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Резюме 
В последние десятилетия возросло количество случаев инвазивных микозов, в том числе из-за увеличивающе-
гося числа иммунокомпрометированных пациентов. Основными возбудителями инвазивных микозов являются 
патогенные грибы из родов Candida и Aspergillus. Участились случаи микозов, вызываемых представителями 
порядка Mucorales, рода Fusarium. В 2022 г. ВОЗ впервые опубликовала ранжированный перечень грибковых па-
тогенов, опасных для здоровья человека, в том числе вызывающих инвазивные микозы. Наибольшую долю воз-
будителей инвазивных микозов, возникающих в отделениях реанимации и интенсивной терапии, занимают 
представители рода Candida. Частота встречаемости Candida albicans, как возбудителя, постепенно снижается с 
70–80%, выявляемых в конце 20 века, до 40-60% в последние годы. Доля кандидозов, вызываемых Nakaseomyces 
glabratus и Candida parapsilosis, напротив, растет. Для лечения инвазивных микозов используют ограниченное 
число лекарственных препаратов из групп полиенов, азолов, эхинокандинов и фторпиримидинов (флуцитозин). 
Число устойчивых к антимикотикам штаммов патогенных грибов постоянно растёт во всем мире. Основными 
факторами устойчивости к антимикотикам у грибов является внутренняя резистентность вида, а также дли-
тельный приём противогрибковых препаратов. Ко всем используемым противогрибковым препаратам вы-
явлены устойчивые/низко чувствительные изоляты патогенов и установлены механизмы резистентности. 
Стратегия борьбы с проблемой увеличения случаев инвазивных микозов должна включать оптимизацию про-
токолов лечения существующими лекарственными препаратами, фундаментальные исследования механизмов 
устойчивости патогенных грибов к лекарственным препаратам, разработку путей преодоления резистентности, 
в том числе с помощью поиска новых антимикотиков. 
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Abstract 
During the last decades, the number of cases of invasive mycoses has risen dramatically, and one of the reasons for that is 
the rise in the number of immunocompromised patients. The main causative agents of invasive mycoses are the pathogenic 
fungi from Candida and Aspergillus genera. The cases of invasive mycoses caused by the fungi from Mucorales order, Fu-
sarium genus (sometimes from other taxa) also became more frequent. In 2022, WHO published for the first time a ranked 
list of fungal pathogens dangerous to human health, including the ones causing invasive mycoses. The most cases of inva-
sive mycoses in intensive care units are caused by the causative agents from the Candida genus. The frequency of detection 
of Candida albicans as a causative agent has decreased from 70–80% in the end of 20th century to 40–60% in recent years. 
In contrast, the number of candidiasis caused by Nakaseomyces glabratus and Candida parapsilosis is growing. A limited 
number of drugs for systemic use from the polyenes, azoles, echinocandins, and flucytosine groups are used for treatment 
of invasive mycoses. The number of cultures resistant to antimycotics is increasing worldwide. The main factors of resist-
ance to antimycotics among fungi are the general resistance of the species and long-term usage of such medications. Re-
sistant or low-sensitive isolates of pathogenic fungi and the mechanisms of resistance have been identified for all used 
antimycotics. The strategy to overcome the problem of increasing cases of invasive mycoses should include the optimisation 
of treatment protocols for the invasive mycoses, the fundamental research of the mechanisms of resistance of pathogenic 
fungi, and the development of ways to overcome the resistance, including the search for the new antimycotics. 
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Введение 
Микозы — заболевания, вызываемые мик-

роскопическими грибами, приобрели большое 
клиническое значение в последние тридцать лет. 
От тяжёлых и хронических форм микозов во всём 
мире страдают более 300 млн человек. Ежегодно 
в мире микроскопические грибы становятся при-
чиной 1,3 млн смертей [1, 2]. 

Различные виды микозов традиционно делят 
на поверхностные (дерматомикозы), подкожные 
(эумицетома) и системные (глубокие, инвазив-
ные). Наибольшую обеспокоенность у специали-
стов вызывает возрастающее количество инва-
зивных микозов. 

Несмотря на то, что микозы, в отличии от 
бактериальных и вирусных инфекций, редко по-
ражают здоровых людей, эти заболевания всё 
чаще становятся осложнением у госпитализиро-
ванных пациентов с различными хроническими 
заболеваниями, в первую очередь у иммуноком-
прометированных больных. Успехи в лечении 
различных заболеваний, особенно онкогемато-
логических, успехи в области трансплантации 
органов с последующей иммуносупрессивной те-
рапией, внедрение новых инвазивных медицин-
ских технологий как диагностических, так и те-
рапевтических, пандемия ВИЧ-инфекции, 
эффективное и широко распространённое дли-
тельное лечение бактериальных инфекций, ре-
зультативные новые методы выхаживания ново-
рождённых привели к резкому увеличению 
случаев инвазивных микозов. Доля пациентов с 
факторами риска развития микозов значительно 
увеличивается, количество инвазивных микозов 
у больных в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии прогрессивно возрастает [1, 3, 4–6]. 

Наиболее часто нозокомиальными возбуди-
телями микозов становятся грибы родов Candida, 
Aspergillus. Однако участились случаи инвазив-
ных микозов, вызываемых грибами из порядка 
Mucorales, принадлежащими к роду Fusarium и 
другим представителям царства грибов. Струк-
тура возбудителей инвазивных микозов модифи-
цируется: видовой состав расширяется, пропор-
ции видового состава меняются [1, 7–10]. 

Повышение значимости инвазивных мико-
зов в клинической практике привело к увеличе-
нию частоты использования противогрибковых 
препаратов системного применения, число кото-
рых в достаточной степени ограничено. Это не-
избежно сопровождается формированием и рас-
пространением резистентности патогенных 
грибов к противогрибковым препаратам. В на-
стоящем обзоре суммирована информация о воз-
будителях инвазивных микозов, противогрибко-

вых лекарственных препаратах, применяемых 
для терапии, устойчивости возбудителей инва-
зивных микозов к используемым в медицинской 
практике лекарственным средствам. 

Инвазивные микозы 
и их возбудители 
В октябре 2022 г. Всемирная организация 

здравоохранения впервые опубликовала пере-
чень грибковых патогенов, опасных для здоровья 
человека. Перечень поделён на три категории: 
критический приоритет, высокий приоритет и 
средний приоритет. Всего в перечень попали 
19 наименований грибов. В группу критического 
приоритета были включены виды Cryptococcus 
neoformans, Candida auris, Aspergillus fumigatus и 
Candida albicans. В перечень объектов высокого 
приоритета попали возбудители из семи групп: 
Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata), Histo-
plasma spp., возбудители эумицетомы, Mucorales, 
Fusarium spp., Candida tropicalis и Candida para-
psilosis. Группа среднего приоритета содержит 
Scedosporium spp., Lomentospora prolificans, Cocci-
dioides spp., Pichia kudriavzeveii (Candida krusei), 
Cryptococcus gattii, Talaromyces marneffei, Pneumo-
cystis jirovecii и Paracoccidioides spp. [11]. 

Принимая с уважением проделанную экспер-
тами ВОЗ работу, ряд исследователей обратили вни-
мание на некоторые недостатки в ранжировании 
приоритетности групп грибов. Так, G. Casalini и со-
авт. [12] привели в своей статье аргументы для пе-
ресмотра места в ранжированном списке некото-
рых приоритетных видов грибов, таких как 
представители Candida spp., порядка Mucorales, Fu-
sarium spp., Histoplasma spp, Coccidioides и Paracoc-
cidioides spp, возбудители эумицетомы, T. marneffei, 
и P. jirovecii с учётом региональных различий по 
встречаемости и нагрузке грибковых заболеваний 
на систему здравоохранения. Так, по мнению G. Ca-
salini и соавт. [12] рейтинг C. albicans переоценён с 
точки зрения реальной угрозы для здоровья насе-
ления, так как доля инфекционных заболеваний, 
вызываемых этим возбудителем, постепенно сни-
жается с 70–80%, выявляемых в конце 20 века [13], 
до 40–60% в исследованиях последних лет [14–16]. 
В то же время доля заболеваний, причиной которых 
являются N. glabratus (C. glabrata) и C. parapsilosis, 
растёт  [13], и рейтинг этих возбудителей должен 
быть повышен. Для этого целесообразно объеди-
нить их с другими видами патогенных грибов, вы-
зывающих кандидемию, и отнести эту группу к ка-
тегории критического приоритета [12]. 

Согласно перечню ВОЗ, представители по-
рядка Mucorales входят в группу с высоким прио-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 11–12 111

For citation: Avtonomova A. V., Krasnopolskaya L. M. Structure of pathogens causing invasive mycoses and the development 
of their resistance to antifungal drugs. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2024; 69 (11–12): 110–120. doi: 
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-11-12-110-120. EDN: TXCJVE. (in Russian)

ОБЗОРЫ



ритетом, находясь на восьмом месте из 19 [11, 12]. 
Тем не менее, в медицинском сообществе суще-
ствует озабоченность взрывным ростом случаев 
мукоромикоза, произошедшим в Индии во время 
пандемии COVID-19. Проведённое в Индии муль-
тицентровое эпидемиологическое исследование 
мукормикоза, ассоциированного с коронавирус-
ной болезнью, показало увеличение случаев му-
коромикоза в 2,1 раза после начала пандемии. 
Наиболее весомыми факторами риска развития 
мукоромикоза у пациентов с диагностированным 
COVID-19 были: диабет, гематологические злока-
чественные заболевания, нейтропения, длитель-
ное применение глюкокортикоидов, приводящее 
к нарушению иммунной функции  [17]. Уровень 
смертности от мукоромикоза составлял прибли-
зительно 38% [18]. Недооценка системой здраво-
охранения потенциальной угрозы, которую пред-
ставляют собой представители порядка 
Mucorales, диагностические трудности и неопре-
делённость в стратегиях лечения могут нанести 
существенный урон здоровью населения, осо-
бенно входящих в группу риска или проживаю-
щих в регионах Юго-Восточной Азии.  

Статус дрожжеподобного гриба P. jirovecii в 
перечне ВОЗ также скорее всего требует более 
высокой приоритезации. P. jirovecii вызывает 
пневмоцистную пневмонию у пациентов с ослаб-
ленным иммунитетом, имеющим в анамнезе 
ВИЧ/СПИД, злокачественные опухоли, другие 
иммунодефицитные состояния, например, воз-
никающие вследствие принимающих иммуноде-
прессанты в связи с проведённой транспланта-
цией. Повышение приоритетности этого вида 
патогенного гриба необходимо из-за увеличения 
доли заболеваний, вызываемых P. jirovecii, и с не-
совершенством терапевтической стратегии при 
тяжёлом течение заболевания [12, 19].  

Анализ перечня ВОЗ показывает, что наи-
большую опасность представляют возбудители 
системных (инвазивных) микозов. 

Количество пациентов с инвазивными мико-
зами неуклонно растёт параллельно с увеличе-
нием числа лиц с различными иммунодефицит-
ными состояниями. В группу риска входят 
больные с онкогематологическими заболева-
ниями, c осложнениями после хирургических 
вмешательств, находящиеся в отделениях интен-
сивной терапии и/или на длительном лечении 
антибактериальными средствами [1, 20, 21]. Фак-
торами риска являются иммунодефицитные за-
болевания, например, СПИД, и лечение иммуно-
супрессивными препаратами [22]. 

Инвазивные микозы часто возникают как 
инфекционные осложнения у пациентов отде-
лений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [3]. В условиях ОРИТ во всём мире наи-
более часто диагностируют такие микозы, как 

инвазивный кандидоз, инвазивный аспергиллёз 
и инвазивный мукоромикоз [3, 23, 24]. Инвазив-
ный кандидоз является основным грибковым 
инфекционным заболеванием, составляющим 
до 90% инвазивных микозов и занимающим 
третье место по значимости среди причин сеп-
сиса в ОРИТ [25]. Среди инфекционных ослож-
нений в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии на долю кандидоза приходится 17% слу-
чаев [1, 26]. Смертность при инвазивном канди-
дозе достигает 40–47% [3, 27, 28]. Второй по значи-
мости грибковой инфекцией, которая вызывает 
инвазивный микоз в отделениях интенсивной те-
рапии является инвазивный аспергиллёз с ча-
стотой проявления до 6,9% и смертностью 
60–90% [3, 29, 30]. 

Изменение стратегии лечения, включающей 
более интенсивное использование противогриб-
ковой профилактики, произвело сдвиги в эпиде-
миологии микозов. И хотя виды, вызывающие 
кандидозы и аспергиллёзы, остаются наиболее 
частыми причинами инвазивных микозов, в на-
стоящее время всё большее значение приобре-
тают инвазивные заболевания, вызванные пред-
ставителями порядка Mucorales, а также рода 
Fusarium [1, 3, 18, 31]. 

По данным российских регистров, чаще дру-
гих инфекций в ОРИТ регистрируют инвазивный 
кандидоз. Доля пациентов с инвазивным канди-
дозом, выявляемом в ОРИТ, составляет 68% от 
всех случаев инвазивного кандидоза, в то время 
как инвазивный аспергиллёз в ОРИТ — это 12% 
от всех случаев инвазивного аспергиллёза, ред-
кие инвазивные грибковые заболевания в отде-
лениях ОРИТ занимают 32% от общего числа ред-
ких инвазивных микозов  [3]. С увеличением 
иммунокомпроментированых пациентов, напри-
мер больных онкогематологическими заболева-
ниями, получающих агрессивную химиотерапию, 
ВИЧ-инфицированных больных, пациентов 
после пересадки органов, увеличивается количе-
ство случаев инвазивных микозов, вызываемых 
редкими возбудителями [32–34]. 

Редкие внутрибольничные инвазивные ми-
козы сложно диагностировать и лечить, что при-
водит к значительной смертности пациентов [35]. 

В 2024 г. была опубликована статья С. Н. Хо-
стелиди и др. [3], в которой был приведён эпиде-
миологический анализ инвазивных микозов в 
ОРИТ лечебных учреждений Российской Федера-
ции. Данные для анализа были получены из ре-
гистров больных инвазивными микозами, соз-
данными на базе кафедры клинической 
микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Минздрава Рос-
сии. У больных инвазивным кандидозом были 
выделены представители 15 видов грибов, среди 
которых наибольшее количество штаммов отно-
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силось к виду C.albicans (45%). На 4 вида прихо-
дилось 38% выделенных представителей возбуди-
телей инвазивного кандидоза: C. parapsilosis, 
N. glabrata (C. glabrata), C. auris, C. tropicalis (рис. 1). 
Оставшиеся 17% от доли возбудителей распреде-
лились среди следующих видов: P. kudriavzevii 
(C. krusei) (2%), Candida guilliermondii (2%), Candida 
dubliniensis (2%), Candida intermedia (1%), Candida 
lusitaniae (1%), Candida metapsilosis (1%), Candida 
norvegensis (1%), Candida famata (1%), Candida in-
conspicua (1%), Candida lipolytica (1%), Candida spp. 
(4%). Общая смертность пациентов отделения ин-
тенсивной терапии, у которых был выявлен ин-
вазивный кандидоз, составила 33% [3]. 

Инвазивный аспергиллёз развивался у паци-
ентов со следующими фоновыми заболеваниями: 
онкогематологические заболевания, тяжёлая 
пневмония, аутоимунная патология, злокаче-
ственные новообразования и прочие нозологии, 
встречающиеся реже перечисленных  [3]. Среди 
выявленных возбудителей инвазивного аспер-
гиллёза основными были A. fumigatus (54%), As-
pergillus niger (22%) и Aspergillus flavus (17%)  [3]. 
Также были выявлены в 7% случаев Aspergillus 
nidulans, Aspergillus ochraceus, Aspergillus versicolor, 
относящиеся к криптическим видам. Общая 
смертность пациентов с инвазивным аспергил-
лёзом составила 52% [3]. 

Инвазивный мукоромикоз у пациентов в от-
делениях ОРИТ вызывали следующие возбуди-
тели Rhizopus spp. (46%), Rhizomucor spp. (18%), 
Lichtheimia spp. (14%), Mucor spp. (12%) [5]. Общая 
смертность больных с мукоромикозом в отделе-
ниях интенсивной терапии достигала 63% после 
3 мес. [3]. 

Идентифицированные возбудители, вызы-
вающие редкие плесневые инвазивные микозы, 
были Fusarium spр. (35%), Paecilomyces spp. (25%), 
Acremonium spp. (10%), Trichoderma spp. (10%), Ex-
ophiala spp. (5%), Scopulariopsis spp. (5%), Scedospo-
rium spp. (5%), Cladosporium spp. (5%).  

В период с 2018 по 2022 гг. Европейская кон-
федерация медицинской микологии (ECMM) про-
вела многоцентровое обсервационное исследо-
вание распространения Candida spp. и её 
резистентности к противогрибковым препаратам 
при кандидемии по всей Европе. Были собраны 
и идентифицированы изоляты из 41 центра в 
17 странах, всего 399 изолятов. Распределение до-
лей видов составило: C. albicans (47,1%), N. glabrata 
(C. glabrata) (22,3%), C. parapsilosis (15,0%), C. trop-
icalis (6,3%), C. dubliniensis и P. kudriavzeveii (C. kru-
sei) (по 2,3%) и другие виды (4,8%) (рис. 2). Самая 
высокая доля C. albicans была зафиксиована в 
Австрии (77%), самые высокие доли N. glabrata 
(C. glabrata) были обнаружены в Чешской респуб-
лике, Франции и Великобритании — 25–33%, наи-
большее количество C. parapsilosis встретилось 
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Рис. 1. Основные возбудители инвазивного кандидоза, 
выявленные в ОРИТ лечебных учреждений, по данным 
регистров больных инвазивных микозов, созданных 
на кафедре клинической микологии, аллергологии и 
иммунологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
Минздрава России [3]. 
Fig. 1. The main pathogens of invasive candidiasis identified 
in the intensive care units of medical institutions according 
to the registers of patients with invasive mycoses created 
at the Department of Clinical Mycology, Allergology, and 
Immunology of the North-Western State Medical University 
named after I. I. Mechnikov of the Ministry of Health of 
the Russian Federation [3].

Рис. 2. Основные возбудители кандидемии в Евро-
пе [13]. 
Fig. 2. Main pathogens of candidemia in Europe [13].



среди изолятов, полученных из Италии и Турции, 
до 24–26% [13]. 

Масштабные исследования в Северной Аме-
рике в области мониторинга антимикробных пре-
паратов, в том числе противогрибковых, вы-
явили, что по сравнению с другими регионами 
мира в Северной Америке самый высокий уро-
вень инвазивных кандидозов, вызванных N. gla-
brata (C. glabrata) (24,6%) и самый низкий уровень 
инвазивных кандидозов, вызванных C. albicans 
(42,7%). В отчётах отдельных центров было пока-
зано, что в некоторых группах населения случаи 
заражения N. glabrata (C. glabrata) могут превы-
шать заражение, вызванное C. albicans [36].  

Повышение значимости патогенных грибов 
в этиологии госпитальных инфекций, в том числе 
у пациентов отделений ОРИТ, привело к более 
широкому использованию лекарственных про-
тивогрибковых препаратов. Это в свою очередь 
способствовало всё большей встречаемости ре-
зистентности патогенных грибов и грибов, вы-
зывающих инвазивные микозы. Устойчивость па-
тогенных грибов к широко используемым 
противогрибковым препаратам, перечень кото-
рых и так весьма скромный, постоянно растёт. 

Противогрибковые 
лекарственные препараты, 
применяемые при лечении 
инвазивных микозов 
Количество групп и наименований противо-

грибковых лекарственных препаратов, которые 
используют для лечения микозов, достаточно 
ограничено и значительно уступает числу групп 
и наименований антибактериальных лекарствен-
ных средств. Для лечения инвазивных микозов, 
как правило, используют препараты для систем-
ного применения из групп полиенов, азолов, эхи-
нокандинов, и фторпиримидинов (флуцитозин). 

Из группы полиенов в терапии инвазивных 
микозов используют препараты амфотерицина В 
и его липидные лекарственные формы. Суще-
ствует три варианта препарата на основе липидов: 
коллоидная дисперсия амфотерицина В, липид-
ный комплекс амфотерицина В и липосомальный 
амфотерицин В. Амфотерицин В проявляет био-
логическую активность в отношении большин-
ства изолятов рода Candida, Cryptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides 
immitis, Paracoccidioides braziliensis, Blastomyces der-
matidis, Rhodotorula spp., Sporothrix schenckii, Mucor 
mucedo, Rhizopus spp., Absidia spp., Basodiobolus ra-
narum, Aspergillus fumigatus. К амфотерицину В, 
как правило, устойчивы Fusarium spp., Aspergillus 
terreus, Trichosporon spp. и Pseudallescheria boydii. 
К  полиенам быстро приобретают устойчивость 

изоляты Candida lusitaniae. Механизм действий 
амфотерицина В основан на его связывании с эр-
гостеролом цитоплазматической мембраны гри-
бов, что приводит к нарушению проницаемости 
мембраны и затем к гибели клетки [37, 38]. 

Азольные антимикотики ингибируют синтез 
эргостерола, что приводит к нарушению роста и 
гибели клеток. Из числа азолов для лечения си-
стемных микозов применяют вориконазол, итра-
коназнол, позаконазол, флуконазол.  

Вориконазол применяется при лечении ин-
вазивного кандидоза, инвазивного аспергиллёза, 
а также для лечения фузариоза и инфекций, вы-
зываемых Scedosporium spp. Вориконазол обла-
дает клинической эффективностью с частичным 
или полным ответом при лечении грибных ин-
фекций, вызванных представителями рода Can-
dida, включая штаммы С. albicans, N. glabrata 
(C. glabrata), P. kudriavzeveii (C. krusei), С. parapsilosis 
и С. tropicalis, рода Aspergillus, включая A. flavus, 
A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans. Препарат 
обладает эффективностью в отношении некото-
рых штаммов Fusarium spp., С. dubliniensis, С. in-
conspicua и С. guilliermondii, Scedosporium spp. Во-
риконазол не обладает активностью в отношении 
представителей зигомицетов, таких как Mucor spp., 
Rhizopus spp., поэтому препарат не следует исполь-
зовать при лечении инфекций, с подозрением на 
патоген из порядка Mucorales [37, 38]. 

К итраконазолу чувствительны такие воз-
будители кандидоза, как C. albicans, C. parapsilosis, 
C. tropicalis. Наименее чувствительными к итра-
коназолу видами, вызывающими кандидоз, яв-
ляются P. kudriavzeveii (C. krusei), N. glabrata (C. gla-
brata) и C. tropicalis. Итраконазол активен в 
отношении C. neoformans, Aspergillus spp., Fusarium 
spp., Histoplasma spp., P. brasiliensis; S.schenckii; Fon-
secaea spp.; Cladosporium spp.; B. dermatitidis; C. im-
mitis, P. boydii; Penicillium marneffei, Epidermophy-
ton spp., Trichophyton spp., Microsporum spp. и 
некоторых других грибов [37, 38].  

Позаконазол — один из новых триазолов на 
рынке. В клинических исследованиях была по-
казана эффективность препарата в отношении 
инфекций, вызванных представителями рода As-
pergillus, включая A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, 
A. nidulans, A. niger, A. ustus, A. ochraceus, предста-
вителями C. albicans, N. glabrata (C. glabrata), 
P.  kudriavzeveii (C. krusei), C. parapsilosis, C. neo-
formans, C. immitis, F. pedrosoi, H. capsulatum, P. boy-
dii, Alternaria spp., Exophiala spp., Fusarium spp., 
Ramichloridium spp., Rhizomucor spp., Mucor spp., 
Rhizopus spp. Клинические изоляты C. albicans и 
A. fumigatus со сниженной чувствительностью к 
позаконазолу встречаются редко [37, 38].  

Флуконазол эффективен при инфекциях, вы-
званных представителями рода Candida spp., про-
являет активность в отношении C. neoformans, Mi-
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crosporum spp., Trichophyton spp., а также при инфек-
циях, вызванных возбудителями B. dermatitidis, 
C. immitis и H. capsulatum. C. krusei обладает природ-
ной устойчивостью к действию флуконазола. N. gla-
brata (C. glabrata) имеет сниженную чувствитель-
ность к флуконазолу. Представители вида C. auris 
устойчивы к воздействию флуконазола [37, 38]. 

Эхинокандины занимают лидирующие пози-
ции в лечении инфекций, вызванных представи-
телями рода Candida. Механизм действия эхино-
кандинов основан на ингибировании синтеза 
1,3-β-D-глюкана клеточной стенки грибов, что 
приводит к нарушению роста гриба, а затем к ги-
бели клетки. У эхинокандинов не выявлена ак-
тивность в отношении C. neoformans и микроми-
цетов, не относящихся к роду Aspergillus. Из этой 
группы лекарственных препаратов для лечения 
инвазивных микозов используют каспофунгин, 
микафунгин, анидулафунгин. 

Каспофунгин активен в отношении видов 
рода Candida, включая C. albicans, N. glabrata (C. gla-
brata), C. guilliermondii, P. kudriavzeveii (C. krusei), 
C. parapsilosis, C. tropicalis, и видов рода Aspergillus, 
включая A. fumigatus, A. flavus, A. terreus. Есть со-
общения о развитии лекарственно-резистентных 
изолятов Candida или Aspergillus [37, 38]. 

Микафунгин проявляет фунгицидную актив-
ность в отношении грибов рода Candida spp., C.al-
bicans, N. glabrata (C. glabrata), C. tropicalis, P. kud-
riavzeveii (C. krusei), C. kefyr, C. parapsilosis, 
C.  guilliermondii, C. lusitaniae и значительно ин-
гибирует активный рост чувствительных к мика-
фунгину представителей рода Aspergillus, а также 
включая A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, 
A. nidulans, A. versicolor. Клинические данные об 
эффективности в лечении инвазивного аспер-
гиллёза ограничены [36]. Также микафунгин ак-
тивен в отношении H. capsulatum, B. dermatitidis, 
C. immitis. Действующее вещество не проявляет 
активности в отношении Cryptococcus spp., Pseu-
dallescheria spp., Scedosporium spp., Fusarium spp., 
Trichosporon spp., Zygomycetes spp. [37, 38]. 

Анидулафунгин проявляет высокую актив-
ность в отношении видов рода Candida, включая 
включая C. albicans, N. glabrata (C. glabrata), P. kud-
riavzeveii (C. krusei), C. parapsilosis, C. tropicalis, 
C. dubliniensis, C. lusitaniae и C. guilliermondii и 
рода Aspergillus, включая A. fumigatus, A. flavus, 
A. niger и A. terreus. В настоящее время анидула-
фунгин используют при лечении кандидемии и 
кандидоза [37, 38]. 

Флуцитозин обладает ограниченным спек-
тром активности, который включает только Can-
dida, Cryptococcus spp., а также характеризуется 
быстрым формированием приобретённой рези-
стентности. Антимикотическое действие флуци-
тозина связано с нарушением синтеза ДНК и РНК 
грибов, ингибируя тимидилатсинтазу [37, 38]. 

За последние два десятилетия в клиниче-
скую практику были введены новые препараты: 
представитель азолов (триазолов) — изавукона-
зол, представитель нового класса противогриб-
ковых препаратов (тритерпеноидов) — ибрекса-
фунгерп, представитель эхинокандинов — 
резафунгин. Изавуконазол — новейший из кли-
нически доступных в текущее время триазолов 
нового поколения, одобренный в 2015 г. для те-
рапии инвазивного аспергиллёза и инвазивного 
мукормикоза [39]. Ибрексафунгерп был одобрен 
в США в 2021 г. для лечения вульвовагинального 
кандидоза. В настоящий момент ибрексафун-
герп изучают в нескольких клинических иссле-
дованиях для лечения инвазивного кандидоза и 
кандидемии, вызванных C. auris, инвазивного 
аспергиллёза [40]. Резафунгин получил одобре-
ние в США в марте 2023 г., в Европейском союзе 
в декабре 2023 г. для лечения кандидемии и ин-
вазивного кандидоза. Спектр активности нового 
эхинокандина включает практически все кли-
нически значимые виды рода Candida (в том 
числе C. auris) и рода Aspergillus, включая азол- 
и эхинокандин-резистентные изоляты, а также 
Pneumocystis jirovecii [41]. 

Из находящихся на стадии клинических ис-
следований интересными с точки зрения эффек-
тивности исследователи называют фосманоге-
пикс, олорофим, опелконазол, отесеконазол, 
пероральную форму амфотерицина В [42, 43]. 

Устойчивость возбудителей 
инвазивных микозов 
к противогрибковым 
препаратам  
В результате возрастающего количества слу-

чаев использования противогрибковых препара-
тов для лечения и профилактики инвазивных ми-
козов, включаются механизмы «селективного 
давления», который ведёт к распространению 
устойчивых штаммов-возбудителей системных 
микозов [44]. В результате устойчивого роста ко-
личества случаев инвазивных микозов, число вы-
являемых устойчивых к антимикотикам штаммов 
патогенных грибов растёт во всём мире [36]. 

Самыми распространёнными возбудителями 
инвазивного кандидоза являются C. albicans 
(15–60% случаев), C. parapsilosis (5–40% случаев), 
N. glabrata (C. glabrata) (5–25% случаев), C. auris 
(5–9% случаев), C. tropicalis (5–15% случаев), P. kud-
riavzeveii (C. krusei) (3–7% случаев) [1, 3, 6, 45, 46].  

Чувствительность изолятов основных воз-
будителей кандидоза к противогрибковым препа-
ратам из трёх групп: азолы (флуконазол, ворико-
назол), полиены (амфотерицин В), эхинокандины, 
распределяется следующим образом. Более 75% 
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изолятов C. albicans обладают чувствительностью 
ко всем группам перечисленных противогрибко-
вых препаратов  [3]. В отличие от штаммов этого 
вида изоляты C. auris проявлят резистентность к 
изученным группам препаратов. Менее 5% изоля-
тов C. auris чувствительны к азолам (флуконазол, 
вориконазол), 30% изолятов резистентны к амфо-
терицину В, до 10% изолятов проявляют резистент-
ность к эхинокандинам (таблица) [3]. Лидирующие 
позиции в терапии инвазивных кандидозов зани-
мают препараты из группы эхинокандинов, так как 
обладают выраженной фунгицидной активностью 
в отношении как C. albicans, так и других клиниче-
ски значимых видов, таких как N. glabrata (C. gla-
brata) и P. kudriavzeveii (C. krusei), обладающих при-
родной устойчивостью к азолам, и C. lusitaniae с 
природной резистентостью к амфотерицину В [47]. 

Согласно данным, приведённым в статье 
С. Н. Хостелиди и др. [3], в Российской Федерации 
наиболее часто для лечения инвазивного канди-
доза применяют флуконазол, а общая смертность 
достигает 33%. На сегодня выявлены резистентные 
к этому антибиотику изоляты пяти из шести самых 
распространённых видов возбудителей инвазив-
ного кандидоза: C. auris, P. kudriavzeveii (C. krusei), 
C. parapsilosis, N. glabrata (C. glabrata), C. tropicalis. 
Более 75% изолятов C. albicans чувствительны к 
флуконазолу, но и среди представителей этого вида 
есть устойчивые штаммы. В исследовании, прове-
дённом в российских лечебных учреждениях, все 
выделенные у пациентов ОРИТ штаммы C. auris 
были устойчивы к флуконозалу и вориконазолу и 
чувствительны в 100% случаев к эхинокандинам 
(каспофунгину и микафунгину) [3].  

Изучение чувствительности штаммов Can-
dida spp., полученных из медицинских центров 
Европы, продемонстрировало, что все изоляты 

были восприимчивы к амфотерицину В  [13]. 
К флуконазолу проявляли устойчивость 4% изо-
лятов C. tropicalis, 12% изолятов N. glabrata (C. gla-
brata), 17% изолятов C. parapsilosis, 20 % штаммов 
других представителей рода Candida. Штаммы 
N. glabrata (C. glabrata), C. parapsilosis обладали пе-
рекрёстной устойчивостью к флуконазолу и вори-
коназолу. Были обнаружены изоляты, устойчи-
вые к эхинокандинам, а именно к анидулафунгину 
и микафунгину [13]. 

В мировых исследованиях по программе 
SENTRY изоляты Candida spp. проявляют различ-
ную чувствительность к азольным антимикоти-
кам. Среди изолятов C. albicans около 0,3% про-
являют устойчивость к флуконазолу, среди 
N. glabrata (C. glabrata) — 8,1%, C. tropicalis — 3,2%, 
C. parapsilosis — 3,9%. Уровень устойчивости изо-
лятов зависит от исследуемого региона [36]. Самые 
высокие показатели устойчивости к N. glabrata 
(C.  glabrata) наблюдались в Северной Америке 
(10,6%), за ней следовал Азиатско-Тихоокеанский 
регион (6,8%), Европа (4,9%) и Латинская Америка 
(2,6%). В отличие от N. glabrata (C. glabrata), устой-
чивость C. parapsilosis к флуконазолу выше в Европе 
(4,6%) и Латинской Америке (4,3%) по сравнению с 
Северной Америкой (3,7%) и Азиатско-Тихоокеан-
ским регионом (0,6%) [36, 48]. 

Препаратами первой линии для лечения ин-
вазивного кандидоза являются эхинокандины (кас-
пофунгин, микафунгин и анидулафунгин). На сего-
дняшний день показатели устойчивости изолятов 
рода Candida остаются низкими C. albicans (0–0,1%), 
C. parapsilosis (0–0,1%), C. tropicalis (0,5–0,7%), N. gla-
brata (C. glabrata) (1,7–3,5%) и P. kudriavzeveii (C. kru-
sei) (0–1,7%) [36, 48]. Изоляты C. glabrata являются 
самыми устойчивыми к эхинокандинам, при этом 
самая высокая устойчивость наблюдается к аниду-
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Чувствительность изолятов грибов — возбудителей инвазивного кандидоза к противогрибковым препаратам [3] 
Sensitivity of fungi isolates causing invasive candidiasis to antifungal drugs [3] 
Вид                                                   Доля от выделенных         Чувствительность к противогрибковым препаратам 
                                                            изолятов возбудителей 
                                                            инвазивного кандидоза    
Candida albicans                                          45%                           Чувствительность �75% к флуконазолу, вориконазолу,  
                                                                                                                амфотерицину В, эхинокандину. 
Candida parapsilosis                                   13%                           Чувствительность �75% к вориконазолу, амфотерицину В.  
                                                                                                                Встречается устойчивость к флуконазолу и эхинокандину.  
Nakaseomyces glabrata                               9%                            Чувствительность к эхинокандину, дозозависимая  
(Candida glabrata)                                                                          чувствительность �5% исследованных изолятов  
                                                                                                                к флуконазолу и вориконазолу. Встречаются изоляты  
                                                                                                                с резистентностью к флуконазолу, вориконазолу,  
                                                                                                                амфотерицину В. 
Candida auris                                                  9%                            Резистентность к флуконазолу, вориконазолу,  
                                                                                                                амфотерицину В, эхинокандинам. Менее 5% изолятов  
                                                                                                                C.auris чувствительны к азолам (флуконазол,  
                                                                                                                вориконазол), до 30% резистентны к амфотерицину В. 
Candida tropicalis                                         7%                            Чувствительность �75% изолятов к амфотерицину В,  
                                                                                                                эхинокандину. Встречается резистентность  
                                                                                                                к азолам (флуконазол, вориконазол). 



лафунгину (3,5%) и самая низкая — к микафунгину 
(1,7%). Устойчивые изоляты C. glabrata, как пра-
вило, были невосприимчивы/резистентны по край-
ней мере к двум эхинокандинам, при этом 78,4% 
всех устойчивых изолятов были невосприимчивы 
ко всем эхинокандинам [48, 49]. 

Вид C. auris продолжает вызывать высокую 
озабоченность в здравоохранении из-за своей 
множественной лекарственной устойчивости и 
способности быстро распространяться среди тя-
желобольных пациентов в отделениях интенсив-
ной терапии. Так, в Индии при исследовании изо-
лятов C. auris было установлено, что 90% изолятов 
были устойчивы к флуконазолу, 8% — к амфоте-
рицину В, 2% — к анидулафунгину и 2% — к ми-
кафунгину [50]. Исследование изолятов C. auris, 
собранных в Африке, Азии и Южной Америке, вы-
явили, что 93% изолятов были устойчивы к флу-
коназолу, 35% — к амфотерицину В и 7% — к эхи-
нокандинам. Устойчивость одновременно к двум 
противогрибковым препаратам наблюдалась  
у 41% изолятов [51]. 

Среди механизмов резистентности Candida 
spp. к антимикотикам наибольшее внимание уде-
ляют двум механизмам: способности к образова-
нию биоплёнок и генетическим мутациям, сни-
жающим чувствительность к противогрибковым 
препаратам. Так, например, при возникновении 
резистентности к триазолам (флуконазол, вори-
коназол и др.) внимание исследователи уделяют 
изучению структуры и роли гена ERG11, кодирую-
щего фермент ланостерол-14-деметилазу, кото-
рая способствует повышению количества эрго-
стерола в мембране [1, 52–54]. Также механизмами 
возникновения устойчивости к триазолам яв-
ляются снижение проницаемости клеточной 
стенки грибов  [55, 56] и эффлюкс — активный 
вывод препарата из клетки [55, 57, 58]. Устойчи-
вость Candida spp. к полиенам, в частности к ам-
фотерицину В, зачастую возникает посредством 
мутаций, ведущим к снижению содержания эр-
гостерола в клеточной мембране грибов [53]. 

Общим механизмом возникновения рези-
стентности представителей рода Candida к эхи-
нокандинам является изменение числа локусов 
для их связывания в стенке, кодирующих продук-
цию 1,3-β-D-глюкан-синтетазы, в связи с мута-
цией генов FKS (FKS1, FKS2) или гиперпродукция 
альтернативных компонентов клеточной стенки, 
например хитина [53, 59]. 

Наиболее распространёнными видом рода As-
pergillus, вызывающим инвазивный аспергиллёз 
является A. fumigatus, за ним следуют виды A. flavus, 
A. terreus, A. niger и A. nidulan. Часто инвазивный ас-
пергиллёз формируется у пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями, пациентов после пе-
ресадки органов, у пациентов на гемодиализе [32]. 
Растёт число пациентов с инвазивным аспергиллё-

зом в отделениях ОРИТ [1, 60]. Возбудители аспер-
гиллёза обладают природной устойчивостью к 
флуконазолу и флуцитозину [61, 62]. Чувствитель-
ность клинических штаммов Aspergillus spp. к ам-
фотерицину В прежде всего определяется их ви-
довой принадлежностью. К амфотерицину B 
сниженная чувствительность встречается у видов 
A. flavus, A. terreus и A. ochraceus [63].  

Азольные противогрибковые средства были 
основой терапии аспергиллёзов. Устойчивость к 
азолам у представителей рода Aspergillus воз-
никает прежде всего из-за длительного примене-
ния этих лекарственных средств. Устойчивость 
A.  fumigatus к азолам варьирует от 0 до 26,1% в 
разных регионах мира [36, 64]. Передача азолоре-
зистентных возбудителей Aspergillus от пациента 
к пациенту не описана, поэтому предполагается, 
что появление резистентной Aspergillus инфекции 
у пациента, не принимавшего ранее азольные пре-
параты, может быть связано с контактированием 
со спорами Aspergillus, которые подвергались воз-
действию сельскохозяйственных фунгицидов, 
среди которых существенная доля приходится на 
препараты азолов  [36]. Виды рода Aspergillus не 
показывают устойчивость к эхинокандинам [65]. 
Устойчивость Aspergillus к эхинокандинам прак-
тически не обсуждается в современной литера-
туре [36]. Известно, что у A. alliaceus, генетически 
схожего с A. flavus, высокие значения минималь-
ной подавляющей концентрации эхинокандинов, 
следовательно эти грибы могут иметь сниженную 
чувствительность к препаратам [36, 65]. 

Основными факторами устойчивости к анти-
микотикам у грибов является внутренняя рези-
стентность вида, а также длительный приём про-
тивогрибковых препаратов. В полной мере это 
утверждение относится к патогенным грибам — 
возбудителям системных микозов. Уже на стадии 
идентификации вида возбудителя можно прогно-
зировать устойчивость объекта к антимикотикам. 
При длительном, свыше 30 дней лечении антими-
котиками резко возрастает вероятность возник-
новения приобретённой устойчивости. Такой фак-
тор приобретения лекарственной устойчивости, 
как горизонтальный перенос генов для патоген-
ных грибов, вызывающих инвазивные микозы, в 
целом не характерен. Хотя нужно отметить, что 
для A. fumigatus в лабораторных условиях зафик-
сирован перенос генов устойчивости к азолам [66].  

Резистентность чаще всего обусловлена внут-
ренней резистентностью вида и несомненную 
опасность имеет передача от пациента к пациенту 
резистентного клона. 

Заключение 
Парадокс ситуации с распространением и 

увеличением числа случаев заболевания инва-
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зивными микозами состоит в том, что масштабы 
этой проблемы будут продолжать увеличиваться, 
в том числе из-за успехов медицины в области 
лечения онкологических и онкогематологиче-
ских заболеваний, трансплантации органов, вы-
хаживания недоношенных детей, внедрения но-
вых инвазивных методов диагностики и лечения.  

Анализ проблемы показывает, что перечень 
патогенных для человека грибов будет рас-
ширяться за счёт включения новых видов с не-
изученными свойствами и возможной природной 
устойчивостью к существующим противогрибко-
вым препаратам. Также будет возрастать количе-
ство штаммов грибов-патогенов с приобретённой 
лекарственной устойчивостью. Дальнейшее воз-
никновение резистентных штаммов по-прежнему 
будет связано не только с клиническим исполь-
зованием противогрибковых препаратов по не 
всегда оптимальным протоколам лечения, но и с 
их широким применением в сельском хозяйстве. 

Решению проблемы лечения инвазивных ми-
козов препятствует относительно небольшой на-
бор эффективных противогрибковых лекарст-
венных препаратов и наличие у подавляющего 
числа из них выраженных побочных эффектов. 
Ни одобренные в настоящее время системные 
противогрибковые препараты, ни препараты, ко-
торые находятся в клинических испытаниях, не 
решают в полной мере проблемы, с которыми 
сталкиваются работники здравоохранения.  

К решению проблемы с инвазивными мико-
зами научное сообщество и система здравоохра-
нения начали подступаться с начала текущего 
века, о чём свидетельствует увеличение научных 
публикаций на эту тему, а также впервые опуб-
ликованный ВОЗ перечень грибковых патогенов, 
опасных для здоровья человека.  

Стратегия борьбы с проблемой увеличения 
случаев инвазивных микозов должна включать 
прежде всего следующие меры: 

— оптимизация протоколов лечения инва-
зивных микозов существующими лекарствен-
ными препаратами с учётом региональных сани-
тарно-эпидемиологических особенностей; 

— фундаментальные исследования механиз-
мов устойчивости патогенных грибов к лекарст-
венным препаратам, разработка путей преодоле-
ния резистентности; 

— поиск новых антимикотиков, относя-
щихся как к уже существующим химическим 
классам соединений, так и к новым. 

Успех данной стратегии будет во многом за-
висеть от поддержки фундаментальных и при-
кладных научных исследований.  
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