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Смешанные инфекции Candida-бактериальной этиологии продолжают сохранять актуальность для здравоохранения всего 
мира в силу большого социально-экономического и медицинского ущерба и отсутствия систематизированных данных.
Цель исследования: экспериментальное обоснование применения показателя степени иммуносупрессии для диагностики 
смешанной инфекции Candida-бактериальной этиологии.
Материал и методы. Изучены интегральные показатели, являющиеся индикаторами нарушений гомеостаза и гомеокинеза 
организма: лизосомально-катионный тест и эффект подавляющего действия на образование антител естественного инги-
бирующего фактора с последующим определением диагностического коэффициента.
Результат: уровень иммуносупрессии организма животных и их выживаемость при Кандида-бактериальной инфекции в 
условиях иммуносупрессии находятся в прямой зависимости от видовой принадлежности бактерий-ассоциантов.
Заключение: система «Степень иммуносупрессии организма - видовая принадлежность бактерий в ассоциации с грибами 
рода Кандида» по изучаемым показателям имеет диагностическое значение и их коэффициент может быть использо-
ван для прогнозирования возникновения госпитальных инфекций, что позволит проводить адекватные профилактические 
и лечебные мероприятия, осуществлять анализ эпидемиологической обстановки, и, в целом, сократить сроки пребывания 
больных в стационаре.
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Mixed infections of Candida-bacterial etiology continue to be relevant for health care worldwide due to the large socio-economic and 
medical damage and the lack of systematic data.
The aim of the study: experimental justification of the use of the immunosuppression degree indicator for the diagnosis of mixed 
infection of Candida-bacterial etiology.
Material and methods. The integral indices, which are indicators of disturbances of homeostasis and homeokinesis of the organism, 
were studied: lysosomal-cationic test and the effect of suppressive action on the formation of the natural inhibitory factor antibodies 
with subsequent determination of the diagnostic coefficient.
Result: the level of immunosuppression of the animals organism and their survival in Candida-bacterial infection under conditions of 
immunosuppression are directly dependent on the species of the associated bacteria.
Conclusion: the system «The degree of the macroorganism immunosuppression - the species of bacteria in association with Candida 
fungi» according to the studied indices has diagnostic value and their coefficient can be used to predict the occurrence of hospital 
infections, which will allow carrying out adequate preventive and therapeutic measures, analyzing the epidemiological situation, and, 
in general, reducing the length of stay of patients in the hospital.
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Введение. Несмотря на успехи практического здра-
воохранения, обилие новых препаратов с антимикроб-
ным действием, проблема нозокомиальных инфекций 
(НИ) продолжает сохранять актуальность и все боль-
шую медицинскую значимость для здравоохранения 
всего мира [1, 2, 3, 18, 19].

Национальная концепция от 6 ноября 2011 г. приме-
няет глобализированное определение случая внутри-
больничной, НИ инфекции – ИСМП – Health care-asso-
ciated infections (HAIs). Это соответствует терминове-
дению ВОЗ и унификации отечественных документов 
с международными критериями, позволяет проводить 
сопоставление между показателями заболеваемости не 
только в разных стационарах, но различных регионах и 
странах. Между тем, во многих регионах мира дилем-
ма ИСМП все же наиболее актуальна для стационаров 
с применением терминов «нозокомиальная» или «ятро-
генная» инфекции [4, 5].

Особое положение среди НИ занимают смешанные 
(микст-, полимикробные) гнойной-септические про-
цессы (ГСП), причиной возникновения которых явля-
ются условно-патогенные микроорганизмы (УПМ). 
УМП отличаются по своим свойствам от облигатно-
патогенных микроорганизмов, и чаще всего бывают 
причиной возникновения ГСП у иммунокомпромети-
рованных больных. Организм таких больных является 
хорошим биотопом для активизации, причём одномо-
ментной, своего относительно невысокого патогенного 
потенциала различных УПМ. Чаще всего такие процес-
сы, что достаточно изучено в этиологическом плане, 
вызывают штаммы стафилококков, псевдомонад, энте-
робактерий и др. в виде монокультур или ассоциации, 
состоящие из различных видов последних [6,7].

Особое беспокойство у врачей разных специально-
стей вызывают смешанные инфекции, возбудителями 
которых являются различные виды грибов рода Can-
dida и бактерий [8, 9, 10]. С учётом того, что грибы и 
бактерии являются представителями разных доменов 
(домен «Eukaria», царство Fungi и домен «Bacteria» – 
прокариоты соответственно), гнойно-воспалительные 
процессы мико-бактериальной природы обусловлива-
ют трудности в диагностике и профилактике послед-
них [11,12,13] и являются серьёзной проблемой для 
здравоохранения всего мира.

В условиях Кандида-бактериальной инфекции воз-
никает парадоксальная для иммунной системы си-
туация, требующая одновременного включения двух 
оппозитных форм иммунного ответа: антибактери-
ального и противогрибкового. Защитными факторами 

антибактериального иммунитета являются антитела, а 
противогрибкового - активированные макрофаги с про-
явлением аллергизации, причём, как правило, ГЧЗТ. 
Торможение обеих форм иммунного ответа при Кан-
дида-бактериальной инфекции приводит к угнетению 
всей иммунной системы, что приводит в конечном ито-
ге к летальному исходу.

Проблема Кандида-бактериальных инфекций слабо 
изучена с микробиологической, иммунологической, 
эпидемиологической позиций, характеризующих ГСП. 
В литературе встречаются единичные исследования, 
посвященные изучению внутрибольничного инфици-
рования микробными ассоциациями, в состав кото-
рых входят грибы. Проблема Кандида-бактериальных 
микст-инфекций требует комплексного исследования 
и, в первую очередь, – решение проблемы лаборатор-
ной диагностики таких инфекций для выявления осо-
бенностей течения, профилактики, правильного лече-
ния иммунокомпрометированных лиц для разработки 
параметров контроля и эпиднадзора последних.

Цель исследования: экспериментальное обоснова-
ние применения показателя степени иммуносупрес-
сии для диагностики смешанной инфекции Candida-
бактериальной этиологии.

Материал и методы. Эксперименты выполнены 
на мышах линии СВА (n = 240) массой 250-280 г., по-
лученных из питомника лабораторных животных фи-
лиала ИБХ РАН (Пущино), прошедших карантинный 
режим вивария КГМУ и не имевших внешних при-
знаков каких-либо заболеваний. Все животные содер-
жались в одинаковых условиях на обычном пищевом 
рационе, при свободном доступе к воде и пище. Все 
исследования проводились с соблюдением принципов 
Европейской конвенции, директивы Европейского пар-
ламента и Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС (от 
22 сентября 2010 г.) по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных или иных науч-
ных целей, и в соответствии с решением регионального 
этического Комитета при КГМУ.

Для достижения цели изучены интегральные пока-
затели, являющиеся индикаторами нарушений гомео-
стаза и гомеокинеза организма: лизосомально-катион-
ный тест (КБ-тест) и эффект подавляющего действия 
на образование антител естественного ингибирующего 
фактора (ЕИФ) с последующим определением диагно-
стического коэффициента (ДК) [14].

Активность катионных белков определяли в услов-
ных единицах (у.е.) на основании вычисления среднего 
гистохимического коэффициента (СГК) – [15]. ЕИФ, 
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отличительной чертой которого является ингибиро-
вание активности циркулирующих в крови макромо-
лекулярных (IgM) антител различной специфичности 
определяли с помощью реакции ингибирования агглю-
тинации (РИА). Показателем РИА считали индекс ин-
гибирования (ИИ). РИА считали положительной, если 
ИИ равен 1,2 и более [16]. Показателем ДК служило 
отношение ИИ РИА к СГК исследуемой крови, опреде-
ляемое по формуле:

ДК = ; где,
ДК – диагностический коэффициент, выраженный в 

условных единицах (у.е.);
ИИ РИА – индекс ингибирования в реакции ингиби-

рования агглютинации;
СГК КБ – средний гистохимический показатель ка-

тионных белков.
Иммуносупрессию организма создавали путём вы-

бора модели ожоговой травмы [17]. Для создания мо-
дели микст-инфекции, ожоговую поверхность орошали 
через сутки после воспроизведения ожоговой травмы 
свежеприготовленной смесью из одинакового количе-
ства клеток грибов Candida albicans и разных видов 
бактерий-ассоциантов. Экспериментальное формиро-
вание ассоциаций возбудителей основано на частоте 
выделения последних (представители домена «Bacte-
ria») от больных при ГСП. Использованы следующие 

ассоциации: Candida albicans + Staphylococcus aureus; 
C. albicans + Pseydomonas aeruginosa и C. albicans + 
Escherichia coli (по 0,2 мл 1 млрд. взвеси).

Посевы из раны проводили путем отпечатков с по-
мощью стерильных бархатных штампов 1х1 см2 на по-
верхности плотных элективных питательных сред: сре-
да Сабуро с гентамицином – для культивирования гри-
бов рода Candida; N-ацетилпиридинийхлорид (ЦПХ) 
– для культивирования псевдомонад; среда Эндо – для 
культивирования E. coli; молочно-солевой агар – для 
культивирования стафилококков. Кровь для исследова-
ния брали на 3, 7, 14 сутки с момента воспроизведения 
ожога и инфицирования. Наблюдения за животными 
проводили в течение 32 суток, ежедневно учитывая ко-
личество павших животных.

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью пакета прикладных программ MS Excel и STA-
TISTICA 13.3 Trial с применением критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Полученные данные 
согласуются с данными литературы о развитии имму-
нодефицита при ожоговой травме. Активность кисло-
роднезависимых бактерицидных систем нейтрофилов 
периферической крови таких животных (КБ-тест) до-
стоверно снижена уже на 3 сутки исследования с вы-
раженной активностью ЕИФ (P < 0,05) относительно 
интактных животных (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Показатели КБ-теста и ИИ РИА у животных контрольных групп

Изучаемые показатели

Группы животных
Интактные Ожоговая травма

Показатели в разные сроки исследования (сутки) М±m (n=25)
3 7 14 3 7 14

КБ – тест, средний гистохимический показатель (СГК) 1,0 ± 0,2 0,3 ± 0,01 0,4* ± 0,02 0,8 ± 0,03
ИИ РИА (естественный ингибирующий фактор – ЕИФ) 1,0 ± 0,0 1,4 ± 0,1 1,5* ± 0,4 1,3 ± 0,2
Выживаемость, % 100,0 85,0
ДК (диагностический коэффициент) 1,0 4,6* 3,7 1,6

Примечание: достоверность различий с данными контрольной группы: интактные - P<0,05.

Самые низкие значения перечисленных показателей 
наблюдались у животных с ГСП Кандида-бактериаль-
ной этиологии на фоне ожоговой травмы. На присо-
единившуюся Кандида-бактериальную инфекцию ор-
ганизм обожженных животных по-разному реагировал 
относительно формирования иммуносупрессии.

Впервые установлено, что уровень иммуносупрес-
сии организма таких животных и их выживаемость при 
Кандида-бактериальной инфекции в условиях иммуно-

супрессии находятся в прямой зависимости от видовой 
принадлежности бактерий-ассоциантов.

Полученные результаты исследований достоверно по-
казывают, что по возрастанию степени тяжести вызывае-
мой иммуносупрессии у животных в условиях вторичного 
иммунодефицита и смешанной инфекции Кандида-бакте-
риальной этиологии изучаемые ассоциации возбудителей 
располагаются в следующей последовательности: грибы + 
Е. coli → грибы + S. aureus → грибы + P. aeruginosa (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Показатели КБ-теста и ИИ РИА у животных с Кандида-бактериальной инфекцией на фоне ожоговой травмы

Изучаемые показатели

Группы животных

C. albicans + Е. coli C. albicans + S. aureus C. albicans + P. aeruginosa

Показатели в разные сроки исследования (сутки) M ± m (n = 25)
3 7 14 3 7 14 3 7 14

КБ-тест, средний гистохимический по-
казатель (СГК) 0,3±0,03 0,3*±0,02 0,6±0,01 0,2±0,02 0,2*±0,03 0,4±0,01 0,1±0,01 0,1±0,02 0,1*±0,06

ИИ РИА (естественный ингибирую-
щий фактор - ЕИФ) 1,7±0,3 1,6*±0,6 1,4±0,5 1,8±0,5 1,9*±0,6 1,6±0,5 2,9±0,6 3,9±1,2 3,7*±1,1

Выживаемость, % 70,0 60,0 35,0
ДК – диагностический коэффициент 5,7* 5,3 2,3 9,0* 9,5 4,0 29,0* 39,0 37,0

Примечание: Достоверность различий с данными контрольной группы: интактные - P<0,01.
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Изучение бактерицидной активности фагоцитов 
по уровню КБ и ЕИФ сыворотки крови у животных 
показало, что активность ЕИФ в организме больных 
животных находится в обратной зависимости относи-
тельно активности КБ. Выраженная активность ЕИФ в 
сыворотке крови животных с Кандида-бактериальной 
инфекцией на фоне ожоговой травмы (от 1,7 до 1,9) со-
провождалась достоверным (Р < 0,01) снижением уров-
ня КБ в лизосомах фагоцитов (от 0,6 до 0,4) с увеличе-
нием ДК уже на 3 сутки исследования от 5,7 до 9,0 у.е. 
– при C. albicans + E. coli и C. albicans + S. aureus соот-
ветственно. Стойкая иммуносупрессия организма раз-
вивалась в группе животных с Кандида-псевдомонад-
ной инфекцией на фоне ожоговой травмы. Выраженная 
активность ЕИФ сыворотки крови (2,9-3,9 на 3 и 7 сут 
исследования) сопровождалась почти полным отсут-
ствием КБ нейтрофилов периферической крови таких 
животных на всех сроках исследования с увеличением 
уже на 3 сут ДК от 29,0 у.е. и выше (табл. 2).

Корреляционный анализ выявленной нами стати-
стически достоверной сильной прямой связи между 
степенью тяжести ГВП Кандида-бактериальной этио-
логии и выживаемостью животных (r=0,891±0,092 при 
P<0,01), позволяет отнести КБ-тест и ЕИФ к маркёрам 
дифференциальной диагностики Кандида-бактериаль-
ной  инфекции в условиях иммуносупрессии.

Заключение. Установлено, что система «Степень 
иммуносупрессии макроорганизма - видовая принад-
лежность бактерий в ассоциации с грибами рода Канди-
да» по изучаемым показателям имеет диагностическое 
значение и их ДК может быть использован для про-
гнозирования возникновения госпитальных инфекций, 
позволит проводить адекватные профилактические и 
лечебные мероприятия, осуществлять анализ эпидеми-
ологической обстановки, что в целом, сократит сроки 
пребывания больных в стационаре.

Результаты исследований внедрены в клинику Кур-
ской областной клинической больницы и лабораторию 
клинической иммунологии БМУ «КОКБ» комитета здра-
воохранения Курской области (акты внедрения № 172 и 
№ 173 от 15.03.2018 г. и 20.04.2017 г. соответственно).
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