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Актуальность исследования обусловлена выявлением в цитоплазме эритроцитов у пациентов с аллергией и бронхиаль-
ной астмой при пециломикозе тканевых форм гриба Paecilomyces variotii или их цитоскелетов.
Цель исследования: изучить роль эритроцитов в механизмах неспецифической защиты организма хозяина в условиях 
хронической персистирующей инфекции крови грибом рода Paecilоmyces.Обследованы 84 пациента с активацией пецило-
микозной инфекции в крови в возрасте от 16 до 72 лет (муж.- 39, жен.- 45).В качестве методов исследования использо-
вались  лабораторные, биохимические, аллерго-иммунологические и микробиологические исследования. Идентификация 
культур грибов осуществлялась фенотипически и с использованием филогенетического анализа. Установлен новый вид 
кислородзависимого механизма цитотоксичности эритроцитов, который определен их специфическими биологическими 
свойствами: за счет содержащегося в них кислорода, являющегося постоянным источником активных форм кислоро-
да, возникающих при неферментативном окислении гемоглобина в метгемоглобин. Образующиеся при этом супероксид 
анион-радикал (02¯), пероксид водорода (Н2О2)  и гидроксил радикал (ОН¯) обладают мощным бактерицидным действи-
ем, который, по-видимому, реализуется при захвате и погружении грибных клеток в цитоплазму эритроцитов, или в 
замкнутой полости, образованной ими вокруг крупных грибных клеток. В условиях хронической инфекции крови ткане-
выми формами грибов рода Paecilomyces кислородзависимая цитотоксичность эритроцитов за счет активированных 
форм кислорода, образующихся при неферментативном окислении гемоглобина в метгемоглобин, является главным ме-
ханизмом санации крови от возбудителя инфекции при пециломикозе.
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Paecilomyces variotii is a commonly occurring species in air and food, and it is also associated with many types of human infections. 
Tissue forms of the fungus Paecilomyces variotii or their cytoskeletons were revealed in the cytoplasm of erythrocytes in patients with 
allergy and bronchial asthma in paecilomycosis. Our study was aimed at investigating the role of red blood cells in the mechanisms 
of the nonspecific protection of the host in conditions of chronic persistent infection of the blood with the fungus of the genus 
Paecilomyces. We examined a total of eighty-four 16-to-72-year-old patients (39 men and 45 women) presenting with activation of 
paecilomyces infection in blood. We used laboratory, biochemical, allergic-and-immunological and microbiological methods of study. 
Fungal cultures were identified phenotypically and by means of phylogenetic analysis.Our findings are suggestive of a new type of 
the oxygen-dependent mechanism of cytotoxicity of erythrocytes, which is caused by permanent formation of reactive oxygen species 
as a result of non-enzymatic oxidation of haemoglobin to methaemoglobin. The resulting superoxide anion radical (O2

-), hydrogen 
peroxide (H2O2), and hydroxyl radical (OH-) exhibit a powerful bactericidal action which is, probably, activated when the fungal cells 
are captured and immersed in the erythrocyte cytoplasm or in a closed cavity formed by RBCs around large fungal cells. In conditions 
of chronic blood infection with tissue forms of fungi of the genus Paecilomyces oxygen-dependent cytotoxicity of erythrocytes is the 
main mechanism of readjustment of blood from the infectious agent of Paecilomycosis.

K e y w o r d s :  Paecilomyces variotii, fungemia;  paecilomycosis; erythrocytes; oxygen-dependent cytotoxicity of red blood cells; 
leukemia.
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Введение. Эритроциты – красные кровяные тельца – 
безъядерные форменные элементы крови, осуществля-
ют транспорт О2 и  CO2 ,который выполняют с участием 
гемоглобина. Помимо участия в тканевом дыхании, эри-
троциты поддерживают кислотно - щелочное равновесие 
в крови, выполняют питательную и защитную функции. 
С помощью рецепторов они адсорбируют на своей по-
верхности   и транспортируют аминокислоты, антитела, 
токсины и ряд лекарственных веществ [1]. В условиях 
паразитемии обнаружена способность эритроцитов раз-
рушать внутриклеточные формы Plasmodium и Babesia 
[ 2 ]. Кроме того, у больных с аллергией и бронхиаль-
ной астмой  в цитоплазме эритроцитов были выявлены 
тканевые формы Paecilomyces sp. или их цитоскелеты [3 
].  Эти наблюдения указывают на участие эритроцитов 
в цитотоксическом механизме неспецифической защиты 
крови при хронических инфекциях крови и, в том числе, 
при пециломикозе.         

Грибы рода Paecilomyces [4-11] и близкий к ним аско-
мицет Metarhizium viride (ранее известный как P. viridis) 
[12,13], обнаружены у человека и рептилий в форме но-
сительства или с признаками поражения кожи, слизи-
стых оболочек, бронхолегочной системы и системного 
висцерального микоза. 

P. variotii - возбудитель  врожденной хронической  
персистирующей инфекции крови, биологические 
свойства которого и ускоренный жизненный цикл раз-
вития не позволяют его активному выделению из био-
логического материала от пациентов при использовании 
методов стандартного обследования [14].  Обладает 
диморфизмом и условно-патогенными свойствами. Тка-
невые паразитические формы гриба полиморфны, пред-
ставлены сферулами и дрожжеподобными клетками. 
Размеры его зрелых тканевых паразитических форм в 
большинстве наблюдений варьируют от 5 до 29 мкм в 
диаметре, но встречаются и более крупные формы, до-
стигающие 130 мкм в диаметре. Главным резервуаром 
пециломикозной инфекции в природе является почва, а 
в организме человека – кровь. Главный путь передачи 
инфекции – трансплацентарный [15,16]. Резистентность 
к пециломикозной инфекции в организме хозяина осу-
ществляется механизмами неспецифической защиты и 
специфического иммунитета. Иммунитет при пециломи-
козе нестерильный [3,17]. 

Цель исследования: изучить роль эритроцитов в ме-
ханизмах неспецифической защиты организма хозяина 
в условиях хронической персистирующей инфекции 
крови грибом рода Paecilomyces.

 Материал и методы.  Обследованы 84 пациентов 
с активацией пециломикозной инфекции в крови в воз-
расте от 16 до 72 лет. Из них 39 – мужчин и 45 - жен-
щин. Поводом для их обращения к аллергологу были 

высыпания на кожных покровах, зуд кожи, кашель или 
приступы удушья. Развитию кожных или респиратор-
ных симптомов предшествовали кратковременное по-
вышение температуры тела до 38-40°С, озноб, слабость, 
потливость, головные и мышечные боли, увеличение 
отдельных групп лимфатических узлов; или небольшое 
недомогание, повышенная потливость, сонливость и 
приступы озноба в вечернее время.  

В данной группе пациентов, с выявленной активаци-
ей пециломикозной инфекцией в крови, находились:  39 
пациентов с  бронхолегочной астмой, 14 - с крапивни-
цей, 8 – с нейродермитом, 1 - с синдромом Лайелла, 2-е 
с листьевидной формой пузырчатки, 7 - с  сепсисом,  4 
– с атипичной пневмонией, 1 – с острым миелобласт-
ным лейкозом, 5 – с гиперэозинофильным синдромом, 2 
- лейкемоидной реакцией эозинофильного типа, 1 - хро-
ническим лимфолейкозом. 

В программу обследования пациентов входили кли-
нические, цитологические, лабораторные, биохимиче-
ские, аллерго-иммунологические и микробиологические 
исследования. Диагноз пециломикоз ставили на основа-
нии результатов экспресс-диагностики пециломикоза 
путем микроскопического выявления и прямого количе-
ственного определения зрелых сферул в образце крови 
[18], а также   культурального исследования. Выделение 
чистой культуры гриба осуществлялось по методу A.M. 
Ахуновой  [14]. Взятие образцов крови от пациента осу-
ществляют непосредственно в момент исследования.  
Идентификация культур грибов была осуществлена фе-
нотипически и методами молекулярного исследования 
[19,20].  Для аллерго-иммунологического обследования 
использовали наборы для диагностики аллергических за-
болеваний и установления спектра причинно-значимых 
аллергенов внешней среды и гриба Paecilomyces spp.   
фирмы Dr. Fook laboratorien GmbH  ( Германия). Маз-
ки крови фиксировались в спирт-формалиновой смеси и 
окрашивались по Гимза-Романовскому, гематоксилином 
и эозином, а также специфическими окрасками на ткане-
вые формы грибов [21]. Цитологический состав мазков 
периферической крови изучали в световом микроскопе. 

Результаты. Проведенный филогенетический ана-
лиз  клинических штаммов грибов, выделенных из крови 
пациентов с аллергическими симптомами и бронхиаль-
ной астмой на фоне активации пециломикозной инфек-
ции в крови, показал, что они имеют 100% сходство с 

Paecilomyces sp. Количественное содержание зрелых 
сферул ( округлые тельца с двухконтурной капсулой и 
заключенными в ней эндоспорами) в образцах крови па-
циентов колебалось от 16000 до 55000 ( в среднем 17580 
± 326 при норме 3417 ± 433;  р <0,001 ) в 1 мкл крови. 
Цитологический анализ мазков периферической крови 
во всех полях зрения выявлял обилие мелких тканевых 
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форм ( эндоспоры, молодые клетки), которые распола-
гались на клеточных  мембранах эритроцитов или в их 
цитоплазме, чаще всего в виде цитоскелетов  (рис.,1, а, 
б, см.обложку). Вокруг крупных грибных клеток обна-
ружено формирование замкнутой полости с оболочкой 
из склеенных между собой эритроцитов, в виде кольца, 
внутри которого первоначально, среди гемолизирован-
ных эритроцитов, обнаруживаются цитоскелеты тка-
невых форм гриба ( рис.1, в, см.обложку). Процесс за-
вершается полным лизисом внутреннего содержимого 
полости с гомогенизацией и уплотнением ее стенки из 
эритроцитов, по-видимому, за счет отложения продуктов 
отхода завершенного лизиса грибных клеток (рис.1, г, 
см.обложку). Подобные кольца цитолиза, образованные 
вокруг крупных грибных клеток, встречаются в крови 
у всех пациентов с активацией пециломикозной инфек-
ции в крови, но в разном количестве и степенью такого 
проявления. Так, например, в мазках периферической 
крови пациентов с аллергией и бронхиальной астмой 
лизис тканевых форм гриба был завершенным (рис.1, г), 
тогда как у больных с лейкемией ( рис. 2, a), преимуще-
ственно встречались двойные кольца цитолиза из эри-
троцитов с незавершенным лизисом грибных клеток (  
рис.2, б,в,,г, см.обложку).  Образование двойных колец 
цитолиза из эритроцитов у больных с лейкемией может 
свидетельствовать об ослаблении  кислородзависимой 
цитотоксичности эритроцитов при данном виде патоло-
гии, вследствие чего длительное воздействие высокого 
уровня грибных клеток в крови может инициировать 
развитие данного заболевания.   

В эксперименте при заражении 6 - 8-дневных разви-
вающихся куриных эмбрионов,  в область желточного 
мешка суспензией из клеток мицелия P. variotii в маз-
ках периферической крови погибших и живых эмбрио-
нов были обнаружены тканевые клетки гриба (рис.3, а, 
см.обложку) и кольца цитолиза эритроцитов с завершен-
ным лизисом грибных клеток или на разных этапах про-
явления этого процесса (рис.3, б, см.обложку). Следо-
вательно, кислородзависимый механизм цитотоксично-
сти эритроцитов с образованием замкнутой полости из 
склеенных между собой эритроцитов, представленных 
в мазках периферической крови в виде колец цитолиза, 
заложен и реализуется в онтогенезе у различных пред-
ставителей животного мира с периода эмбрионального 
развития.   

 Обсуждение. Гриб Paecilomyces variotii (anamorph 
Byssochlamys spectabilis) повсеместно распространен в 
почве различных географических зон. Встречается в воз-
духе жилых помещений, загрязняет корм для животных, 
а также, вследствие повышенной жароустойчивости, па-
стеризованные пищевые продукты, является причиной 
многих заболеваний, поражая различные органы и си-
стемы [4].   В последние годы P. variotii признан одним 
из новых возбудителей оппортунистического микоза [4, 
21 -23]. Иммунитет при пециломикозе нестерильный. 
Резистентность хозяина к инфекции грибом рода Paeci-
lomyces формируется за счет механизмов неспецифиче-
ской защиты и специфического иммунитета, в тесной 
взаимосвязи его клеточного и гуморального звеньев [3]. 

Нами установлен новый вид кислородзависимого ме-
ханизма цитотоксичности эритроцитов, который опре-
делен их специфическими биологическими свойствами: 
за счет содержащегося в них кислорода,  являющегося 
постоянным источником активных форм кислорода, 
возникающих при неферментативном окислении гемо-

глобина в метгемоглобин. Образующиеся при этом су-
пероксид анион-радикал (02¯), пероксид водорода (Н2О2) 
и гидроксил радикал (ОН¯) обладают мощным бактери-
цидным действием, который, по-видимому, реализуется 
при захвате и погружении грибных клеток в цитоплазму 
эритроцитов, а также в образованные ими замкнутые 
полости, состоящие из склеенных между собой эритро-
цитов.  

Жизненный цикл развития паразитической формы 
Р. variotii от эндоспоры до зрелой сферулы составляет 
6 часов, с быстрым накоплением возбудителя в крови 
и развитием симптомов инфекции и интоксикации. За-
щитная реакция организма  хозяина на данном этапе 
развития инфекции характеризуется умеренным или 
выраженным лейкоцитозом за счет палочкоядерной 
нейтрофилии и моноцитоза, с осуществлением фагоци-
тарных функций.  И только к 4-7 дню начала активации 
пециломикозной инфекции в крови возникает специфи-
ческий иммунный ответ  с реализацией антителоза-
висимой клеточно-опосредованной цитотоксичности 
крупных нефагоцитируемых размеров грибных клеток с 
участием  эозинофилов и /или лимфоцитов (NK) [3, 24]. 
Кроме того, выявлена повышенная активация CD3+/
CD16+56 (NKТ- клеток) и CD3+/CD8+ (цитотоксиче-
ских T-лимфоцитов), которые обладают механизмом ци-
тотоксического воздействия [25]. 

Заключение. Таким образом, основополагающая 
роль в санации крови от возбудителя пециломикозной 
инфекции, по-видимому, принадлежит механизмам 
неспецифической защиты и, главным образом, опо-
средованным кислородзависимой цитотоксичностью 
эритроцитов за счет активированных форм кислорода, 
образующихся в нем при неферментативном окислении 
гемоглобина в метгемоглобин. Именно кислородзависи-
мая цитотоксичность эритроцитов играет важную роль в 
цитолизе грибных клеток при пециломикозе.
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Рис.3. Цифровой цитопрепарат. а – асцитическая жидкость; б – промывные воды мочевого 
пузыря. Сканер Aperio CS2 (Leica, Германия), используемое ув. х200, окрашивание по Ро-
мановскому.

Рис. 4. Классическая микроскопия цитопрепарата. а – асцитическая жидкость; б – промыв-
ные воды мочевого пузыря. Микроскоп Zeiss Primo Star (Carl Zeiss, Германия), ув. х200, 
окрашивание по Романовскому.
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Рис.1. Картина периферической крови больных бронхиальной астмой при пециломикозе в фазе активации пециломикозной 
инфекции в крови.   
а – в поле зрения палочкоядерный нейтрофил и эритроциты, с фиксированными на их клеточных мембранах эндоспорами. В цитоплазме отдельных 
эритроцитов определяются цитоскелеты грибных клеток. Окраска по Гимзе -Романовскому. х900. 
 б – в центре эритроцит, в цитоплазме которого определяется грибная клетка, а также эндоспоры, фиксированные к его клеточной мембране и  других 
эритроцитов.  Окраска толуидиновым синим. х900. 
в – начальная стадия цитолиза: cформирована замкнутая полость с оболочкой из склеенных между собой эритроцитов, внутри которой, среди гемоли-
зированных эритроцитов, наблюдается цитоскелет грибной клетки. Окраска по Гимзе – Романовскому. х400.  
г – стадия завершенного цитолиза. Наблюдается полный лизис грибной клетки, гомогенизация и уплотнение стенки полости. Окраска по  Гимзе – Ро-
мановскому. х400.  

Рис. 2 . Картина периферической крови больных с лейкемией. 
а – пациент К., 25 лет. Диагноз: Острый миелобластный лейкоз. В поле зрения тканевая форма плодового тела, вокруг которого идет формирование 
замкнутой полости в виде кольца цитолиза из эритроцитов. Окраска по Гимзе - Романовскому. х400. б – деталь этого же наблюдения:  в поле зрения 
двойное кольцо из склеенных между собой эритроцитов, вокруг незавершенного лизиса грибной клетки. х400.
в –  пациент Х., 30 лет. Диагноз: лейкемоидная реакция эозинофильного типа. В поле зрения кольцо цитолиза из эритроцитов, с заключенными в нем 
цитоскелетом тканевой формы P. variotii. Окраска по Гимзе- Романовскому.  х400. 
г – деталь этого же  наблюдения: вид двойного кольца из склеенных между собой эритроцитов при незавершенном лизисе грибной клетки. х400. 

Рис. 3. Картина периферической кро-
ви 8-дневного куриного эмбриона 
при экспериментальном заражении 
частицами мицелия Paecilomyces 
variotii. 
a – в поле зрения тканевые клетки Р. variotii 
среди эритроцитов. Окраска по Гимзе-
Романовскому. х900. 
б – кольца цитолиза эритроцитов на разных 
этапах проявления лизиса грибных клеток. 
Окраска по Грам-Вейгерту. х400.
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