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СЕКРЕТИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ ПЕРСИСТЕНЦИИ КАК ОСНОВА ДИФФЕРЕН-

ЦИАЦИИ ГРИБОВ РОДА CANDIDA (ОБЗОР) 

Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза УрО РАН, Оренбург, Россия 

В обзоре представлены данные о распространенности и выраженности факторов 

персистенции грибов рода Candida, выделенных при разных формах инфекционно-

воспалительных заболеваний из разных биотопов тела человека и дисбиозе кишечника, а 

так же от здоровых лиц. Обсуждаются вопросы использования факторов персистенции С. 

albicans для дифференциации патогенных вариантов от представителей нормальной мик-

рофлоры, а так же возможность применения при прогнозировании течения инфекционно-

воспалительных заболеваний.  

 Ключевые слова: Candida sp., факторы персистенции, дифференциация.  
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SECRETED FACTORS OF PERCISTENCE AS THE BASIS DIFFERENTIATION OF 
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The review presents data on the prevalence and severity of the persistence factors of 

Candida sp., isolated from different forms of infectious and inflammatory diseases from different 

biotopes of the human body and intestinal dysbiosis, as well as from healthy individuals. Ques-

tions about use persistence factors of C. albicans for the differentiation of pathogenic variants 

from representatives of normal microflora, аnd also the possibility of using in forecasting the 

progress of infectious inflammatory diseases  are discussed. 
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Всех представителей дрожжеподобных грибов рода Candida относят к 

условно-патогенным [1]. Они входят в состав нормальной микрофлоры рта, 

влагалища и толстой кишки большинства здоровых людей, но иногда могут 

вызывать развитие заболеваний – кандидозы [2, 3]. 

Грибы рода Candida в биотопах тела человека выживают в условиях 

постоянного воздействия факторов врожденного и адаптивного иммунитета, 

используя механизмы супрессии/нейтрализации компонентов антимикроб-

ной защиты макроорганизма. Candida имеют особую способность к длитель-

ной внутриклеточной персистенции и даже размножению внутри фагосом 

нейтрофилов и макрофагов, что лежит в основе склонности к хронизации и 

рецидивирующему течению инфекционного процесса. Помимо этого, наблю-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BB%D0%B0%D0%B3%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D1%89%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BE%D0%BB%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%88%D0%BA%D0%B0_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
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даются и другие нарушения в системе клеточного иммунитета, которые про-

являются в виде приобретенной неполноценности антигенсвязывающей 

функции Т-лимфоцитов, что в определенной степени способствует бескон-

трольной пролиферации и размножению дрожжеподобных грибов [4-7]. 

Известно также, что грибы рода Candida обладают многоступенчатой 

стратегией ускользания от иммунной защиты хозяина, во многом обеспечи-

ваемой секрецией различного вида протеаз, способных инактивировать эф-

фекторы врожденного (С3b, C4b, C5 - компоненты системы комплемента) и 

адаптивного (IgG) иммунитета [8], что существенно снижает уровень анти-

микробной защиты макроорганизма. Для защиты от фагоцитов и поддержания 

целостности генома грибы рода Candida имеют совершенную систему утили-

зации активных форм кислорода и эксцизионную репарацию нуклеотидов [9].  

В процессе эволюции у грибов и бактерий сформировались различные 

механизмы ингибирования факторов естественной защиты макроорганизма, 

определяемые как антилактоферриновая (АЛфА), антииммуноглобулиновая 

(АИгА), антилизоцимная (АЛА), антикомплементарная (АКА) активности и др.  

Так, у грибов, выделенных при дисбиозе кишечника, вагинальном кан-

дидозе и хронических инфекционно-воспалительных заболеваниях придат-

ков матки, выявлены антилизоцимная, антикомплементарная, антилактофер-

риновая активности, а у грибов, колонизирующих полость рта, – «антиин-

терфероновая» активность.  

Распространенность и выраженность АЛА были изучены у грибов, выде-

ленных при разных заболеваниях и из разных биотопов тела человека. Установ-

лено, что способностью к инактивации лизоцима характеризовались практически 

все выделенные штаммы грибов рода Candida, однако достоверно чаще и с бо-

лее высокими значениями признака АЛА регистрировалась у штаммов, выде-

ленных от носителей при вульвовагинальном кандидозе по сравнению со штам-

мами, выделенными от женщин больных кандидозом [10].  

Антилизоцимную активность проявляли 63,3% штаммов грибов рода 

Candida, изолированных из полости рта при аномалии положения зубов [11]. 

Среди штаммов C. albicans, выделенных у лиц с компенсированной формой 

кариеса способность инактивировать лизоцим выявляли в 82,4% случаях, с 

декомпенсированной – в 91,9% [12].  

Кроме лизоцима деградации микроорганизмами подвергается и компле-
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мент [13]. Атикомплементарная активность была обнаружена у всех исследо-

ванных культур C. lusitaniae, C. tropicalis, C. krusei и C. parapsilosis и 78,3% изо-

лятов С. albicans, выделенных из фекалий пациентов при обследовании на дис-

биоз кишечника, причем, максимальные значения АКА зарегистрированы у 

культур C. lusitaniae, C. albicans и C. krusei [14]. 

У ряда изолятов грибов обнаруживаются оба персистентных признака 

(АЛА, АКА). Грибы рода Candida, выделенные из кишечника и со слизистых 

оболочек женщин, работающих на животноводческом комплексе, характери-

зовались сочетанной способностью к инактивации лизоцима и комплемента, 

при этом штаммы грибов рода Candida, обнаруженные в ассоциациях с дру-

гими возбудителями, обладали более высокими значениями АЛА, чем штам-

мы, изолированные в виде монокультур [15].  

Установлена связь выраженности персистентных характеристик грибов 

со степенью дисбиоза кишечника: значения АЛА и АКА у C.albicans и дру-

гих видов грибов при более выраженном дисбиозе (3-4 степени) оказались 

достоверно выше, чем при дисбиозе 1-2 степени [17]. 

Наряду с описанными выше факторами персистенции у 76% культур C. 

albicans, выделенных при дисбиозе кишечника, регистрировали антилакто-

ферриновую активность, а у вагинальных культур при хронических гнойно-

воспалительных заболеваниях придатков матки в 58% случаев [16]. Показано, 

что АЛфА является широко распространенным признаком дрожжеподобных 

грибов рода Candida, выделенных из различных биотопов человека. Наиболее 

часто и высокие значения АЛфА регистрировали у грибов, изолированных из 

репродуктивного тракта женщин [18]. Не исключено, что высокая встречае-

мость АЛфА у микрофлоры репродуктивного тракта определяется высоким 

уровнем лактоферрина в нем [19]. Эти данные подтверждают принцип экологи-

ческой детерминированности факторов персистенции микроорганизмов [29]. 

У грибов рода Candida, выделенных из фекалий пациентов при обсле-

довании на дисбиоз кишечника, показана сочетанная способность инактиви-

ровать лизоцим, лактоферрин и белки системы комплемента [20]. 

Для многих представителей микрофлоры, колонизирующих слизистые 

открытых полостей организма человека, характерна способность секретиро-

вать протеолитические ферменты, расщепляющие sIgA и IgA [21, 22, 23].  

Исследование sIgA-протеазной активности у грибов рода Candida, вы-
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деленных при инфекционно-воспалительных заболеваниях ротовой полости, 

репродуктивного и респираторного трактов, а также при дисбиозе кишечни-

ка, показало наличие данного признака у всех изученных штаммов, что рас-

ширяет представления о механизмах выживания условно-патогенных микро-

организмов на слизистых оболочках, поскольку секреторный IgA является 

основным протективным иммуноглобулином местной иммунной защиты [24, 

25]. Высокий уровень sIgA-протеазной активности у грибов, выделенных из 

респираторного тракта [26], может быть  связан с их выживанием в условиях  

высокой концентрации секреторного IgA в данном биотопе [27]. 

На фенотипическом уровне и с использованием методов молекулярно-

генетического типирования описан и проанализирован широкий спектр био-

логических свойств грибов рода Candida spp., включающий факторы пато-

генности, факторы персистенции, способность к образованию биопленок и 

антибиотикорезистентность. На основе полученных данных охарактеризова-

ны биопрофили грибов рода Candida, выделенных из разных биотопов при 

инфекционно-воспалительных заболеваниях и дисбиозе кишечника. Показа-

но, что экспрессия персистентных свойств у грибов рода Candida, выделен-

ных из разных биотопов тела человека, экологически детерминирована и 

проявляется в соответствии с уровнем факторов естественной резистентности 

в биотопе. Установленные различия биопрофилей грибов рода Candida в за-

висимости от занимаемого биотопа позволяют дифференцировать микроор-

ганизмы по распространенности и уровню выраженности признаков. Следует 

отметить, что все штаммы, выделенные при патологических состояниях, об-

ладали набором факторов персистенции и патогенности, включающим два-

три признака [28]. Полученные результаты подтверждаются исследованиями, 

посвященными характеристике биопрофилей нозовариантов эшерихий, вы-

деленных при дисбиозе кишечника, кишечном эшерихиозе, хроническом 

пиелонефрите, в которых показана возможность дифференциации этих бак-

терий по уровню выраженности признаков. Кроме того в этой работе уста-

новлено, что все  кишечные палочки, выделенные при различных патологи-

ческих состояниях, обладали комплексом факторов персистенции [29].  

Инфекционные заболевания являются результатом сложного взаимо-

действия между патогеном и хозяином. В последние годы наблюдается изме-

нение характера течения инфекций в сторону увеличения доли их затяжных и 
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хронических форм, при этом нередко этиологическим фактором являются 

условно-патогенные микроорганизмы, включая грибы рода Candida. И если 

основной стратегией патогенных микроорганизмов при хронической инфек-

ции является адаптация, направленная на длительное выживание, которое 

возможно только при реализации эффективных механизмов защиты и напа-

дения, то при острой – размножение и распространение [30].  

Так, у грибов рода Candida, выделенных при гонококковой инфекции у 

мужчин, изучена способность инактивировать лизоцим и комплемент, и ус-

тановлено, что присутствие грибов с высокими персистентными характери-

стиками способствует длительному течению инфекционного процесса и мо-

жет быть показателем хронизации процесса [31].  

Оценивая вклад sIgA-протеазной активности микроорганизмов в разви-

тие инфекционного процесса, следует отметить, что ранее превалировало 

мнение об участии sIgA-протеаз в развитии начальных этапов инфекции. 

Вместе с тем, в настоящее время показано, что sIgA-протеазы являются ин-

дуктором провоспалительных цитокинов, активируя транскрипционные фак-

торы, и потенцируют развитие хронической патологии человека [21].  

Полученные результаты о высоком уровне sIgA-протеазной активности 

у штаммов, выделенных при хронической инфекции, свидетельствуют, что 

sIgA-протеазы грибов рода Candida способны поддерживать воспалительный 

процесс и участвовать в его хронизации [26].  

Способность грибов рода Candida инактивировать лактоферрин, веро-

ятно, также связана с продукцией протеаз. Учитывая, что уровень лактофер-

рина в некоторых биологических секретах имеет высокие значения не только 

при острой, но и при хронической инфекции, рассматриваемый признак – 

АЛфА грибов рода Candida, наряду с sIgA-протеазной активностью, можно 

расценивать как маркер выживания в условиях длительного взаимодействия 

с эффекторами местного иммунитета хозяина.   

При изучении  биологических свойств у изолятов C. albicans при раз-

ных формах течения инфекционно-воспалительного процесса установлено, 

что грибы, выделенные при остром течении заболевания, характеризовались 

более высокими значениями фосфолипазной и антиоксидантной активностей, 

а штаммы, изолированных при хроническом течении процесса, обладали 

комплексом факторов персистенции с высоким уровнем выраженности при-



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал), 2017, №   

6 

знаков [32]. Полученные результаты подтверждают данные о диагностиче-

ской значимости персистентных характеристик бактерий при хронических 

воспалительных процессах [33]. 

Candida sp., выделенные от пациентов, часто являются вторичными 

инфекционными агентами, отягощающими течение заболевания на фоне пер-

вичного патологического процесса. Они проявляют свою патогенность в слу-

чае достижения численности популяцией определенного порогового значе-

ния, при котором срабатывает «чувство кворума», запуская экспрессию спе-

цифических генов, обеспечивающих реализацию патогенного и персистент-

ного потенциала Candida sp. В связи с двойственной природой Candida sp. 

возникает необходимость дифференциации патогенных штаммов С. albicans 

от штаммов, входящих в состав нормобиоты. 

Проведенными молекулярно-генетическими исследованиями изолятов 

C. albicans установлено наличие генов секретируемых аспартат протеиназ 

(SAP1-4, SAP 6-7, SAP 9-10) у грибов, выделенных как у здоровых лиц, так и 

при инфекционно-воспалительных заболеваниях и дисбиозе, которые вероят-

но могут принимать участие в реализации персистентного потенциала [28, 34].   

При изучении биологических свойств у C. albicans различной локали-

зации, выделенных у здоровых людей и лиц с инфекционно-воспалительной 

патологией были определены биопрофили, характеризующие патогенные и 

непатогенные изоляты. Штаммы С. albicans, выделенные при патологии, об-

ладали набором факторов персистенции (АЛА, АЛфА, sIgA-протеазная ак-

тивность) с высоким уровнем выраженности, тогда как штаммы, выделенные 

от здоровых лиц, значительно реже характеризовались способностью к инак-

тивации факторов естественной резистентности организма, а выраженность 

признаков была значительно ниже [35]. Полученные результаты могут быть 

использованы для дифференциации патогенных вариантов C. albicans от 

штаммов, входящих в состав нормобиоты.  

Ранее рядом исследователей установлена возможность использования 

персистентных свойств бактерий для дифференциации нормальной микро-

флоры от возбудителей инфекционно-воспалительного процесса. Были выяв-

лены различия в частоте распространения и уровне выраженности антилак-

тоферриновой и sIgA-протеазной активности у изолятов S.aureus, выделен-

ных от транзиторных и резидентных бактерионосителей. Более высокие зна-



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал), 2017, №   

7 

чения данных свойств, а также комбинация обоих признаков были характер-

ны для штаммов золотистых стафилококков, выделенных со слизистой обо-

лочки носа резидентных бактерионосителей [36]. На этой основе разработан 

способ дифференциации нормальной микрофлоры и возбудителей инфекци-

онно-воспалительной патологии репродуктивного тракта по способности 

микроорганизмов к инактивации антимикробного белка тромбоцитов. К нор-

мальной микрофлоре урогенитального тракта человека относят микроорга-

низмы, не обладающие способностью к инактивации антимикробного белка 

тромбоцитов, или обладающие способностью к инактивации антимикробного 

белка тромбоцитов на уровне 20% и менее [37].  

В настоящий момент известно несколько способов  дифференциации C. 

albicans на представителей нормальной микрофлоры и этиологических аген-

тов, способных вызывать развитие патологических процессов: у выделенных 

из вагинального биотопа женщин штаммов по определению размера клеток, 

отношения к температуре, по сравнительной оценке уровня фосфолипазной 

активности [38], по особенностям морфологической трансформации, продук-

ции фосфолипаз и протеаз, способности к пленкообразованию [39], по часто-

те встречаемости и уровню АЛфА [40], у С. albicans различной локализации 

(ротовая полость, кожные покровы и слизистые влагалища) по уровню адге-

зии [41]. 

Однако указанные способы дифференциации не всегда объективны и 

обладают достаточно высокой чувствительностью. Например, высокий уро-

вень адгезии регистрируется у штаммов – представителей нормальной мик-

рофлоры, что может затруднить дифференциацию грибов С. albicans. Лакто-

феррин продуцируется нейтрофилами и моноцитами и его количество много-

кратно увеличивается при заболевании [42], что может существенно влиять 

на выраженность генов (повышая или снижая их экспрессию), ответственных 

за фенотипические проявления данного свойства у штаммов С. albicans, ко-

лонизирующих вагинальный биотоп.  

В результате многолетних исследований выявлена совокупность ин-

формативных параметров о распространенности и выраженности факторов 

персистенции у грибов рода Candida, которая была использована для разра-

ботки способов дифференциации патогенных вариантов С. albicans различ-

ной локализации от представителей нормальной микрофлоры.  
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Кроме того разработана программа для ЭВМ по дифференциации 

штаммов C. albicans, выделенных из разных биотопов тела человека (ротовая 

полость, кишечник, репродуктивный тракт), на штаммы, способные вызвать 

развитие заболевания, и представителей нормальной микробиоты, в основе 

которой лежит алгоритм, позволяющий дифференцировать выделенный из 

разных биотопов тела человека штамм по факторам персистенции (slgА-

протеазная активность, антилизоцимная активность, антилактоферриновая 

активность), и сделать заключение о его патогенности. В том случае, если 

расчетное значение функции > или равно 0,5, то изучаемый  штамм способен 

вызвать развитие заболевания, а если значение функции <0,5, то штамм явля-

ется представителем нормальной микробиоты тела человека [43]. 

Для дифференциации С. albicans, относящихся к нормальной 

микрофлоре вагинального биотопа, от патогенных штаммов, способных 

вызывать развитие инфекционно-воспалительных заболеваний, предложен 

способ по определению антииммуноглобулиновой активности в отношении 

секреторного иммуноглобулина А. К нормальной вагинальной микрофлоре 

относят штаммы С. albicans, не обладающие способностью к инактивации 

секреторного иммуноглобулина А (sIgА-протеазной активностью) и штаммы 

С. albicans, обладающие sIgА-протеазной активностью при уровне 

выраженности данного признака равном или меньше 0,3 мкг/мл [44]. 

Таким образом, грибы рода Candida, особенно C. albicans, характери-

зуются широким спектром секретируемых факторов персистенции, с помо-

щью которых они способны выживать в условиях постоянного воздействия 

факторов врожденного и адаптивного иммунитета и вызывать развитие ряда 

заболеваний. Распространенность и выраженность АЛА, АЛфА и sIgА-

протеазной активностей С. albicans, являясь информативными параметрами, 

используются для дифференциации патогенных вариантов различной лока-

лизации от представителей нормальной микрофлоры и могут быть примене-

ны при разработке способов прогнозирования течения инфекционно-

воспалительных заболеваний.  
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