в питательной среде Игла при 37 °С в течение 24 

часов. Затем клетки монослоя отмывали от вытяжки 
многократной сменой среды Игла, фиксировали 96º 
этиловым спиртом, окрашивали по Романовскому-
Гимза и исследовали под микроскопом. Для оценки 
острого цитотоксического действия (ЦТД) исполь-
зовали 5-бальную шкалу FDA, США: 0 баллов – от-
сутствие цитотоксического действия, 1 балл – слабое 
токсическое действие (20-25% лизированных клеток), 
2 балла – мягкое токсическое действие (50% гибели 
клеток), 3 балла – умеренное токсическое действие (70-
75% клеточного монослоя содержат округлые и/или 
лизированные клетки), 4 балла – тяжелое токсическое 
действие (100% деструкция клеточного монослоя). 
В каждом опыте оценивали не менее 100 клеток. Со-
гласно данной шкале тестируемые препараты отвеча-
ют требованиям безопасности, если во всех опытных 
лунках степень ЦТД не более 1 балла [17].

Все исследования проведены в повторах не менее 3 и 
обработаны с использованием t-критерия Стьюдента с 
определением средней арифметической величины и ква-
дратической ошибки средней внутри каждой группы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При введении каждой из 6 вытяжек в желудок мы-

шей гибели животных не отмечали в течение срока 
наблюдения (3 дня). Таким образом, согласно ГОСТ 
12.1.007-76 [16], тестируемые вытяжки соответствова-
ли 4 классу малоопасных веществ при введении в же-
лудок, и концентрации действующих веществ состав-
ляли более 2500 мг/кг.

Показано, что 3-х дневное энтеральное введе-
ние исследуемых вытяжек не вызывало клинических 
признаков интоксикации во всех группах животных: 
их общее состояние, поведение, двигательная актив-
ность, режим потребления и корма, а также внешний 
вид шерсти, кожных покровов и слизистых оболочек 
оставались в пределах физиологической нормы. После 
выведения животных из эксперимента на вскрытии: 
ткани в месте введения, внутренние органы, регионар-
ные лимфатические узлы у опытных мышей в пределах 
физиологической нормы и контроля, весовые коэффи-
циенты внутренних органов не имели статистически 
значимых отличий от аналогичных показателей в кон-
троле.

При однократном и многократном нанесении те-
стируемых вытяжек на кожу морских свинок не от-
мечали признаков воспаления и раздражения кожи 
(суммарно 0 баллов). Таким образом, показано, что 
вытяжки из всех образцов антимикробного костного 
цемента по влиянию на кожу можно отнести к 4 классу 
малоопасных веществ.

При введении всех вытяжек в конъюнктивальный 
мешок глаз кроликов во всех случаях наблюдали не-
большой отек (0,5 балла) и эритему (0,5 балла). Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что тестируе-
мые вытяжки оказывали слабое раздражающее дей-
ствие на слизистые оболочки глаза и относились к 4 
классу опасности.

По результатам оценки воздействия in vitro вытя-
жек из композиций костного цемента на культуру кле-
ток фибробластов кожи человека в присутствии 10% 
эмбриональной бычьей сыворотки установлено, что 
вытяжки (1-2) из образцов костного цемента с гента-
мицином и ванкомицином через 24 часа оказывали по-
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вреждающее действие на монослой клеток фибробла-
стов кожи человека, в каждом случае 75% клеток были 
разрушены, степень ЦТД составила 3 балла. Вытяжки 
с 3% и 5% повиаргола (3-4) разрушали клетки моно-
слоя на 50%, степень ЦТД − 2 балла. При воздействии 
вытяжек из образцов 5-6, содержащих гентамицин, 
повиаргол и ПВП, через 24 часа наблюдали сохранение 
монослоя фибробластов, все клетки и ядра сохраняли 
свою форму и целостность, степень ЦТД составила 0 
баллов.

Можно предположить, что отсутствие цитотокси-
ческого действия вытяжки из антимикробных компо-
зиций (5-6) связано с присутствием в них полимера 
ПВП, обладающего собственной сорбционной и анти-
токсической активностью [18, 19].

Результаты сравнительной оценки антимикробной 
активности вытяжек из различных образцов костного 
цемента представлены в таблице. 

Из данных таблицы 1 видно, что в отношении чув-
ствительного штамма S. epidermidis ATCC 14990 анти-
микробный эффект контрольной вытяжки (1) сохра-
нялся на уровне требований EUCAST-2018 по уровню 
чувствительности S. epidermidis к гентамицину (зона 
задержки > 18 мм) в течение 42 суток. Таким образом, 
определена эффективность гентамицина в костном 
цементе в точке, переходной от его бактерицидного 
действия к отсутствию такового (точка нарушения 
предела чувствительности). Вытяжка с ванкомицином 
(2) оказывала эффект на уровне контрольной вытяжки 
только с гентамицином до 42 суток (зона задержки ро-
ста −18,0±0,7 мм). При действии вытяжек с 5% (3) и 3% 
(4) повиарголом наблюдали наличие зоны задержки 
роста чувствительного тест-штамма в течение 258 су-
ток. Вытяжки (5) и (6) с повиарголом и ПВП оказывали 
антимикробное действие в период до 292 дней, когда 
зоны задержки роста тест-штамма составили 11,3±0,7 
мм и 12,3±0,3 мм соответственно. Когда при действии 
вытяжек с антисептиком (3-6) зоны задержки роста 
тест-штамма составляли менее 18 мм, в чашечно-су-
спензионном тесте выявили снижение уровня микроб-
ной популяции стафилококка на 2-3 log10. 

В отношении резистентного к гентамицину кли-
нического изолята S. epidermidis 5027207 вытяжка из 
контрольного костного цемента (1) не эффективна. 
При добавлении ванкомицина (2) антимикробное 
действие отмечали до 15 дня, но на уровне ниже тре-
бований EUCAST-2018 по уровню чувствительности 
S. epidermidis к гентамицину (зона задержки роста − 
10,0±0 мм). Вытяжки с повиарголом и с ПВП (3-6) ока-
зывали пролонгированный антимикробный эффект 
на протяжении 292 дней наблюдения. 

При оценке эффективности действия антимикроб-
ной композиции, содержащей антисептики, требова-
ния EUCAST-2018 не применимы. Мы считаем, что 
наличие любой зоны задержки роста резистентного к 
антибиотику микроорганизма свидетельствует о про-
явлении антимикробной активности композиции в 
отношении него. Однако эффективные антисептики 
должны снижать уровень микробной популяции на 
2 log10 [14]. В связи с этим проведен количественный 
тест чашечно-суспензионным методом по оценке сни-
жения уровня микробной популяции резистентного 
изолята в исследуемых вытяжках (3-6), когда на 292 
день снижение уровня микробной контаминации в 
каждом случае составило 2-3 log10.

На рисунке представлены результаты количествен-
ного теста, где слева наблюдали отсутствие роста ре-
зистентного штамма стафилококка при воздействии 
вытяжки (5) с 1% повиарголом и 1% ПВП на срок 292 
день, когда диско-диффузионным методом получе-
на зона задержки роста 9,7±0,3 мм. Справа на тот же 
срок на чашках показан рост клинического изолята S. 
epidermidis 5027207 при воздействии контрольной вы-
тяжки (1) из костного цемента с гентамицином.

Рис. Результаты действия вытяжек из костного цемента 
с гентамицином (справа) и из костного цемента с 

гентамицином, 1% повиарголом и 1% ПВП (слева) в 
отношении резистентного к гентамицину клинического 

штамма S. epidermidis на 292 день, количественный 
чашечно-суспензионный тест, исходная микробная 

нагрузка 103 КОЕ/мл. 

Таблица 

1

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

3 0

15 0

30 0

42 0

57

292 2 0 0 0 0
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Наши результаты по активности гентамицина в 
костном цементе совпадают с данными зарубежных 
авторов, проводивших аналогичные опыты [8, 20, 21]. 
В единичных публикациях приведены сведения по 
оценке вытяжек из антимикробного костного цемен-
та в отношении полирезистентных микроорганизмов 
различных видов [22]. В этом исследовании авторы 
показали, что через 24 часа на поверхности костно-
го цемента с гентамицином происходит и рост, и ад-
гезия полирезистентных клинических штаммов: S. 
aureus 3A10 MS-GS, S. aureus 5/7 MRSA/VRSA/GRSA, 
S. epidermidis 137/25 MR/GI, S. hominis 126/26 MR/GI, S. 
epidermidis 8/28 MR/GR, S. haemolyticus 8/28 MR/GR, S. 
epidermidis 3/2 MR/GR, E. coli 7A27 G-S**.

Полученные нами показатели эффективности вы-
тяжки из костного цемента с гентамицином и ванко-
мицином (2) свидетельствуют об отсутствии усиления 
действия за счет второго антибиотика, что совпадает с 
данными других авторов, которые продемонстрирова-
ли полную элиминацию ванкомицина из полиметил-
метакрилатных дисков к 12 дню микробиологическим 
методом [23]; а также методом жидкостной хромато-
графии показали, что содержание ванкомицина в вы-
тяжке находилось ниже уровня минимальной инги-
бирующей концентрации на 14-е сутки эксперимента 
[4]. Внесение в костный цемент 3% и 5% повиаргола, 
представляющего собой нанокластеры серебра, стаби-
лизированного низкомолекулярным поливинилпир-

** – MS-GS – methicillin-susceptible & gentamicin-susceptible; 
MR-GR – methicillin-resistant & gentamicin-resistant; MR-
GI – methicillin-resistant & gentamicin-intermediate; MRSA/
VRSA/GRSA – methicillin-resistant, vancomycin-resistant & 
gentamicin-resistant; G-S – gentamicin-susceptible.

ролидоном, способствует усилению антимикробного 
эффекта вытяжек (3-4) в отношении чувствительного 
и резистентного штаммов стафилококка. Однако дан-
ные композиции проявляют цитотоксический эффект 
на фибробласты кожи эмбриона человека в культуре. 
Антимикробные композиции (5-6), содержащие 1% 
повиаргол и высокомолекулярный ПВП 1% и 8% со-
ответственно, не токсичны в культуре клеток фибро-
бластов, оказывают пролонгированное бактерицидное 
действие в отношении обоих штаммов S. epidermidis, 
снижая уровень микробной популяции на 3 log10. 

ВЫВОДЫ
В настоящее время исследователи ведут поиск аль-

тернативных антибиотикам средств и комбинаций на 
основе веществ, способных снижать уровень микроб-
ной популяции, воздействовать на маркеры антибио-
тикорезистентности и факторы (фенотипические и 
генотипические) патогенности микроорганизмов. В 
рутинной практике операцию по реэндопротезиро-
ванию проводят оптимально через 6-12 месяцев по-
сле установки спейсера, учитывая эффективность са-
нации полости сустава. Введение в костный цемент 
нетоксичных доз нанокластеров серебра и высоко-
молекулярного полимера способствует пролонгации 
антимикробного действия спейсера на протяжении 
292 дней (срок наблюдения). В работе показана пер-
спективность использования серебросодержащего 
антисептика, разрешенного для местного применения 
в клинике, и высокомолекулярного поливинилпирро-
лидона как компонента детоксикации и пролонгации 
антимикробного эффекта композиции на основе кост-
ного цемента.
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ВВЕДЕНИЕ
Стрептококки – возбудители различных заболева-

ний человека, в то же время являющиеся комменса-
лами слизистых оболочек, входя в состав нормальной 
микробиоты тела человека [1-3]. Наряду с этим из-
вестно, что стрептококки вызывают инфекционные 
процессы, локализация которых определяется типом 
возбудителя. Так, стрептококки группы F чаще встре-
чаются при патологии желудочно-кишечного трак-
та (например, при аппендицитах) [4], а Streptococcus 
pneumoniae описаны в литературе в качестве возбуди-
телей пневмоний и фарингитов [5, 6].

Отметим, что устойчивость к антимикробным 
препаратам среди Streptococcus spp. длительное вре-
мя сохранялась на невысоком уровне [7, 8]. Однако 
в последнее время выявлен рост устойчивости среди 
S. pneumoniae и стрептококков группы B к бета-лак-
тамным антибиотикам [9-11]. Также установлен рост 
устойчивости и к препаратам других групп (макроли-
ды, азалиды, фторхинолоны) среди как S. pneumoniae, 
так и стрептококков других групп, что приводит к ро-
сту летальности среди пациентов с тяжелой симпто-
матикой, а также осложняет терапию инфекционных 
состояний у пациентов с аллергией на β-лактамные 
антибиотики [10, 12, 13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выделение и идентификация. 
Выполнено исследование 735 изолятов Streptococcus 

spp., выделенных на базе больницы им. Петра Вели-
кого и детской городской больницы №22 г. Санкт-
Петербурга в 2017 г., из них 464 изолята были получе-
ны от взрослых и 41 – от детей с гнойно-септическими 
инфекциями (Таблица 1). 

Таблица 1

Streptococcus

20 4 24

43 49

40 32 72

29 114

5 54 59

0

0

0 5 5

44 14

4 0 4

12 0 12

0

575 735

Первичный посев производили на колумбийский 
агар с 5% содержанием взвеси эритроцитов барана, 
инкубацию осуществляли в течение 24 часов в кап-
нофильных условиях (15-20% CO2). Streptococcus spp. 
идентифицировали с помощью теста латекс-агглю-
тинации Strep Grouping Kit (Thermo Scientific) и по 
биохимическим свойствам с помощью тест-систем 
ErbaLachema StreptoTest 24 или автоматизированным 
методом с применением прибора WalkAway 40 plus 
(Siemens), в качестве скрининг-тестов для идентифи-
кации оценивали чувствительность к оптохину (1 мг, 
Oxoid) и бацитрацину (0,04 ЕД, Oxoid). Идентифика-
цию α-гемолитических стрептококков выполняли с 
использованием тестов чувствительности к оптохину 
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(Oxoid, диски с нагрузкой 5 мкг), желчи (ФБУ НИИ 
Пастера, диски стандартные). Идентификацию прово-
дили до группы Streptococcus spp. согласно классифика-
ции Ленсфильд, биохимические свойства определяли 
с целью уточнения принадлежности к группам изоля-
тов, не типируемых сыворотками стандартного набо-
ра. Принадлежность α-гемолитических стрептококков 
к виду S. pneumoniae выявляли также с помощью теста 
латекс-агглютинации на общий капсульный полисаха-
ридный антиген пневмококков.

Оценка чувствительности. 
Чувствительность к антимикробным препаратам 

оценивали в соответствии с действующими норматив-
ными документами [14, 15]. Для этого на поверхность 
Мюллер-Хинтон агара с добавлением 5% дефибрини-
рованной лошадиной крови и 20 мг/л β-НАД тампо-
ном, смоченным в стандартной суспензии микроор-
ганизма, наносили чистую культуру микроорганизма 
с покрытием поверхности агара штрихами под углом 
60°. Стандартную суспензию приготавливали из ресу-
спендированной в физиологическом растворе (4 мл) 
культуры с плотностью суспензии по McFarland – 0,5. 
Оценку плотности суспензии проводили с помощью 

Erba LaChema DensiLaMeter®. Скрининг резистент-
ности к бета-лактамам S. pneumoniae и Streptococcus 
группы «Viridans» выполняли с применением дисков 
с оксациллином (1 мкг) (Oxoid). Для оценки чувстви-
тельности к пенициллину стрептококков других групп 
использовали диски с бензилпенициллином (1 ЕД) 
(Oxoid). Чувствительность к другим антимикробным 
препаратам (АМП) также определяли диско-диффузи-
онным методом с помощью дисков Oxoid с левофлокса-
цином (5 мкг), эритромицином (15 мкг), клиндамици-
ном (2 мкг), тетрациклином (30 мкг), ванкомицином (5 
мкг) и для всех изолятов за исключением Streptococcus 
группы «Viridans» − с линезолидом (10 мкг).

Статистическая обработка. 
Статистический анализ проводили с использова-

нием статистического пакета R 3.3.2, применяли ко-
эффициент Фишера и тест Хи-Квадрат. Сравнение 
распределения диаметров зон задержек роста и поро-
говых концентраций между группами Streptococcus spp. 
выполняли методом попарного сравнения средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Видовой состав Streptococcus spp. различался в за-

висимости от типа биоматериала (Рис. 1).

Рис. 1. Спектр видов Streptococcus spp., выделенных из разных образцов клинического материала.
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Среди выделенных штаммов преобладали изоляты 
Streptococcus группы «Viridans» (42,1%), S. pneumoniae 
(15,3%), S. mitis (10,3%), S. pyogenes (7,9%), Streptococcus 
группы G (8,1%). 

S. pyogenes наиболее часто встречался в отделяемом 
из ран (28,6%), желчи (25,0%), крови (20,0%) и брюш-
ной полости (18,2%). S. pneumoniae был характерен для 
отделяемого из ран и плевральной полости (по 33,3%), 
носоглотки (35,9%), синусов (25,0%) и крови (20,0%). 
Стрептококки группы G преобладали в образцах ра-
невого отделяемого (66,7%), выпотах в брюшную по-
лость (36,4%) и пробах желчи (25,0%). S. agalactiae и 
S. dysagalactiae чаще остальных видов обнаруживали 
в отделяемом половых органов (61,5% от всех изоля-
тов Streptococcus spp. из органов мочеполового тракта). 
Стрептококки групп H, K, M являлись наиболее ред-
кими представителями рода Streptococcus и были вы-
делены из разных типов биоматериала. Streptococcus 
группы «Viridans» преобладали в отделяемом трахео-
бронхиального дерева (ТБД) (51,4%), в моче (40,0%) и 
в отделяемом из ЛОР-органов (38,6%).

Было отмечено видовое разнообразие в отделяе-
мом ТБД (12 видов Streptococcus spp.), образцах мочи 
(11 видов), а также в отделяемом из зева и носа (по 9 
видов). Шестью видами Streptococcus spp. было пред-
ставлено отделяемое из брюшной полости и ран, пя-
тью видами − из органов половой системы.

При оценке чувствительности Streptococcus spp. к 
АМП установлено, что уровень и спектры резистент-
ности различались в зависимости от группы и вида 
микроорганизмов. Отметим, что доля нечувствитель-
ных к антимикробным препаратам изолятов была 
выше среди зеленящих стрептококков, чем среди 
β-гемолитических и S. pneumoniae (Рис. 2).

Выявлено, что S. pneumoniae, S. mitis и стрептококки 
групп F, G, K и H обладали наименьшим уровнем устой-
чивости к левофлоксацину (до 31,4%), к препаратам 
других групп − от 40,0 до 91,3%. Уровень устойчивости 
к клиндамицину был достоверно выше среди стрепто-
кокков групп H, K и F и S. agalactiae (более 50,0% не-
чувствительных изолятов), среди остальных групп он 
не превышал 33,3%. Отмечали высокий уровень устой-
чивости к эритромицину среди всех групп стрептокок-
ков, при этом для стрептококков группы G (25,0%) и S. 
pyogenes (32,7%) он был относительно низким. Среди 
всех исследованных групп уровень устойчивости к те-
трациклину превышал 57,1%, а к природным пеницил-
линам был достоверно выше у стрептококков группы 
M (60,0%). Уровень устойчивости к оксациллину среди 
S. pneumoniae составил 28,6% и был достоверно ниже, 
чем у S. mitis и в группе «Viridans» (54,1 и 55,1% соот-
ветственно) (тест Хи-Квадрат, p<0,0001). Устойчиво-
сти к препаратам второй линии терапии, ванкомицину 
и линезолиду в эксперименте не выявили.

ОБСУЖДЕНИЕ
Стрептококки до сих пор актуальны как воз-

будители инфекций человека, но также являются и 
комменсалами, населяющими открытые слизистые 
оболочки человека [16]. Понимание степени вовле-
ченности определенных серогрупп Streptococcus spp. в 
патологический процесс позволит дифференцировать 
возможных контаминантов образца от истинных воз-
будителей инфекций соответствующей локализации. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что серо-
группа Streptococcus spp. может быть показателем типа 
патологического процесса, вызываемого этим микро-
организмом. Мы выявили статистически значимую 
связь S. pyogenes с нагноительными процессами, S. 
pneumoniae − с инфекциями носоглотки, S. agalactiae 
и S. dysagalactiae − с инфекциями мочеполового ап-
парата, стрептококков группы G − с инфекционными 
процессами в области послеоперационных ран. Уста-
новлено, что чувствительность к антимикробным пре-
паратам различалась в зависимости от серологической 
группы Streptococcus spp. и длительное время сохраня-
лась на высоком уровне, однако в последние годы от-
мечен рост числа нечувствительных изолятов [17]. По 
нашим наблюдениям, наибольшей активностью обла-
дали препараты группы природных пенициллинов, в 
то время как устойчивость к тетрациклину и эритро-
мицину была довольно высока среди всех исследуемых 
групп. Фторированные хинолоны остаются эффектив-
ным средством для лечения стрептококковых инфек-
ций, однако обнаружен рост числа нечувствительных 
к препаратам этой группы изолятов среди S. agalactiae, 
S. dysagalactiae, S. pyogenes, S. «Viridans», стрептококков 
группы M. Понимание выявленных закономерностей 
и тенденций изменения чувствительности стрептокок-
ков к антимикробным препаратам позволит направ-
ленно корректировать эмпирическую антимикробную 
терапию, основываясь на предварительных результа-
тах бактериологического исследования, до получения 
данных антибиотикограммы.

Рис. 2. Частота обнаружения нечувствительных к 
антимикробным препаратам штаммов (%) среди 

Streptococcus spp. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные закономерности распределения 

Streptococcus spp. различных серогрупп среди пациен-
тов с клиническими проявлениями обусловливают 
значимость метода серотипирования для этиологи-

ческой расшифровки вызванных ими заболеваний. 
Кроме того, использование серотипирования целесо-
образно для корректировки направления как эмпи-
рической антимикробной терапии уже в первые часы 
после забора материала, так и протокола бактериоло-
гического исследования.
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