
18 

Клиническая медицина Обзоры литературы 

Соңғы онжылдықта микоздар маңызды 

клиникалық мәселеге және оның ішінде 

Candida тектес саңырауқұлақтардан туындаған 
инфекциялар өзекті талқылау тақырыбына 

айналды. Алдыңғы онжылдықта әлемде канди-
доздың жедел, созылмалы және қайталанатын 

түрімен ауратын науқастардың саны айтар-
лықтай өсті. Дүниежүзілік денсаулық сақтау 

ұйымының статистикалық мәліметтері бойын-

ша Жер тұрғындарының 33-тен -40%-ға дейін 
тұрғыны саңырауқұлақ ауруларымен зақым-

далған [11].  
Саңырауқұлақ инфекцияларына қарсы 

күрес жөніндегі Жаһандық қордың (Global 

Action Fund for Fungal Infections, GAFFI) дерек-
теріне сәйкес әлемде жыл сайын инвазивті 

кандидоз (ИК) 750 000-нан астам адамды за-
қымдайды және 350 000 адамда - өлімнің себе-

бі болып табылады [4, 13]. Канди-доздардың 
үлесіне барлық жұқпалы аурулардың 37% жә-

не адамның саңырауқұлақ ауруларының 86% 

келеді [25]. 
Жүргізілген зерттеулерге сәйкес, 2015 

жылы Қазақстан Республикасында ауыр және 
созылмалы микотикалық аурулармен ауыратын 

науқастар саны 296 273 (1,7% халық) құрады. 

Оның ішінде жедел микотикалық аурулар - 14 
401, созылмалы аурулар - 281 872. Ең көп 

таралған: созылмалы қайталанатын кандидоз-
ды вульвовагинит (273 258 жағдай), бастың 

шаш бөлігінің микозы (11 847) және ауыз 
қуысының қайталанатын кандидозы (5 814). 

ҚР-да ауыз қуысының қайталанатын кандидо-

зының таралу нәтижесі бойынша 100 000 
адамға шаққанда 32,8 жағдай байқалған [10]. 

Жуырдағы уақытқа дейін жүйелі саңы-
рауқұлақты инфекцияларды негізінен иммуни-

теті төмен тұлғалардың үлесінде көп кездеседі 

деп саналды, бірақ қазір оларды терапевтік 

және хирургиялық бейіндегі науқастарда да 

жиі тіркейді, бұл бірқатар факторларға 
байланысты [3, 12, 22]. 

Ғылыми әдебиеттердің мәліметтері бой-
ынша ауыздың шырышты қабығының кандидо-

зының созылмалы және жүйелі формала-
рының дамуының негізгі факторлары болып 

табылады: белгілі бір физиологиялық жағдай 

(жүктілік, кәрілік жас), ұзаққа созылған имму-
носупрессия, соматикалық патология, антибак-

териалды және гормоналды препараттарды 
ұтымсыз қолдану, көмірсулар басым үйлесімсіз 

диета, иммундық жүйенің әлсіреуі [14, 15, 17]. 

Жергілікті факторларға: ішінара адентия, ауыз 
қуысында алмалы-салмалы және алынбайтын 

ортопедиялық және ортодонтикалық конструк-
циялардың болуы, сапасыз пломбалар, ауыз 

қуысының нашар гигиенасы, тіс шөгінділерінің 
болуы, сондай-ақ химиялық зақымданулар, 

ауыз қуысының шырышты қабығының жара-

қаттары, зиянды әдеттер (темекі шегу, ішімдік-
ті қабылдау) жатады [6, 15].  

Тіс протездері Candida тектес саңырау-
құлақтардың көбеюі үшін қолайлы микроорта 

жасайды. Протездер бар егде адамдардың 

шамамен 65% ауыз қуысының шырышты 
қабығының созылмалы кандидозына бейім. Тіс 

протездерін кию кезінде оттегінің мөлшері, рН, 
төмендейді және анаэробты жағдай қалыпта-

сады, бұл жағдайда кандидалардың өсуіне 
ықпал ететін микроорта туындайды. Candida 

тектес саңырауқұлақтар акрилдік нашар бейім-

делген аспаптармен біріге отырып протез 
бетінде сілекей ағынының төмендеуіне немесе 

ауыз қуысының гигиенасының бұзылуына әке-
леді деген пайымдаулар бар [37].  
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Клиникалық иммунология, аллергология және микробиология кафедрасы Қарағанды медицина 
университеті (Қарағанды, Қазақстан) 

Ұсынылған мақала Candida тектес саңырауқұлақтардың антимикотикалық резистенттілігінің негізгі 
аспектілеріне қатысты заманауи әдеби деректерге шолу жүргізуге арналған. Мақалада ауыз қуысының шырышты 
қабығының созылмалы кандидозының этиологиялық құрылымы және Candida тектес саңырауқұлақтардың 
биоүлбіртүзуші белсенділігі туралы мәселелер қарастырылды. Candida тектес саңырауқұлақтардың 
саңырауқұлақтарға қарсы препараттарға төзімділігі заманауи медици-наның өзекті мәселелерінің бірі болып 
табылады. 

Кілт сөздер: кандидоз, ауыз қуысының шырышты қабығы, Сandida туыстастығының саңы-рауқұлағы, 
биоүлбіртүзу, саңырауқұлақтарға қарсы (антимикотикалық) препараттар, төзімділік (резистенттілік) 



19 Медицина и экология, 2018, 4 

Клиническая медицина 

Көптеген кең спектрлі әсер ететін 

антибиотиктер, иммуномодуляторлар және 

ксеростомикалық жанама әсерлері бар дәрілер 
сияқты жүйелі дәрілерді ұзақ уақыт пайдалану 

жергілікті ауыз флорасын өзгертеді, шырышты 
қабықтың бетін бұзады, сілекей ағынын 

азайтады, Candida тектес саңырауқұлақтардың 
өсуіне қолайлы орта жасайды [36].  

Пероральді кандидоздың пайда болу 

қаупін арттыратын тағы бір маңызды жергілікті 
фактор ол жергілікті немесе ингаляциялық 

кортикостероидтерді пайдалану және ауызды 
шаюға арналған антимикробты заттарды ар-

тық қолдану болып табылады. Олар жергілікті 

иммунитетті уақытша төмендетеді және ауыз 
қуысының флорасының өзгерісіне әкеледі [23]. 

Сілекей безінің дисфункциясы ауыз қуысының 
кандидозының туындатады. Гистидин, лизо-

цим, лактоферрин және полипептид сияқты 
бейорганикалық сілекей компоненттері канди-

даның өсуін тежейді. Сондықтан, сілекей сек-

рецияларының саны мен сапасына әсер ететін 
жағдайлар ауыз қуысында кандидоздың пайда 

болу қаупін арттыруы мүмкін [34, 35]. 
Кейбір зерттеулер көрсеткендей, шы-

лымның өзін немесе басқа да факторлармен 

қоса шегу ауыз қуысының шырышты қабы-
ғында кандидоздың дамуына айтарлықтай 

әсер етеді, бірақ оның нақты механизмі жоқ, 
бірақ олар туралы әртүрлі теориялар негіздел-

ген. Олар: кандидоздың колонизациясын, 
шылым шегуден туындаған оқшауланған эпи-

телиалды өзгерістерді туындатады; протез бар 

адамдар-да шылым шегу шырышты қабықтың 
бетін өзгертеді; жергілікті иммунитетті басады 

және қызыл иектің экссудатын төмендетеді; 
қандағы глюкоза деңгейіне жанама әсер ете 

отырып, қандағы адреналин деңгейін арттыра-

тын гликозилденген гемоглобин және темекі 
түтінінің деңгейін арттырады [38]. 

Тазартылған қанттарды, көмірсуларды 
және сүт өнімдерін (құрамында лактозаның 

жоғары құрамы бар) көп тұтыну Candida тектес 

саңырауқұлақтардың дамуына қолайлы, себебі 
бұл жағдай ортаның рН деңгейі төмендету ар-

қылы Candida тектес саңырауқұлақтардың өсу-
ін ынталандырушы ретінде болуы мүмкін [36].  

Темір микроэлементі тапшы ағзада 
Candida тектес саңырауқұлақтар жиі колониза-

цияланады. Темір тапшылығы трансферриннің 

және басқа да темірге тәуелді ферменттердің 
фунгистатикалық әсерін азайтады. Сонымен 

қатар, созылмалы кандидозда басқа да қорек-
тік заттар жиі тапшы болып келеді - алмасты-

рылмайтын май қышқылдары, фолий қыш-

қылы, А және В6 витаминдері, магний, селен 

және мырыш [36,42]. 

Ауыз қуысы микрофлораға арналған 
бірегей ашық экожүйе болып табылатыны 

белгілі, ол жалпы ағзаның және тіс-жақ 
жүйесінің жағдайының жоғары ақпараттық 

көрсеткіші болып табылады. Ауыз қуысының 
резиденттік микрофлорасы құрамының бұзы-

луы (дисбактериоз) ең алдымен қалыпты 

микрофлораның азаюынан және шартты-
патогенді және патогенді микрофлораның, 

оның ішінде бірінші кезекте Candida тектес 
саңырауқұлақтардың санының ұлғаюынан 

байқалады [14, 20]. 

Ауыз қуысының шырышты қабығындағы 
шартты-патогенді микроорганизмдер өкілде-

рінің арасында Candida тектес ашытқы тәрізді 
саңырауқұлақтар клиникалық мәнге ие. 

Candida тектес саңырауқұлақтар – саңырау-

құлақтар патшалығының эукариоттар өкілі 
болып табылады, шамамен 150-200 түрге 

топтастырылады [32], Candida тектес саңырау-
құлақтың келесі 15 түрі адам үшін патогенді 

болып саналады: C. albicans, C. glabrata, C. 
tropicalis C. parapsilosis, C. crusei, C. 
guilliermondii, C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. 
pelliculosa, C. kefyr, C. lipolytica, C. famata, C. 
inconspicua, C. rugosa және C. norvegensis, 
бұлардың арасында ең жиі кздесетін инфек-
циялық агент С. albicans болып табылады [26].   

Candida тектес саңырауқұлақтар ауыз 

қуысының шырышты қабығы микроорганизм-
дерінің транзиторлық тобының ең жиі 

диагностикаланатын 10 өкілдерінің санының 
құрамына кіреді [2]. Олар ауыз қуысының 

микрофлорасы мен ағзаның жергілікті иммун-

дық жүйесі арасындағы тепе-теңдіктің бұзы-
луын алғашқылардың бірі болып сезінеді, 

қысқа мерзімде белсенсіз кезеңнен белсенді 
бүршіктену сатысына өтеді [19].   

Макроағзаның патологиялық жағдай-
ында Candida саңырауқұлақтары колониялар 

мен биоүлбір түзе отырып өсе бастайды. 

Candida тектес саңырауқұлақтар тудыратын 
аурулардың патогенезінде саңырауқұлақтың 

патогендік факторлары маңызды рөл атқа-
рады. Ашытқы тәрізді жасушалардың иесінің 

эпителиоциттеріне енуін қамтамасыз етуі, 

саңырауқұлақтардың адгезиялануға жоғары 
қабілеттілігі маңызды фактор болып табылады. 

Саңырауқұлақтардың персистенциясы, олар-
дың саңырауқұлаққа қарсы препараттарға 

төзімділігінің дамуы биоүлбір қалыптастыру 

қабілеттілігін қамтамасыз етеді. 
Биоүлбір туралы алғашқы құжатталған 

ғылыми есеп 1683 жылы Антонио ван Левенгук 
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Лондондық корольдік қоғам үшін жазылған 

мақалада көрсеткен, ол тіс қағына микро-

скопиялық бақылау жүргізе отырып: "ер адам-
ның тістеріндегі тығыздалған жасушалардың 

саны, патшалықтағы адамдардың санынан 
асып түседі" [39] деп жазба қалдырған. Содан 

бері биоүлбірдің анықтамасы эволюцияланды 
және қазіргі уақытта тірі жасушалардан (көле-

мі бойынша шамамен 15%) және экзополимер-

ге батырылған – полисахаридті матрикстен 
(85%) тұратын өсім болып табылады. 

Candida тектес саңырауқұлақтар жасу-
шалардың (дөңгелек бүршіктенген ашытқы 

тәрізді жасушалар, сопақша жалған гифалы 

жасушалар және ұзартылған гифалы жасуша-
лар) бірнеше түрінен тұратын жасушадан тыс 

матриксте топтасқан жоғары құрылымдалған 
биоүлбір түзеді [18, 24]. Бүгінгі таңда микроб-

тық биоүлбір әртүрлі ортада байқалады: 
биотикалық ортада (мысалы, су ортасында, 

өсімдік ұлпаларында және сүтқоректілердің 

тіндерінде), сондай-ақ абиотикалық орталарда 
(мысалы, катетерлер, протез құрылғылары мен 

биоматериалдар). 
Ұлттық денсаулық институттарының 

соңғы бағалаулары бойынша патогенді биоүл-

бірлер барлық микробтық инфекциялардың 
80% - дан астамына тікелей немесе жанама 

жауапты екенін көрсетеді [30, 40]. 
Сandida тектес саңырауқұлақтардың 

биоүлбір түзуі туралы көптеген ғылыми зерт-
теулер in vitro және in vivo жүйелерінде 

байқалған биоүлбірді зерттеуден басталады 

және ол төрт жеке даму фазасынан тұрады. 
Candida тектес саңырауқұлақтардың био-

үлбірді түзуі дөңгелек ашытқы жасушалары-
ның бір-біріне және қатты беткейге (протезді 

құрылғы немесе протездің бетінің бөлігі болып 

табылатын биоматериалдар) немесе жұмсақ 
беткейлерге (ауыз қуысының немесе қынаптың 

шырышты қабығының эпителиалды қабаты) 
жабысуынан басталады. Бұл кезең биоүлбір 

түзілуінің бірінші фазасы болып табылады 

және биоүлбір түзуінің кейінгі кезеңдері үшін 
маңызды. Басты реттегіш Bcr1, сондай-ақ оның 

кейбір төменгі нысандары, жасуша қабырға-
сының ақуыздары As1, As3 және Hwp1 биоүл-

бір түзу кезінде жабысу үшін қажет [41,45]. 
Екінші кезеңде дөңгелек ашытқы жасу-

шаларының базальді қабат түзе отырып бет-

кейге бастапқы адгезиялануы болады. Candida 
тектес саңырауқұлақтар полиморфты саңырау-

құлақтар болып табылады және басқа да көп-
теген саңырауқұлақ қоздырғыштарынан ашыт-

қы және гифалы жасушаларды қалыптастыру 

қабілеттілігімен ерекшеленеді. Гифалар биоүл-

бірдің жалпы архитектуралық тұрақтылығына 

ықпал ететін және тірек қаңқасы ретінде 

маңызды құрылымдық компоненті және өзіне 
тән сипаты болып табылады. Candida тектес 

саңырауқұлақтардың гифаларды құру, сондай-
ақ осы гифалар бір-бірін және басқа да 

жасушаларды ұстап тұру қабілеті биоүлбірдің 
қалыпты дамуы үшін маңызды [40]. 

Биоүлбір дамуындағы келесі кезең жасу-

ша пролиферациясы мен жапсырылған жасу-
шалардың филаментациясының ерте сатысы-

нан тұрады, топтасып адгезияланған жасуша-
лар микроколония түзеді. Бұдан кейін биоүл-

бірдің жетілуі жүреді, соның нәтижесінде 

полиморфты жасушалардың бірнеше қабатта-
рынан тұратын күрделі жүйе пайда болады, 

бұл жүйе гифалы жасушалардан (цилиндрлік 
жасушалардан жасалған тізбектер), жалған 

гифалы жасушалардан (бір-бірімен байланыс-
қан эллипс тәрізді жасушалар) және жасуша-

дан тыс матрикске жабысқан дөңгелек ашытқы 

жасушалардан тұрады, олар биоүлбірге қалың 
және құрылымдалған түр береді, сондай-ақ 

химиялық және физикалық факторлардан 
қорғауды қамтамасыз етеді. 

Ересек биоүлбір  әдетте 24 сағатта түзі-

леді және қатты беткейдің бетінде ақ бұлтты 
беткейлік құрылым ретінде көрінуі мүмкін. 

Биоүлбірдің түзілуінің соңғы сатысы 
жайылып таралуы деп аталады, кейбір дөңге-

лек ашытқы жасушалары биоүлбірден бөлшек-
теніп жаңа аумаққа тарайды, бұл биоүлбірдің 

дамуының ең аз зерттелген кезеңі [45]. 

Биоүлбір түзбейтін формалармен салыстыр-
ғанда биоүлбір ішіндегі ашытқы саңырауқұлақ-

тары сапалы жаңа қасиеттерге ие және 
адамның иммундық жүйесі факторларының 

әсері мен антибиотиктерге төзімділігі жоғары  

болады. 
Ашытқы саңырауқұлақтарының тіршілік-ке 

қабілеттілігі жоғары болуы, инфекциялық үде-
рістің қайталануы мен оның созылмалы түрге 

айналуы биоүлбір түзу қабілетілігіне байланыс-

ты. Биоүлбір кандидозды емдеу тиімділігін 100-
1000 есе төмендетеді, бұл биоүлбірдің жетілу 

дәрежесіне байланысты болып келеді. Биоүлбір 
құрамындағы микробтар иммундық жүйенің 

эффекторлық әсерлеріне, антибиотиктер мен 
дезинфектанттардың әсеріне жоғары төзімділік-

ке ие болуы мүмкін [1, 43, 46].  

Мысалы, биоүлбір құрамындағы С. 
albicans клотримазолге тұрақтылығы 10-32 есе 

артады [40] және флуконазолға 2-4 есе 
артады [5]. Клиникалық жағдайларда биоүл-

бірдегі микробтардың жоғары тіршілікке қабі-
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леттілігі инфекциялық үдерістің қайталануы 

мен созылмалы болуына алып келеді [31]. 

Әрине, биоүлбірдің антибиотиктерге се-
зімталдығы көптеген параметрлерге байланыс-

ты болады, олардың қатарына: микробтардың 
биоүлбірді қалыптастыратын түрлік және 

штаммдық қасиеттері, биоүлбірдің оқшаулануы 
және ағзаның биоүлбірге жергілікті реакция-

сының ерекшеліктері жатады [21, 22, 33]. 

Candida тектес саңырауқұлақтарға қарсы 
қолданылатын антимикотикалық және анти-

септикалық препараттардың сезімталдығы 
әртүрлі. 

Кандидозды инфекцияны емдеудің тиімді 

тәсілінің өзекті негізі этиологиялық агенттің 
көбеюін жоюға немесе тежеуге ықпал ететін 

антимикотикалық препараттарды пайдалану 
болып табылады. Липофильділік қасиеттеріне 

ие бола отырып, саңырауқұлаққа қарсы препа-
раттар ұзақ уақыт бойы тіндерде жинақталып, 

дәріні қабылдау аяқталғаннан кейін баяу шы-

ғарылады және бұл кезде минималды тежеуші 
концентрациясы (МТК) да сақталады. Мұндай 

препараттармен емдеу кезінде концентрация-
ларда кумулятивті қасиеттер де байқалады, 

саңырауқұлақтың өсуіне минималды тежеуші 

концентрация (МТК) сәл жоғары болса, 
штаммдар үшін бұл тұрақтылық көрсеткіші 

болып табылады [12]. Жиі стоматологиялық 
практикада қолданылатын ауыз қуысының 

шырышты қабығының кандидозының дәстүрлі 
емі тиімсіз болып табылады, ол бірқатар 

жағдайларда қоздырғыштың одан әрі инвазия-

сына және клиникалық көріністің нашарлауына 
әкеледі [8]. «Ауыз қуысының шырышты қабы-

ғының кандидозы» диагнозы бар науқастарды 
ем беру және оларды емдеуде тиімді әдісті 

таңдау үшін резистенттілік себебі мен механиз-

мін білу қажет [7,44]. Тәжірибеде жаңа препа-
раттардың едәуір санын енгізу және оларды 

кеңінен қолдану, өз кезегінде, «төзімділіктің» 
қалып-тасуына алып келді. 

Candida тектес саңырауқұлақтардың 

саңырауқұлақтарға қарсы препараттарға төзім-
ділігі заманауи медицинаның өзекті мәселеле-

рінің бірі болып табылады [16]. Соңғы үш 
онжылдықта Candida non-albicans түрлерінен 

туындаған инфекция – 20,47–30,6%-ға дейін 
өскені анықталды, тек қана кейбір саңырауқұ-

лаққа қарсы препараттарға аз ғана сезімтал-

дық байқалды [27, 30]. 
Антимикотикалық препараттарға төзімді-

лік екіге бөлінеді: бастапқы және жүре пайда 
болған. Бастапқы табиғи резистенттілік кезінде 

саңырауқұлаққа қарсы препараттар клиника-

лық тұрғыдан тиімсіз, себебі бастапқы өткізгіш-

тігі төмен немесе ферментативті инактивация 

салдарынан микроорганизмдерде әсер ететін 

нысаны жоқ болып табылады .   
Жүре пайда болған резистенттілік кезін-

де, емдеу барысында мутацияланған саңырау-
құлақтар ерекше жоғары МТК бар іріктелген 

штаммдардың пайда болуына әкеледі. 
Әсер ету механизмі бойынша саңырау-

құлаққа қарсы препараттардың көп мөлшері 

эргостерол синтезіне қарсы бағытталған, ол өз 
кезегінде күрделі гликопротеин кешеніне, яғни 

Candida саңырауқұлақтарының жасушалық 
қабырғасының жағдайына әсер етеді [9]. 

Әдеби көздерге шолу жүргізу барысын-

да микологиялық аурулардың ішінен ауыз 
қуысының шырышты қабығының кандидозы-

ның таралуы жоғары екені байқалып отыр. 
Ауыз қуысының шырышты қабығының 

кандидозының мәселесі маңызды эпидемиоло-
гиялық мәнге ие, ол сырқаттанушылықтың 

жоғары деңгейіне, қоздырғыштардың түрлік 

әртүрлілігіне, созылмалы қайталанатын түрлер 
санының өсуіне және Candida текті саңырау-

құлақтардың дәрілік тұрақтылығының дамуына 
байланысты. Әр түрлі авторлардың мәлімет-

тері бойынша, жергілікті және жалпы фактор-

лар кандидозды дамытуға қатысады, алайда, 
әдебиет мәліметтеріне сәйкес, жетекші рөл 

резистенттік механизмдердің бұзылуына әке-
леді. Қабыну процесінің іске қосу механизмі 

макро-және микроорганизмдер арасындағы 
өзара қарым-қатынас болып табылады. 

Бірінші болып кандидоздық инфекция-

ның әсеріне жауап ретінде мукозальды имму-
нитет жүйесі қосылады, ал одан әрі жүйелі 

иммунитеттің толық болмауы артады. Иммуно-
регуляция реакцияларының бұзылуы және 

макроорганизмнің резистенттілігі факторлары-

ның өзгеруі бір жағынан, микроорганизмдер-
дің микробқа қарсы препараттарға төзімділігі-

нің өсуі-екінші жағынан, ұтымды емдеу схема-
ларын әзірлеуде қиындықтар туғызуы, бұл 

деректерді емдеу жоспарын жасау кезінде 

ескеру қажет. 
Қорытынды. Аурудың біртекті емес 

түрлік құрылымы және Candida тектес саңы-
рауқұлақтардың резистенттілік көрсеткіштері-

нің артуы терапияда кеңінен қолданылатын 
антимикотиялық препараттарға инфекциялық 

агенттердің антимикотиялық дәрілерге сезім-

талдығына негізделеді, оларға тұрақты мони-
торинг жүргізу және осы көрсеткіштерді ескере 

отырып, терапия схемаларын оңтайландыру 
қажет. 
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This article is devoted to a review of current literature data concerning the main aspects of the antimycotic 
resistance of Candida fungi. The etiological structure of chronic candidiasis of the oral mucosa and the biofilm-forming 
activity of Candida fungi is covered. Resistance to antifungal drugs of Candida fungi is one of the urgent problems of 
modern medicine. 
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Представленная статья посвящена обзору современных литературных данных, касающихся основных ас-

пектов антимикотической резистентности грибов рода Candida. Освещены вопросы этиологической структуры 
хронического кандидоза слизистой оболочки рта и биопленкообразующей активности грибов рода Candida. Ре-
зистентность к противогрибковым препаратам грибов рода Candida является одной из актуальных проблем со-
временной медицины. 
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