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Аннотация
В обзоре представлены аллергические заболевания, ассо�
циированные с 7 родами клинически значимых дрожже�
вых грибов � Candida, Malassezia, Saccharomyces,
Cryptococcus, Trichosporon, Geotrichum и Rhodotorula. Пере�
числены источники поступления этих грибов в организм
человека, а также клинические особенности микогенной
аллергии. Систематизированы данные литературы, каса�
ющиеся химической природы наиболее значимых аллер�
геннов дрожжей, способов их получения и хранения.
Обсуждается значение наличия перекрестных эпитопов
дрожжей в диагностике микогенных аллергий.
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Широкое распространение дрожжей в при�
родных экосистемах, а также тесная симбиоти�
ческая взаимосвязь человека с некоторыми
представителями дрожжевой микрофлоры,
являются мощными факторами в процессе
формирования особого рода патологий – ал�
лергических заболеваний. Первые достовер�
ные клинические наблюдения, доказавшие
роль грибов в возникновении приступов уду�
шья (бронхиальной астмы), относятся к XIX
веку. Систематическое изучение аллергии к
грибам началось в 40�х годах ХХ века, когда по�
явились первые препараты аллергенов грибко�
вого ряда [1]. Описано 7 родов клинически зна�
чимых дрожжевых грибов: Candida, Malassezia,
Saccharomyces, Cryptococcus, Trichosporon,

Geotrichum и Rhodotorula [2], которые выявлены
у больных аллергическими заболеваниями [3].
В таблице 1 представлены наиболее часто встре�
чающиеся аллергические заболевания, ассоци�
ированные с дрожжами, что было установлено
по ряду аллергологических тестов.

Как следует из таблицы, при аллергических
заболеваниях, ассоциированных с дрожжевой
микрофлорой, основными органами�мишеня�
ми являются слизистые оболочки и кожа. Есте�
ственно, что для дрожжей рода Candida, зачас�
тую населяющих слизистые и кишечник, типич�
ны такие нозологические формы аллергии, как
бронхиальная астма, аллергический ринит и ал�
лергический бронхо�легочный микоз. В отли�
чие от Candida, для Malassezia, колонизирую�

Summary
The article reviews the spectrum of allergic disease associated
with seven genera of clinically important fungi: Candida,
Malassezia, Saccharomyces, Cryptococcus, Trichosporon,
Geotrichum and Rhodotorula. Listed are  all possible human
intake sources of fungi from that genera, along with certain
clinical features of fungal allergy. Data on chemical structure,
extraction and storage of major yeast allergens is presented.
The presense of cross�reacting epitopes of yeasts and its value
for diagnosis  of fungal allergy are discussed.

Keywords
Yeasts, yeast�like fungi, allergens,  fungal allergy, Candida,
Malassezia, Cryptococcus, Trichosporon



80 Immunopathology, Allergology, Infectology 2013 N°1

Таблица 1.  Аллергические заболевания, ассоциированные с дрожжами

Нозоло� Род/вид Число обсле� Пациенты с Литературный
гическая дрожжей дованных гиперчувстви� источник
форма пациентов тельностью к

данному
виду, %

Бронхиальная Candida 30 77 Shen H.D., 1989 [37]
астма albicans

C.albicans 86 83 Пронина Е.В., Караев З, 1990 [38]
C.albicans 28 46.4 Savolainen J., 1990 [39]
C.albicans 30 53.3 Nermes M., 1994 [40]
С. albicans 1070 10.4� 27.3** Jaw�Ji Tsai, 1999 [41]
С. albicans 450 23 Ezeamuzie C.I., 2000 [42]
C. albicans 100 86 Akiyama K., 2000 [13
Candida sp. 148 76* Арзуманян В.Г., 2010 [43
Saccharomyces� 35 42.8 Belchi�Hernandes J., 1996  [44]
cerevisiae
Rhodotorula 157 28 Chou H , 2005 [17
mucilaginosa
Geotrichum sp. 148 4,7* Арзуманян В.Г., 2010 [43

Аллергический C.albicans 7 100 Roig E., 1997 [45]
бронхо�
легочный
микоз
Аллергический C.albicans 32 37.5 Nermes M., 1994 [40
ринит C.albicans 1215 35.2 Yang K. , 1996 [46

S.cerevisiae 65 25 Bataille A., 1995 [47
Атопический C.albicans 78 67.9 Nermes M., 1994 [40]
дерматит C.albicans 274 46.7 Мокроносова, М.А., 1999 [6

Saccharomyces 8313 49.469.2 Kortekangas O., 1993, 1994 [48,36
cerevisiae
Cryptococcus 329 4,6* Арзуманян В.Г., 2002 [3
albidus
Trichosporon 329 1,5* Арзуманян В.Г., 2002 [3
cutaneum
Candida spp. 329 14* Арзуманян В.Г., 2002 [3
Rhodotorula 329 8* Арзуманян В.Г., 2002 [3
mucilaginosa

Атопический Malassezia spp. 25 55 Broberg A., 1995 [10
дерматит типа Malassezia 123 77 Kawano S., 1995 [49]
“head�neck” furfur
(локализация Malassezia 73 53 Scalabrin D., 1999 [50
преимуществ. furfur
на волосистой Malassezia 38 84 Мокроносова, М.А., 1999 [6]
поверхности furfur
головы и на шее)
Аллергический Trichosporon 621 99.2 Ando M., 1991 [51
альвеолит cutaneum
(“summer�type Trichosporon 2 100 Ubukata M., 2000 [52
hypersensitivity cutaneum
pneumonitis”) Rhodotorula 1 100 Siersted H.C., 1993 [53

rubra

* �  процент носителей данного вида;
**  �  возрастные колебания
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щих кожные покровы, наиболее характерно
участие в патологических процессах при атопи�
ческом дерматите. Дрожжи Trichosporon и
Rhodotorula, встречающиеся в домашней пыли,
на поверхности сыров и соленой рыбе, попадая
в организм при вдыхании воздуха, могут вызы�
вать аллергический альвеолит.

Для микогенной аллергии вообще и для ас�
социированной с дрожжами, в частности, ха�
рактерными особенностями являются [4,5,6]:
а) наличие периодического или постоянного
контакта с экзо� или эндогенным источником
аллергена; б) эозинофилия; в) повышение об�
щего уровня IgE�антител, а также выявление
специфических иммуноглобулинов класса Е к
причинно�значимым дрожжевым антигенам; г)
наличие корреляционной зависимости между
тяжестью течения заболевания и  уровнем IgE�
антител; д) эффективность проводимой анти�
микотической терапии.

Некоторые антигены дрожжей являются
сильными аллергенами. Ранее было принято
считать, что из структурных компонентов клет�
ки гриба наибольшее количество аллергенных
субстанций локализуется в клеточной стенке в
виде нерастворимых и устойчивых к фермента�
тивному перевариванию глюкан� и маннанпро�
теинов [4,7]. На сегодняшний день, однако,   нет
единого мнения о природе аллергенов у дрожжей.
По�видимому, таковая в большой степени зависит
от вида исследуемого гриба, способа получения
аллергена, нозологической формы аллергичес�
кого заболевания и т.д. Мы сделали попытку си�
стематизировать и обобщить имеющуюся на
настоящий момент доступную информацию о
дрожжевых аллергенах (таблица 2).

Как видно из таблицы, информация об
идентифицированных аллергенах дрожжей
представлена видами Candida albicans,
Saccharomyces cerevisia,  Malassezia sp. и
Rhodotorula mucilaginosa. Это может свидетель�
ствовать как об особой роли этих микроорга�
низмов  среди прочих дрожжей, так и о трудо�
емкости исследований, подтверждающих учас�
тие различных антигенов в развитии аллерги�
ческих заболеваний. По данным многих авто�
ров разные аллергены имеют различное срод�
ство к определенным органам�мишеням. Так,
например, для аллергенов из Malassezia [8],  а
также для маннанов из Candida [9,10,11] таким
органом является кожа. Кислая протеаза
Candida albicans [12,13] и енолаза [14] являют�
ся аллергенами, специфичными в отношении
слизистых оболочек. Индивидуумы, страдаю�

щие грибковой аллергией, сравнительно часто
имеют набор положительных кожных реакций
и сывороточных IgE антител одновременно к
широкому ряду различных грибов [15]. Напри�
мер, при обследовании 76 пациентов с грибко�
вой аллергией оказалось, что 47 из них имели
специфические IgE –АТ ко всем 17 проверяемым
( в том числе – плесневым и дрожжевым) гриб�
ным аллергенам; 21 реагировали с 6 – 13 видами;
8 –  с 1–5.

Такой результат можно интерпретировать
двояко – либо многие грибы обладают аллер�
генной перекрестной реактивностью, либо па�
циенты имеют независимую параллельную чув�
ствительность к нескольким определенным ви�
дам. Вероятнее первое, что подтвердилось в ис�
следованиях с использованием современных
иммуноаффинных методов. Показано, что ено�
лаза из Saccharomyces cerevisiae имеет 82% гомо�
логии и обладает перекрестной реактивностью
с енолазой из Candida albicans [14]. Кроме того
енолаза из Rhodotorula mucilaginosa  на 85% иден�
тична таковой из Candida albicans  и на 76% � из
Saccharomyces cerevisiae [16] и также обладает пе�
рекрестной реактивностью с несколькими гриб�
ными енолазами. Сериновая протеаза из
Rhodotorula mucilaginosa  имеет 67�68% идентич�
ность аминокислотной последовательности с
вакуолярными сериновыми протеазами из трех
разных видов Penicillium [17 ].

Высокая специфичность  характерна для
поверхностно�клеточных аллергенов белковой
природы, выделенных из Malassezia [18,19].

Маннаны являются структурными полиса�
харидами клеточной стенки дрожжей и, зачас�
тую, перекрестными аллергенами. Показано,
что перекрестно реагирующие эпитопы
Candida albicans и Pityrosporum (Malassezia) � это
маннаны [20]. Маннан�специфические IgE анти�
тела и кожные пробы были положительными к
M. furfur у 51% и 48% из 65 пациентов с атопи�
ческим дерматитом «head�neck» типа, в то же
время эти показатели равнялись 42% and 22%
для маннанов из C. albicans [21].  Кроме того,
методом RAST на нитроцеллюлозе доказано
наличие перекрестной аллергенной реактивно�
сти между маннанами Candida albicans и
Saccharomyces cerevisiae [9]. Окончательную яс�
ность в этом вопросе внесла работа Канбе с со�
авторами [22]. Из 13 видов дрожжей родов
Candida, Saccharomyces, Rhodotorula и
Cryptococcus были приготовлены прогретые ман�
нан�содержащие препараты. Эти препараты
проверили методом дот�блот анализа с сыво�
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Таблица 2. Аллергены клинически значимых дрожжей

Род/вид Назва� Локализация Функция Химич. Мол. Специф. Литературный
дрожжей ние аллер� в клетке в клетке природа Вес, кДа антитела источник

гена дрожжей дрожжей

Candida Енолаза цитозоль Фермент белок 46� 48 IgG, IgEIgE, Ballantyne D, 2000 [25]
albicans гликолиза IgGIgE Kustrzeba�Wojcicka I., 2000

[24] Ishiguro A., 1992 [14
Savolainen J., 1990 [39]

Кислая Секре� Гидролиз белок 31 IgE, IgA Akiyama K.,1994, 1996, 2000
протеаза торный белков [23,12,13]
Маннан Клеточ. Струк� Поли� > 200 IgA, IgG

стенка турная сахарид IgE
IgE, IgG
IgE

Манно� Клеточ. Поли� 43 IgE, IgG Savolainen J., 1990 [39 Ner�
протеин стенка сах.+белок mes M., 1994 [40 Akiyama K.,

1998, 2000 [54, 13] Savolainen
J., 1999 [11Roig E., 1997 [45]

Malassezia Mala f 2 Мембраны Неизв. Белки 20 IgE Yasueda H, 1998 [8
furfur пероксисом

Mala f 3 Мембраны Белок 21 IgE Yasueda H, 1998 [8]
пероксисом

Mala f 4 Цитозоль Фермент Белок 35 IgE Onishi Y, 1999 [55]
гликолиза малатде�

гидроге�
наза

Malassezia Mala s 1b Поверх. Предпол. Белок 36 IgE Schmidt M, 1997 [56
sympodialis клетки структурный

Mala s 5b Перокси� � Белок 18 IgE Hemmann S, 1997 [57]
сомы

Mala s 6b Цитозоль Ингибитор Белок 17 IgE Hemmann S, 1997 [57
кальциевой цикло�
фосфатазы филин

Mala s 7b Неизв. 16 IgE Weichel M, 2002 [58
белок

Mala s 8b Неизв. 18 IgE Weichel M, 2002 [58
белок

Mala s 9b Неизв. 14 IgE Weichel M, 2002(58)
белок

Mala s 10 Белок 86 IgE Lindborg M, 1999 [30
теплово�
го шока

Mala s 11 Mn супер� 22 IgE Lindborg M, 1999 [30]
оксид
дисмутаза

Mala s 12 Поверх. Предп. Белок 67 IgE Rasool O, 2000 [59]
клетки структурный

Mala s 13 Секретор� Окисление Тиоре� 12 IgE Limacher A, 2007 [60]
ный  и внутри� цистеиновых доксин
клеточный групп

Saccharomy� Енолаза Цитозоль Фермент Белок 48 IgE Kortekangas O., 1993 [48]
ces cerevisiae гликолиза

Маннан Клеточ. Струк� Поли� > 200 IgE Kortekangas, O., 1993 [48]
стенка турная сахарид

Rhodoto� Енолаза Цитозоль Фермент Белок 47 IgE Chang CY, 2002 [16]
rula mucila� Rho m 1 гликолиза
ginosa Сериновая Вакуоли Гидролиз Белок 31 IgE Chou H, 2005 [17]

протеаза белков
Rho m 2
Неизв. Предп. Неизв. Белок 73,5 IgE, IgG Арзуманян В.Г., 2011 [61]
ранее поверх.

клетки
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ротками 349 человек, имевших высокий титр
IgE�АТ к Candida albicans. Большинство сыво�
роток реагировало с несколькими препарата�
ми, а 11.7% сывороток – со всеми 13�ю. Сте�
пень связывания IgE�АТ со многими препара�
тами коррелировала с таковой для экстракта
из C. albicans. Обработка проназой подтвер�
дила результаты и доказала принадлежность
аллергенных эпитопов к маннанам, но не к
маннопротеинам.

Способы получения дрожжевых аллерге�
нов зависят от природы аллергенсодержащей
субстанции. Например, кислая протеаза C.
albicans является внеклеточным белком, и ее
получают очисткой культуральной жидкости
[23].  Дрожжевые енолазы получают путем
разрушения клеток дрожжей с бусами или на
Френч�прессе, высокоскоростного осаждения
мембран и клеточных стенок и хроматографи�
ческой очистке супернатанта на сефадексе или
сефарозе [24,25]. Маннан�содержащие аллер�
генные препараты получают из биомассы дрож�
жей, которую разрушают механически, под дав�
лением или автоклавированием, затем  полиса�
харид многократно осаждают этанолом [7,26].
Коммерческий препарат кандидина у нас в стра�
не получали ранее примерно таким способом
[1]. В любом случае гарантией качества получа�
емых препаратов является стандартизация ус�
ловий их получения [27,28].

Наличие антигенного родства между раз�
личными родами и видами грибов играет двоя�
кую роль при диагностике аллергических забо�
леваний. С одной стороны, при использовании
аллергенных препаратов (из разных грибов),
имеющих перекрестные эпитопы, может быть
установлен лишь факт наличия грибковой сен�
сибилизации, но не конкретный источник воз�
никновения аллергии у данного индивидуума. С
другой стороны, очевидно, что для точного вы�
яснения роли IgE�связывающих эпитопов необ�
ходимо проводить исследования, направленные
на получение высокоочищенных и высокоспе�
цифичных препаратов аллергенов. Есть публи�
кации, в которых описаны такие препараты –
это рекомбинантные аллергены. Например, ал�
лерген клеща домашней – Der p 2 � пыли мож�
но выделить из культуральной жидкости реком�
бинантных дрожжей Saccharomyces cerevisiae, вы�
ращенных в жидкой синтетической среде [29].
Описаны способы получения аллергенов
Malassezia из клеток E.coli, содержащих реком�
бинантные плазмиды [30,19].  Необходимо от�
метить, однако, что использование таких спосо�

бов на практике имеет ряд недостатков. Во�пер�
вых, неизвестно, насколько устойчивыми ока�
жутся в повседневной практике рекомбинант�
ные штаммы � носители ценных аллергенкоди�
рующих плазмид. Во�вторых,  при высокой сте�
пени очистки препаратов некоторые аллерген�
ные компоненты могут быть утеряны. Кроме
того, маловероятно, чтобы аллергенный комп�
лекс данного гриба был представлен одним
единственным химическим соединением. Пожа�
луй, можно говорить лишь о большей или мень�
шей специфичности различных аллергенных
эпитопов. Например, экстракт из клеток
Candida albicans содержит до 42 аллергенов, од�
нако, наиболее значимыми из них по результа�
там IgE�иммуноблоттинга являются белки с
молекулярной массой 46 и 27 кДа [ 26]– исходя
из более поздних данных это скорее всего ено�
лаза и кислая протеаза.

Такое свойство, как наличие перекрестной
антигенной реактивности, может быть успешно
использовано в иммунотерапии грибковых и, в
частности, аллергических заболеваний. Счита�
ют, что основными проблемами иммунотера�
пии грибковых заболеваний являются отсут�
ствие четко охарактеризованных, очищенных
от токсинов и стандартных аллергенов, а также
установление причинной значимости данного
гриба в возникновении данного аллергического
заболевания и неопределенность необходимой
дозировки [31]. По мнению этих же авторов в
иммунотерапии  инфекционных грибковых за�
болеваний существует еще одна проблема –
низкая степень перекрестной реактивности на
уровне IgG� системы.

Несмотря на наличие проблем такого рода
предпринимаются попытки получения высоко�
очищенных неспецифических иммуностимуля�
торов из дрожжей. Ученые ленинградской шко�
лы под руководством Н.П.Елинова разработа�
ли и внедрили в медицинскую практику рона�
сан – очищенный экзогликан из дрожжей
Rhodotorula [32,33]. Показано, что препарат
обладает иммуномодулирующим действием в
отношении Т�супрессоров и В�лимфоцитов.

Были предприняты также попытки специфи�
ческой противоаллергической иммунотерапии
у женщин, страдающих хроническим кандидоз�
ным вагинитом с положительной кожной реак�
цией немедленного типа на аллерген Candida
albicans (коммерческий препарат) [34,35]. В те�
чение 2 лет 34 женщинам еженедельно делали
инъекции этого  препарата. Полное отсутствие
симптомов вагинита по окончании курса отме�
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чено у 9 человек (26%),  всего из группы улуч�
шение состояния наблюдали у 64% пациенток.
Таким образом, очевидно, что использование
аллергена C. albicans целесообразно у пациен�
тов с точно установленным причинно�значи�
мым аллергеном.

Очень важным моментом при разработке
дрожжевых аллергенов является стандартиза�
ция их получения и хранения. Для аллергенов
из Candida albicans предложен стандартный
способ выделения и очистки, основанный на

получении  значимых аллергенных белков при
минимальной вариабельности от партии к
партии и от штамма к штамму [27]. Чтобы из�
бежать подобных вариаций, целесообразно
применять синтетические среды, стандартные
условия получения препарата и сразу несколь�
ко штаммов�продуцентов [1]. Показано, что
хранить дрожжевые аллергены белковой приро�
ды лучше всего в сухом лиофилизированном
виде (срок хранения – до 8 лет), нежели в виде
раствора (1�9 месяцев) [36].
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