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ВИЗНАЧЕННЯ ЗДАТНОСТІ ІНАКТИВОВАНИХ 
КЛІТИН ГРИБІВ CANDIDA ALBICANS ТА CANDIDA 
TROPICALIS ОКРЕМО ФОРМУВАТИ ІМУНІТЕТ ПРОТИ 
КАНДИДОЗНОЇ ІНФЕКЦІЇ

Досліджені імуногенні властивості інактивованих клітин грибів Candida albicans та Candida tropicalis 

окремо. В результаті проведених досліджень встановлено, що імунізуюча доза, яка забезпечує напружений 

імунітет протягом 3 місяців, при внутрішньом’язовому введенні по 0,2 мл інактивованих клітин грибів 

Candida albicans містить 4 млн/мл, а інактивованих клітин грибів Candida tropicalis містить 5 млн/мл. 

Доведено, що внутрішньом’язовий шлях введення інактивованих клітин грибів Candida забезпечує краще 

формування імунітету проти кандидозної інфекції, ніж підшкірний шлях введення.
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ВСТУП
Гриби роду Candida відомі з давніх часів. Сьогод-

ні кандидози продовжують активно досліджувати-

ся, так як з другої половини 20 століття відмічаєть-

ся постійне зростання захворюваності на ці мікози. 

Незважаючи на вдосконалення методів діагности-

ки, появу ефективних антибіотиків, значимість кан-

додозу продовжує зростати. Цьому сприяє активне 

і не завжди обґрунтоване та правильне використання 

антибіотиків, вторинні імунодефіцити після лікуван-

ня онкозахворювань, трансплантацій, зростання за-

хворюваності ВІЛ-інфекції і на кінець висока присто-

совуваність даного збудника [4, 8, 14, 16].

Думки різних авторів з приводу носійства гри-

бів цього роду на неушкодженій шкірі розходяться: 

частина вважає, що воно може бути тільки транзи-

торним, і в нормі гриби повинні бути відсутні на шкі-

рі, а інші – сягати 10 %. Candida є умовно-патоген-

ним мікроорганізмом з високим рівнем носійства, 

частота якого постійно зростає: якщо в 20-ті роки 

ХХ ст. воно складало на слизовій ротової порожнини 

10 %, то в 60-70-ті роки зросло до 46-52 %, а в наші 

дні досягла 60 % [4, 14, 16]. На слизовій оболонці ва-

гіни невагітних жінок носійство досягає 11-12,7 %, 

але різко збільшується в останній триместр, що ста-

новить по різних даних 29,3-86 % [4, 8, 14].

Збудниками кандидозу є дріжджові гриби роду 

Candida родини Cryptococcaceae. На теперішній мо-

мент відомо близько 160 видів грибів роду Candida 

та лише близько 20 здатні викликати кандидоз у лю-

дини. При цьому найчастіше у хворих виділяють 8 ви-

дів: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, 

C. krusei, C. kefir, C. guilliermondii, C. lusitaniae. Най-

частіше збудником кандидозу є Candida albicans, який 

викликає 90 % поверхневих та 50-70 % глибоких форм. 

Другим за розповсюдженістю збудником кандидозу 

є C. tropicalis [1, 4, 16].

Захист організму від кандидозних уражень забез-

печує ряд механізмів: неспецифічних та специфічних. 

До перших відносять несприятливе для грибів сере-

довище організму (рН, температура), цільність шкір-

них покривів та слизових оболонок, баланс десква-

мації і регенерації епітіліоцитів, нормальне функціо-

нування миготливого епітелію, присутність мукополі-

сахаридів слизу, конкуренція представників нормаль-

ної мікрофлори та тканин макроорганізму, адекват-

на перистальтика і нормальний стан кислотно-фер-

ментних систем кишково-шлункового тракту. Також 

до цієї групи належить присутність достатнього рів-

ня секреторного IgA, лізоциму, трансферину, лакто-

ферину, церулоплазміну, білків гострої фази, комп-

лементів комплементу, мананозв’язуючого протеїну 

тощо. Однак головну роль у захисті організму віді-

грають специфічні фактори імунної системи: фагоци-

ти, NK-клітини, Т-лімфоцити, антитіла, система комп-

ліменту. Головним ланцюгом, який позбавляє орга-

нізм людини Candida spp., є фагоцити-макрофаги і ней-

трофіли. Відбувається це шляхом фагоцитозу, а також 

за рахунок регуляції імунної відповіді [4, 8, 14, 16].

На думку багатьох дослідників активація даних 

імунологічних механізмів шляхом введення вакцин 

на основі антигенів [2, 3, 6, 12] забезпечує кращу ре-
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зультативність при профілактиці і лікуванні канди-

дозної інфекції у порівнянні з використанням тра-

диційних протигрибкових препаратів, до яких у ба-

гатьох грибів роду Candida виробилася стійкість [4, 

8, 9]. Таким чином, перспективна розробка вакцини 

для профілактики та лікування кандидозної інфек-

ції на основі грибів роду Candida, а саме Candida al-

bicans та Candida tropicalis, які є основними збудни-

ками кандидозів [1, 11, 13]. Подібні дослідження ак-

тивно проводяться за кордоном [7, 10, 13, 16].

У попередніх дослідженнях був обґрунтований 

метод інактивації клітин грибів Candida albicans та 

Candida tropicalis шляхом поєднання фізичних та хі-

мічних чинників. Тепер необхідно дослідити імуно-

генні властивості клітин грибів Candida albicans та 

Candida tropicalis проти кандидомікозів.

Метою даної роботи було дослідження здатно-

сті інактивованих клітин грибів Candida albicans та 

Candida tropicalis формувати імунітет проти канди-

дозної інфекції.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Усі дослідження проводили у ламінарному бок-

сі, підтримуючи асептичні умови. Клітини грибів Can-

dida albicans штам ССМ 335-867 та Candida tropicalis 

штам АТТС 20336 попередньо окремо культивували у 

пробірках на агарі Сабуро при 25±2 °С упродовж 48 го-

дин та змивали клітини грибів 10 мл стерильного 

ізотонічного 0,9 % розчину натрію хлориду. Перено-

сили окремо одержані суспензії клітин грибів Can-

dida albicans та Candida tropicalis на матраси з агаром 

Сабуро, які інкубували при 25±2 °С упродовж 6 діб 

та змивали клітини грибів 50 мл стерильного ізото-

нічного 0,9 % розчину натрію хлориду. Визначали 

мікробіологічну чистоту суспензії клітин грибів Can-

dida albicans та Candida tropicalis візуально та мето-

дом мікроскопування. Далі проводили центрифугу-

вання при швидкості обертання 3000 об/хв протя-

гом 10 хв. Одержаний осад клітин грибів доводили 

стерильним ізотонічним 0,9 % розчином натрію хло-

риду до необхідної кількості та стандартизували су-

спензії шляхом підрахунку клітин грибів у камері Го-

ряєва [5].

Комплексну інактивацію суспензій клітин гри-

бів Candida albicans та Candida tropicalis проводили 

послідовно, використовуючи спочатку фізичну об-

робку, а потім хімічну: інактивували температурою 

50±2 °С протягом 1 години у об’ємі 100 мл при по-

стійному перемішуванні електромішалкою зі швид-

кістю обертання 100 об/хв, що забезпечувало рів-

номірну інактивацію клітин грибів в усіх шарах су-

спензії, після чого до кожної суспензії грибів дода-

вали формалін у концентрації 40 %, доводячи його 

кінцеву концентрацію у суспензіях до 0,5 %, перемі-

шували електромішалкою зі швидкістю обертання 

100 об/хв протягом 5 хв та залишали протягом доби 

при температурі 25±2 °С. Використання температу-

ри 25±2 °С виключає зниження імуногенногенних 

Таблиця 1

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ІНАКТИВОВАНИХ 
КЛІТИН ГРИБІВ CANDIDA ALBICANS 

НА ЗДАТНІСТЬ ВИКЛИКАТИ ІМУНІТЕТ 
ПРИ ВНУТРІШНЬОМ’ЯЗОВОМУ ВВЕДЕННІ

Інактивовані клітини грибів 

Candida albicans, млн Контроль

1 млн 2 млн 3 млн 4 млн 5 млн

Внутрішньом’язове введення

Результати через 1 місяць

+ + + – – – + + 

+ + + + – – – + + +

+ _ – – – + + +

+ + + + + – + + +

+ + – – + + + + 

+ + + + – – + + 

Результати через 3 місяці

+ + + – – – + +

+ + + + + – + + +

+ + – – – + + 

+ + + – – – + + + 

+ + + + – – + +  +

+ + – – – + + + +

Примітка: «–» – відсутність хвороби; «+» – слабка форма 

хвороби; «+ +» – середня форма хвороби; «+ + +» – сильна 

форма хвороби.

Таблиця 2

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ІНАКТИВОВАНИХ 
КЛІТИН ГРИБІВ CANDIDA ALBICANS 

НА ЗДАТНІСТЬ ВИКЛИКАТИ ІМУНІТЕТ 
ПРИ ПІДШКІРНОМУ ВВЕДЕННІ

Інактивовані клітини грибів 

Candida albicans, млн Контроль

1 млн 2 млн 3 млн 4 млн 5 млн

Підшкірне введення

Результати через 1 місяць

+ + + – – – + + +

+ + + + + – + + + 

+ _ – + – + + +

+ + + – – – + +  +

+ + + – – – + + 

+ + + – – + + + 

Результати через 3 місяці

+ + – – – + +  +

+ + + + – – + + +

+ + + + – – + + +

+ + – + – + +  +

+ + + + + + – + + + +

+ + – + – – + +

Примітка: «–» – відсутність хвороби; «+» – слабка форма 

хвороби; «+ +» – середня форма хвороби; «+ + +» – сильна 

форма хвороби.
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властивостей клітин грибів у подальшому. Темпера-

туру підтримували шляхом розташування ємкостей 

з дослідними суспензіями грибів на водяній бані.

Для оцінки здатності інактивованих клітин гри-

бів Candida albicans штам ССМ 335-867 та клітин гри-

бів Candida tropicalis штам АТТС 20336 окремо з різ-

ним вмістом клітин грибів 1, 2, 3, 4, 5 млн викликати 

імунітет проводили дослідження на здорових білих 

мишах двомісячного віку масою 18-22 г по 6 тварин 

у контрольних та дослідних групах, які утримували-

ся в однакових умовах на стандартному раціоні [8, 

10]. Перед дослідженнями тварини проходили аклі-

матизацію в умовах експериментальної кімнати. Ми-

шам внутрішньом’язово у верхню частину задньої 

правої лапи та окремо підшкірно у верхню частину 

задньої правої лапи вводили інактивовані клітини 

грибів Candida у об’ємі по 0,2 мл. Через 14 днів по-

вторно у верхню частину задньої лівої лапи та окре-

мо підшкірно у верхню частину задньої лівої лапи 

вводили інактивовані клітини грибів Candida об’ємом 

по 0,2 мл [11, 12, 18, 19, 23]. Тваринам контрольної 

групи вводили фізіологічний розчин. Через 1 місяць 

для однієї групи піддослідних тварин та через 3 мі-

сяці для другої групи піддослідних тварин після іму-

нізації проводили внутрішньоочеревинне заражен-

ня. Для цього використовували суспензію грибів Can-

dida albicans штам ССМ 335-867 у кількості 20 млн 

клітин та Candida tropicalis штам АТТС 20336 у кіль-

кості 60 млн клітин в об’ємі 5 мл [9, 21], після чого 

через 14 діб проводили огляд тварин та визначали 

результати.

Результати проб враховували за кількістю різних 

проявів хвороби та оцінювали за наступною систе-

мою: (–) – відсутність проявів захворювання; слабка 

форма захворювання (+) – неохайний вигляд, відмо-

ва від їжі, падіння ваги тіла, порушення функції ви-

відних органів; середня форма захворювання (+ +) – 

адинамія, неохайний вигляд, відмова від їжі, падіння 

ваги тіла, контрактури шийних м’язів, бокове розта-

шування тіла, порушення функції вивідних органів, 

під час розтину при дослідженні слизових оболонок 

природних отворів були виявлені ознаки патологіч-

них процесів, висівання грибів з фекалій тварин; роз-

винута форма захворювання (+ + +) – адинамія, нео-

хайний вигляд, відмова від їжі, падіння ваги тіла, кон-

трактури шийних м’язів, параліч кінцівок, судоми, бо-

кове розташування тіла, порушення функції вивідних 

органів, під час розтину при дослідженні слизових 

оболонок природних отворів, внутрішніх органів тва-

рин були виявлені ознаки патологічних процесів: мік-

роабсцеси у корковому шарі нирок, у легенях, селе-

зінці, печінці та інших органах, виділення ретрокуль-

тур грибів з органів тварин. Результати досліджень 

оброблялися статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В результаті проведених досліджень встановле-

но, що доза інактивованих клітин грибів Candida al-

Таблиця 3

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ІНАКТИВОВАНИХ 
КЛІТИН ГРИБІВ CANDIDA TROPICALIS 
НА ЗДАТНІСТЬ ВИКЛИКАТИ ІМУНІТЕТ 

ПРИ ВНУТРІШНЬОМ’ЯЗОВОМУ ВВЕДЕННІ

Інактивовані клітини грибів 

Candida tropicalis, млн Контроль

1 млн 2 млн 3 млн 4 млн 5 млн

Внутрішньом’язове введення

Результати через 1 місяць

+ + + + + – + + 

+ + + + + – – + + + 

+ + + + – – + +

+ + + – + + + + 

+ + + + + – – + + +

+ + + – – + + +

Результати через 3 місяці

+ + + + – – + + +

+ + + + – + + +  +

+ + + + + + – – + + +

+ + + + – + + 

+ + + + + – – + + +

+ + – + – + + 

Примітка: «–» – відсутність хвороби; «+» – слабка форма 

хвороби; «+ +» – середня форма хвороби; «+ + +» – сильна 

форма хвороби.

Таблиця 4

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ІНАКТИВОВАНИХ 
КЛІТИН ГРИБІВ CANDIDA TROPICALIS 
НА ЗДАТНІСТЬ ВИКЛИКАТИ ІМУНІТЕТ 

ПРИ ПІДШКІРНОМУ ВВЕДЕННІ

Інактивовані клітини грибів 

Candida tropicalis, млн Контроль

1 млн 2 млн 3 млн 4 млн 5 млн

Підшкірне введення

Результати через 1 місяць

+ + + + + + – – + + 

+ + + + – + +

+ + + + + – + + +

+ + + + + – + + + 

+ + + – + – + +  +

+ + + – – + + +

Результати через 3 місяці

+ + + + + – – + +

+ + + + + – + + +

+ + + + – + + + 

+ + + – + + + + +

+ + + + + + – + + +

+ + + + + + – + +  +

Примітка: «–» – відсутність хвороби; «+» – слабка форма 

хвороби; «+ +» – середня форма хвороби; «+ + +» – сильна 

форма хвороби.



[11]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 2 (31) 2014 ISSN 2311-715X

bicans як при внутрішньом’язовому, так і при підшкір-

ному введенні 0,2 мл суспензії, що містить в 1 мл 4 млн 

та 5 млн клітин грибів, через 1 та 3 місяці після ревак-

цинації захищала від зараження 84% тварин. З огля-

ду на те, що доза 4 млн клітин грибів Candida albi-

cans в 1 мл містить меншу кількість клітин грибів, 

більш доцільним для подальших досліджень ми вва-

жаємо саме цю дозу. Результати досліджень наведе-

ні у табл. 1.

Доза інактивованих клітин грибів Candida albi-

cans, що містить в 1 мл 3 млн клітин грибів, через 1 мі-

сяць після ревакцинації захищала від зараження 67 % 

білих мишей як при внутрішньом’язовому, так і при 

підшкірному введенні, а через 3 місяці – також 67 % 

білих мишей при внутрішньом’язовому введенні та 

34 % білих мишей при підшкірному введенні. При 

цьому у тварин, які захворіли у результаті експери-

ментального зараження, відмічалось лише незначне 

пригнічення, потім мимовільне одужання, тоді як не-

вакциновані тварини тяжко хворіли. Легкий перебіг 

хвороби зазначався також у мишей, імунізованих у 

дозі 2 млн клітин гриба, однак у цій групі відсоток 

тварин, яких зовсім не вдалося заразити, був дуже 

низьким. Результати досліджень наведені у табл. 2.

За результатами проведених досліджень встанов-

лено, що доза інактивованих клітин грибів Candida 

tropicalis при внутрішньом’язовому введенні 0,2 мл 

суспензії, що містить в 1 мл 5 млн клітин грибів, че-

рез 1 та 3 місяці після ревакцинації захищала від зара-

ження 84 % тварин. Доза інактивованих клітин гри-

бів Candida tropicalis при підшкірному введенні 0,2 мл 

суспензії, що містить в 1 мл 5 млн клітин грибів, че-

рез 1 місяць після ревакцинації захищала від зара-

ження 84 % та через 3 місяці після ревакцинації за-

хищала від зараження 67 % тварин. Результати до-

сліджень наведені у табл. 3.

Доза інактивованих клітин грибів Candida tropi-

calis, яка містить в 1 мл 4 млн клітин грибів, через 1 мі-

сяць після ревакцинації захищала від зараження 67 % 

білих мишей при внутрішньом’язовому введенні, а 

при підшкірному – 50 % тварин. Через 3 місяці – та-

кож 67 % білих мишей при внутрішньом’язовому вве-

денні та 34 % білих мишей при підшкірному введен-

ні. При цьому у тварин, які захворіли у результаті екс-

периментального зараження, відмічалось лише не-

значне пригнічення, потім мимовільне одужання, тоді 

як невакциновані тварини тяжко хворіли. Легкий пе-

ребіг хвороби відмічався також у мишей, імунізованих 

у дозі 3 млн клітин гриба, однак у цій групі відсоток 

тварин, яких зовсім не вдалося заразити, був дуже 

низьким. Результати досліджень наведені у табл. 4.

ВИСНОВКИ
В результаті проведених досліджень встановле-

но, що імунізуюча доза, яка забезпечує напружений 

імунітет протягом 3 місяців, при внутрішньом’язовому 

введенні по 0,2 мл інактивованих клітин грибів Can-

dida albicans та інактивованих клітин грибів Candi-

da tropicalis містить відповідно 4 млн/мл і 5 млн/мл. 

Згідно з результатами досліджень можна зробити вис-

новок, що внутрішньом’язовий шлях введення інак-

тивованих клітин грибів Candida забезпечує краще 

формування імунітету проти кандидозної інфекції, 

ніж підшкірний шлях введення. Саме тому для подаль-

ших досліджень було обрано внутрішньом’язове вве-

дення інактивованих клітин грибів Candida.
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УДК 616.992.282:615.371:615.015.33
Н. В. Рыбалкин, Н. И. Филимонова, О. П. Стрилец, Л. С. Стрельников
ОПРЕДЕЛЕНИЕ СПОСОБНОСТИ ИНАКТИВИРОВАННЫХ КЛЕТОК ГРИБОВ CANDIDA ALBICANS И 
CANDIDA TROPICALIS ОТДЕЛЬНО ФОРМИРОВАТЬ ИММУНИТЕТ ПРОТИВ КАНДИДОЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

В данной статье изучены иммуногенные свойства инактивированных клеток грибов Candida 

albicans та Candida tropicalis отдельно. В результате проведенных исследований установлено, что 

иммунизирующая доза, которая обеспечивает напряженный иммунитет на протяжении 3 ме-

сяцев, при внутримышечном введении по 0,2 мл инактивированных клеток грибов Candida al-

bicans и инактивированных клеток грибов Candida tropicalis содержит соответственно 4 млн/мл 

и 5 млн/мл. Установлено, что внутримышечный способ введения инактивированных клеток 

грибов Candida более эффективно обеспечивает формирование иммунитета против кандидоз-

ной инфекции, чем подкожный метод введения.

Ключевые слова: кандидамикоз; антиген; вакцина; иммунитет; инактивированные клетки

UDC 616.992.282:615.371:615.015.33
M. V. Rybalkin, N. I. Filimonova, O. P. Strilets, L. S. Strelnikov
DETERMINING THE ABILITY OF THE INACTIVATED CELLS OF FUNGAL CANDIDA ALBICANS AND CANDIDA 
TROPICALIS AWAY FORM IMMUNITY AGAINST CANDIDA INFECTION

The immunogenic properties of inactivated fungal cells of Candida albicans and Candida tropicalis 

have been studied separately. The studies found that immunizing dose that provides the immunity 

among 3 months after intramuscular administration of 0,2 ml of inactivated Candida albicans fungal 

cells contain 4 mln/ml and cells inactivated fungi Candida tropicalis contain 5 mln/ml. It has been 

established that the intramuscular administration of inactivated cells of Candida provides more ef-

�icient formation of immunity against Candida infections than the subcutaneous method of admini-

stration.
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