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Аннотация
Обзор литературы посвящен актуальным проблемам 
особо опасных микозов (ООМ) – кокцидиоидомикоза 
(КМ), гистоплазмоза, бластомикоза и паракокцидиои-
домикоза. В обзоре представлены современные данные 
относительно распространения в мире этих микозов. 
Показано, что климатические изменения способствуют 
расширению регионов ООМ путем повышения ингаляци-
онных контактов с грибами в почве после пыльных бурь, 
землетрясений, наводнений. Превалирующий взгляд на 
жизненный цикл возбудителей КМ (Coccidioides immitis и 
C.posadasii) состоит в том, что оба гриба – сапробы, а чело-
век и мелкие млекопитающие являются только случайны-
ми хозяевами гриба. Представлена новая альтернативная 
гипотеза о том, что тканевая форма (сферулы) Coccidioides 
spp. сохраняется в гранулемах мелких млекопитающих и 
трансформируется в споропродуцирующие гифы после 
гибели животных. Показано, что Histoplasma capsulatum 
состоит, по меньшей мере, из четырех различных крип-
тических видов, которые различаются генетически и по 
вирулентности. Недавнее открытие новых диморфных 
грибных патогенов изменило существующую таксономию 
семейства Ajellomycetacae. Описан новый род Emergomyces, 
включающий 5 видов. Другой диморфный патоген - 
Blastomyces percursus. Эти микромицеты вызывают во 
всем мире тяжелые формы заболевания, особенно у ВИЧ-
инфицированных.
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Summary
The literature review focuses on actual problems of the 
particularly dangerous mycoses – coccidioidomycosis, 
histoplasmosis, blastomycosis, paracoccidioidomycosis. 
The review presents modern data on the global spread of 
these fungal infections. Planetary climate changes widen the 
endemic areas of particularly dangerous mycoses by increase of  
the inhalational exposure of soil after dust storms, earthquakes 
and floodings. The prevaling view on the life cycle of agents of 
coccidioidomycosis (Coccidioides immitis, C.posadasii) is that 
these fungi dwell in soil (are saprobes) and so for them human 
and small-mammal fauna are only accidental hosts. The new 
alternative hypothesis implies that tissue form (spherule) of 
Coccidioides spp. lives in host granulomas of small mammals 
and transforms into spore producing hyphae when the animal 
host dies. It is demonstrated that Histoplasma capsulatum 
contains at least four different cryptic species, that differ 
genetically and express different virulence.
Recently, discoveries of novel dimorphic systemic fungal 
pathogens have challenged the current taxonomy of family 
Ajellomycetacae. The new genus Emergomyces including 
five species is described. Another dimorphic pathogen is 
discovered and named Blastomyces percursus. These fungi 
cause disseminated mycoses globally, primarily in HIV-
infected patients.
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Введение
В зарубежной и отечественной литературе 

широко используют термины: «глубокие» (deep), 

«системные» (systemic) и «инвазивные» (invasive) 
микозы. Однако определения этих терминов чет-
ко не обозначены. Так, в иностранных публика-
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циях глубокими, или чаще инвазивными, обычно 
называют системные заболевания, вызванные 
возбудителями оппортунистических микозов 
(кандидоза, аспергиллеза, криптококкоза, споро-
трихоза, феогифомикоза и др.). В отношении воз-
будителей кокцидиоидомикоза (КМ), гистоплаз-
моза, бластомикоза, паракокцидиоидомикоза, 
иногда таларомикоза (пенициллиоза), как пра-
вило, в большинстве публикаций употребляется 
термин «эндемические микозы». В России эти за-
болевания носят название «особо опасные мико-
зы» (ООМ)». Они входят в общую группу так на-
зываемых «особо опасных (particularly dangerous) 
инфекций (ООИ)». Эта группа включает, кроме 
ООМ, различные опасные заболевания вирусной, 
бактериальной, риккетсиозной природы, однако 
единое научно-обоснованное определение этого 
термина отсутствует. В словаре В.В. Шкарина, 
А.С. Благонравовой «Термины и определения в 
эпидемиологии», 2-е издание, Нижний Новгород, 
2015 г. приводятся 5 определений этого термина. 
4 из них характеризуют ООИ по их тяжелому 
течению и способности к эпидемическому рас-
пространению, а одно – по принадлежности к I 
и II-й группам патогенности (опасности). На наш 
взгляд именно это определение является наи-
более точным для объединения в группу ООИ 
заболеваний различной инфекционной природы, 
в том числе, ООМ.

В соответствии с действующими в России 
санитарно-эпидемиологическими правилами 
«Безопасность работы с микроорганизмами I-II 
групп патогенности (опасности)» (СП 1.3.3118-
13) лишь перечисленные выше возбудители ООИ 
входят во II-группу патогенности (опасности). 
В автореферате докторской диссертации С.М. 
Озерской «Грибы в коллекции культур – фун-
даментальные и прикладные аспекты», Москва, 
2012 приводится таблица по сравнительной оцен-
ке уровней опасности возбудителей микозов в 
России и ведущих странах мира (США, Велико-
британия, Германия, Канада и др.). В неё вклю-
чены 25 видов грибов. При этом подавляющее 
большинство стран относят к III (по Российской 
классификации - ко II) группе патогенности толь-
ко 4 вида возбудителей (Coccidioides, Histoplasma, 
Blastomyces, Paracoccidioides). Позиции России 
и Евросоюза полностью совпадают. Из других 
видов, предложенных для включения в эту же 
группу, иногда упоминаются Cladophialophora 
bantrana - возбудитель глубокого феогифомикоза, 
Penicillium (Talaromyces) marneffei – возбудитель 
эндемического пенициллиоза (таларомикоза) и 
Histoplasma farciminosum – в настоящее время 

вариант H. capsulatum. Что касается термина 
«эндемические микозы», то его употребление с 
каждым годом становится всё менее значимым, 
поскольку эндемичность ООМ, особенно гисто-
плазмоза, постоянно расширяется. Мы полагаем, 
что термины «глубокие, системные, инвазивные 
микозы» следует сохранить лишь в отношении 
заболеваний, вызванных грибами – оппорту-
нистами, но не возбудителями ООМ, которые 
являются первичными патогенами. При этом 
основным объектом поражения у больных яв-
ляются дыхательные пути, вследствие чего ООМ 
так же носят название «респираторных» микозов. 
Дифференциальная диагностика ОММ затрудне-
на наличием общих клинических симптомов со 
многими вирусными, бактериальными, новыми 
микологическими инфекциями, и отсутствием 
надёжных средств ранней лабораторной диа-
гностики. Очевидно, что истинная встречаемость 
ОММ значительно превышает данные официаль-
ной статистики, особенно в большинстве стран 
Азии, Африки и Южной Америки. В России в 
соответствии с приказом Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителя и 
благополучия человека №1116 от 1.12.2017 на базе 
ФКУЗ Волгоградский НИПЧИ  функционирует 
референс-центр по мониторингу за особо опас-
ными микозами.

Основная часть
Проблема расширения территориальных зон 

эндемичности ООМ приобретает всё большее 
значение. Это связано с рядом факторов. Один 
из них – глобальное потепление климата. Из-
менение климатических условий повышает 
возможности распространения микозов, свя-
занных с ингаляцией инфекционных частиц 
грибов из почвы. Так, увеличение заболеваемо-
сти ООМ описано после ураганов, землетрясе-
ний и других естественных или антропогенных 
факторов влияния на почву, являющуюся ис-
точником и переносчиком (через воздух) воз-
будителей. Наводнения – также возможный 
механизм повышения заболеваемости ООМ. 
Увлажнение обычно сухой почвы приводит к 
ускоренному росту грибов и последующему 
более эффективному инфицированию ими. 
Случай КМ у 14-летнего мальчика из Китая, 
едва не утонувшего во время наводнения и 
наглотавшегося морской воды, связывают с 
возможностью инфицирования возбудителем, 
попавшим в воду от морских млекопитающих 
[1]. Отмечено, что у многих морских львов, 
дельфинов и других морских млекопитающих, 
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выбросившихся на берег, выделены культуры 
возбудителя КМ. 

Регионы эндемичности наиболее распростра-
ненного в мире ООМ – гистоплазмоза издавна 
включают США (долины рек Огайо и Миссиси-
пи), Центральную и Южную Америку [2]. Однако 
недавно было показано, что 20% больных гисто-
плазмозом в США диагностируются вне тради-
ционных зон в таких штатах как Калифорния, 
Аризона, Айдахо, Монтана, Нью-Йорк, Минне-
сота, Висконсин и Мичиган [3, 4, 5]. Гистоплазмоз 
животных фиксируют в штатах Юго-Запада, 
таких как Нью-Мексико, Колорадо и на крайнем 
Севере в штате Аляска [6, 7]. В Канаде гистоплаз-
моз встречается в Квебеке и Онтарио вдоль реки 
Святого Лоуренса и в бассейне Великих Озер [8]. 
Эндемичность гистоплазмоза в Центральной 
и Южной Америке подтверждена 32% положи-
тельных тестов населения на гистоплазмин [9]. В 
Бразилии внедрение тестов на выявление анти-
гена Histoplasma повысило уровень диагностики 
микоза более, чем на 50% [10]. В Африке гисто-
плазмоз обусловлен как вариантом H.capsulatum 
var. capsulatum в большинстве стран континента, 
так и H.capsulatum var. duboisii в Западной Афри-
ке (преимущественно в Нигерии) и на острове 
Мадагаскар [11]. Клинически заболевания, вы-
званные вариантом «duboisii», характеризуются 
преимущественным поражением кожи и мягких 
тканей, а вариантом «capsulatum» – легких [12]. 
Большинство описанных случаев гистоплазмоза 
в Африке обнаружено у ВИЧ-инфицированных, 
зараженных вариантом «capsulatum», однако 
в последние годы отмечено повышение числа 
случаев диссеминированного гистоплазмоза, 
вызванного var. duboisii. Наличие гистоплазмоза 
в некоторых регионах Азии, с превалирова-
нием в Таиланде, зафиксировано давно [13]. 
Чувствительность к гистоплазмину населения 
Южного и Центрального Таиланда выше 30%, 
хотя не исключено, что у части исследованных 
она обусловлена перекрестной реактивностью к 
Talaromyces marneffei – возбудителю эндемическо-
го пенициллиоза (таларомикоза), существующего 
в этом регионе [14]. В Европе заболеваемость ги-
стоплазмозом связана преимущественно с посе-
щением эндемичных регионов, однако в Италии, 
Германии и Турции зафиксированы автохтонные 
случаи [15, 16].

 Недавно при анализе филогенетических и 
фенотипических характеристик H.capsulatum var. 
capsulatum выявлены особенности штаммов, вы-
деленных внутри их эндемичных регионов [17]. 
Авторы показали, что этот вариант Histoplasma 

включает, по меньшей мере, четыре различных 
криптических вида, отличающихся генетически 
и по вирулентности. Они были обозначены как H. 
capsulatum sensu stricto Darling, 1906; Histoplasma 
mississippiense sp. nov.; Histoplasma capsulatum 
ohiense sp. nov. и H.capsulatum suramericanum 
sp. nov. Оказалось, что распространение новых 
видов не всегда соответствует их названиям, 
связанными с определёнными географическими 
регионами заболевания. Внутри эндемических 
зон они обычно концентрируются в почвенных 
микроочагах (пещеры, туннели, места гнездова-
ния птиц), контаминированных экскрементами 
птиц и летучих мышей [2]. 

Кокцидиомикоз (долинная лихорадка) вы-
зывается двумя эпидемиологически и генетиче-
ски различными видами – Coccidioides immitis и 
C.posadasii [18]. C.immitis, обнаруженный ранее 
преимущественно в Калифорнии, в настоящее 
время выявлен и значительно севернее – в штате 
Вашингтон [19, 20, 21]. C.posadasii обнаружива-
ют на юго-западе США, странах Центральной и 
Южной Америки [22, 23, 24]. Географически пере-
крывание ареалов двух видов зарегистрировано 
в Калифорнии [25]. Южная часть Аризоны и до-
лина Святого Иоахима в Калифорнии являются 
гиперэндемичными регионами, в которых за-
фиксировано около 95% всех описанных случаев 
КМ в США [26, 27]. По данным CDC отмечено 
58% повышение встречаемости КМ в Аризоне 
с октября 2017 г. по март 2019 г в сравнении с 
предшествующим годом и наиболее высокое в 
истории годовое количество случаев КМ в 2017 г 
[28]. В Южной Америке были открыты много-
численные географические зоны эндемичности 
в Колумбии, Венесуэле, Аргентине, Парагвае и 
Бразилии [29, 30], в Центральной Америке – в 
Гватемале, Гондурасе и Боливии [31, 32].

Общепринятый взгляд на экологию и жиз-
ненный цикл возбудителей КМ состоит в том, 
что они являются типичными представителями 
сапронозов жарких, сухих и солнечных регионов 
Нового Света, а люди и мелкие млекопитающие 
– лишь случайные хозяева этих грибов. Taylor, 
Barker [33] выдвинули альтернативную гипо-
тезу о том, что Coccidioides spp. в виде сферул 
обитают в гранулемах тканей организма неко-
торых грызунов, оставаясь длительное время 
неактивными, но трансформируются в спороо-
бразующие гифы после гибели животных. При 
этом грибы используют их как биологический 
субстрат для питания и активного размножения. 
Конидии Coccidioides spp. ингалируются из мест 
их обитания в почве животными, инициируя 
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продолжение жизненного цикла возбудителей 
КМ. Эта гипотеза основана в значительной сте-
пени на результатах сравнительного геномного 
анализа возбудителей КМ и родственных видов, 
который показал уменьшение генных семейств 
в геномах Coccidioids spp., обусловленных связью 
с клеточными стенками растений и увеличение 
тех, которые связаны с перевариванием белков 
животного происхождения и соответственно с 
эволюционным переходом питания от растений 
к животным [34]. Непрямое влияние на грибы 
оказывают растения как объекты питания мел-
ких млекопитающих. Авторы отмечают, что гипо-
теза о роли грызунов как резервуара Coccidioides 
была выдвинута ещё Emmons в 1943 г. в связи с 
обнаружением гранулем в легких мелких млеко-
питающих, пойманных в Аризоне в 1930-1940 гг., 
и идентификации в них C.immitis, полученных 
при культивировании. В настоящее время, по 
мнению авторов гипотезы, ключевым в ее под-
держке должно быть доказательство наличия в 
эпидемических очагах значительного количества 
особей мелких млекопитающих, инфицирован-
ных Coccidioides. С этой целью предполагается 
использовать новый метод обнаружения анти-
гена в сферулах или технологии исследования 
пролиферации Т-клеток у мелких животных 
(ELISPOT) [35].

Различные взгляды на взаимосвязь Coccidioides 
с млекопитающими представлены также в обзо-
ре Reyes-Mondes et al. [36]. Погибшие от КМ 
животные, по-видимому, могут быть объектом 
колонизации Coccidioides spp. в почве, что под-
тверждено «карманным» выделением Coccidioides 
spp. Однако пока неясно, действительно ли ин-
фицирование грызунов – необходимый элемент 
этой колонизации [37].

Возбудители бластомикоза представлены в на-
стоящее время комплексом видов, включенных в 
ранее известный вид Blastomyces dermatitidis. В его 
состав входят криптические виды – B. gilcuristii и 
B. helicus. Заболевания людей и животных вы-
зываются ингаляцией спор этих микромицетов 
[38, 39, 40]. Бластомикоз эндемичен в Северной 
Америке, Африке и Индии [18]. Большинство 
эпидемиологических данных по бластомикозу 
получено из Северной Америки. Внутри США 
заболевания сосредоточены в Арканзасе, Илли-
нойсе, Кентукки, Теннесси и Висконсине [38]. 
Распространение нового вида B. helicus описано 
в западных регионах Северной Америки [41].

Исследователи из США, Канады, Китая, Бель-
гии, Колумбии, Бразилии, Южной Америки со-
общили о нахождении вне Северной Америки 

нового диморфного патогена, принадлежащего к 
роду Blastomyces и названного B. percursis (ранее 
он был отнесен к Emmonsia sp.) [42].

Паракокцидиомикоз – системный микоз, 
вызываемый Paracoccidioides brasiliensis  и 
P.  lutzii [43, 44]. Болезнь распространена в 
большинстве стран Центральной и Южной 
Америки [45, 46, 47].

Серьезная озабоченность микологов, врачей и 
лабораторной службы обусловлена распростра-
нением в мире некоторых микозов, не относя-
щихся к известным ООМ, но связанных с ними 
генетически и эпидемиологически. Таларомикоз 
– оппортунистическая инфекция, встречающаяся 
в Южной и Юго-Восточной Азии. Ее возбуди-
тель – диморфный гриб Talaromyces (Penicillium) 
marneffei вызывает заболевание преимуществен-
но у людей с иммуносупрессией [48]. Микоз энде-
мичен на юго-западе Китая, но описан и в других 
регионах страны, а также в Таиланде, Гонконге, 
Индии, Тайване, Лаосе, Камбоджи, Малайзии, 
Мьянме, Индонезии и Вьетнаме [49]. Отдельные 
случаи таларомикоза отмечены в Африке.

Эмергомикоз (Emergomycosis) – новое заболе-
вание, вызываемое температурозависимым ди-
морфным грибом, который относится к недавно 
предложенному роду Emergomyces (Es). Самый 
ранний представитель этого рода Es. pasteurianus 
был включен ранее в род Emmonsia (Ea) на осно-
ве генетического и фенотипического сходства с 
Ea. parva и Ea. crescens. Однако в отличие от этих 
микромицетов его тканевая фаза имеет другую 
морфологию. Данные о заболеваниях диссемини-
рованными микозами в Южной Африке у паци-
ентов с иммуносупрессией, вызванных грибом, 
близким к Ea. parva, но, тем не менее, отличаю-
щимся от него, привели к созданию нового рода 
[50, 51] в семействе Ajellomycetaceae. В настоящее 
время существует 5 видов Emergomyces, встре-
чающихся на разных континентах – Es. africans, 
Es.  pasteurianus, Es.  canadiens, Es.  orientalis, 
Es. europeus [52, 53, 54, 55].

Заключение
В течение почти 100 лет только четыре рода 

первичных системных патогенов, относящихся 
к ООМ (Coccidioides, Histoplasma, Blastomyces, 
Paracoccidioides) и представленных одним или дву-
мя видами, были включены в порядок Onygenales. 
При филогенетическом анализе род Coccidioides 
был помещен в семейство Onygenaceae, остальные 
три – в семейство Ajellomycetaceae. В настоящее 
время это семейство расширено за счет новых 
диморфных патогенов [42]. Эти грибы, включая 
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Emergomyces, вызывают диссеминированные 
микозы во всем мире, а новые виды из рода 
Blastomyces (B. helicus и B. percursus) – атипичные 
формы бластомикоза в Северной Америке и в 
Африке соответственно. В Северной Америке 
также расширяются зоны риска заболеваемости 
кокцидиоидомикозом, гистоплазмозом и бла-
стомикозом, вероятно обусловленные климати-
ческими изменениями. Выявлена зависимость 
встречаемости обоих видов возбудителей КМ 
во внешней среде от наличия в регионах мелких 
млекопитающих.

Генетические приемы позволили углубить 
знания о том, как температура регулирует мор-
фологию и вирулентность диморфных грибов. 
Идентифицированы некоторые ключевые мо-
лекулярные регуляторы диморфизма. Установ-

лено, что взаимная трансформация обеих фаз 
критически важна для выживания возбудителей 
ООМ в окружающей среде и в организме млеко-
питающих [56-61].

Особо опасные микозы, прежде всего ги-
стоплазмоз, представляют угрозу для жизни 
ВИЧ-инфицированных, особенно в бедных и 
развивающихся странах, где применение анти-
ретровирусной терапии ограничено. Совершен-
ствование лабораторной диагностики путем 
разработки и внедрения более специфичных и 
чувствительных тест-систем будет способство-
вать проведению раннего лечения. Изучение 
факторов вирулентности как возможных мише-
ней для создания антимикотиков также является 
актуальной проблемой исследований при особо 
опасных микозах.
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