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Среди осложнений, вызванных микроми-
цетами у больных с онкогематологическими 

заболеваниями, около 10% представлены оро-
фарингеальным кандидозом [1, 2]. Как извест-
но, у данной категории больных есть дефекты 
иммунореактивности, однако частота развития 
грибковых поражений слизистых оболочек от-
носительно невысока и причины этого не уста-
новлены.

Цель работы: Определение этиологии, фак-
торов риска и изменений местной иммунореак-
тивности в развитии орофарингеального канди-
доза у больных гемобластозами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из 525 больных гемобластозами у 137 (медиа-
на возраста 54) имелись клинические признаки 
орофарингеального кандидоза (ОФК). Диагноз 
ОФК был подтвержден у 51 больного (9,7%). 
Эти пациенты составили первую группу иссле-
дования. Во вторую группу (86 человек) были 
включены больные с исключенным диагнозом 
ОФК. В группу сравнения вошли 33 условно 
здоровых человека соответствующего возрас-
та с санированной ротовой полостью. Диагноз 
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ОФК был установлен на основании комплекс-
ной оценки согласно Российским националь-
ным рекомендациям (2015 г). В стандартном 
количестве ротовой жидкости, собранной с по-
мощью систем “Salivette sarstedt” (Германия), 
оценивали содержание грибов рода Сandida. Вы-
сокой микробной нагрузкой считали содержа-
ние КОЕ свыше 500/мл. Методом ИФА в супер-
натантах ротовой жидкости определяли уровни 
цитокинов IFN-γ, IL-17, IL-8, IL-6, TNF, IL-10, 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 
(MСP-1) («Вектор-Бест», Россия), β-де фен зи-
на-2 (DEFb2) «Cloud-Clone Corp», США, се-
креторного лейкоцитарного протеазного ин-
гибитора (SLPI) («R&D», США). Результаты 
обрабатывали с помощью программы Statistica 
for Windows, 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ОФК развивался преимущественно на фоне 
опухолей лимфоидной ткани: в 25 случаях из 51 
(49%) у больных лимфомами, в 21% случаев как 
при плазмоклеточной миеломе, так и при остром 
миелоидном лейкозе. Цитостатическую терапию 
применяли в обеих группах по аналогичным 
схемам: в группе с ОФК –  у 45 больных (88%), 
в группе без ОФК –  у 76 больных (88%). Глюко-
кортикостероиды получали в группе с ОФК 38 
больных (74%), в группе без ОФК – 65 больных 
(75%). Таким образом, частота возникновения 
ОФК не зависела от применения цитостатиче-
ской и глюкокортикостероидной терапии. Ис-
пользование антибактериальной терапии до-
стоверно повышало вероятность развития ОФК 
[ОR=3,37 [1,63–6,99], 95% ДИ]. В 90% случаев 
возбудителем ОФК был С.albicans. Высокая ми-
кробная нагрузка (КОЕ свыше 500/мл) выявле-
на в 69% случаев в первой группе и 46% –  во вто-
рой. У соматически здоровых людей микробная 
нагрузка не превышала 100 КОЕ /мл.

Установлено, что у больных с ОФК была 
усилена продукция IL-6 (107 (0÷640) пг/мл), по 
сравнению с группой без ОФК (11(0÷97) пг/мл, 
р<0,05) и контролем (3,6 (0÷11) пг/мл, р<0,05). 
Также отмечали повышение выработки IL-8 
у больных с ОФК: 199 (24÷456) и 140 (6÷436) vs 
123 (24÷454) пг/мл). Это подтверждается выяв-
ленными в этих группах корреляционными свя-
зями между IL-6 и IL-8 (r=0,72, р<0,01). Уровень 
SLPI был достоверно выше у онкогематологи-
ческих больных на фоне развития ОФК: 3252 
(601÷7986) vs 2554 (399÷7560) пг/ мл, р<0,05. 

В группе с ОФК установлено значительное по-
вышение DEFb2: 102 (18÷196) пг/мл по срав-
нению со здоровыми 47 (23÷65) пг/мл, р<0,05. 
Уровни IFN-γ были ниже в обеих группах боль-
ных, по сравнению с контролем. МСР-1 был по-
вышен у всех больных, но на фоне ОФК отме-
чали снижение данного показателя: 144 (0÷389) 
и 105 (29÷583) vs 43 (23÷76) пг/мл –  в группе 
здоровых, р<0,05. Одним из важнейших цито-
кинов в отношении противогрибковой защиты 
является IL-17 [3]. Развитие ОФК у гематоло-
гических больных сопровождалось снижением 
продукции IL-17 (2,6 (1÷6) пг/мл), тогда как 
в группе без осложнения ОФК уровень IL-17 
был достоверно выше по сравнению с контро-
лем (4,4 (0÷12) vs 3,4 (1÷7) пг/мл (р<0,05)). Это 
могло быть причиной недостаточной циркуля-
ции в слизистой оболочке полости рта клеток 
мо но ци тар но-мак ро фагального ряда, а также 
регуляторов Т-кле точного ответа.

ВЫВОДЫ

1. Установлена избыточная колонизация ро-
товой полости грибами рода Candida у больных 
гемобластозами, что свидетельствует о наруше-
нии местной иммунореактивности.

2. Вероятность развития ОФК при гемобла-
стозах повышается преимущественно после при-
менения антибактериальной терапии.

3. Изменения местного синтеза цитокинов 
у больных гемобластозами характерны для из-
быточного раннего и инициативного иммунного 
ответов с повреждением ткани, что может спо-
собствовать усилению патогенных свойств гри-
бов и развитию орофарингеального кандидоза.
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Despite the existing immunoreactivity defects in patients with hemoblastosis, the reasons of the rela-
tively low incidence of oropharyngeal candidiasis (OPC) remain unclear. Among the 525 observed pa-
tients with hemoblastosis, in 137 of them werenoted clinical signs of OPC. Of these, in 51 patients (9.7%) 
OPC was verifi ed. The probability of OPC occurrence signifi cantly increased with the use of antibacte-
rial therapy. The OPC development was accompanied by an increase of IL-6, IL-8, SLPI, DEFb2 and 
a decrease of IL-17 and MCP-1 in the oral fl uid, indicating insuffi  cient functional activity of monocyte-
macrophage cells, as well as regulators of T-cell response in the oral mucosa.
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