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Аннотация
Особо опасные микозы – угрожающие жизни инвазивные 
заболевания, которые вызываются диморфными гриба-
ми, принадлежащими к родам Coccidioides, Histoplasma, 
Blastomyces, Paracoccidioides. Они являются первичны-
ми патогенами, способными вызывать заболевания у 
иммунокомпетентных людей, а также действовать как 
оппортунистические микроорганизмы у иммуноком-
прометированных субъектов. Эта группа микромицетов 
эндемична в Западном полушарии, и большая часть на-
селения высокоэндемичных регионов инфицирована 
этими грибами. Врождённая иммунная система очень 
важна для формирования резистентности к этим мико-
зам до появления антигенспецифического (адаптивного) 
иммунитета. У людей с Т-клеточной недостаточностью 
часто развиваются тяжёлые и иногда смертельные забо-
левания. На поверхности иммунных клеток существуют 
рецепторы для взаимодействия с возбудителями первич-
ных микозов. Th1 и Th17 защитные иммунные ответы 
связаны с фагоцитами, а также с продукцией хемокинов 
и провоспалительных цитокинов. В настоящем обзоре мы 
рассматриваем взаимодействие первичных патогенных 
грибов с врождённой и адаптивной иммунными система-
ми человека, и перспективы иммунопрофилактики особо 
опасных микозов.
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Введение
Существует более одного миллиона различ-

ных видов микроскопических грибов (микро-
мицетов) [1]. Почти все они приспособлены к 
постоянному обитанию во внешней среде и при 
контакте с ними людей не вызывают заболева-
ний. Тем не менее в мире ежегодно регистрируют 
более трёх миллионов инвазивных микозов [2]. 

Этиологическими агентами большинства этих 
микозов являются оппортунистические гри-
бы, вызывающие заболевания преимуществен-
но у иммунокомпрометированных субъектов. 
Количество случаев таких микозов с каждым 
годом возрастает в связи с увеличением чис-
ла первичных и вторичных иммунодефицитов 
(СПИД, онкологические заболевания, транс-
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Summary
Invasive mycoses are a group of extremely dangerous fungal 
diseases caused by dimorphic fungi such as Coccidioides, 
Histoplasma, Blastomyces, Paracoccidioides. These primary 
pathogens possess the potential to infect immunocompetent 
hosts and act as opportunistic microorganisms in 
immunocompromised patients. Dimorphic pathogens are 
endemic to the Western hemisphere, with the majority of 
humans in highly endemic areas infected by these organisms. 
Innate immunity is a key to resistance formation before the 
antigen-specific (adaptive) immune response is activated. 
Thus, people with T-cell deficiency frequently develop severe 
conditions and potentially lethal outcomes. Receptors on the 
surface of the host immune cells interact with primary fungal 
pathogens. Th1 and Th17 immune response mechanisms are 
associated with recruting and activating neutrophils and 
macrophages to the site of infection as well as production of 
chemokines and pro-inflammatory cytokines. This review is 
focused on the interaction of primary pathogenic fungi with 
the human innate and adaptive immune system and considers 
the problem of immunoprophylaxis of invasive mycoses.

Keywords
Primary mycoses, immune response, immunoprophylaxis, 
dimorphic fungi, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, 
Paracoccidioides.



40  Immunopathology, Allergology, Infectology 2024 No.3

плантация органов, COVID-19). Лишь несколько 
видов грибов являются первичными патогенами, 
т.е. поражают людей с нормальным иммунным 
статусом. К ним относятся возбудители особо 
опасных (эндемических) микозов, включая кок-
цидиоидомикоз, гистоплазмоз, бластомикоз, 
паракокцидиоидомикоз). Эти грибы характери-
зуются температурозависимым диморфизмом, 
существуют в мицелиальной форме во внешней 
среде и трансформируются в дрожжеподобную 
(тканевую, паразитическую) форму в организме 
млекопитающих. В некоторых эндемических 
регионах особо опасных микозов (ООМ) коли-
чество инфицированных ими людей составляет 
более 50%, хотя лишь у трети возникают клини-
ческие симптомы заболевания. Тем не менее в 
организме инфицированного человека первич-
ные патогены способны длительно выживать, и 
манифестация или реактивация ООМ возможна 
через месяцы и годы при появлении нарушений 
защитных функций иммунной системы [3,4].

В обзоре литературы, представленном на ос-
нове современных публикаций, охарактеризова-
ны особенности врождённого и адаптивного им-
мунного ответа человека после инфицирования 
первичными грибными патогенами и дана оценка 
возможности специфической иммунопрофилак-
тики особо опасных микозов.

Врождённый иммунный ответ 
Врождённый иммунный ответ (ВИО) – первая 

линия защиты человека от первичных микозов. 
Определение возбудителей этих микозов про-
исходит с помощью рецепторов распознавания 
паттернов (PRRs) при контакте с углеводами кле-
точной стенки грибов, включающими преимуще-
ственно хитин, α- и β-глюканы, которые являются 
патоген-ассоциированными молекулярными 
паттернами (PAMPs). Количество PRRs против 
микромицетов превышает их число, необходимое 
для защиты от других микроорганизмов [5]. В 
экспрессии PRRs участвуют клетки врождённой 
иммунной системы, среди которых макрофаги и 
дендритные клетки, полиморфоядерные фаго-
циты, клетки-киллеры и различные типы эпи-
телиальных клеток [6]. Возбудители первичных 
микозов взаимодействуют с толл-лайк и лектино-
подобными рецепторами С-типа (CLRs и TLRs). 
CLRs, распознающие полисахариды клеточной 
стенки грибов, включают Дектин-1, Дектин-2, 
маннозные рецепторы (MR) и внутриклеточные 
адгезивные молекулы дендритных клеток. Дек-
тин-1 является гликопротеином, распознающим 
β-(1,3)-глюканы – основные структурные компо-

ненты стенок грибов. Семейство TLRs состоит, по 
меньшей мере, из 10 трансмембранных белков, 
которые связывают различные PAMPs и активи-
зируют защитный ответ инфицированных гри-
бами людей. TLRs распознают многие структур-
ные компоненты первичных грибных патогенов, 
включающие липополисахариды, полисахариды, 
ДНК и РНК. Они могут взаимодействовать с 
CLRs, повышая воспалительный ответ на грибы 
[6]. При экспериментальном кокцидиоидомикозе 
(КМ) клеточная линия, сконструированная для 
экспрессии высокого уровня Дектина-1, произ-
водила больше провоспалительных цитокинов к 
сферулам, по сравнению с контрольными клет-
ками. Моноклональные антитела к Дектину-1 
существенно снижали провоспалительный цито-
киновый ответ макрофагов. Показано, что мыши, 
нокаутные по двум аллелям гена Дектина (Дектин 
-/-), проявляли более высокую чувствительность 
к развитию КМ, чем обычные животные [7]. По-
добным же образом при лёгочном паракокцидио-
идомикозе (ПКМ) перитонеальные макрофаги от 
Дектин-/- мышей поглощали меньше дрожжевых 
клеток возбудителя (Paracoccidioides brasiliensis) и 
характеризовались более низкой продукцией про-
воспалительных цитокинов [8]. Важная роль Дек-
тина-1 в формировании резистентности к ПКМ 
подтверждается и в других исследованиях [9,10].

В организме человека дрожжевые клетки 
Histoplasma spp. подвергаются фагоцитозу и 
обычно находятся внутри фагосомы после ак-
тивирования макрофагов. При этом обнаружена 
роль рецептора 3 комплемента (CR3), Дектина-1 
[11] и продукции цитокинов [12]. Совместное 
участие Дектина-1 и Дектина-2 обеспечивало 
активизацию в дендритных клетках NLRP3-
инфламмасомы, которая способствовала пре-
вращению про-ИЛ-1-цитокинов в биологически 
активные молекулы. NLRP3-/- мыши были более 
чувствительны к развитию гистоплазмоза, чем 
контрольные [13]. У иммунизированных атте-
нуированным мутантом Coccidioides Дектин-2-/- 
мышей отмечены более низкие уровни цитоки-
нов ИЛ-17, IFNγ, при более высокой чувствитель-
ности к инфекции, чем у контрольных [14].

CLRs необходимы для формирования врож-
дённого иммунитета при экспериментальном 
бластомикозе. Дектин-2 распознавал гликопро-
теин (Bl-Eng 2), расположенный на поверхности 
дрожжевых клеток возбудителя бластомикоза 
(B. dermatitidis) [15]. Этот лиганд стимулиро-
вал in vitro как мышиные дендритные клетки, 
выделенные из костного мозга (BMDCs), так и 
человеческие полиморфоядерные клетки (PMNs) 
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к продукции ИЛ-6, играющего важную роль в 
формировании резистентности. При изучении 
in vitro плазмоцитоидных дендритных клеток 
человека была отмечена важность Дектина-2 
и Дектина-3 при ПКМ [16]. Нейтрофилы и 
дендритные клетки продуцировали как про-
воспалительные, так и противовоспалительные 
цитокины при воздействии дрожжевых клеток 
Paracoccidioides. Моноклональные антитела к 
Дектину-1 блокировали этот ответ. Высокоэф-
фективной была комбинация антител к Декти-
ну-1 и TLR-2 [17]. Рецептор Дектин-3 также был 
необходим для развития протективного (Th17) 
иммунного ответа на мышиной модели бласто-
микоза [15]. При этом рецепторы CD14 и CR3 
осуществляли связь с белком BD-1, обеспечивая 
адгезию гриба к макрофагам и подавление про-
дукции ими TNF [18].

Клеточная стенка Blastomyces spp. содержит 
маннан, вследствие чего при бластомикозе су-
щественна роль MR. Лишённые его мыши (MR-
/-) не производили в достаточном количестве 
важные для защиты цитокины ИЛ-17 и IFN-α 
[19]. Иные результаты получены при оценке 
роли MR в резистентности к КМ, изученные 
на лишённых этого рецептора мышах. По срав-
нению с контролем, они секретировали in vitro 
меньше провоспалительных цитокинов при кон-
такте со сферулами Coccidioides spp., однако не 
отличались более высокой чувствительностью 
к развитию КМ после интраназального зараже-
ния. Поэтому авторы сообщения предполагают, 
что MR не играют существенной роли в защите 
от этого микоза [20].

MYD88 (myeloid-differentiation priming 
response 88) относится к сигнальным трансду-
цирующим молекулам в системе TLR-рецептора, 
а также ИЛ-1 и ИЛ-18. Показано, что MYD88-/- 
мыши более чувствительны к КМ, гистоплазмозу 
и ПКМ, чем контрольные [21,22]. Тем не менее 
ни TLR-2-/-, ни TLR-4-/- мыши не проявляли 
повышенной чувствительности к КМ, тогда как 
у лишённых рецептора ИЛ-1 мышей значитель-
но чаще развивался диссеминированный микоз 
[20]. Эти эксперименты на мышиной модели 
свидетельствуют о том, что трансдукция сигнала 
с помощью ИЛ-1 может играть значительную 
роль во врождённом иммунном ответе при КМ. 
Отмечено, что рецепторы TLR-7 и TLR-9 также 
важны для ответа дендритных клеток на воздей-
ствие дрожжевой фазы Histoplasma, способствуя 
продукции цитокинов IFN-α, IFN-γ и ИЛ-12. 
Мыши, лишённые рецепторов IFN-γ или TLR-
7/9, проявляли повышенную чувствительность 

к развитию гистоплазмоза [23]. Важное значение 
TLR-9 отмечено в экспериментах на мышиной 
модели ПКМ. TLR-9-/- мыши после внутривен-
ного введения гриба проявляли значительно 
более высокую чувствительность к развитию 
инфекции, чем контрольные, что определялось 
по срокам гибели животных [24].

Связанные с β-галактозой растворимые белки, 
называемые галектинами, играют значительную 
роль при воспалении и врождённом иммунитете 
[25]. Показано, что лишённые галектина-3 мыши 
более чувствительны к развитию ПКМ, по срав-
нению с контрольными [26].

Существуют отдельные работы, свидетель-
ствующие о наличии у некоторых людей, ин-
фицированных возбудителями первичных ми-
козов, естественных мутаций, повышающих 
чувствительность к развитию тяжёлых форм 
заболеваний вследствие снижения эффектив-
ности иммунного ответа. Так, у больных дис-
семинированной формой КМ были выявлены 
мутации рецепторов INF-γ [27] или ИЛ-12 [28], 
что подтверждает значимость этих цитокинов в 
иммунитете. Gain-of-function мутации в транс-
дукторе и активаторе транскрипции (STAT-1) 
сигнализирующего белка INF-γ/ИЛ-12 были от-
мечены у двух больных диссеминированным КМ 
[29]. Некоторые мутации связаны также с риском 
развития диссеминированных форм гистоплаз-
моза [3]. Все упомянутые мутации значительно 
влияют на снижение Th1 и Th17.

Известна роль определённой этнической при-
надлежности на течение КМ. У афроамериканцев 
чаще развивается диссеминированная форма 
заболевания, по сравнению с представителями 
европейского происхождения. Тем не менее кон-
кретный наследственный генетический фактор, 
способный влиять на снижение резистентности 
людей к КМ, пока неизвестен.

Недавно был проведён геномный анализ семи 
представителей этнической группы Hmong, ко-
торая характеризуется более высоким риском 
развития бластомикоза по сравнению с евро-
пейцами и американцами, живущими на той же 
эндемической территории [30]. При этом были 
выявлены 25 полиморфизмов вблизи генов ИЛ-
6, что приводило к более низкому уровню про-
дукции этого цитокина и уменьшало количество 
образующихся антигенспецифических Th-17 
клеток. Важность ИЛ-6 подтверждена фактом, 
что лишённые его мыши, иммунизированные 
живой вакциной, не были защищены от гибели 
при последующем заражении вирулентными 
штаммами B. dermatitidis [31].
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Адаптивный иммунитет
В отличие от врождённого иммунитета, 

адаптивный иммунный ответ, обусловленный 
действием специфического патогена, обеспечи-
вает надёжный механизм контроля возникшей 
инфекции и сохранение иммунной памяти для 
предупреждения развития аналогичного забо-
левания в будущем.

Защитная роль приобретённого иммуни-
тета при первичных микозах связана преиму-
щественно с Т-клетками [32]. Специфические 
антитела постоянно обнаруживаются у больных 
этими микозами, что свидетельствует о распоз-
навании B-клетками антигенов возбудителей, 
однако протективность антител при первичных 
микозах пока не доказана [33]. Результаты мно-
гих исследований показывают, что необходимым 
для формирования адаптивного иммунного от-
вета человека против возбудителей ООМ явля-
ется продукция Т-хелперов 1 (Th1), тогда как 
роль Th17-клеток и их эффекторных цитокинов 
неоднозначна. На мышиных моделях первич-
ных микозов одни исследователи установили, 
что Th-17 клетки формируют резистентность, 
тогда как другие отметили, что они способству-
ют патологическим изменениям в организме 
инфицированных людей [34]. Показано, что от 
количества различных типов CD4+Т-клеток 
зависит исход КМ у людей. Высокий уровень 
Т-регуляторных клеток (Treg) коррелировал с 
тяжёлой (хронической) формой КМ у детей [35]. 
Пациенты с подострой формой ПКМ также име-
ли более высокое количество Treg, чем здоровые 
люди [36]. На мышиной модели элиминация 
Treg после заражения P. brasiliensis приводила 
к снижению грибной нагрузки и повышению 
выживаемости животных [37]. Пациенты с хро-
нической формой КМ экспрессировали также 
повышенные уровни цитокина ИЛ-10. В от-
сутствии ИЛ-10 у чувствительных к КМ мышей 
развивался протективный иммунитет и отме-
чался длительный период сохранения иммунной 
памяти [38]. Делеция ИЛ-10 приводила к зна-
чительному снижению количества Th17-клеток 
в лёгких инфицированных Coccidioides мышей, 
тогда как количество Th-1-клеток оставалось 
неизменным [39]. У пациентов, выздоровевших 
от КМ без применения антимикотической тера-
пии, отмечается циркуляция полифункциональ-
ных Т-лимфоцитов. При стимуляции in vitro 
антигенами Coccidioides spp. периферические 
CD4+ и CD8+ T-лимфоциты секретировали 
провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-
2, TNF-α и IFN-γ. Представлены данные о том, 

что у субъектов с иммуносупрессией факторы 
риска развития диссеминированных форм КМ 
обусловлены снижением количества CD4+ 
Т-клеток [40]. Прямое влияние CD8+ Т-клеток 
на формирование при КМ протективного им-
мунитета не доказано. Однако на мышиных 
моделях гистоплазмоза и бластомикоза обнару-
жено, что СD8+ Т-клетки, продуцирующие ИЛ-
17, обеспечивали защиту и освобождение ор-
ганизма от возбудителей даже при отсутствии 
CD4+ T-клеток [41,42]. На модели мышиной 
инфекции КМ также отмечен эффективный 
ответ Th-1 и Th-17-клеток на Coccidioides spp. 
[43]. Пациенты с острым КМ имели высокий 
уровень Th17, способствующий выработке 
цитокинов в сыворотке крови [30].

При ПКМ набор субпопуляции T-клеток и их 
цитокинов зависел от клинической формы бо-
лезни. Лёгкие или средней тяжести хронические 
формы заболевания характеризовались иммун-
ным ответом Th17/Th22 лимфоцитов, высокими 
уровнями цитокинов ИЛ-17 и ИЛ-22, средним 
уровнем IFN-γ, TNF-α, ИЛ-12, ИЛ-10, ИЛ-4. Тя-
жёлая форма сопровождалась Th2/Th9 ответом с 
высоким уровнем цитокинов ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, 
ИЛ-10, низким уровнем IFN-γ и TNF-α. Таким 
образом, Th2/Th9 ответ был связан с высокой 
чувствительностью к инфекции, а Th1 и Th17/
Th22 – с резистентностью к ПКМ. Однако отме-
чено, что высокие уровни ИЛ-12 и ИЛ-17 могут 
как защищать от болезни, так и способствовать 
избыточному воспалительному ответу [44]. При 
изучении популяции людей обнаружено, что 
отсутствие ИЛ-6, связанное с функциональной 
мутацией, повышало инфекционную чувстви-
тельность к бластомикозу [30].

CARD9 является адаптерной белковой молеку-
лой для всех Toll-like рецепторов, за исключением 
TLR3, а также для многих рецепторов семейства 
ИЛ-1 [45]. Она поддерживает внутриклеточную 
передачу сигнала, необходимую для дифференциа-
ции Th17. У лишённых же CARD9 мышей отмеча-
лось снижение способности элиминации гриба из 
тканей при инфицировании высоковирулентным 
штаммом возбудителя КМ [46]. 

Отмечено, что взаимодействие CARD9 c Дек-
тином-1 и Дектином-2 важно для формирования 
и поддержания защиты от Coccidioides spp. [47]. 
Мыши с нарушением экспрессии CARD9, Дек-
тин-1 или Дектин-2, были неспособны к Th17 
ответу в лёгких. 

Приведённые данные свидетельствуют о 
том, что, хотя адаптивный иммунитет крайне 
необходим для защиты от первичных микозов, 
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однако для его формирования требуется также 
участие рецепторов врождённой иммунной 
системы [33].

Иммунопрофилактика
Несмотря на значительное распространение 

в мире первичных микозов, проблема создания 
вакцин как основных средств их профилактики 
обусловлена многими трудностями. Не вызывает 
сомнения факт, что тяжёлые формы этих микозов 
развиваются преимущественно у лиц с иммуно-
супрессией. Поэтому первостепенной является 
задача иммунопрофлактики людей, проживаю-
щих в эндемических регионах и относящихся к 
группам высокого риска.

В настоящее время не существует коммерче-
ских вакцин против первичных микозов, однако 
разработан и изучен ряд экспериментальных 
препаратов, преимущественно против КМ. Ре-
альность вакцинопрофилактики этого микоза 
обусловлена тем, что после естественного аэро-
генного заражения возбудителями КМ C. immitis 
и C. posadasii формируется длительный полно-
ценный иммунитет, защищающий от развития 
повторного заболевания [48].

Первые антикокцидиоидные вакцины были 
получены на основе тканевой (паразитической) 
формы гриба – сферул, обезвреженных форма-
лином (FKS). Они показали обнадёживающие 
результаты в экспериментах на мышах, однако 
при иммунизации людей не выявлены различия 
между группами вакцинированных и получив-
ших плацебо [49]. Невозможность увеличения 
иммунизирующих доз была связана с побочными 
реакциями в месте введения препаратов. В даль-
нейшем создание вакцин было сосредоточено 
преимущественно на оценке рекомбинантных 
антигенов возбудителей КМ. Разработаны и ис-
следованы различные потенциальные вакцинные 
препараты, включая конструкцию из трёх специ-
фических антигенов (Ag2-PR, CS-Ag и Pmp1) с ча-
стицами глюкана и хитина в качестве адъювантов 
[32]. Альтернативный препарат – живой штамм 
C. posadasii, вирулентность которого была инги-
бирована путём разрушения двух хитиназных 
генов (CTS2 и CTS3). Этот генетически сконстру-
ированный штамм обуславливал защиту против 
КМ на мышах и оценивается как ΔТ-вакцинный 
[38]. Позднее в качестве вакцины был предло-
жен штамм C. posadasii с делетированным геном 
CPS1, обуславливающим вирулентность. Мыши, 
вакцинированные живым штаммом ΔCPS1, были 
защищены от летальной инфекции, вызванной 
дикими штаммами C. posadasii и C. immitis [50,51]. 

В настоящее время потенциальные вакцинные 
препараты продолжают изучаться на экспери-
ментальных моделях КМ. В связи с результа-
тами полногеномной характеристики многих 
штаммов Coccidioides, выявившей ряд высоко-
консервативных компонентов генов, в субъеди-
ничные вакцинные кандидаты были включены 
некоторые специфические протеины (эпитопы) 
[52]. Тем не менее, несмотря на положительные 
результаты в опытах на мышах и обезьянах, по 
мнению многих исследователей, для создания 
кокцидиоидной вакцины для людей требуется 
дальнейший отбор наиболее иммуногенных 
белковых антигенов и более эффективных адъ-
ювантов [53].

Менее перспективно использование вакцин 
для профилактики гистоплазмоза, бластомикоза 
и паракокцидиоидомикоза. Развитие тяжёлых 
форм этих заболеваний значительно чаще, чем 
при КМ, зависит от величины инокулята при ин-
галяции компонентов возбудителей, что в значи-
тельной степени осложняет поиск необходимого 
для иммунизации контингента. Кроме того, при 
этих микозах клиническая манифестация забо-
левания иногда происходит спустя длительное 
время после инфицирования. 

Сведения о возможностях иммунопрофилак-
тики гистоплазмоза представлены в подробном 
обзоре Roth et al. [54]. Авторы подчёркивают, что 
клинические значимые (диссеминированные) 
формы заболевания наблюдается редко и пре-
имущественно у иммунокомпрометированных 
субъектов. 

До настоящего времени большинство исследо-
ваний сфокусировано на поисках иммуногенных 
белков H. capsulatum, формирующих протек-
тивный ответ в опытах на экспериментальных 
моделях животных. Хотя у иммунизированных 
H. capsulatum мышей постоянно обнаружива-
ются гуморальные антитела против различных 
антигенов гриба, однако пассивная иммунизация 
сывороткой таких животных не защищала от 
летальной гистоплазменной инфекции. Тем не 
менее показано, что некоторые образцы моно-
клональных антител обладают протективными 
свойствами [55].

При ПКМ в опытах на нокау тных по 
B-лимфоцитам мышах, характеризующихся 
высокой летальностью после инфицирования 
P. brasiliensis, был обнаружен значительный 
эффект при пассивном переносе иммунной 
сыворотки от нормальных животных [56]. Два 
различных образца моноклональных анти-
тел, направленных против гликопротеидного 
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антигена Paracoccidioides, массой 70 кДа, также 
обеспечивали защиту заражённых мышей от 
ПКМ [43].

Thomas et al., 2014 [57] обнаружили протек-
тивность моноклональных антител к белку те-
плового шока возбудителей ПКМ. На модели 
интратрахеальной инфекции мышей также была 
выявлена опсонизация клеток грибов, повыше-
ние фагоцитарной активности и стимулирование 
защиты против Paracoccidioides с помощью по-
ликлональных антител [58].

Нельзя не упомянуть о том, что иммуно-
профилактика первичных микозов оказалась 
невостребованной в отношении некоторых 
субъектов с выраженной иммуносупрессией, 
неспособных к иммунному ответу, в том числе 
на введение вакцин. Для них рекомендовано 
профилактическое применение антимикоти-
ков. Так, для реципиентов трансплантатов, 
независимо от наличия симптомов КМ, ре-
комендовано использование флуконазола, по 
меньшей мере, в течение 6-12 месяцев после 
трансплантации. ВИЧ-инфицированным субъ-
ектам в эндемических регионах КМ предписано 
проведение ежегодного тестирования на КМ с 
помощью серологических реакций и рентге-
нографии. При наличии <250 CD4+ T-клеток/
мм3 и положительном результате на IgM- и 
IgG-специфические антитела, даже при отсут-
ствии симптомов заболевания рекомендуется 
терапия флуконазолом в течение не менее 6 
месяцев для увеличения количества CD4+Т-
клеток выше 250 на мм3 [59].

Заключение
Анализ публикаций, связанных с изучением 

врождённого и адаптивного иммунного ответа 
людей, инфицированных возбудителями пер-
вичных микозов, свидетельствует об основной 
роли в этом процессе Т-клеточного иммуните-
та. Распознавание возбудителей при начальном 
контакте с Т-клетками врождённой иммунной 
системы человека обеспечивается соответствую-
щими рецепторами. В-клетки также распознают 
антигены возбудителей первичных микозов и 
взаимодействуют с ними. Тем не менее их роль 
в защите от первичных микозов недостаточно 
ясна. С момента распознавания грибов в ор-
ганизме человека запускается каскад сигналь-
ных провоспалительных цитокинов и индукция 
Т-клеточной дифференциации. В начальной 
фазе врождённого иммунитета защита от пато-

гена связана с фагоцитированными и полимор-
фоядерными нейтрофилами, естественными 
киллерами и моноцитами, продуцирующими 
цитокины и компоненты системы комплемента. 
В отличие от врождённого, адаптивный имму-
нитет, обусловленный действием специфических 
антигенов возбудителей, обеспечивает контроль 
существующей инфекции и способен с помощью 
иммунной памяти противодействовать развитию 
повторного заболевания.

Дифференциация CD4+Т-клеток с последу-
ющей продукцией таких цитокинов, как ИЛ-
12 и IFN-γ, обусловленных ответом Т-клеток 
хелперов (Th1), обеспечивает защиту от всех 
эндемических микозов. При КМ пациенты с 
недостаточностью ИЛ-12 и рецептора ИЛ-1 
характеризуются частым развитием диссеми-
нации. Роль Th2 и антител к Coccidioides требует 
дальнейшего изучения. При оценке значения 
Th17 ответа, сопровождающегося продукци-
ей таких провоспалительных цитокинов, как 
ИЛ-17 и ИЛ-22, отмечена взаимосвязь между 
их повышением и выздоровлением от КМ и 
гистоплазмоза. При бластомикозе сигнальный 
рецептор ИЛ-17 был необходим для повышения 
защитного ответа, опосредованного секрецией 
цитокинов. Индуцируемые вакциной клетки 
Th-17 обеспечивали защиту в экспериментах на 
мышах. ИЛ-1 повышал протективную способ-
ность слабых вакцин против летальной инфек-
ции, вызванной B. dermatitidis.

Таким образом, полноценный Т-клеточный 
иммунный ответ может обеспечить как преду-
преждение развития клинически выраженного 
первичного микоза, так и способствовать бес-
симптомному или лёгкому течению инфекции. 
У людей с Т-клеточным дефицитом, независи-
мо от его природы, часто развивается диссе-
минированная, иногда смертельная инфекция. 
Тяжёлая форма заболевания иногда отмечается 
и у иммунокомпетентных людей, у которых 
по неизвестным причинам не осуществляется 
эффективный иммунный ответ. У небольшого 
количества людей обнаруживаются естествен-
ные мутации рецепторов, важных для развития 
Th1 и Th17 иммунного ответа ко всем первич-
ным микозам.

Обсуждаемые в обзоре проблемы разработки 
средств для иммунопрофилактики первичных 
микозов пока не привели к созданию коммерче-
ских вакцин, эффективных для защиты людей от 
этих заболеваний.
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