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Аннотация Summary

Статья представляет лекцию по иммунологическим ас-
пектам патогенеза аспергиллеза, криптококкоза и груп-
пы эндемических микозов. Развитие оппортунистичес-
ких микозов практически невозможно без фонового
иммунодефицитного состояния. Инвазивный аспер-
гиллез развивается на фоне нейтропении как следствие
неэффективного фагоцитоза. Однако и до взаимодей-
ствия с фагоцитами–нейтрофилами грибам–возбудите-
лям приходится преодолевать систему барьеров в ды-
хательных путях, включая мукоцилиарный клиренс,
секретируемые защитные молекулы и активность аль-
веолярных макрофагов. Криптококкоз и эндемические
микозы относятся к СПИД–ассоциированным мико-
зам. Их возбудители располагают разными факторами
агрессии, допускающими модуляцию иммунного отве-
та и преодоление резистентности макроорганизма.

Host–fungus interactions and immunological response in
invasive fungal infections: aspergillosis, cryptococcosis and
select dimorphic mycoses are reviewed in this lecture.
Immunological deficiency is a major factor predisposing to
opportunistic mycoses. Invasive aspergillosis develops during
neutropenia, resulting from ineffective phagocytosis. Before
getting in contact with neutrophils, respiratory fungal
pathogens have to overcome the barriers of respiratory system.
Among them the principal are: mucociliary clearance, secreted
defensive molecules and alveolar macrophages. Cryptococcosis
and endemic respiratory mycoses are usually grouped as
AIDS–related infections. Their agents possess several aggressive
factors making possible modulation of host immune response
and resistance to other defensive traits.
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Глубокие, или инвазивные микозы являются одними
из наиболее типичных оппортунистических инфекций
человека. Развиваясь на фоне того или иного иммуно-
дефицитного состояния, будь то СПИД или ятроген-
ная нейтропения, они и сегодня, при наличии совре-
менного арсенала антимикотиков, трудно поддаются
лечению. В настоящей лекции мы рассматриваем им-
мунологические аспекты патогенеза инвазивного ас-
пергиллеза, как наиболее распространенного и типич-
ного плесневого оппортунистического микоза, крип-
тококкоза и группы эндемических микозов, обуслов-
ленных диморфными грибами. Особенности иммуни-
тета при кандидозе были изложены нами в одном из
предыдущих номеров журнала.

Аспергиллез
Заболевание, как правило, начинается с попадания кони-
диев Aspergillus spp. в дыхательные пути. Малый (менее
5 мм) размер и особенности строения позволяют кони-
диям проникать в нижние отделы дыхательных путей,
минуя мукоцилиарный защитный барьер. Этот барьер
является первым на пути проникновения Aspergillus в
дыхательные пути и отчасти не зависимым от состояния
иммунной системы. Его функция обеспечивается цело-
стностью эпителиальных клеток и межклеточных свя-
зей, а также выработкой слизи секреторными клетка-
ми. В слизи содержатся многие защитные факторы,
такие, как дефензины, антилейкопротеазы, различные
опсонизирующие вещества (табл. 1).
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Помимо представленных, к гуморальным защит-
ным факторам — опсонинам — следует отнести и
компоненты иммунной системы — секреторные им-
муноглобулины класса А (S–IgA) и комплемент (С3).
Клетки A. fumigatus активируют систему комплемента
преимущественно по альтернативному пути, что при-
водит к опсонизации возбудителя факторами C3b и
C3bi, а также к усилению хемотаксиса лейкоцитов
(фактор C5a). Конидии A. fumigatus не вызывают вы-
раженного антителообразования и поэтому довольно
слабо активируют систему комплемента по классичес-
кому пути. Кроме того, in vitro A. fumigatus и A. flavus,
по–видимому, вырабатывают какой–то ингибитор
альтернативного пути комплемента.

Секреторный IgA также препятствует адгезии ко-
нидиев и способствует фагоцитозу и уничтожению
клеток гриба лейкоцитами. В бронхоальвеолярных
смывах обнаруживают S–IgA, причем его содержание
повышается у больных АБЛА.

Зная о механизмах действия естественных факто-
ров слизи, становится понятно, что они препятству-
ют развитию аспергиллеза на самой ранней ста-
дии — адгезии клеток гриба к эпителию. За счет
этого осуществляется защита не только от развития
инвазивной инфекции, но и колонизации. Поэтому
ряд заболеваний, нарушающих мукоцилиарную си-
стему дыхательных путей, предрасполагает к разви-
тию хронических форм аспергиллеза легких даже
без существенного снижения иммунитета. К числу
таких заболеваний можно отнести, например, хро-
нические обструктивные болезни легких, тяжелую
бронхиальную астму и редкие заболевания: цилиар-
ную дискинезию, кистозный фиброз.

Основным звеном защиты легких от инвазивной
инфекции является фагоцитоз, осуществляемый,
прежде всего, альвеолярными макрофагами. Эти
клетки традиционно рассматриваются как первые
стражи легких, встречающие клетки возбудителя
уже на границе эпителиальной стенки. Макрофаги
уничтожают конидии Aspergillus, препятствуя их
прорастанию. Распознавание грибковых клеток осу-

Защитные факторы Значение при аспергиллезе и микозах легких

b–дефензины Микробицидные факторы, образуются клетками эпителия

Трахеальный противомикробный Микробицидный фактор
пептид (TAP)

Антилейкопротеаза (LAP) Подавляет сериновые протеиназы (в т. ч. Aspergillus),
фунгицидное действие в отношении активных гиф

C–лектины и гликопротеины, Опсонизируют клетки грибов, связываясь с некоторыми
коллектины, сурфактанты A и D, поверхностными молекулами, за счет чего препятствуют
маннозосвязывающий белок адгезии к эпителию

Таблица 1
Защитные и противогрибковые факторы дыхательных путей

ществляется даже без участия опсонинов, за счет
связывания с определенными поверхностными мо-
лекулами, например маннанами.

Проросшие гифы Aspergillus уничтожаются труд-
нее, хотя бы из–за больших, чем конидии, размеров.
Уничтожение гиф осуществляется не их полным по-
глощением, а простой адгезией моноцитов или нейт-
рофилов с последующим высвобождением окисли-
тельных метаболитов или катионных белков. В целом,
считается, что конидии относительно устойчивы к
действию окислительных механизмов и чувствительны
к неокислительным. Врожденные иммунодефициты,
связанные с отсутствием некоторых из этих микроби-
цидных механизмов, также предрасполагают к инва-
зивному аспергиллезу.

Прорастание гиф с выделением протеиназ и раз-
рушением эпителиальной оболочки и внедрение в
ткань легкого должно быть остановлено следующей
линией фагоцитарной защиты — нейтрофилами и
моноцитами/макрофагами. Моноциты и макрофа-
ги, устремляющиеся в очаг инфекции, образуют ряд
цитокинов (IL–1, IFNg, TNFa), в свою очередь сти-
мулирующие разные клетки легких к образованию
других цитокинов (IL–8, RANTES, ГМ–КСФ), что
приводит к усилению миграции фагоцитов. В насто-
ящее время считают, что выделение эпителиоцита-
ми подобных цитокинов представляет сигнал для
фагоцитов, поступающий из поврежденной протеи-
назами гриба слизистой оболочки.

Повреждение эпителия и ткани (в том числе в на-
чале инфекции) стимулирует репаративные процессы
в легких, что дает новые перспективы для адгезии кле-
ток Aspergillus к разным молекулам соединительной
ткани и в конечном счете — для более глубокого про-
никновения. Это еще одна причина, связывающая раз-
личные заболевания легких с развитием той или иной
формы легочного аспергиллеза.

У лиц без атопической предрасположенности кон-
такт с антигенами Aspergillus приводит к развитию им-
мунных реакций Th1 типа, приводящих к стимуляции
фагоцитоза и уничтожения клеток гриба, образованию
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антител классов IgG и IgA. Вопрос о том, насколько ан-
титела (IgG2, IgG1) защищают от развития инвазивного
или глубокого аспергиллеза, остается спорным. Повреж-
дение любого из барьеров защиты дыхательных путей от
оппортунистических инфекций может способствовать
развитию той или иной формы аспергиллеза. Так, по-
вреждение мукоцилиарного барьера может привести к
развитию бессимптомной колонизации дыхательных пу-
тей, а при наличии полостей (каверн) в легких, остаю-
щихся после туберкулеза или другого гранулематозного
заболевания — к образованию аспергиллемы. Повреж-
дение второго барьера — системы альвеолярных макро-
фагов, контролируемой Т лимфоцитами, происходит
при ряде иммунодефицитных состояний, прежде все-
го — СПИД, но чаще наблюдается под действием ятро-
генной иммуносупрессии — назначении циклоспорина
или кортикостероидных гормонов. Однако влияние этих
препаратов на различные звенья системы защиты до сих
пор признается неоднозначным. Все же, по–видимому,
повреждение второй линии защиты может способство-
вать колонизации и привести к развитию хронических и
локально инвазивных форм инфекции, таких, как хрони-
ческий некротизирующий аспергиллез.

Ðàçâèòèå òÿæåëûõ èíâàçèâíûõ ôîðì ñ îáøèðíîé
äåñòðóêöèåé òêàíè è ãåìàòîãåííîé äèññåìèíàöèåé,
êàê ïðàâèëî, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì áåç íà-
ëè÷èÿ ñóùåñòâåííîãî äåôåêòà â òðåòüåé ëèíèè çàùè-
òû îðãàíèçìà — ôàãîöèòîçà íåéòðîôèëàìè è ì î í î -
öèòàìè. Íåéòðîïåíèè ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ —
îñíîâíàÿ ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ èíâàçèâíûõ è äèññåìè-
íèðîâàí íûõ ôîðì  àñïåðãèëëåçà.

Криптококкоз
Защита от криптококковой инфекции представлена,
прежде всего, клеточным иммунитетом. Фагоцитоз
альвеолярными макрофагами и нейтрофилами, или
уничтожение продуктами окислительного метаболиз-
ма, в частности, системы оксида азота, у лиц с интакт-
ной иммунной системой обеспечивает элиминацию
возбудителя. Гуморальные факторы иммунитета,
включая антитела трех основных классов и компле-
мент, направлены на опсонизацию возбудителя в по-
мощь фагоцитозу. При этом альвеолярные макрофа-
ги могут поглощать бескапсульные или слабо инкап-
сулированные штаммы и без помощи опсонинов. Од-
нако хорошо инкапсулированные штаммы отчасти
избегают поглощения и уничтожения фагоцитами,
как за счет увеличенных размеров клетки, так и за счет
перечисленных свойств капсулы.

Регуляция иммунного ответа при криптококкозе
обеспечивается CD4+ и CD8+ лимфоцитами и носит
характеристики Th1 профиля. Основным цитоки-
ном, обеспечивающим эффективную работу кле-
точного иммунитета, является IFNg. Его образова-
ние при криптококкозе, как и в других случаях, ин-
дуцируют IL–12 и IL–18. Усиливают фагоцитоз
криптококков также TNFa и ГМ–КСФ.

Показано, что CD4+, CD8+ лимфоциты и
CD16+/56+ NK клетки могут подавлять рост возбу-
дителя и непосредственно.

Совместная, хорошо скоординированная дея-
тельность альвеолярных макрофагов, нейтрофилов,
NK–клеток и Т лимфоцитов у лиц с неповрежденной
иммунной системой приводит к развитию грануле-
матозного воспаления. Это приводит к локализации
и удалению возбудителя. Очаг инфекции ограничи-
вается легкими и лимфатическими узлами. Фибро-
тические изменения легочной ткани как реакция на
возбудителя не характерны.

В головном мозгу и ликворе C. neoformans находит
богатую питательными веществами, в частности кате-
холаминами, среду и относительную безопасность от
действия комплемента и антител. Этим объясняется
нейротропизм возбудителя.

На фоне СПИД как основного предрасполагающе-
го состояния криптококкоз развивается, как правило,
при падении числа CD4+ Т лимфоцитов ниже 100 в
1 мл. Активность макрофагов в отношении C.
neoformans у больных СПИД существенно снижена, в
том числе благодаря влиянию белка ВИЧ gp120. При
этом показано, что развитие криптококкоза само мо-
жет приводить к усугублению ВИЧ инфекции, приво-
дя к созданию порочного круга. Имеется в виду тот
факт, что C. neoformans индуцирует и усиливает обра-
зование РНК ВИЧ в моноцитах человека, а фагоцитоз
клеток C. neoformans способствует появлению новых
CD4 рецепторов, что, в свою очередь, приводит к на-
растанию иммунодефицита и способствует прогресси-
рованию криптококкоза. Успешная терапия ВИЧ ин-
фекции в последнее время дала возможность наблю-
дать так называемый синдром иммунореконституции,
обусловленный резкой воспалительной реакцией вос-
станавливающейся иммунной системы на большое
количество возбудителя, накопившееся за время неэф-
фективного иммунного ответа.

В настоящее время изучены разные аспекты имму-
номодулирующего и иммуносупрессивного влияние
самого возбудителя криптококкоза. Роль капсулы C.
neoformans рассматривается, прежде всего, как защит-
ной оболочки от влияния факторов резистентности
макроорганизма. Предполагается, что полисахарид-
ный слой капсулы скрывает некоторые антигены обо-
лочки возбудителя, легко распознаваемые фагоцитами,
например маннаны и b–глюкан. Распознавание самой
капсулы фагоцитами требует предварительной опсо-
низации. Капсула C. neoformans оказывает хемотакси-
ческое влияние на нейтрофилы и вызывает фиксацию
компонентов комплемента (C3b, C3bi, С5а), активи-
руя его по альтернативному пути. Достаточно толстая
капсула может поглощать и скрывать компоненты
комплемента, препятствуя связыванию опсонизиро-
ванных клеток возбудителя с лейкоцитами за счет ре-
цепторов CR3. Возможно также поглощение Fc фраг-
ментов опсонизирующих антител. Описаны эффекты
истощения системы комплемента и индукции иммун-
ной толерантности инкапсулированными штаммами.
Таким образом, капсула защищает клетку возбудите-
ля от распознавания фагоцитами и последующего
уничтожения. Инкапсулированные штаммы C. neofor-
mans хуже поддаются фагоцитозу и лизису нейтрофи-
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лами и макрофагами, чем бескапсульные штаммы.
Этому может способствовать отрицательный заряд
поверхности клетки, создаваемый капсулой. Предпо-
лагается, что толстый слой капсулы препятствует
адекватному представлению антигенов возбудителя.
Антиген–представляющие клетки выделяют значи-
тельно меньшее количество IL–1 при контакте с хо-
рошо инкапсулированными штаммами. Кроме того,
наличие капсулы отрицательно влияет на образова-
ние ряда цитокинов, в том числе TNFa и IL–6 мак-
рофагами. В то же время образование цитокинов
Th2 профиля, в частности IL–10, усиливается. Таким
образом, капсула выступает и как иммуномодули-
рующий фактор, препятствующий развитию эф-
фективного Th1 иммунного ответа.

В качестве факторов патогенности рассматривают
также разные вещества, производимые возбудителем и
циркулирующие в крови больных. Это, как правило,
полисахариды из оболочки, например глюкуронокси-
маннан капсулы или маннопротеины, являющиеся ан-
тигенами C. neoformans. Антигенемия и способность к
массовому высвобождению подобных веществ рас-
сматривается как фактор, снижающий резистентность
макроорганизма или ассоциированный с более тяже-
лым течением инфекции и худшим прогнозом.

В частности, показано, что циркулирующие анти-
гены C. neoformans подавляют миграцию лейкоцитов,
снижая степень инфильтрации в очаге воспаления и
участие фагоцитов в реакциях замедленной гиперчув-
ствительности. В то же время отношение высокой ан-
тигенемии к слабой воспалительной реакции при дис-
семинированном криптококкозе может представлять
не причину, а следствие. В числе конкретных механиз-
мов, которые могут вызывать ослабление лейкоцитар-
ной реактивности, называют связь глюкуроноксиман-
нана с L–селектином, поверхностной молекулой нейт-
рофилов, необходимой для их миграции через стенку
сосудов. Кроме того, полисахариды оболочки C.
neoformans могут связываться с рецептором адгезии
LFA–1 (CD18), что препятствует его взаимодействию с
лигандом ICAM–1. Помимо взаимодействия с факто-
рами резистентности, предположено, что полисахарид-
ные антигены и продукты жизнедеятельности (напри-
мер, маннит) C. neoformans могут изменять осмотичес-
кие условия жидких сред организма, в частности лик-
вора, что приводит к повышению внутричерепного
давления и отеку мозга. Кроме того, образование ман-
нита, по–видимому, защищает клетки возбудителя от
действия продуктов перекисного окисления.

В качестве одного из главных факторов патогенно-
сти C. neoformans в настоящее время рассматривается
способность к образованию меланина. Эта способ-
ность связана с фенолоксидазной активностью, то есть
наличием ферментов, позволяющих синтезировать
меланиноподобные вещества из ДОПА и других суб-
стратов с дигидроксифенолом. Такими субстратами, в
частности, богат головной мозг. Значение меланинов
как факторов патогенности предполагается в обеспе-
чиваемой ими повышенной устойчивости к действию
фагоцитарных перекисных радикалов и вообще окис-
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лителей. Таким образом, за счет использования кате-
холаминов макроорганизма и меланизации своей обо-
лочки клетка C. neoformans сопротивляется окисли-
тельному повреждению продуктами кислорода и ок-
сида азота. В настоящее время клонирован ген
CNLAC1, кодирующий фермент дифенолоксидазу
C. neoformans с массой 75 кДа. Удаление этого гена при-
водит к утрате вирулентности. Транскрипты данного
гена с помощью РТ–ПЦР обнаруживают и в ликворе
зараженных лабораторных животных.

Другие из предполагаемых механизмов патогенно-
сти, реализуемых за счет меланинов, заключаются в
препятствиях опсонизации клетки возбудителя анти-
телами, распознаванию антигенов и ослаблении кле-
точного иммунного ответа.

В последнее время открыты простагландины
C. neoformans, представляющиеся необходимыми
для роста возбудителя. Эндогенные простагландины
C. neoformans могут оказывать действие, аналогич-
ное простагландинам макроорганизма, то есть про-
являть свойства иммуномодулятора, препятствуя
воспалительной реакции.

Кокцидиоидоз
Клеточный иммунный ответ — основное звено проти-
востояния кокцидиоидной инфекции и невосприим-
чивости к повторному заражению. Гуморальный им-
мунитет большой роли в защите макроорганизма не
играет. Антитела классов IgM и IgG появляются уже в
начале инфекции, но не защищают от ее прогрессиро-
вания и диссеминации. Без стимуляции со стороны
лимфоцитов макрофаги и естественные киллеры мо-
гут препятствовать трансформации артроконидиев,
развитию эндоспор и юных сферул, но с созревающи-
ми сферулами они уже не могут справиться. Выра-
женный пролиферативный ответ CD4+ Т лимфоцитов
ассоциируется с излечением и ремиссией, в то время
как наличие антител к антигену Coccidioides immitis с
массой 33 кДа — с прогрессированием инфекции.

В настоящее время выделены гены C. immitis, ко-
дирующие экспрессию белков, являющихся антиге-
нами, которые распознают Т лимфоциты человека
(в частности, белок с массой 45 кДа). Белки теплово-
го шока C. immitis также являются Т–специфичны-
ми антигенами. Антигенный стимул (антигенами
C. immitis) у здоровых лиц приводит к бласттранс-
формации лимфоцитов и выработке IL–12 и IFNg. У
лиц с диссеминированным кокцидиоидозом эти ре-
акции не происходят или значительно ослаблены.
Таким образом, эффективный иммунный ответ при
кокцидиоидозе характеризуется как клеточный и
протекающий по Th1 профилю.

У лиц, перенесших первичный кокцидиоидоз, раз-
вивается стойкий иммунитет к экзогенной реинфек-
ции. Хронический кокцидиоидоз легких развивается
редко, примерно у 3–5% инфицированных. Он может
встречаться как у пациентов с иммунодефицитом, так
и у иммунокомпетентных лиц. При гематогенной дис-
семинации эндоспор C. immitis из легких чаще пора-
жается кожа, кости и суставы, оболочки головного
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мозга, а также в селезенку печень, почки, надпочечни-
ки, сердце. Диссеминация, как правило, происходит
вторично, через долгое время после перенесенной пер-
вичной инфекции. Она является следствием реактива-
ции зажившего очага. Это происходит у ранее инфи-
цированных, в последствии заболевших СПИД, или
подвергнувшихся иммуносупрессии другого проис-
хождения. В то же время не исключается и развитие
первичной быстро прогрессирующей инфекции как
варианта течения кокцидиоидоза при СПИД.

Гистоплазмоз
Конидии Histoplasma capsulatum и мелкие фрагменты
мицелия, минуя дыхательные пути, попадают в дис-
тальные отделы легких, где через 2–3 дня прорастают
в дрожжевые клетки тканевой формы. Считается, что
микроконидии как инфекционные частицы более ви-
рулентны за счет сравнительно малых, по сравнению с
макроконидиями, размеров. В легких клетки возбу-
дителя вступают в контакт с альвеолярными макро-
фагами, нейтрофилами и NK клетками. Клеточный
иммунитет, у здоровых лиц останавливающий даль-
нейшее развитие инфекции, развивается в течение 2–
3 нед. Однако еще до развития клеточного иммуни-
тета макрофаги, поглотившие клетки возбудителя,
распространяют их, перемещаясь по кровеносным и
лимфатическим сосудам.

Возбудитель гистоплазмоза характеризуется как
внутриклеточный патогенный микроорганизм, а забо-
левание — как типичная Т клеточная оппортунисти-
ческая инфекция. Взаимодействие возбудителя с мак-
рофагами и иммунокомпетентными клетками начи-
нается с адгезии. Клетки H. capsulatum прикрепляются
к фагоцитам, взаимодействуя с рецептором CD11/
CD18. Интенсивность адгезии при этом определяет
скорость фагоцитоза. Лизис фагоцитированных и сво-
бодных клеток возбудителя осуществляется с помо-
щью окислительных механизмов. Фунгицидная актив-
ность макрофагов осуществляется под действием IFNg

и TNFa. Наиболее вероятным механизмом данного
влияния считается усиленное образование оксида
азота (NO), связывающего жизненно необходимые
возбудителю ионы железа. Другими цитокинами,
способствующими подавлению внутриклеточных
форм возбудителя, являются IL–3 и ГМ–КСФ. Фаго-
циты, в частности, нейтрофилы, в борьбе с клетка-
ми H. capsulatum используют и неокислительные ме-
ханизмы, в частности, белки–дефензины и содержи-
мое азурофильных гранул.

В Т–лимфоцитарном обеспечении иммунного от-
вета при гистоплазмозе участвуют клетки и CD4+, и
CD8+ популяций. Основным в развитии первичного
иммунного ответа является участие сенсибилизиро-
ванных CD4+ лимфоцитов, причем особая роль отво-
дится линии Vb4+. При реинфекции лабораторных
животных иммунологическая защита может быть
обеспечена как CD4+, так и CD8+ клетками. Основны-
ми цитокинами Т лимфоцитов, обеспечивающими
эффективный фагоцитоз и уничтожение возбудителя,
признаются IFNg и TNFa.

Цитокиновый профиль иммунорегуляторных
лимфоцитов при гистоплазмозе характеризуется как
Th1. На ранних стадиях инфекции в числе образуе-
мых лимфокинов преобладают IL–12 и TNFa, по-
зднее IFNg. При повторной инфекции основными
цитокинами являются TNFa и ГМ–КСФ, поскольку
их участие обеспечивает эффективную защиту даже
в отсутствие IFNg.

В целом иммунитет при гистоплазмозе можно оха-
рактеризовать как клеточный, нестерильный. Иммун-
ный ответ не приводит к полной элиминации возбу-
дителя. У лиц, переболевших гиспоплазмозом, воз-
можны реинфекции и реактивации заболевания из со-
храняющегося очага в легком.

Гуморальный иммунитет не защищает от развития
инфекции. Высокие титры антител отмечаются на
фоне неэффективного клеточного иммунитета и про-
грессирования заболевания. В отношении участия ан-
тител в иммунном ответе с одной стороны, указывают
на эффект опсонизации и реакции антителозависимой
цитотоксичности, а с другой — на возможное образо-
вание блокирующих антител, закрывающих нужные
рецепторы на поверхности возбудителя.

Бластомикоз
Патогенез бластомикоза и гистоплазмоза имеет мно-
го общего. Защита макроорганизма при бластомикозе
основывается на реакциях клеточного иммунитета.
Большинство конидиев возбудителя поглощается и
уничтожается нейтрофилами. Кроме того, альвеоляр-
ные макрофаги препятствуют переходу конидиев в
дрожжевую фазу. Клетки дрожжевой фазы, по–види-
мому, более успешно противостоят окислительным и
неокислительным механизмам фагоцитоза и не погло-
щаются нейтрофилами. Дрожжевая фаза
B. dermatitidis содержит больше хитина и более 90%
a–глюкана клеточной стенки, в то время, как плесне-
вая — меньше хитина и около 60% a–глюкана. И хи-
тин, и a–глюканы клеточной стенки рассматривают-
ся как факторы патогенности. В частности, установ-
лена связь между вирулентностью штаммов
B. dermatitidis и содержанием a–1,3–глюкана кле-
точной стенки. Роль a–1,3–глюкана в патогенезе ин-
фекции не установлена, однако представляется веро-
ятным, что эти молекулы маскируют антигены
B. dermatitidis (в частности, антиген WI–1) от фак-
торов резистентности макроорганизма. Значение
придается и фосфолипидной фракции клеточной
стенки, играющей роль эндотоксина.

Главным фактором патогенности B. dermatitidis,
участвующим в адгезии (адгезин/инвазин) и основным
антигеном, вызывающим клеточные и гуморальные
реакции, в настоящее время признается антиген WI–1.
Это белок клеточной стенки с массой 120 кДа. Он об-
разуется только в дрожжевой фазе, что четко просле-
живается при конверсии фаз. С помощью антигена
WI–1 возбудитель связывается с макрофагами, а опсо-
низация блокирующими антителами к WI–1 препят-
ствует адгезии. Клеточными рецепторами для антиге-
на WI–1 являются CR–3 (CD11b/CD18) и CD14. Пред-
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полагается, что возбудитель способен регулировать
экспрессию антигена WI–1 на своей поверхности, при
необходимости наращивая его содержимое или, на-
оборот, избавляясь от него, или экранируя этот анти-
ген другими молекулами. Это позволяет возбудителю
проникать в ткани макроорганизма и при этом избе-
гать уничтожения. У африканских штаммов
B. dermatitidis отсутствуют некоторые антигены клас-
сического американского возбудителя, в частности —
экзоантиген А, по строению близкий к WI–1.

Без стимула со стороны лимфоцитов макрофаги
поглощают, но не переваривают клетки возбудите-
ля. Их уничтожение усиливается при действии цито-
кинов Th1 профиля, в частности — IFNg. Образова-
ние антител при бластомикозе не защищает от про-
грессирования инфекции.

Паракокцидиоидоз
Иммунный ответ при паракокцидиоидозе преимуще-
ственно клеточный, Th1 профиля. Антителообразова-
ние не защищает от развития инфекции. Высокие тит-
ры антител могут отмечаться и на фоне прогрессиро-
вания заболевания. Восприимчивость к инфекции ас-
социируется с реакциями Th2 профиля и малоэффек-
тивной активацией макрофагов лимфоцитами. Выра-
батываются антитела преимущественно IgG2b подтипа.
При поликлональной активации В лимфоцитов на
фоне прогрессирующей инфекции образуются антите-
ла также IgG1 и IgG2a подтипов. Устойчивость к инфек-
ции ассоциируется, прежде всего, с выраженной гипер-
чувствительностью замедленного типа и образовани-
ем антител преимущественно IgG2a подтипа. Цитоки-
новый профиль при паракокцидиоидозе мало изучен.
Как и при других микозах, обусловленных диморф-
ными грибами, в иммунопатогенезе паракокцидиои-
доза играют роль глюканы клеточной стенки. Поми-
мо влияния a–1,3–глюкана, b–глюкан рассматривает-
ся как молекула, оказывающая влияние на реакции
макроорганизма. Его содержание и особенности рас-
пределения в клеточной стенке определяют интенсив-
ность воспалительного инфильтрата и образование
ряда цитокинов, в частности TNFa.

Молекулой, которую с наибольшей уверенностью
причисляют к факторам патогенности P. brasiliensis,
является белок gp43, обнаруживаемый на поверхнос-
ти оболочки возбудителя и вне клетки и, по–видимо-
му, обладающий протеиназной активностью. Он яв-

ляется одним из главных антигенов возбудителя и
распознается антителами сыворотки всех больных
паракокцидиоидозом. В патогенезе инфекции белок
gp43 может участвовать как адгезин, поскольку он
связывается с ламинином. Наличие одновременно
внеклеточной и поверхностной фракций белка gp43
рассматривается как своеобразная уловка возбуди-
теля. Секреция белка может связывать антитела–
опсонины, отвлекая их от поверхностных молекул
белка, чтобы не препятствовать адгезии.

Значительное внимание уделяется также эстроген–
связывающим белкам и взаимодействию со стероид-
ными гормонами. Известно, что заболеваемость и ин-
фицированность при паракокцидиоидозе у мужчин
на 1–2 порядка выше, чем у женщин. Это склонны свя-
зывать с особым взаимодействием между клетками
возбудителя и половыми гормонами. Показано, что
17b–эстрадиол подавляет переход P. brasiliensis из
плесневой фазы в дрожжевую, а также трансформа-
цию конидиев в клетки дрожжевой фазы. В цитоп-
лазме P. brasiliensis обнаружены разные белки, как с
высоким, так и с малым сродством к 17b–эстради-
олу. Одним из механизмов этого влияния может
быть подавление белкового синтеза, в частности —
усваивания метионина клеткой гриба. Конкретные
гормоны в организме человека, которые могут по-
давлять отдельные эпизоды жизнедеятельности гри-
ба, в настоящее время неизвестны.

Мы не будем рассматривать иммунологические ас-
пекты патогенеза подкожных и боле редких глубоких
микозах, поскольку они в целом мало изучены. Имеющи-
еся данные по иммунопатогенезу аспергиллеза в общем
позволяют распространить наши представления о нем и
на течение других плесневых микозов. Различия в орга-
низации иммунологической защиты при аспергиллезе и
«классических» эндемических микозах, вызванных ди-
морфными возбудителями, представляются очевидны-
ми. Условия развития этих микозов позволяют отнести
аспергиллез, мукороз и другие инвазивные плесневые ин-
фекции, а также многие случаи глубокого кандидоза к
группе нейтропении, тем самым определяя главную
группу их риска (пациенты, получающие химиотера-
пию). Криптококкоз и респираторные микозы, обуслов-
ленные диморфными грибами, входят в группу СПИД–
ассоциированных микозов. Это определяет организацию
и методы диагностики, терапии и профилактики глубо-
ких грибковых инфекций человека.
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