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Микобиота
Грибы (царство Fungi) являются одними из самых 

распространенных и биологически значимых организ-
мов на Земле. По численности видов и биомассе они 
уступают только бактериям и, возможно, растениям, 
но превосходят животных по разнообразию и эколо-

гической роли в большинстве наземных экосистем [1]. 
По некоторым данным, на Земле может существовать 
от 2,2 до 3,8 млн видов грибов, из которых описано 
менее 10 % [2]. Это делает грибы потенциально вторым 
по разнообразию царством после насекомых или даже 
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РЕЗЮМЕ
Грибы-патобионты представляют собой важнейший компонент микробиома человека, формируя так называемую микобиоту, которая 
включает сотни видов, преимущественно из отделов Ascomycota и Basidiomycota. В желудочно-кишечном тракте наиболее часто выявляются 
представители родов Candida, Saccharomyces, Aspergillus, Penicillium, Cladosporium, Cryptococcus, Trichosporon и Malassezia. Среди них 
Candida albicans является наиболее изученным видом условно-патогенных грибов патобионтов. C. albicans способна при определенных 
условиях трансформироваться из комменсала в инвазивный патоген. Ключевыми факторами ее вирулентности являются морфологическая 
пластичность, экспрессия адгезинов, секреция гидролитических ферментов, а также способность формировать устойчивые биопленки. 
Распознавание C. albicans иммунной системой осуществляется через паттерн-распознающие рецепторы (PRR), что инициирует 
врожденный иммунный ответ; однако эффективность этого ответа тесно связана с микроэлементным статусом организма. Цинк, железо, 
магний и кальций, играя важную роль в поддержании иммунной системы, одновременно выступают регуляторами патогенности C. 
albicans. Их избыток может стимулировать морфогенез, продукцию факторов вирулентности и устойчивость биопленок, в то время как их 
секвестрация ограничивает рост гриба. В этой связи вспомогательная пробиотическая терапия рассматривается как перспективный подход 
к профилактике и лечению грибковых инфекций. Штаммы Bacillus spp., Lactobacillus salivarius, Bifidobacterium spp. и Pediococcus acidilactici, 
входящие в современные пробиотические композиции, демонстрируют антикандидозную активность за счет продукции антимикробных 
пептидов, подавления морфогенеза и укрепления эпителиального барьера. Таким образом, поддержание баланса между микобиотой, 
микроэлементами и иммунной системой является ключевым для предотвращения трансформации комменсальных грибов в патогены.
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SUMMARY
Pathobiont fungi represent an essential component of the human microbiome, forming the so-called mycobiota, which includes hundreds of species, 
predominantly from the phyla Ascomycota and Basidiomycota. In the gastrointestinal tract, the most frequently detected genera are Candida, 
Saccharomyces, Aspergillus, Penicillium, Cladosporium, Cryptococcus, Trichosporon and Malassezia. Among them, Candida albicans is the most 
extensively studied species of conditionally pathogenic fungal pathobionts. Under certain conditions, C. albicans is capable of transforming from 
a commensal into an invasive pathogen. Key factors of its virulence include morphological plasticity, expression of adhesins, secretion of hydrolytic 
enzymes, and the ability to form resilient biofilms. Recognition of C. albicans by the immune system occurs through pattern recognition receptors 
(PRRs), which initiate the innate immune response; however, the effectiveness of this response is closely linked to the host's micronutrient status. Zinc, 
iron, magnesium, and calcium, while playing crucial roles in supporting immune function, simultaneously act as regulators of C. albicans pathogenicity. 
Their excess may stimulate morphogenesis, production of virulence factors, and biofilm robustness, whereas their sequestration limits fungal growth. In 
this context, adjunctive probiotic therapy is considered a promising approach for the prevention and treatment of fungal infections. Strains of Bacillus 
spp., Lactobacillus salivarius, Bifidobacterium spp., and Pediococcus acidilactici, included in modern probiotic formulations, demonstrate anticandidal 
activity through the production of antimicrobial peptides, suppression of morphogenesis, and reinforcement of the epithelial barrier. Thus, maintaining 
the balance between the mycobiota, micronutrients, and the immune system is crucial for preventing the transition of commensal fungi into pathogens.
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первым, если учесть недостаточную изученность микро-
скопических форм [3]. Грибы присутствуют не только 
в окружающем нас мире, но и внутри нас. Микобиота – 
это часть микробиоты, представляющая собой совокуп-
ность всех грибов, обитающих в экологической нише 
или биотопе человека.

По некоторым данным, микобиота человека включает 
158 родов и 390 видов [4], из которых 267 видов грибов, 
принадлежащих к 53 родам, обнаружены в желудочно-ки-
шечном тракте (ЖКТ) человека [5, 6]. Распространенность 
грибов представлена на рисунке.

Большинство грибов, обнаруженных в кишечни-
ке человека, принадлежат к 6 основным филотипам: 
Ascomycota, Basidiomycota, Chytridiomycota, Glomeromycota, 
Neocallimastigomycota, Zygomycota [7]. Наиболее часто 
встречающиеся классы и роды грибов в кишечнике 
человека: Saccharomycetes: Candida и Saccharomyces; 
Eurotiomycetes: Aspergillus и Penicillium; Tremellomycetes: 
Cryptococcus и Trichosporon, Dothideomycetes-Cladosporium, 
Exobasidiomycetes – Malassezia. [5, 8, 9].

В различных отделах ЖКТ, а также при различных 
патологических состояниях обнаружено значительное 
разнообразие грибов на уровне родов и видов. Данные 
о таксономическом составе и относительной численности 
микобиоты существенно варьируют между исследовани-
ями. Например, роды Candida spp. и Phialemonium spp. 
присутствуют в желудочном соке и способны выживать 
при низких значениях pH [10]. В одном исследовании 
было обнаружено 16 видов грибов в образцах стула [11], 
причем вид Galactomyces geotrichum является наибо-
лее распространенным. Другое исследование выявило 
66 родов грибов, причем наиболее распространенным 
родом являлись Saccharomyces, за которыми следу-
ют Candida spp. и Cladosporium spp. [12], в то время 
как еще одно исследование выявило 75 родов грибов, 
среди которых наиболее распространены Penicillium 
spp., Candida spp. и Saccharomyces spp. [13]. Из слизи-
стой оболочки толстой кишки были выделены грибы 
Dothideomycetes и Ustilago. [14].
Candida albicans является одним из наиболее 

изученных и широко распространенных видов микро-
скопических грибов, обнаруживаемых в микробиоценозе 
кишечника человека [15]. Несмотря на то что грибы 

рода Candida spp. являются патобионтами и заселяют 
микробиом человека с рождения, у них есть механизмы, 
позволяющие при определенных условиях переходить 
от комменсального существования к инвазивному росту 
и вызывать различные заболевания [16]. Способность C. 
albicans колонизировать разнообразные ниши хозяина 
обусловлена широким спектром факторов вирулентно-
сти и адаптивных характеристик, рассмотрим основные 
из них.

Факторы вирулентности
Полиморфизм
C. albicans – полиморфный гриб, способный суще-

ствовать в трех основных морфологических формах: 
овальных почкующихся дрожжевых клеток, псевдо-
гиф – удлиненных эллипсоидных клеток, соединенных 
последовательно и образующих перетяжки на септах, 
и истинных гиф – трубчатых структур с параллельными 
стенками и септами без перетяжек [17]. На морфоло-
гию дрожжеподобных грибов C. albicans влияет ряд 
экологических сигналов. В кислой среде (pH<6) клетки 
преимущественно сохраняют дрожжевую форму, тог-
да как нейтральная или слегка щелочная среда (pH≥7) 
способствует индукции гифального роста. Образованию 
гиф также способствуют такие факторы, как присутствие 
сыворотки, N-ацетилглюкозамина, физиологическая 
температура (37 °C), повышенная концентрация CO₂ 
(5 %), а также определенные условия стресса, включая 
голодание с ограничением углеводов [18, 19]. Морфоге-
нез C. albicans также регулируется чувством кворума – 
механизмом межклеточной коммуникации, зависящим 
от плотности клеток. Основными молекулами кворума 
у C. albicans являются фарнезол, тирозол и додеканол‑1. 
Фарнезол способствует сохранению дрожжевой формы, 
участвует в регуляции биопленок и подавляет переход 
в гифальную форму при высокой плотности клеток (>10⁶ 
клеток/мл) [20], напротив, тирозол действует противопо-
ложно фарнезолу: ускоряет переход к гифам на ранних 
стадиях роста при низкой плотности популяции, обыч-
но синтезируется в экспоненциальной фазе роста [21]. 
Додеканол‑1 – позднее описанный метаболит, который 
способен также ингибировать гифогенез [22].

Адгезия
Адгезия C. albicans опосредуется специфическими по-

верхностными белками – адгезинами и инвазинами. Среди 
адгезинов наиболее изучены белки с агглютинин-подобной 
последовательностью (Als) и белок Hwp1 [23]. Hwp1 – это 
поверхностный белок C. albicans, играющий ключевую 
роль в патогенезе: он способствует формированию гиф 
и адгезии дрожжевых клеток к эпителию хозяина для 
последующего образования биопленок [24]. Особенность 
Hwp1 заключается в том, что он является субстратом 
трансглутаминазы млекопитающих: этот фермент ката-
лизирует образование ковалентных связей между Hwp1 
на поверхности гиф и белками эпителиальных клеток, что 
обеспечивает прочную, необратимую адгезию и способ-
ствует колонизации и инвазии тканей [25]. Помимо Als 

Рисунок. Распространенность различных родов грибов в ЖКТ человека
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и Hwp1 к числу наиболее охарактеризованных адгезинов C. 
albicans относятся белки с лектин-подобными свойствами, 
например Eap1, участвующие в прикреплении гриба как 
к клеткам хозяина, так и к абиотическим поверхностям 
[26, 27].

Инвазия
Проникновение C. albicans осуществляется с по-

мощью двух основных механизмов: индуцируемого 
эндоцитоза и активной пенетрации. Наиболее изучен 
первый из них – индуцируемый эндоцитоз, при котором 
гриб экспрессирует на поверхности гиф специфические 
инвазины (например, Als3 и Ssa1), взаимодействующие 
с рецепторами клеток хозяина, такими как E-кадгерин 
на эпителиальных клетках [28]. Это взаимодействие 
имитирует физиологический лиганд-рецепторный сиг-
нал, что запускает актин-зависимый эндоцитоз и при-
водит к захвату грибковой клетки внутрь эндосомы, 
расположенной в цитоплазме клетки хозяина. В по-
следующем гифы могут разрушать мембрану везикула 
и выходить в цитоплазму, обеспечивая дальнейшую 
инвазию тканей [29].

При активной пенетрации C. albicans самостоятельно 
инициирует проникновение в клетки хозяина, не задействуя 
клеточные механизмы эндоцитоза. Этот процесс зависит 
от диморфного перехода – превращения дрожжевых клеток 
в гифальные, а также от секреции гидролитических фер-
ментов, в первую очередь секреторных аспартилпротеаз 
(Sap) и фосфолипаз (Plb). Совместное действие этих фер-
ментов способствует деструкции эпителиальных мембран 
и внеклеточного матрикса (ВКМ), что приводит к повреж-
дению слизистой оболочки и облегчает проникновение 
гиф в ткани хозяина [29, 30].

Экспрессия изоформ Sap4 и Sap5 преимущественно 
ассоциирована с гифальной формой и усиливается в ус-
ловиях нейтрального или щелочного pH, характерных 
для системной инфекции. В то же время Sap9 и Sap10, 
локализованные на клеточной поверхности, участвуют 
в поддержании целостности клеточной стенки и способ-
ствуют формированию биопленок. Разнообразие генов 
семейства SAP позволяет C. albicans адаптироваться к раз-
личным микросредам в организме хозяина, в том числе 
использовать альтернативные источники азота для роста 
и выживания [23, 31].

Биопленки
C. albicans образует биопленки, состоящие из дрож-

жевых клеток, псевдогиф и истинных гиф. Переход 
от планктонного образа жизни к биопленкообразованию 
сопровождается сложной фенотипической перестройкой, 
обусловленной масштабными изменениями в экспрессии 
генов [32]. Развитие биопленки C. albicans происходит 
поэтапно и традиционно разделяется на четыре стадии: 
(1) адсорбция и адгезия дрожжевых клеток к биотиче-
ской или абиотической поверхности; (2) пролиферация 
клеток с формированием микроколоний и начало синтеза 
ВКМ; (3) созревание биопленки с дифференциацией 
клеток и уплотнением трехмерной структуры; (4) дис-
семинация (рассеивание) клеток из зрелой биопленки 

для колонизации новых участков. Сформировавшиеся 
биопленки C. albicans демонстрируют высокую устой-
чивость к противогрибковым препаратам и могут слу-
жить резервуаром для хронических и рецидивирующих 
инфекций [33].

После адгезии к поверхности развитие биопленки C. 
albicans сопровождается динамическими изменениями 
в клеточной морфологии, плотности клеток и секреции 
внеклеточных компонентов. Дрожжевые клетки про-
лиферируют, формируя микроколонии, которые состав-
ляют базальный слой биопленки. По мере созревания 
биомасса увеличивается за счет накопления дрожжевых 
клеток, псевдогиф, истинных гиф и ВКМ. Гифы игра-
ют ключевую структурную роль: они образуют каркас, 
обеспечивающий целостность трехмерной архитекту-
ры биопленки и служащий основой для прикрепления 
дополнительных грибковых клеток, а также бактерий 
в случае формирования полимикробных (многовидовых) 
биопленок [34].

ВКМ состоит из полимерных веществ, секретируемых 
клетками C. albicans, и представляет собой сложную смесь 
макромолекул, включающую белки, полисахариды, липиды 
и внеклеточные ДНК. Протеомные и биохимические иссле-
дования показывают, что белки составляют значительную 
часть ВКМ [35], а среди углеводов доминируют маннаны, 
часто ковалентно связанные с β‑1,6-глюканами – компо-
нентами клеточной стенки, частично высвобождающими-
ся в матрикс. Кроме того, в ВКМ биопленок C. albicans, 
выделенных из инфекционных очагов, обнаружены мо-
лекулы хозяина, включая белки эпителиальных клеток 
и нейтрофилов, что указывает на возможное вовлечение 
компонентов иммунной системы в формирование и ста-
билизацию биопленки [36].

Распознавание иммунной системой
Распознавание грибов рода Candida миелоидными 

клетками осуществляется через систему паттерн-рас-
познающих рецепторов (PRR), которые взаимодействуют 
с консервативными структурами клеточной стенки – па-
тоген-ассоциированными молекулярными паттернами 
(PAMP) [37]. Это взаимодействие запускает каскады 
врожденного иммунного ответа, включая фагоцитоз, 
респираторный взрыв и секрецию провоспалительных 
медиаторов [38].

Семейство C-типа лектиновых рецепторов (CLR) 
играет центральную роль в противогрибковом иммуни-
тете. Дектин‑1 распознает β‑1,3-глюканы, экспониро-
ванные преимущественно на гифах C. albicans, и через 
белок, содержащий домен рекрутирования каспазы 9 
(CARD 9), активирует ядерный фактор каппа-легкой 
цепи активированных B-клеток (NF-κB), что приводит 
к продукции цитокинов, фагоцитозу и активации ин-
фламмасомы [39, 40]. Генетические дефекты дектина‑1 
ассоциированы с предрасположенностью к рецидивиру-
ющему вульвовагинальному кандидозу [41]. Дектин‑2 
и дектин‑3 связывают α-маннаны на поверхности грибов 
и также сигнализируют через CARD 9, обеспечивая за-
щиту при системных формах инфекции [39]. Макрофаг-
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индуцируемый лектин C-типа (Mincle) и маннозный 
рецептор (MR) способствуют фагоцитозу и индукции 
провоспалительных цитокинов [37].

Толл-подобные рецепторы (TLR) дополняют распозна-
вание: TLR 2 взаимодействует с фосфолипидоманнаном 
и хитином, а также участвует в фагосомальной сигнализа-
ции; TLR 4 распознает O-связанные маннаны и критически 
важен для рекрутирования нейтрофилов при системном 
кандидозе; TLR 9 активируется грибковой ДНК и способ-
ствует продукции цитокинов в дендритных клетках [42]. 
NOD-подобные рецепторы (NLR) формируют инфламма-
сомы в ответ на гифы C. albicans. Полиморфизмы в генах 
NLRP3 и NLRC 4 связаны с повышенной восприимчиво-
стью к слизистым формам кандидоза [43].

Цитоплазматические RIG-I-подобные рецепторы (RLR), 
в частности меланома-дифференцирующий ассоциирован-
ный ген 5 (MDA5), также участвуют в распознавании гиф 
C. albicans, а их снижение наблюдается у пациентов с хро-
ническим кожно-слизистым кандидозом [44]. Опсонизация 
компонентами комплемента, например, инактивированным 
фрагментом С3b (iC 3b) и иммуноглобулинами класса G 
(IgG), значительно усиливает фагоцитоз через рецептор 
комплемента 3 (CR 3) и рецепторы иммуноглобулинов G 
(FcγR) соответственно [45].

Таким образом, интеграция сигналов от множества 
PRR, включая CLR, TLR, NLR и RLR, а также кооперация 
с гуморальными факторами (комплемент, антитела) по-
зволяют миелоидным клеткам эффективно распознавать 
и устранять микроскопические грибы, обеспечивая как 
локальную, так и системную защиту.

Роль микроэлементов в здоровье человека 
и патогенности грибов

Микроэлементы играют одну из ключевых ролей 
в поддержании иммунного гомеостаза, профилактике 
метаболических нарушений и общего физиологического 
функционирования организма [46, 47]. Однако при хро-
ническом кандидозе или других грибковых инфекциях их 
избыток может быть использован патогеном для актива-
ции собственных факторов вирулентности [48]. Одними 
из распространенных и назначаемых микроэлементов 
в клинической практике являются следующие: железо 
(Fe), цинк (Zn), магний (Mg), кальций (Ca).

Цинк (Zn) необходим для дифференцировки и актива-
ции T- и B-лимфоцитов, а также для функционирования 
врожденных иммунных клеток; его дефицит ассоциирован 
с нарушением барьерной функции эпителия и повышенной 
восприимчивостью к инфекциям [49].

Тем не менее его биодоступность в очаге воспаления 
строго контролируется механизмом алиментарного им-
мунитета – секвестрацией кальпротектином [50]. Каль-
протектин, секретируемый нейтрофилами и входящий 
в состав нейтрофильных ловушек (NET), ограничивает 
доступность цинка, создавая условия нутритивного 
иммунитета [51, 52]. Это ограничение подавляет рост 
грибов-патобионтов, включая C. albicans, а также бак-
териальных патогенов, которые резко усиливают рост 
и вирулентность в условиях повышенной доступности 

цинка [53]. У грибов рода Candida цинк необходим для 
функционирования цинк-зависимых металлопротеаз, 
факторов адгезии и формирования биопленок; поэтому 
его секвестрация кальпротектином является критически 
важным механизмом, препятствующим развитию кан-
дидоза слизистых при воспалении [54]. Хорошо изучен 
катионный противогрибковый пептид слюны – гиста-
тин‑5, обладающий выраженной активностью против 
грибов Candida spp. за счет нарушения митохондри-
альных функций и индукции окислительного стресса 
у грибов [55]. Цинк инактивирует противогрибковую 
активность гистатина‑5, снижая эффективность защи-
ты слизистой оболочки полости рта [56]. Однако экс-
прессия гистатина‑5 ограничена слюнными железами, 
и в кишечном тракте этот пептид не обнаруживается, 
что исключает его участие в противогрибковой защите 
слизистой ЖКТ [57].

В то же время в кишечнике ключевую роль играет 
другой катионный антимикробный пептид – кателици-
дин LL‑37, активность которого чувствительна к кон-
центрации микроэлемента: повышенные уровни цинка 
вызывают его агрегацию и тем самым снижают противо-
грибковую эффективность LL‑37, что может ослаблять 
местный врожденный иммунитет слизистой оболочки 
[58, 59]. Также уровень цинка определяет активность 
цинк-чувствительного транскрипционного фактора Zap1, 
который регулирует синтез компонентов ВКМ. При де-
фиците цинка Zap1 активен и ограничивает накопление 
матрикса, что приводит к формированию более рыхлой 
и менее устойчивой биопленки. При избытке цинка ак-
тивность Zap1 подавляется, что сопровождается повы-
шенным накоплением матрикса и образованием более 
плотной и устойчивой биопленки [60].

Магний (Mg) участвует в регуляции воспалительных 
реакций, стабилизации мембран клеток и активности 
многочисленных ферментов, включая те, что задейство-
ваны в энергетическом метаболизме и синтезе нуклеи-
новых кислот [61]. В контексте дрожжеподобных грибов 
C. albicans магний рассматривается в условиях дефицита, 
поскольку именно недостаток Mg²⁺ оказывает значимое 
влияние на устойчивость и вирулентность гриба.

Дефицит магния оказывает глубокое влияние на устой-
чивость и вирулентность C. albicans, нарушая ключевые 
процессы клеточного гомеостаза. Mg-дефицит приводит 
к повреждению клеточной мембраны, снижению уровня 
эргостерола и угнетению активности ABC-транспортеров, 
что существенно повышает чувствительность грибка 
к мембрано-направленным противогрибковым препа-
ратам [63, 64]. Одновременно нарушается работа каль-
циневринового пути и подавляется глиоксилатный цикл, 
уменьшая метаболическую гибкость C. albicans [65]. 
В условиях недостатка Mg наблюдается выраженное 
подавление гифообразования, биопленкообразования 
и адгезии к эпителиальным клеткам, что резко снижа-
ет вирулентный потенциал. На модели Caenorhabditis 
elegans Mg-дефицит приводит к ослаблению инфекции 
и значительному повышению выживаемости хозяина [66]. 
Эти результаты подчеркивают центральную роль магния 
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в регуляции патогенности C. albicans и его значение как 
перспективной мишени для повышения эффективности 
противогрибковой терапии.

Железо (Fe) является кофактором ферментов, уча-
ствующих в пролиферации лимфоцитов и продукции 
активных форм кислорода (ROS) в фагоцитах; его недо-
статок приводит к ослаблению клеточного и гуморального 
иммунного ответа и является основной причиной желе-
зодефицитной анемии, сопровождающейся утомляемо-
стью, снижением тканевой оксигенации и нарушением 
когнитивных функций [67]. При этом патогенность C. 
albicans в значительной степени определяется ее уни-
кальной способностью к поглощению и регуляции железа. 
Через тройную железо-регуляторную сеть – активатор 
при низком железе Sef1, репрессор при высоком железе 
Sfu1, центральный регулятор адаптации к дефициту 
железа Hap43, основанную на сенсинге Fe–S кластеров – 
грибок тонко регулирует высокоаффинную систему вос-
становления железа, гем-захват, транспорт сидерофоров, 
а также пути утилизации и хранения железа [68]. Эта 
многоуровневая регуляция обеспечивает эффективный 
захват железа в условиях как дефицита, так и избытка, 
позволяя C. albicans обходить механизмы нутритивного 
иммунитета и поддерживать митохондриальную функцию, 
гифообразование, биопленкообразование и лекарственную 
устойчивость [69, 70].

Напротив, нарушение гомеостаза железа резко сни-
жает патогенный потенциал гриба, что подчеркивает 
центральную роль железа в его вирулентности [71]. 
Высокая доступность железа изменяет архитектуру 
клеточной стенки C. albicans, повышая устойчивость 
к противогрибковым препаратам за счет перестройки 
маннанов, хитина и усиленной экспозиции β‑1,3-глюкана. 
При этом такие клетки становятся более узнаваемы-
ми иммунной системой: усиленная экспозиция β‑1,3-
глюкана приводит к активному фагоцитозу макрофагами 
и снижению внутриклеточного выживания гриба [72]. 
Также C. albicans может использовать изменения кле-
точной стенки, возникающие при высокой доступно-
сти железа, для облегченного захвата макрофагами 
и последующего распространения по организму. При 
неэффективной активации фаголизосомы гриб спосо-
бен выживать внутри макрофага, инициируя гифаль-
ный рост прямо в фагосоме [73, 76]. Удлинение гифы 
и секреция кандидализина приводят к механическому 
разрыву фагосомы и последующему лизису макрофага, 
что обеспечивает выход клетки гриба и способствует 
тканевой диссеминации [77].

Кальций (Ca) служит вторичным мессенджером в сиг-
нальных каскадах, регулирующих активацию T-клеток, 
дегрануляцию тучных клеток и сократимость гладкой 
мускулатуры, а также обеспечивает целостность эпители-
альных и эндотелиальных барьеров [74, 75]. Избыток Ca су-
щественно модифицирует физиологию и вирулентность C. 
albicans. Еще в классической работе Holmes и соавт. было 
показано, что высокий уровень Ca подавляет гифогенез 
и переключает клетки на дрожжевой рост [78]. Молеку-
лярно это связано с активацией кальмодулин-зависимого 

каскада, последовательно приводящего к активации каль-
циневрина и ядерной локализации транскрипционного 
фактора Crz1, который запускает стресс-адаптацию и по-
давляет образование гиф [79, 80]. При очень высоких 
концентрациях Ca происходит ионная перегрузка, что 
тормозит рост и нарушает клеточный цикл [81]. Избыток 
Ca также индуцирует ремоделирование клеточной стенки, 
в частности, вовлекает кальциневрин-зависимые гены, 
включая PHR 1 и другие трансглюканазы, что приводит 
к изменениям хитина и β-глюканов и влияет на устойчи-
вость к стрессам [79].

Высокие уровни Ca ослабляют биопленкообразова-
ние через подавление гифогенеза и нарушения матрик-
сообразования; ингибиция кальциневрина усиливает 
чувствительность биопленок к флуконазолу, что под-
черкивает роль Ca в устойчивости биопленки [82]. Также 
избыток Ca уменьшает инвазивность и повреждающую 
активность, в том числе за счет снижения экспрессии 
гиф-ассоциированных факторов HWP1, ALS 3, ECE 1 
и уменьшения продуцирования кандидализина, что 
в целом снижает патогенность [83].

Также стоит отметить, что Ca играет одну из критиче-
ских ролей в поддержании целостности плотных контактов 
(TJ) эпителиальных барьеров: стабильность белков-ком-
понентов – окклюдина, клаудинов, ZO-белков – и их связь 
с цитоскелетом зависят от внеклеточной концентрации Ca 
[84, 85]. При дефиците Ca происходит нарушение каль-
циево-зависимого гомеостаза, что приводит к быстрой 
деструкции плотных контактов, эндоцитозу окклюдина 
и белков ZO‑1 и в последствии к повышению проницаемо-
сти кишечного эпителия [86]. Таким образом, адекватная 
концентрация Ca является критическим фактором предот-
вращения развития синдрома повышенной кишечной 
проницаемости [87].

Однако при хроническом кандидозе или других гриб-
ковых инфекциях избыток микроэлементов – железа (Fe), 
цинка (Zn), магния (Mg) – может быть использован па-
тогеном для активации собственных факторов вирулент-
ности. C. albicans, как и многие грибы, обладает высокой 
пластичностью в захвате и утилизации ионов металлов, 
что способствует ее адаптации в организме хозяина, пере-
ходу из дрожжевой формы в гифальную, образованию 
биопленок и экспрессии гидролитических ферментов.

Таким образом, несмотря на важную роль микроэле-
ментов в поддержании иммунной функции, назначение 
препаратов железа, цинка, магния, кальция в условиях 
активной или хронической грибковой инфекции требует 
тщательной оценки рисков и пользы.

Пробиотическая терапия
В линейке препаратов для ЖКТ маркетплейса «rukeто» 

представлены пробиотические препараты, потенциально 
полезные для профилактики и дополнительной терапии 
грибковых инфекций, включая кандидозы, а также других 
состояний, связанных с дисбиотическими нарушениями. 
Линейка включает пять пробиотических продуктов, каж-
дый из которых обладает специфическими штаммовы-
ми характеристиками и функциональными свойствами. 
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Среди них наиболее эффективным в отношении профилак-
тики и лечения грибковых инфекций является БСС‑3 [88]. 
Спорообразующие микроорганизмы – Alkalihalobacillus 
clausii, Bacillus coagulans и Bacillus subtilis, входящие 
в данный препарат, обладают выраженными противогриб-
ковыми свойствами, связанными с продукцией поверх-
ностно-активных липопептидов: сурфактинов, итуринов, 
фенгицинов и органических кислот, способных подавлять 
рост дрожжеподобных грибов, включая C. albicans [89]. 
Эти виды эффективно ингибируют формирование и устой-
чивость грибковых биопленок, нарушают морфогенез 
дрожжеподобных грибов Candida spp. (переход в псевдоми-
целий) и конкурируют за адгезию к слизистой кишечника, 
снижая вероятность колонизации и инвазии [90, 91]. Их 
устойчивость к экстремальным условиям ЖКТ и способ-
ность кратковременно колонизировать кишечник делает 
их перспективными для профилактики и вспомогательной 
терапии кандидозов и других грибковых инфекций, осо-
бенно в сочетании с традиционными противогрибковыми 
препаратами, где они могут усиливать эффективность 
лечения и снижать риск рецидивов [92, 93].

Также в линейке представлен пробиотик БСР‑2.1, содер-
жащий штаммы Enterococcus faecium L3 и Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis BB‑12, последний из которых явля-
ется одним из самых изученных видов. Однако штаммы, 
входящие в БСР‑2.1, несмотря на выраженный профиль 
безопасности и клиническую доказательность в отноше-
нии коррекции дисбиоза, обладают относительно слабой 
антифунгальной активностью [94, 95]. Это связано с по-
ниженной продукцией органических кислот, отсутствием 
значимого синтеза противогрибковых бактериоцинов 
и минимальным влиянием на подавление морфогенеза 
Candida spp. В отличие от них, виды Lactobacillus salivarius, 
Bifidobacterium breve и Bifidobacterium bifidum, находя-
щиеся в составе препарата БСР‑1, демонстрируют более 
выраженный ингибирующий эффект за счет способности 
активно снижать pH среды, продуцировать лактат в высо-
ких концентрациях, выделять антимикотические пептиды 
и усиливать барьерную функцию эпителия, что способ-
ствует нарушению адгезии и формирования псевдоми-
целия Candida spp. [96, 97]. Также в составе препарата 
БСР‑1 присутствует пентадекапептид BPC‑157, который 
способствует ускоренному заживлению слизистой ЖКТ 
за счет стимуляции ангиогенеза, повышения миграции 
и пролиферации эпителиальных клеток [98]. Кроме того, 
он демонстрирует способность восстанавливать структуру 
и функциональную целостность плотных контактов, нор-
мализуя экспрессию белков, таких как окклюдин и зонулин, 
что приводит к снижению кишечной проницаемости [99]. 
Эти особенности делают БСР‑1 более перспективным для 
профилактики и дополнительной коррекции кандидоз-
ассоциированных нарушений.

БСА‑5.1 содержит штамм Akkermansia muciniphila 
AH39, который появился одним из первых на россий-
ском рынке пробиотических препаратов, содержащих 
штаммы аккермансии [100]. A. muciniphila – контроли-
руемый муцин-деградирующий микроорганизм, участву-
ющий в обновлении и ремоделировании слизистого слоя 

кишечника [101]. Однако при наличии активного кандидоза 
или другой грибковой инфекции его применение может 
быть нежелательным, поскольку ускоренная деграда-
ция муцина теоретически способна уменьшать толщину 
защитного слоя и облегчать проникновение патогенов 
в эпителиальные структуры [102]. Поэтому использование 
данного пробиотика целесообразно преимущественно в пе-
риод ремиссии и при отсутствии острой инфекции, когда 
модуляция муцинового слоя способствует обновлению 
слизистой, улучшению барьерной функции и восстанов-
лению физиологического гомеостаза кишечника [103].

Психобиотик БСП‑4, содержащий виды Bifidobacterium 
breve, Clostridium butyricum, Pediococcus acidilactici, бу-
дет обладать противогрибковой активностью в основ-
ном за счет последнего представителя [104]. Pediococcus 
acidilactici продуцирует бактериоцины педиоцинового 
типа, способные напрямую ингибировать рост Candida spp., 
нарушая целостность их клеточной стенки и мембра-
ны [105]. Кроме того, P. acidilactici быстро подкисляет 
среду до уровней, препятствующих прорастанию дрожже-
вых клеток и формированию псевдомицелия – ключевого 
фактора инвазивности Candida [106]. Благодаря сочетанию 
прямого антимикотического действия и метаболической 
активности, создающей неблагоприятные условия для 
грибов, P. acidilactici рассматривается как перспектив-
ный пробиотический агент в профилактике грибковых 
инфекций кишечника.

Заключение
Проанализированные данные подчеркивают сложную 

двойственность взаимодействия между микобиотой челове-
ка и его метаболической средой. Микроэлементы, необхо-
димые для поддержания иммунной защиты, одновременно 
могут выступать в роли регуляторов патогенности грибов-
патобионтов, в первую очередь дрожжеподобных грибов 
Candida albicans. Эти отношения определяют не только 
риск развития грибковых инфекций, но и эффективность 
эндогенных защитных механизмов, включая барьерную 
функцию эпителия и активность антимикробных пептидов. 
В этом контексте целенаправленная модуляция микробио-
ты с помощью специально подобранных пробиотических 
штаммов, способных подавлять морфогенез, биопленко-
образование и адгезию грибов без стимуляции их виру-
лентности, представляет собой обоснованную стратегию 
профилактики и вспомогательной терапии.

Таким образом, перспектива эффективного контроля 
над микогенной активностью в кишечнике лежит не в сана-
ции комменсалов, а в поддержании динамического равно-
весия между микобиотой, микроэлементным статусом 
и иммунной системой.
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