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Аннотация
Таларомикоз (пенициллиоз) (ТМ) - системный микоз 
иммунокомпрометированных субъектов в эндемичных 
регионах Юго-Восточной Азии. Бамбуковые крысы 
(Rhizomyces spp. and Cannomyces spp.) и почва из их нор 
- ведущие резервуары гриба во внешней среде. Обыч-
но ТМ у людей связывали с приобретением синдрома 
иммунодефицита, вследствие ВИЧ-инфекции. В по-
следние годы описано повышение количества не ВИЧ-
инфицированных больных ТМ, с другими факторами 
иммуносупрессии. Talaromyces (Penicillium marneffei) 
- единственный известный температурозависимый ди-
морфный гриб рода Talaromyces. Диагностика ТМ обычно 
проводится путем идентификации гриба в клинических 
образцах с помощью микроскопии и культивирования. 
Поскольку большинство пациентов с диссеминирован-
ным ТМ имеет низкие титры антител к грибу и высокие 
уровни антигенемии, многие диагностические методы 
сфокусированы на выявлении антигенов гриба в сыво-
ротке и других клинических образцах. Основанные на 
ПЦР технологии обеспечивают альтернативу существу-
ющей диагностике ТМ и мониторингу больных, подвер-
гающихся лечению антимикотиками.
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Summary
Talaromycosis (Penicilliosis) (TM) is a systemic fungal 
infection of immunocompromised subjects in endemic 
regions in Southeast Asia. Bamboo rat (Rhizomyces spp. and 
Cannomyces spp.) and the soil of its burrows are the important 
environmental reservoirs of the fungus. Traditionally 
infection in human was mainly associated with acquired 
immunodeficiency syndrome caused by HIV-infection. In 
recent years there has been an increasing number of TM-
infections reported in non-HIV infected patients with other 
immunocompromised factors. Talaromyces (Penicillium) 
marneffei is the only known thermally dimorphic species of 
the genus Talaromyces. The diagnosis of TM is commonly 
made by identifying the fungus in clinical speciments by 
microscopy and culture. Since the majority of patients with 
disseminated TM have a low titers of antibodies to fungus 
and high level of antigenemia, many diagnostic methods 
have focused on antigen detection in serum and other clinical 
samples. PCR-based technologies offer a good alternative to 
convential diagnosis of TM and monitoring of patients under 
antifungal treatment. 

Keywords
Talaromycosis, Talaromyces marneffei, diagnostic methods, 
polymerase chain reaction, endemic mycoses

Таларомикоз (пенициллиоз) (ТМ) - тяжелое, 
часто смертельное заболевание иммунокомпро-
метированных субъектов в тропических регио-
нах Юго-Восточной Азии. Зоны эндемичности 
ТМ включают Таиланд, Южный Китай, Вьетнам, 
северо-восток Индии, Гонконг, Тайвань, Лаос, 

Малайзию, Мьянму, Камбоджу [1-3]. В настоя-
щее время увеличение числа заболеваний свя-
зано не только с ВИЧ-инфекцией, но и другими 
факторами иммуносупрессии (злокачественные 
поражения крови, трансплантация органов, си-
стемная красная волчанка, аутоантитела против 
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гамма-интерферона, новые средства иммуноте-
рапии). Возбудитель заболевания - патогенный 
диморфный гриб Talaromyces marneffei, ранее 
известный как Penicillium marneffei [4], впервые 
был обнаружен в 1955 г., в печени китайской бам-
буковой крысы (Rhizomys sinensis), погибшей от 
диссеминированного микоза в блоке эксперимен-
тальных животных института Пастера в Южном 
Вьетнаме [5]. Гриб был назван P. marneffei в честь 
Hubert Marneffe - директора этого института [6]. 

Впоследствии этот гриб был выделен и от дру-
гих видов бамбуковой крысы, принадлежащих к 
подсемейству Rhizomynea, таких как R. pruinosus 
(седая бамбуковая крыса), R. sumatrensis (большая 
бамбуковая крыса) и Cannomys badius (малая 
бамбуковая крыса) [7-9].

Пенициллиоз человека впервые был описан 
как случай лабораторного заражения при работе 
с культурой гриба [10].

Характеристика возбудителя
Филогенетический анализ P. marneffei, прове-

денный с помощью изучения нуклеотидных по-
следовательностей ядерного и митохондриально-
го регионов рРНК, показал, что P. marneffei тесно 
связан с видами подрода Penicillium Biberticillium 
[11]. Однако, в 2011 г. на основе молекулярно-
генетических исследований, включающих сек-
венирование большого субъединичного гена 
РНК-полимеразы II (rpb1) и региона внутреннего 
транскрибируемого спейсера (ITS), гриб был 
реклассифицирован, как принадлежащий к роду 
Talaromyces [4]. 

T. marneffei - единственный представитель 
видов Penicillium / Talaromyces, обладающий 
зависимым от температуры диморфизмом, 
характерным для возбудителей эндемичных 
(особо опасных) системных микозов - грибов 
Histoplasma capsulatum, Coccidioides sp., Blastomyces 
spp., Paracoccidioides spp. При температурах ниже 
37°С T. marneffei растёт в виде мицелия с септи-
рованными гифами, образующими конидиофоры 
и конидии, характерные для рода Penicillium. При 
37°С на искусственных питательных средах или 
в организме человека гриб развивается в дрож-
жеподобной форме с образованием характерных 
«рассечённых» клеток. Такие же клетки можно 
наблюдать внутри макрофагов инфицированных 
людей. 

Существует мнение, что помимо T. marneffei 
некоторые другие виды Talaromyces могут вызы-
вать инвазивные формы микоза. К ним относят 
T. amestolkiae [12], T. purpurogenus [13, 14] и T. 
piceum [15, 16]. Анализ изолятов Talaromyces с 

помощью полифазной таксономии выявил семь 
генетических клад, соответствующих недавне-
му описанию рода [17]. T. marneffei может быть 
дифференцирован от других видов, в том числе 
продуцирующих характерный для этого гриба 
красный пигмент, конверсией в дрожжевую фор-
му при 37°С. Появилось сообщение, что успешная 
идентификация всех изолятов Talaromyces до 
вида может быть проведена в MALDI-TOF-масс-
спектрометрии на основе расширенной базы 
данных детально охарактеризованных штаммов 
этого рода. По мнению авторов этот метод по-
лезен для быстрой первичной идентификации 
видов Talaromyces при лечении больных ТМ [18].

Конверсия конидий в дрожжи недавно была 
изучена у всех диморфных грибов с помощью 
транскрипционного профилирования [19]. При 
этом были идентифицированы 24 экспресси-
рующих гена, общих для паразитической фазы 
(сферул) Coccidioides spp. и дрожжевой фазы H. 
capsulatum. Только гомологи этих генов были 
обнаружены у P. brasiliensis, B. dermatitidis и T. 
marneffei при экспрессии в дрожжевую форму. Ген 
4-гидроксифенил пурват диоксигеназы, включен-
ный в метаболизм тирозина и синтез меланина, 
необходимый для конверсии в дрожжи, экспрес-
сировался в дрожжевой форме всех пяти видов 
диморфных грибов. Авторы подчёркивают, что 
транскрипционный профиль конверсии мицелия 
в дрожжи значительно отличается у различных 
видов этих грибов.

Используя двумерный гель-электрофорез 
в полиакриламидном геле вместе с масс-
спектрометрией, Xi et al. [20] идентифицировали 
26 белков, различно экспрессирующихся в клет-
ках мицелиальной и дрожжевой фаз T. marneffei. 
Chandler et al. [21] определили наборы генов, 
общих или специфичных для ранней стадии 
развития двух фаз. Протеины с повышенной экс-
прессией в дрожжевой фазе участвовали в био-
синтезе клеточной стенки, общем метаболизме 
и ответе на тепловой шок. Предполагается, что 
белок RanA, ответственный за регуляцию мито-
за и мембранный транспорт, особенно важен в 
сигнальных механизмах диморфизма.

С помощью протеомного профилирования 
была выявлена глицеральдегид-3-фосфат деги-
дрогеназа (GAPDH) как фактор адгезии конидий 
T. marneffei [22]. Их прикрепление к фибронек-
тину, ламинину и пневмоцитам подавлялось 
рекомбинантной GAPDH (rGAPDH) или анти-
rGAPDH антителами, что может быть важно для 
установления ранней фазы инфекции в лёгких 
больных ТМ.

А.В. Липницкий, Н.В. Половец, Р.С. Суркова и др. 
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Анализ всех кодирующих последовательно-
стей генома T. marneffei показал, что он наиболее 
близко связан с другими плесневыми грибами из 
родов Talaromyces, Penicillium и Aspergillus [23]. В 
1998 г. был клонирован ген MP1 и обнаружено, 
что кодируемый им белок Mp1p является секре-
тируемым антигенным маннопротеином клеточ-
ной стенки гриба [24]. На мышиной модели под-
тверждено, что Mp1p - важный компонент виру-
лентности T. marneffei [25]. Balb/c-мыши погибли 
после инъекции дикого штамма T. marneffei PM1, 
тогда как все экспериментальные животные оста-
лись живыми после заражения MP1-нокаутным 
мутантом. Отмечено, что Mp1 может взаимодей-
ствовать с пальмитиновой [26] и арахидоновой 
[27] кислотами, однако в дополнение к этим жир-
ным кислотам он также способен связываться с 
большим количеством белков и фосфолипидов 
в организме экспериментальных животных. Это 
свидетельствует о сложности молекулярного 
механизма вирулентности гриба [23].

Известно, что мультилокусное сиквенс-
типирование (MLST), включающее ПЦР-
амплификацию и секвенирование 5-7 генов до-
машнего хозяйства, успешно используется для 
определения сиквенс-типа бактериальных штам-
мов. У T. marneffei секвенирование набора генов 
домашнего хозяйства позволило установить 
идентичность сиквенсов всех изученных изо-
лятов гриба. После секвенирования 5 локусов 44 
штаммов T. marneffei, выделенных от больных в 
Гонконге, выявлена высокая дискриминирующая 
способность предложенной схемы MLST. Тем не 
менее сиквенс-типы не были обусловлены эпи-
демиологическими параметрами (возраст, пол, 
ВИЧ-статус пациентов) [28].

Различная группа вторичных метаболитов 
(поликарбонильных соединений), продуцируе-
мых микроорганизмами, носит название поли-
кетидов (polyketides). Она включает соединения 
(пигменты, антибиотики, микотоксины), которые 
обеспечивают процессы их выживания. По-
ликетиды синтезируются поликетид-синтазами 
(PKS), которые в целом составляют комплекс 
ферментных систем. Показано, что геном штам-
ма T. marneffei PM1 содержит 23 гена PKS [29]. 
Эти PKS-гены распределены среди аналогичных 
генов других групп филогенетического дерева 
[30]. При нокдауне этих генов отмечено, что 
черный пигмент конидий был потерян в одном 
[31], диффундируемый красный пигмент мице-
лия - в другом [32] и желтый пигмент - в мицелии 
еще двух клонов [33]. Черный пигмент является 
меланином - фактором вирулентности гриба, 

обеспечивающим его резистентность к действию 
перекиси водорода, а желтый пигмент способ-
ствует его выживанию в макрофагах [34, 35]. 
Недавно установлено, что sakA ген 4 T. marneffei 
помимо активного участия в накоплении хи-
тина, устойчивости к стрессам и выживании 
внутри макрофагов [36], влияет и на продукцию 
красного пигмента [37]. Биология PKS-генов и 
пигментов T. marneffei подробно представлена в 
обзоре Tam et al. [30].

Важными регуляторными молекулами генов 
являются небольшие некодирующие эндогенные 
РНК - микроРНК (miRNAs). Они были иден-
тифицированы в обеих фазах T. marneffei [36]. 
Пока еще мало известно о функциях miRNAs у 
T. marneffei, хотя потенциальные мишени генов 
для различных miRNAs определены. Предстоит 
выяснить их роль в генной регуляции.

Характеристика экспрессии генов, кодирую-
щих белок теплового шока, глютатион-перокси-
дазу, цитохром-С-оксидазу и NADH-убихинон 
оксиредуктазу, различна в мицелиальной, ко-
нидиальной и дрожжевой фазах гриба. Гены, 
ответственные за голодание и тепловой шок, 
были более активны в конидиях по сравнению с 
мицелием. Это свидетельствует о том, что даже 
в «дремлющей» фазе конидии гриба готовы к 
экспрессии генов, ответственных за тепловой 
и окислительный стрессы, т.е. способны играть 
важную роль в процессе выживания гриба вну-
три макроорганизма в период инфекционного 
процесса [37]. Тем не менее, основные, связанные 
со стрессом гены, экспрессируются в дрожжевой 
фазе [38-40]. 

При внедрении гриба в макроорганизм пер-
вичной линей его защиты от конидий T. marneffei, 
способных взаимодействовать с ламинином, 
являются фагоциты [41]. Макрофаги моноцитов 
способны поглощать гриб. Недостаточное коли-
чество CD4+T-клеток в иммунной системе при-
водит к развитию диссеминированного микоза. 
Активация макрофагов цитокинами T-клеток 
необходима для защиты от распространения 
гриба в организме [42]. При анализе in vitro те-
чения инфекции у BALB/c мышей обнаружено, 
что протективный иммунитет развивается по 
Th1-типу с высокими уровнями интерлейкина-12 
(ИЛ-12), гамма-интерферона (IFN-γ) и фактора 
некроза опухоли (ТNF-α) [43]. Изучение роли 
человеческих нейтрофилов в защите от ТМ по-
казало, что гранулоцито-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (GM-CSI) усиливает 
их активность в отношении дрожжевых клеток, 
но не конидий T. marneffei [44]. Подчёркивается, 

Инфектология: Таларомикоз (пенициллиоз): характеристика возбудителя и лабораторная диагностика



78  Immunopathology, Allergology, Infectology 2019 N°3

что в целом исход таларомикозной инфекции у 
людей зависит от наличия сопутствующих за-
болеваний, вызывающих иммуносупрессию со 
снижением CD4-клеток и общего количества 
T-лимфоцитов [45, 46].

Диагностика таларомикоза
Традиционная диагностика ТМ основана на 

микроскопической идентификации гриба и его 
культивировании на искусственных питатель-
ных средах. Обычно используемые клинические 
образцы включают кровь, аспират костного 
мозга, биоптаты кожи и лимфатических узлов, 
мокроту, бронхо-альвеолярный лаваж (БАЛ), 
плевральную и спинномозговую жидкость, мочу. 
Гриб может быть обнаружен и в гистологических 
срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, 
метенамином серебра по Грокотту, или методом 
Шиффа. Для специфической идентификации в 
гистологических срезах был предложен непрямой 
метод флуоресцирующих антител на основе кро-
личьих антиглобулинов к антигенам фильтрата 
дрожжевой фазы гриба [47]. Иммуноглобулины 
M (IgM) мышиных моноклональных антител 
к антигенам фильтрата мицелиальной фазы T. 
marneffei также реагируют в иммунофлюоресцен-
ции с дрожжевыми клетками при исследовании 
биоптатов тканей больных ТМ [48].

Точный диагноз диссеминированной формы 
ТМ основан на выделении культуры и состав-
ляет 100% при исследовании костного мозга, 
76% - крови, и 90% - при биопсии кожи [49]. Для 
культивирования мицелиальной фазы гриба при 
25°С используют агар Сабуро с глюкозой без 
циклогексимида.

Выявление специфических антител к T. 
marneffei было основано на том, что по меньшей 
мере, два иммунореактивных антигена дрожже-
вой фазы (50 и 54 кДа) относительно специфичны 
для T. marneffei [50]. Отсутствие перекрёстных 
реакций при использовании этих антигенов, а 
также антигена в 61 кДа, с сыворотками больных 
другими микозами в дальнейшем было под-
тверждено [51]. Твердофазный иммунофер-
ментный анализ (ELISA) для серодиагностики 
ТМ был разработан на основе рекомбинантного 
маннопротеина (Mp1p) P. marneffei [52]. Для 
количественного определения в моче антигена 
T. marneffei в ELISA использовали меченный 
флуоресцеинизотиоционатом (ФИТЦ) имму-
ноглобулин G (IgG) кроличьей гипериммунной 
сыворотки [53].

Ограничения методов, направленных на вы-
явление антител при ТМ, связаны с тем, что 

заболевание наиболее часто встречается у ВИЧ-
инфицированных пациентов, имеющих низкие 
титры антител. Поэтому обнаружение цирку-
лирующих антигенов гриба в сыворотке стано-
вится основным в серологической диагностике 
болезни. Prakit et al. [54] разработали метод 
подавления ELISA - inhibition enzyme-linked 
immunosorbent assay (inh-ELISA), включающий 
моноклональные антитела (4D1) к специфическо-
му маннопротеину дрожжевой фазы T. marneffei. 
Тест выявил антигенемию у всех 45 пациентов с 
ТМ при средней концентрации антигена в 4,32 
мкг/мл. Изучение сывороток 44 больных с други-
ми микозами, вызванными Aspergillus fumigatus, 
Cryptococcus neoformans, Candida albicans, а также 
больных бактериальными инфекциями (тубер-
кулез, стрептококкоз), перекрёстных реакций не 
выявило. Кроме того отрицательные результаты 
получены с сыворотками ВИЧ-инфицированных 
больных, не страдающих микозами, и здоровых 
людей, проживающих в эндемичных по ТМ ре-
гионах. Для оценки потенциала inh-ELISA в мо-
ниторинге инфекции была прослежена динамика 
снижения антигенемии у 6 больных ТМ, успешно 
леченных итроконазолом, из крови и органов 
которых культура гриба уже не выделялась. В 
отличие от них была отмечена корреляция по-
вышения антигенемии у пациентов с рецидивами 
ТМ, сопровождающимися прогрессированием 
клинических симптомов болезни и изоляцией 
культур из органов. По мнению авторов, ис-
пользование inh-ELISA может быть полезным не 
только для больных ТМ с ВИЧ-инфекцией, но и 
страдающих от других заболеваний, ведущих к 
иммуносупрессии (диабет, рак, системная вол-
чанка). Некоторые клинические симптомы у них 
отличаются от таковых ВИЧ-инфицированных и 
затрудняют установление диагноза ТМ.

Недавние публикации свидетельствуют о том, 
что MALDI-TOF-масс-спектрометрия - быстрый 
и надежный метод идентификации различных 
патогенных грибов [55, 56]. Он позволяет диффе-
ренцировать изоляты T. marneffei от морфологи-
чески близких непатогенных видов [57]. Хотя эти 
виды не проявляют температурного диморфизма, 
однако следует иметь в виду, что и конверсия in 
vitro мицелиальной формы T. marneffei в харак-
терные дрожжевые клетки часто бывает непол-
ной. Borman et al. [58] подтвердили, что штаммы 
T. marneffei можно быстро отличить от других 
непатогенных видов Talaromyces / Penicillium spp. 
с помощью MALDI-TOF-MC, однако для диф-
ференциации может быть также использована 
конверсия T. marneffei в дрожжевую фазу после 
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интродукции гриба в среду с культивируемыми 
личинками восковой моли (Galleria mellonella). 
Ранее было показано, что она является отличной 
моделью беспозвоночных для изучения взаимо-
действия патогенных грибов с макроорганизмом 
[59-61]. В личинках моли, инкубированных при 
37°С, через несколько дней после внесения ко-
нидий T. marneffei происходит их конверсия в 
дрожжевую форму [61-62]. Характерные клетки 
можно обнаружить в гемолимфе и жировом теле 
личинок уже через 24 часа после инокуляции T. 
marneffei, тогда как при внесении других непато-
генных штаммов Talaromyces никаких изменений 
конидий не наблюдалось [58].

Гетерополисахарид галактоманнан (GM), 
состоящий из неиммуногенной маннановой 
внутренней части и иммунореактивных галак-
тофурановых боковых цепей, присутствует в 
клеточных стенках большинства видов Aspergillus 
и Talaromyces [63, 64]. Исследования показали, 
что выявление GM в сыворотке перспективно 
для диагностики ТМ у ВИЧ-инфицированных 
[65]. Li et al [66] оценили эффективность метода 
выявления GM-антигена у больных ТМ, как ин-
фицированных, так и неинфицированных ВИЧ. 
Они показали, что средние индексы оптической 
плотности - optical density (OD) были значи-
тельно выше у больных ТМ с фунгемией, чем 
без неё и у ВИЧ-инфицированных больных, по 
сравнению с неинфицированными. Комбинация 
метода выявления GM и молекулярных методов 
дает наилучшие результаты при диагностике ТМ 
в эндемических очагах. 

Молекулярные методы диагностики, ис-
пользующие преимущественно полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР), в настоящее время 
являются ведущими при специфической иден-
тификации многих видов патогенных грибов. 
Олигонуклеотидный зонд, сконструированный 
на основе гена 18S рРНК P. marneffei, оказался 
специфичным в реакции ПЦР-гибридизации. 
Чувствительность метода составила 0,1 пг/мкл 
ДНК. Метод был использован и для выявления 
ДНК P. marneffei в обработанных ЭДТА об-
разцах крови больных СПИДом в сочетании с 
таларомикозом [67]. Технически более простые 
методы обычной и гнездовой ПЦР были разра-
ботаны с применением других специфических 
последовательностей гена 18S рРНК [68]. Их 
чувствительность составила 1,0 пг/мкл и 1,8 фг/
мкл соответственно. Метод полугнездовой ПЦР 
позволил идентифицировать ДНК P. marneffei 
как в чистой культуре, так и в клинических об-
разцах [69].

Одним из критических факторов успешного 
использования ПЦР в клинической практике 
является выбор метода экстракции ДНК из об-
разцов. По данным Lu et al. [70] с этой целью 
может быть использован коммерческий набор 
для экстрагирования ДНК как из пропитанных 
парафином тканей [71], так и образцов цель-
ной сыворотки [72]. При сравнении различных 
фракций крови отмечено, что чувствительность 
ПЦР с плазмой выше, чем с цельной кровью или 
сывороткой [73, 74]. Предполагается, что эри-
троциты могут быть основным компонентом, 
подавляющим ПЦР. Некоторые исследователи 
рекомендуют проводить предварительную обра-
ботку образцов цельной крови гипотоническим 
буферным раствором с целью лизиса эритроци-
тов [75]. 

Варианты количественной ПЦР (qPCR) в по-
следние годы часто используют для выявления 
многих патогенных грибов, в частности, возбуди-
телей аспергиллеза, в клинических образцах [76]. 
Pornprasert et al. [77] разработали qPCR с прайме-
рами на основе 5,8S рДНК. Метод обладал 100% 
специфичностью и позволил успешно выявлять 
ДНК T. marneffei в образцах цельной крови у 
60% (12/20) пациентов. Hien et al. [78] примени-
ли qPCR с мишенью-геном МР1, кодирующим 
специфичный для T. marneffei белок клеточной 
стенки. Чувствительность и специфичность 
метода при исследовании образцов плазмы от 
больных таларомикозом, составили 70,4% и 100% 
соответственно. Li et al. [66] сконструировали 
TaqMan флуоресцентный зонд и праймеры с вы-
сокоспецифичными для T. marneffei регионами 
ITS1-5,8S-ITS2 рДНК, которые ранее не исполь-
зовались. При испытании с образцами сывороток 
больных различными инвазивными микозами 
подтверждена специфичность метода. Результаты 
были положительными у всех 20 больных тала-
ромикозом с фунгемией и у большинства паци-
ентов (11 из 16) с отрицательными результатами 
культивирования образцов крови, но с наличием 
культур из других органов.

Высокая чувствительность по выявлению 
T. marneffei зафиксирована при использовании 
ПЦР в режиме реального времени (real-time 
PCR) [70]. 

В целом, молекулярные технологии, реально 
конкурируют с приемами традиционной диагно-
стики ТМ в клинической практике. Так, сероло-
гические методы дают отрицательные результаты 
у 50% иммунокомпрометированных больных 
с фунгемией, вызванной T. marneffei. При этом 
перекрестные реакции как поликлональных, так 
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и моноклональных антител к T. marneffei выяв-
лены с другими патогенными грибами. Высокая 
чувствительность и специфичность современных 

вариантов выявления ДНК T. marneffei обуслов-
ливают необходимость их дальнейшего внедре-
ния в диагностику таларомикоза.
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