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Резюме. Среди инфекционных болезней оппортунистические микозы занимают особое место. В литерату-

ре появляется все больше сведений о клинических и эпидемиологических аспектах инфекции, вызванных 

Fusarium spp. Частота встречаемости данной инфекции среди микробных кератитов в мире колеблется от 2 

до 40% в зависимости от географического расположения страны. Колонизируя слизистые, грибы могут суще-

ствовать не только в виде планктонных форм, но и, прикрепляясь к поверхности, образовывать биопленки, 

что приводит к возрастанию резистентности ко многим антифунгальным препаратам. В статье описан слу-

чай грибкового кератита, обусловленного грибами Fusarium solani, с определением профиля противогрибковой 

чувствительности выделенных штаммов грибов с учетом их способности к биопленкообразованию. В исследо-

вании использовали культуру F. solani, выделенную от пациента, и тест-культуру F. solani, полученную из Все-

российской коллекции микроорганизмов. При определении чувствительности планктонных культур грибов 

к противогрибковым препаратам группы азолов (флуконазол, вориконазол), амфотерицина В и тербинафи-

на выявлено, что выраженной противогрибковой активностью в отношении клинического штамма обладают 

антимикотики амфотерицин В и вориконазол, тогда как для планктонной культуры тест-штамма F. solani ха-

рактерна более выраженная чувствительность ко всем группам препаратов. В связи с длительным прогресси-

рующим течением инфекционного процесса и высокой биопленкообразующей способностью клинического 

штамма F. solani исследована активность противогрибковых препаратов на клетки в составе биопленок, смо-

делированных in vitro. Показано, что в отношении биопленок показатели минимально ингибирующих кон-
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центраций превышают в 100 раз значения для планктонных культур. Проведен анализ механизмов действия 

противогрибковых препаратов на жизненную активность клеточных структур с помощью конфокальной ла-

зерной сканирующей микроскопии. Окрашивание проводили с использованием пропидия йодида и акридина 

оранжевого в течение 15 мин для выявления различия между неповрежденной и поврежденной клеточной по-

верхностью гриба. Обнаружено, что в составе биопленки клетки сохраняли жизненную активность и под воз-

действием высоких концентраций веществ. Кроме того, несмотря на деструктивное воздействие значительных 

концентраций препарата на клеточную мембрану биопленки, ядра клеток оставались жизнеспособными. Не-

обходимо учитывать наличие описанного в данной работе механизма резистентности у мицелиальных грибов 

и исследовать чувствительность биопленок к препаратам с целью оптимизации антимикотической терапии.

Ключевые слова: грибы Fusarium, грибковый кератит, инфекционный процесс, противогрибковые препараты, биопленка, 

конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, пропидий йодид, акридин оранжевый.
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A CLINICAL CASE OF FUNGAL KERATITIS AND PROFILE OF ANTIFUNGAL SENSITIVITY BASED 

ON ASSESSING BIOFILM FORMATION

Valieva R.I.a,b, Lisovskaya S.A.a,b, Mayanskaya K.A.c, Samigullin D.V.d, Isaeva G.Sh.a,b

a Kazan Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Kazan, Russian Federation
b Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
c Ophthalmological Clinic “Eye Surgery of Rascheskov”, Kazan, Russian Federation
d Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics, Kazan Scientific Center of RAS, Kazan, Russian Federation

Abstract. Among infectious diseases, opportunistic mycoses hold a special place. There has been accumulating a lot of evi-

dence regarding the clinical and epidemiological aspects of infection caused by Fusarium spp., which global incidence rate 

among microbial keratitis ranges from 2 to 40% depending on the geographical location of the country. Colonizing mucous 

membranes, fungi can exist not only in the form of plankton, but form biofilms after surface attachment, which leads to el-

evated resistance to multiple antifungal agents. Here we describe a clinical case of fungal keratitis due to Fusarium solani by 

determining profile of the antifungal sensitivity for isolated fungal strains, by taking into account their potential for biofilm 

formation. We used an F. solani culture isolated from the patient as well as F. solani test culture obtained from the Russian Na-

tional Collection of Microorganisms. While determining the sensitivity of fungal planktonic cultures to antifungal agents from 

the azole group (fluconazole, voriconazole), amphotericin B and terbinafine, it was revealed that antimycotics amphotericin 

B and voriconazole exerted a marked antifungal activity against clinical isolate, whereas the plankton F. solani test culture was 

more sensitive to all groups of antifungal agents. Due to a long-lasting progressive course of the infectious process and the high 

biofilm-forming ability of the clinical strain F. solani, the activity of antifungal agents on biofilm cells was modeled and ex-

amined in vitro. It was shown that regarding to the fungal biofilms, value of the minimally inhibitory concentration exceeded 

those for planktonic cultures by 100-fold. The mechanisms of action for antifungal agents on vital parameters of fungal cell 

structures were analyzed by using confocal laser scanning microscopy after staining samples with propidium iodide and acri-

dine orange for 15 min to detect changes between intact and damaged cell surface. It was found that within the biofilm fungal 

cells preserved viability even after exposure to high concentrations of antifungals. In addition, despite the fungicidal drug 

activity at substantial concentrations acting on the biofilm cell membrane, the cell nuclei remained viable. Owing to the pres-

ence ot the mechanism of resistance in mycelial fungi shown in the study, it is necessary to take into account and investigate 

characteristics of biofilms in terms of drug sensitivity that will allow to optimize a choice of antimicrobial therapy.

Key words: Fusarium, fungal keratitis, infectious process, antifungal agents, biofilm, confocal laser scanning microscopy, propidium iodide, 

acridine orange.

Введение

Среди инфекционных болезней оппортунис-

тические микозы занимают особое место, по-

скольку число условно-патогенных микроми-

цетов значительно больше, чем истинных пато-

генов [35]. В литературе появляется все больше 

сведений о клинических и эпидемиологичес ких 

аспектах инфекции, вызванных Fusarium spp. [10, 

11, 14, 15, 16]. Грибковые кератиты, обусловлен-

ные данными микромицетами, регистрирова-

лись в основном в тропических и субтропичес-

ких странах, преимущественно в агропромыш-

ленных регионах, но в последнее время в связи 

с активным использованием контактных линз 

часто выявляются и в регионах с умеренным 

климатом, в том числе и в России [1, 2, 4, 17, 36]. 

Основным предрасполагающим фактором для 

кератитов данной этиологии является механи-

ческая травма глаза, чаще всего обусловленная 

длительным использованием мягких контакт-

ных линз [33, 35]. На поврежденной поверхности 

роговицы происходит инвазия грибов, в резуль-

тате чего они могут проникать в нижележащие 
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слои, осложняя течение заболевания [10, 16]. 

К тому же имеются данные о том, что длительное 

использование антибиотиков и кортикостерои-

дов способствует быстрой колонизации микро-

мицетов на месте внедрения [13, 36].

Грибы рода Fusarium имеют выраженную 

устойчивость к большинству противогрибко-

вых препаратов. По своей природе они устой-

чивы к эхинокандинам, у некоторых видов 

выявлены высокие значения минимально ин-

гибирующей концентрации (МИК) для проти-

вогрибковых препаратов группы азолов [1, 36]. 

Необходимо учитывать тот факт, что грибы, 

колонизируя слизистые, могут существовать 

не только в виде планктонных форм, но и, при-

крепляясь к поверхности, образовывать био-

пленки [3, 5]. Согласно данным Центра по кон-

тролю и профилактике заболеваний США 

(CDC), в период с 2005 по 2006 гг. было выяв-

лено 318 случаев грибкового кератита, обуслов-

ленного Fusarium spp. [20]. Важно отметить, что 

на поверхности мягких контактных линз об-

следованных пациентов микромицеты образо-

вали биопленки [33]. Способность к биопленко-

образованию — один из основных механизмов, 

приводящих к возрастанию резистентности 

ко многим антифунгальным препаратам [6, 22].

В этой статье мы описываем клинический 

случай кератита, обусловленного Fusarium solani. 

Целью исследования является анализ профиля 

противогрибковой чувствительности штаммов 

грибов in vitro с оценкой их способности к био-

пленкообразованию.

Материалы и методы

В исследовании использовалась культура 

F. solani (FSSC-17), выделенная от пациента, 

и тест-культура F. solani (F-819), полученная 

из Все рос сийской коллекции микроорганизмов.

Выделение культуры F. solani и условия роста. 

Микропрепарат из содержимого передней ка-

меры глаза пациента готовили с применени-

ем раствора, состоящего из 10%-ного раствора 

гид роксида калия (KOH), 400 мл/л диметил-

сульфоксида (DMSO), 600 мл/л 0,001% мети-

ленового синего и дистиллированной воды. 

Препараты просматривали в световом и люми-

несцентном микроскопах. Отмечали наличие 

или отсутствие морфологических структур.

Исследуемый биоматериал культивировали 

на модифицированной среде Сабуро с давле-

нием ципрофлаксоцина в количестве 50 ед/мл 

среды при температуре +30±2°С в течение 2–

5 суток. Производили расчет численности кле-

ток грибов в смыве с 1 тампона в 1 мл дистил-

лированной воды. Выделенные штаммы иден-

тифицировали по основным микроскопиче-

ским и культуральным критериям [24], а также 

по характеру протеомного профиля, который 

определяли с помощью MALDI-TOF масс-

спектрометра MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, 

Германия) [15].

Формирование биопленок. Конидиальную сус-

пензию штаммов F. solani, выращенных на среде 

Сабуро, доводили до конечной концентрации 

1 × 106 конидии/мл в жидкой среде Сабуро. Затем 

по 200 мкл этой суспензии добавляли в каждую 

лунку 96-луночного полистирольного микроти-

тровального планшета с плоским дном. Для по-

лучения зрелой биопленки суспензию инкубиро-

вали при 30°С в течении 5 суток. В лунки со сфор-

мированными биопленками добавляли 125 мкл 

водного раствора 1%-ного кристаллического 

фиолетового и инкубировали 20 мин при 37°С. 

Оптическую плотность регистрировали с ис-

пользованием планшет-ридера (Biotek EL × 808, 

США) со светофильтром 620 нм. Каждый опыт 

проводили в 10 повторах.

Определение чувствительности к противо-

грибковым препаратам. Чувствительность планк-

тонных культур и биопленок грибов к препа-

ратам группы азолов (флуконазол, ворикона-

зол), амфотерицину В и тербинафину in vitro 

проводили стандартным методом в микрораз-

ведениях по протоколам CLSIМ38-А3 [12, 18]. 

Антимикотики добавляли к предварительно 

отмытым биопленкам методом серийных разве-

дений в концентрации 1600–0,78 мкг/мл и ин-

кубировали двое суток. Анализ механизмов дей-

ствия противогрибковых препаратов на жизнен-

ную активность клеточных структур проводили 

с помощью конфокальной лазерной сканирую-

щей микроскопии (TCS SP5; Leica Microsystems, 

Германия) [9]. Образцы окрашивали с использо-

ванием пропидия йодида (PI — зеленый флуо-

ресцентный) и акридина оранжевого (AO — зе-

леный флуоресцентный) в течение 15 мин для 

выявления различия между неповрежденной 

и поврежденной клеточной поверхностью гри-

ба [26]. Максимум поглощения/испускания 

у PI, связанного с ДНК, — 538/617 нм, для AO — 

502/525 нм. Максимум поглощения/испускания 

у AO, связанного с РНК, — 460/650 нм. Для кон-

троля исследования оценивали рост и образо-

вание биопленок в отсутствии антимикотиков. 

Каждый опыт повторяли троекратно для умень-

шения влияния случайных явлений на резуль-

тат исследования.

Описание клинического случая

Пациентка М., 1963 года рождения, обра-

тилась в клинику на третий день заболевания 

с жалобами на ощущение инородного тела в ле-

вом глазу, слезотечение, светобоязнь. Из анам-

неза выявлено, что за 2 дня до появления жалоб 

она купалась в лесном озере; ранее (2,5 недели 

назад) перенесла острый бактериальный кера-
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тит и конъюнктивит обоих глаз; в связи с де-

фектами остроты зрения длительно носит мяг-

кие контактные линзы. Пациентка самостоя-

тельно начала лечение — закапывала в левый 

конъюнк тивальный мешок капли «Комбинил» 

(антибактериальный препарат группы фторхи-

нолонов) в течение нескольких дней, после чего 

состояние ухудшилось, затем обратилась к оф-

тальмологу по месту жительства. По данным 

объективного осмотра были обнаружены по-

верхностные инфильтраты роговицы серовато-

белого цвета в виде «пылинок», перикорнеаль-

ная инъекция (рис. 1, вклейка, с. IV). На фоне 

лечения левофлоксацином в виде инстилляций 

в конъюнктивальный мешок было отмечено 

значительное улучшение, однако через 2 недели 

сформировался серовато-желтоватый инфиль-

трат в форме диска, который очень быстро на-

чал изъязвляться по краям в виде кольца.

Пациентка госпитализирована с предвари-

тельным диагнозом «острый кератоувеит», ей на-

значено местное консервативное лечение: аци-

кловир, офлоксацин, тобрамицин и системные 

препараты: внутривенное введение ацикловира 

и цефуроксима. Выбранная тактика лечения 

оказалась неэффективной: сохранялись сме-

шанная инъекция конъюнктивы, отек рогови-

цы, складки десцеметовой оболочки, сероватый 

рыхлый округлый проминирующий инфиль-

трат с перифокальной поверхностной эрозией, 

гипопион, образовалась мацерация по верхнему 

веку. Результаты микробиологического анализа 

с поверхности конъюнктивы и роговицы, а так-

же анализ крови на IgM вируса простого герпеса 

оказались отрицательными, после чего паци-

ентке был проведен локальный кросслинкинг. 

Наблюдалась положительная динамика в виде 

остановки развития процесса и уменьшения 

размеров инфильтрата. Однако эффекта хватило 

ненадолго, процесс снова начал прогрессиро-

вать и распространяться по роговице.

Спустя месяц от начал заболевания пациент-

ке была проведена глубокая послойная керато-

пластика (DALK). Уже через неделю при объек-

тивном осмотре было выявлено возникновение 

гипопиона и начало вторичной инфильтрации 

(рис. 2, вклейка, с. IV).

Через 2 недели пациентке была проведена 

сквозная кератопластика. В ходе операции вы-

яснилось, что передняя камера полностью за-

полнена белой рыхлой массой, по типу смеси 

фибрина и продуктов жизнедеятельности гри-

бов и самих грибов. Переднюю камеру очистили 

от этой массы, отделили ее от радужки, зрачка. 

Угол передней камеры также был запаян, его 

попытались распаковать и очистили от тягучей 

массы. Пересадка закончилась подшиванием 

трансплантата узловыми швами. Содержимое 

передней камеры глаза пациента было направ-

лено на микробиологическое исследование. 

До заключения микробиологичес кой лабора-

тории назначено активное местное и системное 

лечение: инъекции 0,2% раствора амфотерицина 

В под конъюнктиву, массивные дозы антибакте-

риальной (Сигницеф, Тобрекс) и гормональной 

противовоспалительной терапии внутривенно.

В результате исследования биоматериала, 

проведенного лабораторией микологии, был 

выявлен обильный рост грибов F. solani (FSSC) 

и определены in vitro МИК для противогриб-

ковых препаратов, широко используемых для 

элиминации данных микромицет.

К этому моменту у пациента возник зрачко-

вый блок, передние и задние синехии, хруста-

лик набухал, развилась офтальмогипертензия. 

В связи с этим было принято решение о прове-

дении факоэмульсификации с имплантацией 

интраокулярной линзы и разделением всех спа-

ек. В течение следующих двух недель, несмотря 

на антифунгальную местную и общую терапию, 

на новом трансплантате на границе «донор–ре-

ципиент» образовался инфильтрат, который 

также быстро распространился по всему транс-

плантату и лимбу. В связи с угрозой перфорации 

роговицы было принято решение о смене про-

тивогрибкового препарата и дозировки. Было 

начато активное местное и системное лечение 

вориконазолом (промывание передней камеры 

5%-ным раствором вориконазола, приготовлен-

ным ex tempore, а также внутривенное введение 

вориконазола по 800 мкг/мл на два приема).

В ходе активного лечения произошло рас-

плавление трансплантата и перфорация рого-

вицы с тампонадой радужки. В течение суток 

пациентке была проведена ургентная пере-

садка роговично-склерального диска и задняя 

витрэктомия без поднятия внутренней погра-

ничной мембраны (так как по В-сканированию 

намечались признаки витреита). Была продол-

жена терапия вориконазолом. Через 3 недели 

в соскобе с роговицы грибы Fusarium spp. или 

другие представители микробной флоры обна-

ружены не были.

На сегодняшний день прошло более 12 ме-

сяцев с момента последней пересадки (рис. 3, 

вклейка, с. IV). OS спокоен, признаков инфек-

ции нет, признаков отторжения трансплантата 

также нет, эпителизация трансплантата про-

изошла полностью.

Результаты

В лаборатории микологии ФБУН Казанский 

НИИ эпидемиологии и микробиологии микро-

скопическим методом была проведена оценка 

окрашенного препарата содержимого передней 

камеры глаза пациента. Также выполнено пря-

мое микроскопирование биоматериала в на-
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тивном препарате, что позволило обнаружить 

микроморфологические особенности грибов 

(рис. 4, III обложка). На плотной среде Сабуро 

получен рост колоний микромицетов во всех 

пяти точках первичного посева (рис. 5, III об-

ложка). Выросшие культуры нитчатых грибов 

по макро- и микроморфологическим призна-

кам определены как Fusarium spp. и далее с по-

мощью масс-спектрометра идентифицированы 

как F. solani (FSSC).

Оценка степени формирования биопле-

нок исследуемых штаммов показала, что все 

штаммы грибов F. solani формируют биоплен-

ку. Проведенный анализ фаз формирования 

биопленок показал, что полное формирование 

и стабилизация биопленочных структур отме-

чается на 3 день инкубации и имеет существен-

ные различия у изучаемых штаммов. Среднее 

значение оптической плотности биопленок 

у клинического штамма F. solani, выделенного 

из передней камеры глаза пациента, состави-

ло 0,199±0,015, что существенно выше (в 1,5–

3 раза), чем у тест-штамма F. solani (0,063±0,024). 

Максимальные значения для исследуемой 

группы составили 0,317 оптических единиц 

для клинического штамма и 0,098 — для тест-

культуры (табл. 1).

Минимальные подавляющие концентрации 

антимикотиков по отношению к планктонной 

культуре клинического штамма F. solani оказа-

лись высокими (табл. 2). Только в отношении 

амфотерицина В и вориконазола обнаружены 

низкие показатели МИК. Однако, несмотря 

на то что амфотерицин В и вориконазол прояв-

ляли антифунгальную активность к планктон-

ным культурам, в отношении биопленок, сфор-

мированных на 96-луночных планшетах, по-

казатели МИК были высокими (более 100 раз). 

Планктонная культура тест штамма F. solani 

обладала чувствительностью ко всем группам 

препаратов, кроме флуконазола, однако в со-

ставе биопленок МИК были низкими.

Анализ механизмов действия противогриб-

ковых препаратов на жизненную активность 

клеточных структур показал, что в составе био-

пленок клетки сохраняли жизненную актив-

ность и под воздействием высоких концентра-

ций веществ. Кроме того, несмотря на фунги-

цидную активность препарата в значительных 

концентрациях на клеточную мембрану био-

пленок грибов F. solani, ядра клеток оставались 

жизнеспособными (рис. 6, III обложка).

Обсуждение

Кератиты, вызванные грибами рода Fusarium, 

ассоциированы с высокой распространенно-

стью данных микромицетов в окружающей сре-

де. Частота встречаемости данной инфекции 

среди микробных кератитов в мире колеблется 

от 2 до 40% в зависимости от географического 

расположения страны [34, 36]. В развивающихся 

странах c жарким влажным климатом грибко-

вый кератит в основном связан с травмой гла-

за у работников сельского хозяйства, тогда как 

в странах с умеренным климатом ношение мяг-

ких контактных линз является предполагаемым 

фактором риска с частотой до 31,6% [16]. К тому 

же в ретроспективном анализе Wong T.Y. и соавт. 

было показано, что грибковый кератит, обуслов-

ленный Fusarium spp., с большей вероятностью 

приводит к перфорации роговицы, чем бактери-

альный кератит (OR = 5,86, 95%, ДИ, 2,06–16,69), 

и вызывает необратимые изменения [7].

В описанном клиническом случае симптомы 

заболевания у пациента появились после отды-

ха на озере, при тесном контакте с раститель-

ной лесной подстилкой, где могли находиться 

споры и микроконидии Fusarium spp., известные 

своей фитопатогенной активностью, широким 

ареалом обитания и высокой устойчивостью 

к воздействию неблагоприятных факторов [13]. 

На фоне недавно перенесенного острого бак-

териального кератита и конъюнктивита в ком-

плексе с длительным использованием мягких 

контактных линз произошло повреждение по-

верхности роговицы, что послужило возмож-

ной причиной инвазии грибов в нижележащие 

слои, приводя к последующему некрозу тканей 

окружающей области. К тому же огромные воз-

Таблица 1. Оптическая плотность биопленок, сформированных штаммами F. solani, М±SD

Table 1. The optical density of biofilms formed by F. solani strains, М±SD

Культура

Culture

Время инкубации, сутки

Incubation time, days

1 2 3 4 5

Клинический штамм FSSC-17

Clinical strain FSSC-17
0,056±0,001 0,116±0,018 0,225±0,015 0,281±0,018 0,317±0,013

Тест-культура F-819

Test strain F-819
0,011±0,001 0,028±0,001 0,085±0,011 0,092±0,015 0,098±0,012

Примечание. Даны значения D620 (за вычетом фона) поглощения красителя в лунках микропанели. Опыт проведен в 10 повторах.
Note. D620 values (background subtraction) for dye absorption in the microplate wells are shown. The experiment was conducted in 10 repeats.
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можности, заложенные в геноме грибов Fusarium 

spp., — крайне высокая адгезивность микроко-

нидий, наличие широкого спектра протеоли-

тических ферментов, способность к быстрому 

росту — способствуют возникновению клини-

ческих симптомов и осложнений [10, 16, 19, 23]. 

Экспериментальным путем на лабораторных жи-

вотных было выявлено, что грибы Fusarium инду-

цируют выработку провоспалительных и хемотак-

сических цитокинов в слизистые роговицы, что 

приводит к активации нейтрофилов, и стероидная 

и/или антибактериальная терапия вызывает не-

регулируемый рост грибков и последующее разру-

шение роговицы [21, 33, 37]. В связи с этим исполь-

зование антибактериального препарата широкого 

спектра действия на начальном этапе инфици-

рования могло привести к быстрой колонизации 

микромицетами роговицы глаза.

Прямое микроскопическое исследование 

с последующим культивированием образцов 

роговицы до сих пор остается золотым стан-

дартом для диагностики грибков. Полученную 

культуру, идентифицированную нами как 

F. solani, исследовали на чувствительность 

к противогрибковым препаратам, широко при-

меняемым в клинической практике. Известно, 

что Fusarium spp. имеют низкую чувствитель-

ность к антифунгальным препаратам, причем 

вид F. solani обладает наибольшей устойчи-

востью [25, 29, 31, 32]. В опытах на лаборатор-

ных животных доказано, что F. solani обладает 

большей вирулентной активностью и плохо 

поддается терапии в отличие от распростра-

ненных видов F. oxysporum и F. verticillioides [27, 

28]. В нашем исследовании у амфотерицина В 

обнаружены низкие показатели МПК к планк-

тонным культурам как клинического штамма, 

так и тест-культуры F. solani. Несмотря на то, 

что этот препарат рекомендуется для лечения 

инфекций, вызванных грибами Fusarium spp., 

многие исследования, в том числе и на лабо-

раторных животных, доказывают его низкую 

эффективность [16, 21]. В связи с высокой био-

пленкообразующей способностью клиническо-

го штамма F. solani — и длительным, прогрес-

сирующим течением инфекционного процесса 

соответственно — нами было принято решение 

исследовать активность противогрибковых 

препаратов на биопленочных структурах, смо-

делированных in vitro. Показано, что образо-

ванная биопленка клинического штамма уве-

личивает резистентность к антифунгальным 

препаратам в 100 и более раз, что проявляется 

выраженной резистентностью ко всем видам 

препаратов. Самая низкая МПК была обна-

ружена у вориконазола. Данный препарат был 

эффективен во многих клинических случаях 

микозов, вызванных Fusarium spp. [8, 14, 30]. 

В связи с полученными данными было приня-

то решение о местном и системном применении 

вориконазола как эффективного препарата для 

элиминации биопленочной грибковой флоры.

В результате проделанной работы было по-

казано наличие у грибов F. solani ведущего фак-

тора патогенности — биопленкообразования, 

позволяющего быстро адаптироваться к факто-

рам агрессии макроорганизма. Используемый 

широкий арсенал антимикробных препаратов 

в клинической практике не только не умень-

шает клинические проявление заболевания, 

Таблица 2. Результаты чувствительности к противогрибковым препаратам штаммов F. solani, 

выращенных в состоянии планктонных клеток и в составе биопленок, мкг/мл

Table 2. Sensitivity to antifungal drugs in F. solani strains grown as plankton cells and within biofilm are shown, μg/ml

Противогрибковое 
средство

Antifungal agent

Клинический штамм FSSC-17

Clinical strain FSSC-17
Тест-культура  F-819

Test strain F-819

П-МИК

P-MIC
Б-МИК

В-MIC
П-МИК

P-MIC
П-МИК

В-MIC

Амфотерицин В

Amphotericin B
2  1400 2 200

Вориконазол

Voriconazole
8  800 4 100

Тербинафин

Terbinafine
16  > 1600 4 100

Флуконазол

Fluconazole
64  > 1600 32 50 

Итраконазол

Itraconazole
64  > 1600 6 50 

Примечание. П-МИК — минимальная подавляющая концентрация у планктонных форм; Б-МИК — концентрация 
антимикотика, приводящая к снижению оптической плотности на 80% у биопленок.
Note. P-MIC — the minimum inhibitory concentration in plankton cultures; B-MIC — the concentration of antimicrobial agent 
resulting in decrease in optical 80% reduced biofilm density.
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но и порождает новую проблему, связанную 

с формированием биопленочных структур 

и многочисленных микроконидий, что может 

повысить инвазивность и колонизационную 

активность гриба. Таким образом, характер-

ная мультифакторная патогенность грибов 

F. solani и их высокая биопленкообразующая 

способность могут стать поводом к пересмотру 

клиничес ких рекомендаций по оценке проти-

вогрибковой активности препаратов.
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Рисунок 1. Первичные проявления заболевания. Наблюдаются 
симптомы переднего увеита в виде гипопиона. Микроскопия 
щелевой лампой HS-5000
Figure 1. Primary disease manifestations. Symptoms of anterior uveitis 
in the form of hypopyon are observed. HS-5000 Slit Lamp Microscopy

Рисунок 2. Состояние спустя неделю после первой глубокой 
послойной кератопластики. Скопление гноя и выпадение 
фибрина в передней камере глазного яблока, начало вторичной 
инфильтрации на границе «донор–реципиент». Микроскопия 
щелевой лампой HS-5000
Figure 2. A state of fungal keratitis one week after conducting the first 
deep layer keratoplasty. Pus accumulation and loss of fibrin in the anterior 
chamber of the eyeball, onset of the secondary infiltration at the “donor–
recipient” border. HS-5000 Slit Lamp Microscopy

Рисунок 3. Состояние спустя более 9 месяцев после 
пересадки роговично-склерального диска. Отсутствуют 
признаки отторжения трансплантата, полная эпителизация 
трансплантата. Микроскопия щелевой лампой HS-5000
Figure 3. A state of fungal keratitis more than 9 months after conducting 
transplantation of the corneal scleral disk. No signs of transplant rejection 
are observed, with full transplant epithelization. HS-5000 Slit Lamp 
Microscopy

Иллюстрации к статье «Особенности антифунгальной терапии при длительном инфекционном 
процессе: клинический случай грибкового кератита и анализ профиля противогрибковой 
чувствительности с учетом формирования биопленок» (авторы: Р.И. Валиева, С.А. Лисовская, 
К.А. Маянская, Д.В. Самигуллин, Г.Ш. Исаева) (с. 789–796)
Illustrations for the article “Features of antifungal therapy during long-lasting infectious process: a clinical case 
of fungal keratitis and profile of antifungal sensitivity based on assessing biofilm formation” (authors: Valieva R.I., 
Lisovskaya S.A., Mayanskaya K.A., Samigullin D.V., Isaeva G.Sh.) (pp. 789–796)



Рисунок 6. Архитектура 5-дневной биопленки клиничекого штамма F. solani
Figure 6. Architecture of a 5-day biofilm for a F. solani clinical strain
А — контроль, рост биопленки на среде Сабуро без добавления антимикробных препаратов; Б — после воздействия 
вориконазола в концентрации 400 мкг/мл. Стрелкой показаны жизнеспособные ядра. Окрашивание красителями PI 
(красный флуоресцентный) и АО (зеленый флуоресцентный). Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия Carl 
Zeiss LSM 780 (Carl Zeiss, Германия).
A — control, biofilm growth on Saburo medium added with no antimicrobial agents; B — after exposure to voriconazole 
at a concentration of 400 μg/ml. The arrow indicates at viable nuclei. Stained with PI (red fluorescent) and AO (green fluorescent). 
Confocal laser scanning microscopy Carl Zeiss LSM 780 (Carl Zeiss, Germany).

Иллюстрации к статье «Особенности антифунгальной терапии при длительном инфекционном 
процессе: клинический случай грибкового кератита и анализ профиля противогрибковой 
чувствительности с учетом формирования биопленок» (авторы: Р.И. Валиева, С.А. Лисовская, 
К.А. Маянская, Д.В. Самигуллин, Г.Ш. Исаева) (с. 789–796)
Illustrations for the article “Features of antifungal therapy during long-lasting infectious process: a clinical case 
of fungal keratitis and profile of antifungal sensitivity based on assessing biofilm formation” (authors: Valieva R.I., 
Lisovskaya S.A., Mayanskaya K.A., Samigullin D.V., Isaeva G.Sh.) (pp. 789–796)

Б (B)А (A)

Рисунок 4. Содержимое передней камеры глаза пациента. 
Обнаружены изогнутые тонкостенные макроконидии (1) 
и многочленные булавовидные микроконидии (2) с поперечными 
перегородками и зернистой поверхностью. Нативный препарат, 
увеличение 20×40
Figure 4. Сontents of the patient eye anterior chamber. Thin-walled curved 
macroconidia (1) and multiple oval microconidia (2) with transverse septa 
and a granular surface were found. Native sample, magnification 20×40

Рисунок 5. Клинический штамм F. solani, выращенный 
на модифицированной среде Сабуро при температуре +30°С 
в течение 3 суток. Колонии хлопьевидные, обильный воздушный 
мицелий белого цвета; кремовая пигментация реверса
Figure 5. F. solani clinical strain grown on a modified Saburo medium, 
at +30°C, for 3 days. Flaky colonies, abundant air mycelium of white color; 
cream pigmentation of the reverse are observed



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


