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ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИОННОГО СОСТАВА  
НА ОСНОВЕ ЭКЗОМЕТАБОЛИТОВ  
SACCHAROMYCES BOULARDII В ОТНОШЕНИИ  
ПАТОГЕННЫХ И ПЕРСИСТЕНТНЫХ СВОЙСТВ ГРИБОВ 
РОДА CANDIDA
Барышникова Н.В., Васева Е.М., Сивкова Д.С., Борисенок А.И., 
Малишевская О.И., Приходько Ю.С., Николенко М.В. 
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Тюмень, Россия

Резюме. Клинические проявления микозов широко варьируют от слабовыраженных повреждений 
слизистых до тяжелых инвазивных форм. В настоящее время на фармацевтическом рынке предостав-
лен широкий спектр антимикотических препаратов, включающих в себя пероральные и инъекци-
онные препараты системного и наружного, местного применения. Разная степень эффективности, 
обусловлена химической структурой и особенностями фармакокинетики. Существенную проблему 
представляют рецидивы кандидоза слизистых оболочек. Одним из возможных вариантов решения 
этой проблемы можно рассматривать использование экзометаболитов бактериального или грибко-
вого происхождения, воздействующих на морфофункциональные структуры грибов рода Candida spp. 
Целью исследования было получение бесклеточного супернатанта Saccharomyces boulardii (S. boulardii) 
и экстрактов трав, являющихся основой композиции с профилактическим действием против гри-
бов рода Candida. Авторами предложен композиционный состав на основе экзометаболита S. boulardii 
и экстрактов трав для профилактики кандидоза. Контролем служил пропиленгликоль. Эффектив-
ность композиции оценивали на клинических изолятах C.  albicans, C.  glabrata и C.  krusei, выделенных 
из вагинального биотопа в разведении 103-106 КОЕ/мл. На первом этапе изучили влияние метабо-
литов S. boulardii, на биологические свойства грибов. Далее определяли фунгицидную активность 
метаболитов и экстрактов методом серийных разведений в отношении изолятов микромицетов. На 
заключительном этапе исследовали влияние композиционного состава с наиболее эффективными 
экстрактами. Под влиянием супернатанта S. boulardii микромицеты утратили способность формиро-
вать ростовые трубки, наблюдалось снижение каталазной активности Candida sрp. как при носитель-
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стве, так и при болезни. Экзометаболиты достоверно снижали способность к пленкообразованию у 
культур, выделенных от больных вагинальным кандидозом. Наибольшую эффективность среди экс-
трактов показали экстракты зверобоя продырявленного и кориандра. Фунгицидные свойства ком-
позиции сохранялись на протяжении 12 часов после соинкубирования со всеми изолятами Candida 
sрp. Таким образом, композиция эффективна как в отношении C. albicans, так и C. non-albicans при 
носительстве и болезни.

Ключевые слова: Candida, кандидоз, супернатант, биопленкообразование, морфогенез, каталаза

THE INFLUENCE OF A COMPOSITION BASED ON 
EXOMETABOLITES OF SACCHAROMYCES BOULARDII 
IN RELATION TO THE PATHOGENIC AND PERSISTENT 
PROPERTIES OF FUNGI OF THE GENUS CANDIDA
Baryshnikova N.V., Vaseva E.M., Sivkova D.S., Borisenok A.I., 
Malishevskaya O.I., Prikhodko Yu.S., Nikolenko M.V. 

Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation

Abstract. Clinical manifestations of mycoses vary widely from mild mucosal damage to severe invasive forms. 
Currently, the pharmaceutical market offers a wide range of antimycotic drugs, including oral and injectable 
drugs for systemic and external and local use. Varying degrees of effectiveness are due to the chemical structure 
and pharmacokinetics. A significant problem is the recurrence of mucosal candidiasis. One of the possible 
solutions to this problem can be considered the use of exometabolites of bacterial or fungal origin, affecting 
the morphofunctional structures of fungi of the genus Candida spp. The purpose of the study was to obtain 
cell-free supernatant of Saccharomyces boulardii (S. boulardii) and herbal extracts, which are the basis of a 
composition with a preventive effect against fungi of the genus Candida. The authors proposed a composition 
based on the exometabolite of S. boulardii and herbal extracts for the prevention of candidiasis. Propylene 
glycol served as a control. The effectiveness of the composition was assessed on clinical isolates of C. albicans, 
C. glabrata and C. krusei isolated from the vaginal biotope at a dilution of 103-106 CFU/mL. At the first stage, 
we studied the effect of S. boulardii metabolites on the biological properties of fungi. Next, the fungicidal 
activity of metabolites and extracts was determined by serial dilution against micromycete isolates. At the final 
stage, the effect of the composition with the most effective extracts was studied. Under the influence of the 
supernatant of S. boulardii, micromycetes lost the ability to form growth tubes, and a decrease in the catalase 
activity of Candida spp. was observed both during carriage and disease. Exometabolites significantly reduced 
the ability to form film in cultures isolated from patients with vaginal candidiasis. The most effective among the 
extracts were the extracts of St. John’s wort and coriander. The fungicidal properties of the composition were 
maintained for 12 hours after co-incubation with all isolates of Candida spp. Thus, the composition is effective 
against both C. albicans and C. non-albicans carriage and disease.

Keywords: Candida, candidiasis, supernatant, biofilm formation, morphogenesis, catalase

Введение
Среди микотических оппортунистических 

инфекций кандидоз, вызванный грибами рода 
Candida, играет ведущую роль. В подавляющем 
большинстве случаев (85-90%) возбудителем 
кандидоза является Candida albicans (C.  albicans), 
наиболее патогенный и значимый в клини-
ческой практике вид. Среди остальных видов 
Сandida sp. клиническое значение имеют преиму-

щественно Candida glabrata (C. glabrata) – 5-10%, 
Candida tropicalis (C. tropicalis) – 3-5%, Candida 
parapsilosis (C. parapsilosis) – 3-5%, Candida krusei 
(C. krusei) – 1-3%, а также Candida guilliermondi 
(С.  guilliermondi) и значительно реже – Candida 
pseudotropicalis (C. pseudotropicalis) [3, 10, 11].

Последнее десятилетие наблюдается устой-
чивая тенденция к росту кандидозов. Около 75% 
женщин за всю жизнь имеет хотя бы один эпизод 
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вагинального кандидоза (ВК), доминирующим 
возбудителем которого является C. albicans. Око-
ло 50% пациенток фиксируют 2 и более эпизодов 
ВК на протяжении своей жизни. Примерно 15% 
женщин являются бессимптомными носителями 
грибов [9,  14]. Зачастую ВК протекает как реци-
дивирующая инфекция, трудно поддающаяся 
лечению. Ежегодно в мире фиксируется около 
3 млн случаев рецидивирующих форм кандидо-
за, что является достаточно серьезным вызовом. 
Исходя из имеющихся данных, можно предпо-
ложить, что заболеваемость ВК будет возрастать 
вследствие роста инфицирования грибами рода 
Candida других видов, обладающих резистентно-
стью к большинству антимикотических препа-
ратов. Анализ распространенности заболевания 
в разных возрастных группах показал, что чаще 
всего ВК страдают женщины репродуктивного 
возраста от 21 до 40 лет [9]. Решение данной про-
блемы может быть многосторонним. Получение 
композиции, содержащей экзометаболиты и экс-
тракты трав, может стать одним из возможных 
вариантов комбинированного терапевтического 
подхода.

Материалы и методы
Эффективность композиции оценивали на 

17 клинических изолятах C. albicans, 6 штаммов 
C.  glabrata и 5 штаммов C. krusei, выделенных из ва-
гинального биотопа в разведении 103-104 КОЕ/ мл 
и от больных вагинальным кандидозом с высева-
емостью 106 КОЕ/мл. Бесклеточный супернатант 
из Saccharomyces boulardii (S. boulardii) получали 
по методике Маркова А.А. с соавт [6]. Культи-
вирование S. boulardii проводилось на бульоне 
Шедлера при 37 °С в течение 24 часов. 

Биологические свойства дрожжей в условиях 
межмикробных взаимоотношений изучали, до-
бавляя в питательную среду стерильный бескле-
точный супернатант.

Стерильность метаболитов проверяли путем 
высева на 5% кровяной агар с последующим ин-
кубированием при 37 °С в течение 24 ч.

Полученный экзометаболит S. boulardii яв-
лялся основой предлагаемой композиции с про-
филактическим действием против грибов рода 
Candida. В состав композиции добавлялись экс-
тракты трав полыни горькой, розы лепестков 
высококонцентрированный, хвоща, шалфея, 
ромашки аптечной, коры осины, зверобоя про-
дырявленного, донника, коры березы, масло по-
лыни таврической, масло кориандра. Получено 
было 11 образцов. Контролем служил пропилен-
гликоль.

В первой серии экспериментов изучали вли-
яние метаболитов S. boulardii на биологические 

свойства грибов: пролиферации [8], морфогене-
за [13], пленкообразование [7] и каталазы [1]. 

Во второй серии исследований определялась 
фунгицидная активность метаболитов методом 
серийных разведений [4] на Candida spp. каждые 
6, 12, 18 и 24 часа.

Следующий этап включал изучение фунги-
цидной активности экстрактов на предложенные 
изоляты микромицетов.

На заключительном этапе изучалось влияние 
композиционного состава: бесклеточный супер-
натант с наиболее эффективными экстрактами 
зверобоя продырявленного и масла кориандра.

Статистическую обработку материалов и гра-
фическое изображение результатов осуществляли 
с использованием программ: Primer of Biostatics 
Version 4.03 by Stanton A. Glantz, 1998; Microsoft 
Office Excel 2010. Определяли М – среднее ариф-
метическое, δ – среднеквадратичное отклонение, 
m – средняя ошибка среднего арифметического, 
данные представляли по форме М±m или М±δ. 
В случае соответствия сравниваемых выборок 
нормальному закону распределения (по χ2) ис-
пользовали t – критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В ряде экспериментов была установлена ми-

нимальная действующая концентрация экзоме-
таболитов, оптимальное время соинкубирования, 
исключающее рост грибов. Также был подобран 
наиболее действенный состав экстрактов, инги-
бирующих Candida sрp.

Доказано, что под влиянием бесклеточно-
го супернатанта S.  boulardii микромицеты гри-
бов утратили способность формировать росто-
вые трубки – важнейший фактор патогенности. 
Воздействие экзометаболитов S.  boulardii спо-
собствовало утрате возможности образовывать 
псевдомицелий, регистрировались единичные 
клетки, деформированные очень крупные или 
наоборот мелкие. Морфогенез дрожжей в ги-
фальные элементы может быть отнесен к факто-
рам патогенности, так как встречается только у 
больных инвазивным кандидозом, в то время как 
для состояния носительства и не инвазивного 
кандидоза характерно нахождение грибов на по-
верхности эпителия [12]. 

В настоящее время описаны следующие мор-
фологические варианты Сandida sp.: дрожжи, ги-
фальные элементы (несептированный мицелий) 
и псевдогифы (псевдомицелий) – тонкие удли-
ненные клетки, расположенные друг за другом в 
виде нитей и не имеющие общей оболочки. Уста-
новлено, что штаммы C. albicans, не образующие 
псевдогиф и настоящего мицелия, постепенно 
теряют вирулентность.
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Наблюдалось снижение каталазной активно-
сти Candida sрp. всех изучаемых культур как при 
носительстве, так и при болезни под влиянием 
метаболитов. Каталаза – гемсодержащий фер-
мент, защищающий от действия перекиси водо-
рода эндогенного и экзогенного происхождения. 

Экзометаболиты достоверно снижали способ-
ность к пленкообразованию у культур, выделен-
ных от больных вагинальным кандидозом с вы-
севаемостью 106 КОЕ/мл (p < 0,05). 

Для усиления действия композиции в отноше-
нии Candida sрp. использовали экстракты расте-
ний. Наибольшую эффективность показали экс-
тракты зверобоя продырявленного и кориандра, 
которые влияли на пролиферативные свойства 
грибов, ингибируя их рост. В химический состав 
данных экстрактов входят флавоноиды и эфир-
ные масла. Флавоноиды – это обширная груп-
па фенольных соединений, которая относится к 
продуктам метаболизма растений и играет важ-
нейшую роль в их росте и жизнедеятельности. 
Изменяя проницаемость цитоплазматической 
мембраны микроорганизмов, флавоноиды спо-
собствуют выходу ионов калия из клетки. Нару-
шение ионных градиентов ведет к изменению во-
дного баланса и гибели клеток грибов [5]. 

Экспериментальными исследованиями уста-
новлено, что наряду с подавлением роста эфир-

ные масла обладали способностью к инакти-
вации факторов персистенции грибов рода 
Candida. Следующая серия экспериментов по-
зволила определить, что фунгицидные свойства 
композиции сохраняются на протяжении 12 ча-
сов после соинкубирования со всеми изолятами 
Candida sрp. [2].

Формирование кандидозной биопленки про-
ходит через три отличные друг от друга фазы ро-
ста, в течение которых происходит преобразова-
ние отдельных бластоспор в четкие клеточные 
сообщества с матрицей из полисахарида, заклю-
ченные в кожух волокнистой структуры [2].

Заключение
Таким образом, композиция, в состав которой 

входит бесклеточный супернатант S.  boulardii и 
экстракты трав кориандра и зверобоя продыряв-
ленного, эффективна как в отношении C. albicans, 
так и C. non-albicans при носительстве и болезни.
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