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На сьогоднішній день за даними, в основному, закордонних 
дослідників, гриби роду Candida змагаються з бактеріями 
за перше місце серед збудників внутрішньолікарняних інфекцій. 
Наприклад, в США наводяться дані, що гриби роду Candida 
займають 4 місце серед мікроорганізмів, що виділяються з крові 
[1, 3, 8]. При цьому для них характерна найвища смертність серед 
усіх септичних внутрішньолікарняних станів [3, 15].

Як у розвинутих державах, так і в Україні існують труднощі діа-
гностики та лікування кандидозів. Серед пацієнтів з летальним 
результатом, які не отримали адекватного лікування, одне з перших 
місць займають кандидози [1, 3, 8, 15]. Діагностика інфекційної 
патології в більшості випадків в Україні продовжує проводитись 
шляхом висівів на поживні середовища навіть без ідентифікації виду 
(викняток становлять деякі гінекологічні лікарні), що не завжди від-
повідає захворюванню, не дозволяє визначити етіологію захворю-
вання, особливо на ранніх стадіях [3, 4, 8]. Це питання надзвичайно 
важливе, адже специфічних клінічних ознак кандидемії та дисемі-
нованого кандидозу на ранніх етапах не описано, а враховуючи 
здатність кандидозу до маскування, лабораторна діагностика, 
особливо у нашій державі, не завжди своєчасна та ефективна. 
Лікарям доводиться робити призначення для лікування кандидамі-
козів емпірично. Терапевтичні проблеми при лікуванні кандидозу 
також не рідкість [1, 3, 4, 8, 15]. Через активне використання флуко-
назолу в останні роки гриби роду Candida часто виявляються 
нечутливими до нього. Друга проблема в усьому світі – все більша 
розповсюдженість різних видів грибів роду Candida (non-albicans), 
частина з яких з самого початку нечутливі до азолів, з яких у нас 
прийнято починати лікування [1, 3, 4, 8].

Багато дослідників вважають, що використання препаратів, які 
здатні стимулювати захисні імунні реакції проти кандидозної інфек-
ції, тобто вакцин, є перспективним напрямком у боротьбі з канди-
дозом [5, 6, 9, 10, 14, 16] та альтернативою протигрибковим пре-
паратам. Необхідно зазначити, що на сьогоднішній день існує 
декілька класифікацій вакцин в залежності від способу одержан-

ня та складових. Однак, єдиної думки серед дослідників і досі 
немає – яка ж з них є найперспективнішою. Одним з видів вакцин, 
які дослідниками використовуються у боротьбі з кандидозом, є 
інактивовані вакцини. Інактивовані вакцини займають важливе 
місце у профілактиці різних інфекцій [2, 6, 11, 13, 14, 16], для їх 
виготовлення використовують мікроорганізми–збудники. Мікро-
організм піддається такій обробці, яка приводить до необхідної 
втрати здатності до відтворення (реплікація, розмноження), але 
при цьому зберігає антигенні та імуногенні властивості.

У попередніх дослідженнях автором була розглянута інактивова-
на вакцина на основі грибів Candida albicans та Candida tropicalis 
окремо, обґрунтований метод інактивації клітин грибів, доведені 
імуностимулювальні властивості досліджуваних клітин грибів.

Слід зазначити, що в останні роки багатьма авторами відміча-
ється перспективність використання асоційованих, комбінованих 
або полівалентних вакцин для одночасної імунізації проти ряду 
інфекцій [2, 5, 6, 11, 13, 14, 16]. Вони можуть включати як однорідні 
антигени (наприклад, анатоксин), так і антигени різної природи 
(корпускулярні та молекулярні, живі та вбиті). Прикладом асоційо-
ваної вакцини першого типу може слугувати секстанатоксин 
проти правця, газової гангрени та ботулізму типу B, АКДП вакцина, 
до складу якої входять правцевий, дифтерійний анатоксини 
та кашлюкова корпускулярна вакцина. В живу полівалентну асо-
ційовану поліомієлітну вакцину входять живі вакцини штаму вірусу 
поліомієліту I, II, III типів. В асоційовану вакцину включаються анти-
гени у дозах, які не викликають взаємної конкуренції, щоб імунітет 
формувався до всіх антигенів, які входять до складу вакцини.

Враховуючи, що кандидоз частіше за все викликають гриби 
C. albicans та C. tropicalis [1, 3, 4, 5, 8, 15], доцільно визначити іму-
ногенні властивості асоційованих інактивованих клітин грибів 
C. albicans та C. tropicalis. Подібні дослідження активно проводять-
ся за кордоном [5, 7, 9, 10, 12], однак в Україні на сьогодні не випус-
кається жодної вакцини та не зареєстровано жодної іноземної 
вакцини для лікування та профілактики кандидамікозів.
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Резюме
У даній статті досліджені властивості асоційованої суспензії інактивованих клітин грибів C. albicans 

та C. tropicalis. В результаті проведених досліджень встановлено, що доза асоційованої інактивованої суспен-
зії клітин грибів C. albicans та C. tropicalis у співвідношенні 10 + 10 (млн.кл./мл) забезпечує активацію захисних 
механізмів організму у 84% мишей протягом 3 місяців при внутрішньом'язовому введенні в дозі 0,2 мл. Тобто дана 
суспензія клітин грибів може бути використана для створення асоційованої вакцини для профілактики канди-
дамікозів.
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Мета роботиМета роботи – дослідити здатність інактивованих клітин грибів 
C. albicans та C. tropicalis разом формувати імунітет проти канди-
дозної інфекції.

Матеріали та методи дослідження

Усі дослідження проводили у ламінарному боксі, підтримуючи 
асептичні умови. Клітини грибів C. albicans штам ССМ 335-867 
та C. tropicalis штам АТТС 20336 попередньо окремо культивували 
у пробірках на агарі Сабуро при температурі 25 ± 2°С впродовж 
48 годин та змивали клітини грибів 10 мл стерильного ізотонічного 
0,9 % розчину натрію хлориду. Переносили окремо одержані сус-
пензії клітин грибів C. albicans та C. tropicalis на матраси з агаром 
Сабуро, які інкубували при температурі 25 ± 2°С впродовж 6 діб 
та змивали клітини грибів 25 мл стерильного ізотонічного 0,9% роз-
чину натрію хлориду. Визначали мікробіологічну чистоту суспензії 
клітин грибів C. albicans та C. tropicalis візуально та методом мікро-
скопування. Далі проводили центрифугування при швидкості обер-
тання 3000 об/хв протягом 10 хвилин. Одержаний осад клітин грибів 
доводили стерильним ізотонічним 0,9% розчином натрію хлориду 
до необхідної кількості та стандартизували суспензії шляхом під-
рахунку клітин грибів у камері Горяєва. Проводили змішування 
у реакторі стандартизованих суспензій клітин грибів C. albicans та 
C. tropicalis у відповідному співвідношенні за допомогою змішувача 
зі швидкістю обертання 100 об/хв протягом 10 хвилин.

Комплексну інактивацію асоційованої суспензії клітин грибів 
C. albicans та C. tropicalis проводили послідовно, використовуючи 
спочатку фізичну обробку, а потім хімічну: інактивували температу-
рою 50±2 °С протягом 1 години в об’ємі 100 мл при постійному пере-
мішуванні електрозмішувачем зі швидкістю обертання 100 об/хв, 
що забезпечувало рівномірну інактивацію клітин грибів в усіх шарах 
суспензії. Після чого до суспензії грибів додавали формалін в кон-
центрації 40%, доводячи його кінцеву концентрацію у суспензії 
до 0,5%, перемішували електрозмішувачем зі швидкістю обертан-
ня 100 об/хв протягом 5 хвилин та залишали протягом доби при 
температурі 25±2 °С. Використання температури вище 25±2 °С 
виключає зниження імуногенногених властивостей клітин грибів 
у подальшому. Температуру підтримували шляхом розташування 
ємностей з досліджуваними суспензіями грибів на водяній бані.

Для обґрунтування оптимального складу асоційованої інакти-
вованої суспензії клітин грибів C. albicans та C. tropicalis було 
виготовлено 11 варіантів суспензій з різним вмістом клітин цих 
штамів (млн.кл./мл): 2,5 + 2,5; 5 + 5; 4 + 6; 6 + 4; 10 + 10; 8 + 12; 12 + 8; 
15 + 15; 12 + 18; 18 + 12; 20 + 20. Однак варіанти асоційованої інак-
тивованої суспензії клітин грибів C. albicans та C. tropicalis 
(млн.кл./мл) 15 + 15; 12 + 18; 18 + 12; 20 + 20 не пройшли випробу-
вання на нешкідливість при дослідженні на мишах. Тому у подаль-
ших дослідженнях використовували наступні співвідношення 
інактивованої суспензії клітин грибів C. albicans та C. tropicalis 
(млн.кл./мл): 2,5 + 2,5; 5 + 5; 4 + 6; 6 + 4; 10 + 10; 8 + 12; 12 + 8.

Для оцінки здатності асоційованої інактивованої суспензії клітин 
грибів C. albicans та C. tropicalis з різним вмістом клітин грибів викли-
кати імунітет, проводили дослідження на здорових білих мишах 
двомісячного віку масою 18–22 г по 6 тварин у контрольних 
та дослід жуваних групах, які утримувалися в однакових умовах 
на стандартному раціоні. Перед дослідженнями тварини прохо-
дили акліматизацію в умовах експериментальної кімнати. Мишам 
внутрішньом'язово у верхню частину задньої правої лапи вводили 
інактивовані клітини грибів C. albicans та C. tropicalis у об’ємі 0,2 мл. 
Через 14 днів, повторно, в верхню частину задньої лівої лапи вво-

дили інактивовані клітини грибів C. albicans та C. tropicalis у об’ємі 
0,2 мл. Тваринам контрольної групи вводили стерильний ізотонічний 
0,9% розчин натрію хлориду. Через 1 місяць для однієї групи піддо-
слідних тварин та через 3 місяці для другої групи піддослідних 
тварин після введення інактивованих клітин гибів Candida проводи-
ли внутрішньочеревне зараження. Для цього використовували 
суспензію грибів C. albicans штам ССМ 335–867 у кількості 20 млн. 
клітин та C. tropicalis штам АТТС 20336 у кількості 60 млн. клітин 
в об’ємі 1 мл, які вводили з інтервалом 1 година [10, 17, 20]. Після 
цього через 14 діб проводили огляд тварин та визначали результати.

Результати проб враховували за кількістю різних проявів захво-
рювання та оцінювали за наступною системою: (–) – відсутність 
проявів захворювання; слабка форма захворювання (+) – нео-
хайний вигляд, відмова від їжі, зниження маси тіла, порушення 
функції вивідних органів; середня форма захворювання (+ +) – 
адинамія, неохайний вигляд, відмова від їжі, зниження маси тіла, 
контрактури шийних м’язів, бокове розташування тіла, порушення 
функції вивідних органів, при дослідженні слизових оболонок при-
родних отворів були виявлені ознаки патологічного процесу, висі-
вання грибів з фекалій тварин; розвинута форма захворювання 
(+ + +) – адинамія, неохайний вигляд, відмова від їжі, різке знижен-
ня маси тіла, контрактури шийних м’язів, параліч кінцівок, судоми, 
бокове розташування тіла, порушення функції вивідних органів, 
під час розтину при дослідженні слизових оболонок природних 
отворів, внутрішніх органів тварин були виявлені ознаки патологіч-
ного процесу: мікроабсцеси у корковому шарі нирок, легенях, 
селезінці, печінці та інших, виділення ретрокультур грибів з органів 
тварин. Всі результати досліджень статистично оброблялися [5].

Результати та їх обговорення

У результаті проведених досліджень встановлено, що асоційо-
вана інактивована суспензія клітин грибів C. albicans та C. tropicalis, 
яка містить (млн.кл./мл) 10 + 10; 8 + 12 та 12 + 8 через 1 та 3 місяці 
після повторного введення захищала від зараження 84% тварин, 
тоді, як у 16% тварин спостерігалися незначні прояви захворюван-
ня: неохайний вигляд, відмова від їжі, зниження маси тіла, порушен-
ня функції вивідних органів. З огляду на те, що асоційована інакти-
вована суспензія клітин грибів C. albicans та C. tropicalis, що містить 
10 + 10 (млн.кл./мл) готується дещо легше, ніж інші співвідношення, 
та у подальшому спрощує розрахунки, більш доцільною для 
подальших досліджень була обрана саме ця доза. 

Доза асоційованої інактивованої суспензії клітин грибів 
C. albicans та C. tropicalis, що містить (млн.кл./мл) 5 + 5; 4 + 6; 6 + 4, 
через 1 та 3 місяці після повторного введення захищала від зара-
ження 67% білих мишей. При цьому у тварин, які захворіли в резуль-
таті експериментального зараження, відмічалось лише незначне 
пригнічення: неохайний вигляд, відмова від їжі, зниження маси тіла, 
порушення функції вивідних органів. Через 1 місяць легкий перебіг 
захворювання визначався також у мишей, яким вводили інактиво-
вані клітини грибів Candida в дозі 2,5 + 2,5 (млн.кл./мл), однак у цій 
групі відсоток тварин, яких зовсім не вдалося заразити, був дуже 
низьким. А через 3 місяці в даній групі у 16% тварин спостерігало-
ся посилення проявів захворювання: адинамія, неохайний вигляд, 
відмова від їжі, зниження маси тіла, контрактура шийних м’язів, 
бокове розташування тіла, порушення функції вивідних органів, при 
дослідженні слизових оболонок природних отворів були виявлені 
ознаки патологічного процесу, висівання грибів з фекалій тварин.

У тварин, яким вводили фізіологічний розчин, виявляли ознаки 
середньої та розгорнутої форм захворювання: адинамія, нео-
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хайний вигляд, відмова від їжі, зниження маси тіла, контрактура 
шийних м’язів, параліч кінцівок, судоми, бокове розташування тіла, 
порушення функції вивідних органів, під час розтину при дослід-
женні слизових оболонок природних отворів, внутрішніх органів 
тварин були виявлені ознаки патологічного процесу: мікроабсце-
си у корковому шарі нирок, легенях, селезінці, печінці та інших, 
виділення ретрокультур грибів з органів тварин (таблиця).

Висновки

В результаті проведених досліджень встановлено, що доза 
асоційованої інактивованої суспензії клітин грибів C. albicans 
та C. tropicalis у співвідношенні 10 + 10 (млн.кл./мл) забезпечує 
активацію захисних механізмів організму у 84% мишей протягом 
3 місяців при внутрішньом’язовому введенні в дозі 0,2 мл. Таким 
чином, дана доза (співвідношення) суспензії клітин грибів може 
бути використана для створення асоційованої вакцини з метою 
профілактики кандидамікозів.
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Резюме
Перспектива ассоциированного сочетания 
инактивированных клеток грибов C. Albicans 
и C. Tropicalis для профилактики кандидамикозов
Н.В. Рыбалкин, Н.И. Филимонова, Л.С. Стрельников

В данной статье исследованы свойства ассоциированной суспензии 
инактивированных клеток грибов C. albicans и C. tropicalis. В результате 
проведенных исследований установлено, что доза ассоциированной 
инактивированной суспензии клеток грибов C. albicans и C. tropicalis в соот-
ношении 10+10 (млн.кл./мл), обеспечивает активацию защитных механиз-
мов организма у 84% мышей в течение 3 месяцев при внутримышечном 
введении дозы 0,2 мл. Таким образом, данная суспензия клеток грибов 
может быть использована для создания ассоциированной вакцины для 
профилактики кандидамикоза.

Ключевые слова:Ключевые слова: кандидамикоз, антиген, вакцина, иммунитет, 
ин активированные клетки, доза

Summary
Perspective оf Associated Combination Inactivated Fungal 
Cells C. Albicans аnd C. Tropicalis for Candidiasis Prevention 
M.V. Rybalkin, N.I. Filimonova, L.S. Strelnikov

In this article the properties of the associated suspension of inactivated 
fungal cells C. albicans and C. tropicalis investigated. The results of research 
established that the dose of associated inactivated fungal cell suspension of 
C. albicans and C. tropicalis in a ratio of 10 + 10 (mln. cell/ml) provides the 
activation of defense mechanisms in 84% of the mice during 3 months after 
intramuscular administration of 0,2 ml. Thus, the suspension of fungal cells can 
be used for creation of vaccine for the prevention of associated candidiasis.

Key words: Key words: candidiasis, antigen, vaccine, immunity, inactivated cells, dose

Таблиця. Дія асоційованої інактивованої суспензії клітин грибів 
C. albicans та C. tropicalis на активацію захисних механізмів організму

Антигени
C. albicans 

та C. tropicalis, 
млн.кл./мл 

Дослідні тварини

1 2 3 4 5 6

Результати через 1 місяць

2,5 + 2,5 + – + + + + 

5 + 5 – + – – + –

4 + 6 + – + – – +

6 + 4 – + – + – –

10 + 10 – – + – – –

8 + 12 – + – – – –

12 + 8 – – – + – –

Контроль + + + + + + + + + + + + + + +

Результати через 3 місяці

2,5 + 2,5 +  + – + + + + 

5 + 5 – + – – + –

4 + 6 + – + – – –

6 + 4 – + – – – +

10 + 10 – – – + – –

8 + 12 – – + – – –

12 + 8 – – – – + –

Контроль + + + + + + + + + + + + + + + +

Примітка: «–» – відсутність захворювання, «+» – легка форма захворювання, 
«+ +» – середньої тяжкості форма захворювання, «+ + +» – тяжка форма 
захворювання.




