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Резюме 
Актуальность. Инвазивные микозы представляют растущую угрозу для здоровья, особенно для пациентов 
с ослабленным иммунитетом, количество которых увеличивается благодаря прогрессу в онкологии, трансплан-
тологии и реаниматологии. Применение существующих антимикотиков ограничено их токсичностью, узким спек-
тром действия, низкой биодоступностью и растущей резистентностью патогенов. Медленные темпы разработки 
новых антимикотиков по сравнению с антибактериальными препаратами усугубляют ситуацию, что делает поиск 
новых эффективных и безопасных препаратов чрезвычайно актуальным. Цель обзора — обобщить и системати-
зировать сведения о современных направлениях в разработке антимикотиков, охватывающие эволюцию подходов 
к «классическим» мишеням (клеточная стенка, клеточная мембрана) и стратегии, нацеленные на преодоление те-
кущих ограничений противогрибковой терапии. Методы. Систематический анализ научной литературы и данных 
клинических исследований с использованием баз данных Google Scholar, eLibrary, PubMed, Wally и ClinicalTrials.gov. 
Основное внимание уделено публикациям последнего десятилетия и ключевым работам более раннего периода. 
Результаты. За последние 10 лет в клиническую практику вошли лишь 4 новых препарата. В стадии активных 
клинических исследований находятся 9 молекул, включая ингибиторы Gwt1, дигидрооротатдегидрогеназы и ин-
галяционные триазолы. Перспективны соединения с новыми механизмами действия, например, мандимицин, 
нацеленный на фосфолипиды, ингибиторы отсутствующей у человека синтазы инозитол-фосфоцерамида. За-
ключение. Несмотря на вызовы, связанные с эукариотической природой грибов, разработка новых антимикотиков 
продолжается по нескольким перспективным направлениям, заключающимся в улучшении свойств представи-
телей существующих классов и поиском принципиально новых мишеней. 
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Abstract 
Background. Invasive mycoses pose a growing health threat, especially for patients with weakened immune systems, whose 
number is increasing due to advances in oncology, transplantation, and intensive care. The limitations of existing antimy-
cotics are their toxicity, narrow spectrum of action, low bioavailability, and growing resistance of pathogens. The slow pace 
of development of new antifungal agents compared to antibacterial ones exacerbates the situation, which makes the search 
for new effective and safe drugs critical. The aim of this review was to summarize and systematize information on current 
trends in the development of antimycotics, covering both the evolution of approaches to «classical» targets (cell wall, cell 
membrane) and strategies aimed at overcoming the current limitations of antifungal therapy. Methods. A systematic anal-
ysis of scientific literature and clinical research data was carried out using Google Scholar, eLibrary, PubMed, Wally, and 
ClinicalTrials.gov databases. The main focus was on the publications of the last decade, taking into account the key earlier 
studies. Results. Over the past 10 years, only 4 new drugs have entered clinical practice. There are 9 molecules in active clin-
ical trials, including Gwt1 inhibitors, dihydroorotate dehydrogenases, and inhaled triazoles. Compounds with new mech-
anisms of action are of particular interest, for example, mandimycin, which targets phospholipids, inhibitors of 
inositol-phosphoceramide synthase, which is absent in humans. Conclusion. Despite the challenges associated with the 
eukaryotic nature of fungi, the development of new antimycotics continues in several promising areas focused on improv-
ing the properties of representatives of existing classes, as well as searching for fundamentally new targets. 
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Введение 
Инвазивные микозы представляют собой 

серьёзную угрозу для здоровья, особенно для па-
циентов с  ослабленным иммунитетом. Спектр 
вызываемых ими заболеваний варьируется от 
локальных поверхностных инфекций до жизне-
угрожающих системных поражений, таких как 
инвазивный кандидоз, аспергиллёз, мукоромикоз. 
Парадоксальным образом, прогресс в медицине, 
а именно в лечении онкологических заболеваний, 
трансплантологии и выхаживании недоношенных 
детей, привёл к  увеличению числа иммуноком-
прометированных пациентов и, как следствие, 
к росту заболеваемости инвазивными грибковыми 
инфекциями. К  их основным возбудителям от-
носятся грибы родов Aspergillus и Candida, видов 
Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, по-
рядка Mucorales [1]. 

История противогрибковой терапии началась 
во второй половине XX в. с открытия полиеновых 
антибиотиков (нистатина и  амфотерицина В), 
а последующие десятилетия ознаменовались на-
стоящей революцией с появлением азолов и эхи-
нокандинов. Однако, несмотря на значительные 
достижения, существующий арсенал антимико-
тиков сталкивается с  рядом фундаментальных 
проблем: их токсичностью, ограниченным спектром 
действия, плохой биодоступностью и, что особенно 
важно, растущей резистентностью возбудителей. 

В настоящее время для терапии пациентов 
с  системными микозами в  первую очередь ис-
пользуют следующие классы противогрибковых 
средств: 1) азолы (флуконазол, итраконазол, иза-
вуконазол, позаконазол, вориконазол), которые 
блокируют биосинтез эргостерола путём инги-
бирования 14-α-деметилазы; 2) полиены (амфо-
терицин В, нистатин, натамицин), связывающиеся 
с эргостеролом клеточной мембраны грибов, про-
воцируя её разрушение; 3) эхинокандины (кас-
пофунгин, анидулафунгин, микафунгин, реза-
фунгин), которые блокируют биосинтез β-(1,3)-
D-глюканов клеточной стенки грибов, воздействуя 
на β-(1,3)-D-глюкансинтазу. В дополнение к трём 
основным классам в лечении системных микозов 
могут использовать: 4) алилламины (тербинафин), 
ингибирующие окисление сквалена, вызывая ис-
тощение запасов эргостерола; 5) аналоги пири-
мидина (5-флуцитозин), препятствующие синтезу 
ДНК; 6) тритерпеноиды (ибрексафунгерп), бло-
кирующие биосинтез β-(1,3)-D-глюканов клеточ-
ной стенки грибов, воздействуя на β-(1,3)-D-глю-
кансинтазу. Следует отметить, что целевые участки 
связывания ибрексафунгерпа и  эхинокандинов 
на β-(1,3)-D-глюкансинтазе не совпадают [2]. 

Все существующие препараты, доступные для 
лечения инвазивных грибковых инфекций, имеют 
свои недостатки. Полиеновые макролиды трудно 
использовать в лекарственных препаратах из-за 
их склонности к самоагрегации, вызванной плохой 
растворимостью в воде [3]. Поскольку эти агрегаты 
неселективны, они могут нарушать целостность 
мембран не только клеток грибов, но и  клеток 
млекопитающих, что приводит к  токсическим 
эффектам и гибели клеток хозяина. Флуцитозин 
обладает ограниченным спектром действия 
и значительной токсичностью, вызывает быстрое 
развитие устойчивости у  грибковых патогенов, 
вследствие чего практически уже не используется. 
Азольные противогрибковые препараты, ставшие 
серьёзным прорывом в лечении системных гриб-
ковых инфекций, обладают широким спектром 
действия, высокой биодоступностью, хорошей 
растворимостью в  воде, длительным периодом 
полувыведения [4].  

Недостатком азолов является их способность 
вызывать гепатотоксичность и взаимодействовать 
с большим количеством лекарственных средств. 
Другим потенциальным ограничением примене-
ния азолов является появление резистентных 
грибов-патогенов, в том числе среди представи-
телей родов Candida и Aspergillus. Длительное или 
многократное воздействие азольных препаратов 
не только запускает процессы формирования 
устойчивости у грибов, но также облегчает рас-
пространение грибов-патогенов с  врождённой 
устойчивостью к этим препаратам [5]. Использо-
вание эхинокандинов в наименьшей степени при-
водит к развитию устойчивости у грибов, эти пре-
параты менее токсичны для пациентов. Однако 
они плохо всасываются при пероральном приёме, 
их необходимо вводить внутривенно [6]. 

Большинство противогрибковых лекарств, 
представленных сегодня на рынке, созданы путём 
полусинтеза природных соединений, и  микро-
организмы по-прежнему являются принципи-
ально важным источником новых активных со-
единений. Дальнейшая совместная работа био-
логов и  химиков-синтетиков по установлению 
зависимости активности от структуры молекулы, 
получению более активных производных может 
привести к созданию эффективных средств для 
лечения инвазивных микозов [7]. 

Этот обзор посвящён систематизации совре-
менных данных о новых противогрибковых пре-
паратах и перспективных направлениях в их соз-
дании. В фокусе внимания находятся соединения, 
предложенные для внедрения в  клиническую 
практику за последнее десятилетие, а также ве-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 9–10 63

For citation: Avtonomova A. V., Kisil O. V., Lysenkova L. N., Krasnopolskaya L. M. A strategy for the development of new antimy-
cotics acting on the cell wall and cell membrane of fungi. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2025; 
70 (9–10): 62–76. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-9-62-76. EDN: SXJVHW. (in Russian)

ОБЗОРЫ



щества, находящиеся на стадиях доклинических 
и клинических исследований. Рассмотрены про-
тивогрибковые средства природного происхож-
дения и их полусинтетические производные, ко-
торые в настоящее время находятся в разработке. 
Особое внимание уделяется механизмам действия 
новых агентов, их мишеням в клетке гриба и стра-
тегиям преодоления устойчивости. 

Важно подчеркнуть, что в  обзоре в  первую 
очередь приведены сведения о тех мишенях, к ко-
торым уже существуют лекарства. Эти «классиче-
ские» мишени, такие как компоненты клеточной 
стенки (глюканы, хитин) и  клеточной мембраны 
(эргостерол и  пути его биосинтеза), продолжают 
оставаться высокоэффективными. Их дальнейшее 
изучение и разработка препаратов с улучшенными 
свойствами, направленными на эти же цели, от-
крывают новые возможности в борьбе с резистент-
ностью и повышении эффективности терапии. 

Цель обзора — представить комплексный ана-
лиз современных тенденций в разработке анти-
микотиков, охватывающий как эволюцию под-
ходов к  «старым» мишеням, так и  прорывные 
стратегии, нацеленные на преодоление текущих 
ограничений противогрибковой терапии. 

Перспективные 
противогрибковые препараты 
в стадии клинических 
исследований 
Ограничения, присущие доступным противо-

грибковым антибиотикам, стимулируют поиск но-
вых эффективных и безопасных противогрибковых 
молекул. Разработка новых противогрибковых пре-
паратов по своим темпам значительно уступает 
созданию антибактериальных средств. Одной из 
основных причин этого является тот факт, что гри-
бы — это эукариотические организмы, и большин-
ство веществ, обладающих противогрибковыми 
свойствами, также токсичны для людей. Ключевым 
требованием к противогрибковому препарату яв-
ляется избирательное подавление или уничтожение 
только гриба-патогена при практическом отсутствии 
негативного воздействия на клетки хозяина [8]. 

Количество возможных фармакологических 
мишеней для противогрибковых лекарственных 
соединений ограничено вследствие сходства био-
химических процессов эукариотических организ-
мов, к  которым относятся и  человек, и  грибы. 
Основные направления поиска противогрибковых 
соединений нацелены на выявление молекул, 
действующих на: 1) биосинтез компонентов кле-
точной стенки гриба, 2) формирование и функции 
клеточной мембраны, включая биосинтез эрго-
стерола, 3) внутриклеточные белки и пути пере-
дачи сигналов в клетке гриба, 4) процессы био-

синтеза белка, 5) процессы репликации и транс-
крипции нуклеиновых кислот в  клетке гриба. 
В настоящем обзоре мы сосредоточились на двух 
направлениях создания противогрибковых со-
единений — это биосинтез клеточной стенки гри-
бов и функционирование клеточной мембраны. 

За последнее десятилетие в  клиническую 
практику были введены только четыре противо-
грибковых препарата:  

1) изавуконазол, одобренный Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США (FDA) и  Евро-
пейским агентством лекарственных средств (EMA) 
в 2015 г. для лечения инвазивного аспергиллёза 
и мукоромикоза;  

2) ибрексафунгерп, одобренный FDA в 2021 г. 
для перорального лечения вульвовагинального 
кандидоза и профилактики рецидивов;  

3) отесеконазол, одобренный FDA для лечения 
рецидивирующего вульвовагинального кандидоза 
в  апреле 2022 г., но отклонённый EMA в  августе 
2023 г. из-за проблем с эффективностью препарата;  

4) резафунгин, одобренный FDA в 2023 г. для 
лечения инвазивного кандидоза и  кандидемии. 
Следует отметить, что ибрексафунгерп — это пер-
вый представитель нового класса противогриб-
ковых препаратов, одобренный для клинического 
применения за два десятилетия. 

В настоящее время на стадии клинических 
исследований в 1–3 фазе находятся девять про-
тивогрибковых лекарственных средств на основе 
новых молекул, из них семь действуют на кле-
точную стенку и мембрану грибов (таблица). Тре-
тью фазу клинических испытаний проходят: фос-
маногепикс (FMGX; APX001, PF 07842805, E1211, 
APEX), опельконазол (PC945), олорофим (F901318) 
Следует подчеркнуть, что испытания 3-й фазы 
противоинфекционных препаратов представляют 
собой рандомизированные сравнительные ис-
следования на больных пациентах в  сравнении 
с лучшим на данный момент лечением [7].  

Антимикотики, действующие 
на биосинтез компонентов 
клеточной стенки гриба 
Клеточная стенка грибов, состоящая из по-

лисахаридов (хитин, хитозан, глюканы, маннаны 
и  другие гликаны), белков и  липидов и  выпол-
няющая ключевые функции поддержания формы 
клетки, защиты от внешних факторов и метабо-
лизма [18], является перспективной мишенью для 
селективных антимикотиков (рисунок). Архитек-
тура и состав клеточной стенки грибов является 
важным филогенетическим и  таксономическим 
признаком, но общий принцип организации кле-
точной стенки представителей этого царства схож. 
Клеточная стенка грибов состоит из нескольких 
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слоёв. У большинства видов грибов внут-
ренний слой клеточной стенки состоит 
из ковалентно связанного разветвлённого 
β-(1,3)-D-глюкана с межцепочечными свя-
зями, β-(1,6)-D-глюкана и хитина. β-(1,3)-
D-глюкан и хитин образуют внутрицепо-
чечные водородные связи и  могут соби-
раться в  волокнистые микрофибриллы, 
которые образуют вокруг клетки каркас. 
Прикреплённые к глюкан-хитиновому кар-
касу гликаны, маннаны и гликопротеины 
существенно различаются у  разных так-
сономических групп грибов [18]. Учитывая 
жизненно важную роль, которую клеточ-
ная стенка играет в физиологии грибов, 
она уже давно считается превосходной ми-
шенью для противогрибковых средств. 
Субклеточные механизмы синтеза и сборки 
компонентов клеточной стенки были ис-
пользованы в качестве потенциальных ми-
шеней для поиска новых противогрибковых 
препаратов. Соединения, нацеленные на 
клеточную стенку, можно разделить на 
группы: 1) ингибиторы β-(1,3)-D-глюкан-
синтазы (самый большой класс); 2) инги-
биторы β-(1,6)-D-глюкансинтазы; 3) инги-
биторы хитинсинтазы; 4) ингибиторы син-
теза гликозилфосфатидилинозитол-свя-
занных белков; 5) ингибирование за счёт 
образования комплекса с D-маннозой. 

Ингибиторы β-(1,3)-D-глюкансин-
тазы. Глюканы клеточной стенки пред-
ставляют собой звенья глюкозы, соеди-
нённые β-(1,3)-связями, хотя есть также 
β-(1,6), β-(1,4), α-(1,3) и α-(1,4) глюканы [1]. 
Самым распространённым полисахари-
дом в клеточной стенке грибов является 
β-(1,3)-D-глюкан, составляющий свыше 
50% от всех компонентов клеточной стен-
ки и являющийся основным структурным 
элементом, к которому прикреплены дру-
гие компоненты клеточной стенки: хитин, 
гликопротеины, гликаны, включая ман-
наны  [19]. Большое количество β-(1,3)-
D-глюкана ковалентно связано с β-(1,6)-
D-глюканами, представляя собой раз-
ветвлённые полисахариды  [20]. У  всех 
известных грибов линейные β-(1,3)-D-
глюкановые цепи синтезируются при по-
мощи фермента β-(1,3)-D-глюкансинтазы 
локализованного в плазматической мем-
бране (см. рисунок)  [21]. В качестве суб-
страта β-(1,3)-D-глюкансинтаза использует 
уридин-дифосфат-глюкозу (UDP-Glc). 

На сегодняшний день существует три 
основных класса природных ингибиторов 
β-(1,3)-D-глюкансинтазы  — это: 1) цик-
лические липопептиды (эхинокандины), 
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2) кислые терпеноиды/тритерпеновые гликозиды 
(энфумафунгины) и 3) гликолипиды (папулакан-
дины). Все они действуют как неконкурентные 
ингибиторы ферментативного комплекса β-(1,3)-
D-глюкансинтазы с субстратом UDP-Glc, что при-
водит к нарушению структуры растущих клеточных 
стенок, вызывая осмотическую нестабильность 
и гибель грибных клеток [1]. 

Первый эхинокандин  — эхинокандин B — 
был выделен в 1970-х гг. из культуральной жид-
кости Aspergillus nidulans var. echinulatus [21]. Его 
полусинтетическими коммерческими производ-
ными являются анидулафунгин и первый пред-
ставитель эхинокандинов второго поколения ре-
зафунгин [22]. Резафунгин химически более ста-
бильная молекула, чем соединения первого по-
коления в этом классе, хорошо растворимая в вод-
ных системах [23]. Резафунгин проявляет актив-
ность в отношении Candida spp., включая устой-
чивые штаммы C. albicans, C. tropicalis, Nakaseo-
myces glabratus (ранее C. glabrata) и  некоторых 
Aspergillus  spp., но обладает ограниченной ак-
тивностью в отношении Cryptococcus spp. Другие 
представители семейства эхинокандинов — пнев-

мокандины A₀–A₄, B₀, B₂, C₀ и D₀, противогрибковые 
липогексапептиды — выделены из аскомицета 
Zalerion arboricola [24].  

В  2001 г. полусинтетическое производное 
пневмокандина B₀ — каспофунгин стал первым 
эхинокандином, одобренным для клинического 
применения в  США и  Европейском союзе. Со-
единение FR901379, сульфатированный эхино-
кандин, вырабатываемый аскомицетом Coleop-
homa empetri, является промежуточным про-
дуктом для синтеза одобренного к применению 
противогрибкового препарата микафунгина [25]. 
Каспофунгин, микафунгин, анидулафунгин и ре-
зафунгин демонстрируют высокую фунгицид-
ную (Candida  spp.) или фунгистатическую (As-
pergillus spp.) активность, включая активность 
в отношении устойчивых к азолам штаммов па-
тогенных грибов  [26]. Успех эхинокандинов  — 
ингибиторов β-(1,3)-D-глюкансинтазы спрово-
цировал высокий интерес к поиску соединений 
новых классов с аналогичным механизмом дей-
ствия. Были описаны другие циклические пеп-
тиды, действующие как ингибиторы синтеза 
β-(1,3)-D-глюканов [1, 27]. 
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Как и  эхинокандины, гликозилированные 
тритерпены (энфумафунгин, аскостерозид, арун-
дифунгин, эргоконин А) проявляют противогриб-
ковую активность в отношении видов Aspergillus 
и  Candida, но мало эффективны в  отношении 
C. neoformans [1, 28]. Энфумафунгин является ме-
таболитом гриба Hormonema carpetanum. Выра-
женная противогрибковая активность энфумафун-
гина в  отношении представителей рода Candida, 
опосредованная его влиянием на β-(1,3)-D-глю-
кансинтазу и  формирование клеточной стенки 
грибов, стала основой для разработки полусинте-
тического клинического препарата — ибрексафун-
герпа (ранее SCY-078, MK-3118), который был одоб-
рен FDA в 2021 г. для лечения вульвовагинального 
кандидоза  [29]. Ибрексафунгерп проявляет вы-
сокую антифунгальную активность в отношении 
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. albicans, Pichia kud-
riavzevii (ранее Candida krusei). Среди других при-
родных терпенов — ингибиторов β-(1,3)-D-глюкан-
синтазы следует упомянуть и других перспектив-
ных представителей этого класса. Аскостерозид 
(α-связанный гликозид тритерпеноида ланоста-
нового типа), выделенный из аскомицетов вида 
Ascotricha amphitricha и рода Ellisiodothis, проявляет 
активность в отношении видов рода Candida, Sac-
charomyces cerevisiae, Trichophyton mentagrophytes 
и Aspergillus nidulans, а также в отношенни устой-
чивых к  другим ингибиторам β-(1,3)-D-глюкан-
синтазы штаммов N. glabratus (C. glabrata). Аско-
стерозид увеличивал выживаемость мышей, ин-
фицированных грибами рода Candida [30]. Арун-
дифунгин выделен из аскомицета Arthrinium arun-
dinis. Спектр активности арундифунгина сравним 
со спектром эхинокандинов и  папулакандинов: 
активное подавление роста штаммов родов Can-
dida и Aspergillus и очень слабая активность в от-
ношении Cryptococcus  [28]. Эргоконин А  (суль-
фатированный карбоксистероид) был выделен 
из грибов Trichoderma koningii и T. viride. Он по-
давляет рост Candida spp., S. cerevisiae и  боль-
шинства мицелиальных грибов. Исследование 
клеток Aspergillus fumigatus после обработки эрго-
конином А выявило некоторые существенные из-
менения в морфологии гиф, аналогичные измене-
ниям, которые вызывают полусинтетический пнев-
мокандин L-733560 и  другие ингибиторы β-(1,3)- 
D-глюкансинтазы, например, FR207944, противо-
грибковый тритерпеновый гликозид, продуци-
руемый аскомицетом Chaetomium spp. [30]. 

Представители гликолипидов, ингибиторы 
β-(1,3)-D-глюкансинтазы — папулакандины А–Е — 
были выделены из аскомицета Papularia sphae-
rosperma приблизительно в то же время, что и эхи-
нокандины, в  1977 г.  [31]. Папулакандины про-
являют высокую активность in vitro в отношении 
большинства видов Candida, но неэффективны 
против C. neoformans, Candida guilliermondii, ми-

целиальных грибов, включая A. fumigatus. Папу-
лакандин В по ряду параметров превосходил кас-
пофунгин, но показал ограниченную эффектив-
ность в экспериментах in vivo на мышиной модели 
диссеминированного кандидоза. Попытки создать 
более эффективные полусинтетические аналоги 
папулакандина B не увенчались успехом [32]. Схо-
жаее противогрибковое действие было обнару-
жено у  энфумафунгина (ибрексафунгерпа)  [33]. 
Перспективная биологическая активность папу-
лакандинов стимулировала поиск новых пред-
ставителей этого семейства; было выделено не-
сколько новых структурно родственных соеди-
нений. Так, в  2025 г. из продуктов ферментации 
сумчатого гриба Pestalotiopsis rosea YNJ21, были 
выделены пестиорозины A–F, которые продемон-
стрировали значительную противогрибковую ак-
тивность в отношении C. albicans [34]. 

Среди других ингибиторов β-(1,3)-D-глюкан-
синтазы следует указать акулеацин А — циклопептид, 
включающий длинноцепочечную жирную кислоту, 
выделенный из аскомицета Aspergillus aculeatus [27]. 
Акулеацин А ингибирует рост дрожжеподобных гри-
бов, эффективен в отношении C. albicans. 

Ингибиторы β-(1,6)-D-глюкансинтазы. β-(1,6)-
D-глюкан является структурным компонентом кле-
точной стенки большинства видов грибов, кова-
лентно связанным с β-(1,3)-D-глюканами [19], что 
делает путь его биосинтеза потенциальной мишенью 
для биологической борьбы с грибковыми патоге-
нами. Цепочки β-(1,6)-D-глюкана короче, чем це-
почки β-(1,3)-D-глюкана, и служат в качестве кле-
точного клея, который ковалентно связывается 
с β-(1,3)-D-глюканом, хитином и маннопротеинами [1]. 

Используя разработанную на основе клеток 
Saccharomyces cerevisiae систему анализа для поиска 
ингибиторов процесса формирования клеточной 
стенки грибов, было обнаружено производное 
пиридобензимидазола D75-4590 с целевой актив-
ностью. Основной мишенью D75-4590 был мем-
бранный белок Kre6p, необходимый для синтеза 
глюкана in vivo и активности глюкансинтазы in 
vitro  [35]. D75-4590 активен в  отношении боль-
шинства видов Candida, в том числе устойчивых 
к  флуконазолу штаммов  [36]. Несмотря на это, 
соединение оказалось недостаточно эффективным 
в  опытах in vivo. Его химическая модификация 
позволила получить производные с улучшенными 
свойствами [37]. Ингибитор β-(1,6)-D-глюкансин-
тазы D21-6076 подавлял адгезию и инвазию C. al-
bicans в модели вагинального кандидоза [37]. 

Стероидный алкалоид джервин, выделенный 
из растения Veratrum californicum, рассматривается 
как основа для новых противогрибковых средств. 
Он нацелен на белки синтеза β-(1,6)-D-глюкана 
в  клеточной стенке, Kre6p и  Skn1p и  проявляет 
активность в  отношении патогенных грибов, 
включая C. parapsilosis и P. kudriavzevii [38]. 
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Ингибиторы хитинсинтазы. Хитин — струк-
турный полисахарид клеточной стенки грибов, 
состоящий из мономеров N-ацетил-D-глюкоза-
мина. Его содержание варьируется от 1–3% у дрож-
жей до 10–20% у  мицелиальных грибов. Синтез 
хитина катализируется хитинсинтазами (от 2 до 
9 изоформ у разных видов), использующими ури-
диндифосфат-N-ацетилглюкозамин (UDP-GlcNAc) 
в качестве субстрата. Поскольку хитин отсутствует 
у человека, а его нарушение приводит к осмоти-
ческой нестабильности клетки, он является пер-
спективной мишенью для разработки противо-
грибковых препаратов [1, 39]. 

Никкомицины и  полиоксины, структурно 
сходные с UDP-GlcNAc, конкурентно ингибируют 
хитинсинтазы. Например, полиоксин B, выделен-
ный из культуральной жидкости актиномицета 
Streptomyces cacaoi, сопоставим по активности 
в отношении A. fumigatus, C. albicans и C. neoformans 
с  флуконазолом  [39, 40]. Никокомицин Z, выде-
ленный из актиномицетов S. tendae и S. ansochro-
mogenes [41], обладает фунгицидными свойствами 
в отношении патогенных эндемичных диморфных 
грибов из родов Coccidioides, Histoplasma и  Bla-
stomyces. Никкомицин Z разрабатывался как пер-
вый в своём классе орфанный препарат для лече-
ния кокцидиоидомикоза. Он хорошо переносился 
здоровыми добровольцами при однократном пе-
роральном приёме [42, 43].  

Препарат никкомицин Z прошёл фазу I клини-
ческих исследований (идентификатор ClinicalTrials.gov: 
NCT00834184). Результаты показали, что после пе-
рорального приёма препарат хорошо всасывался 
в кровь, и у здоровых людей не наблюдались побоч-
ные эффекты. Клиническое исследование II фазы 
(идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT00614666) по 
определению безопасной дозы для пациентов с кок-
цидиоидомикозом лёгких было досрочно прекра-
щено из-за проблем с набором участников и нехватки 
финансирования [44]. Распространение резистент-
ности к антимикотикам возродило интерес к ник-
комицину Z. Его новые аналоги, никкомицины Px 
и  Pz, показали сопоставимую противогрибковую 
активность, но превзошли исходные соединения по 
термостабильности и кислотоустойчивости [45]. 

Ингибиторы гликозилфосфатидилинози-
тол-связанных белков. Наружный слой клеточной 
стенки грибов содержит множество белков, обес-
печивающих рост, адгезию и вирулентность. От-
дельную группу составляют GPI-анкерные белки, 
которые связываются с мембраной через глико-
зилфосфатидилинозитольный якорь [46]. Глико-
зилфосфатидилинозитол (GPI) — это фосфогли-
церид, присоединяемый к С-концу белка в про-
цессе посттрансляционной модификации. Его 
структура включает липид, миоинозитол, глю-
козамин, остатки маннозы и фосфоэтаноламин, 
который ковалентно связывает якорь с белком. 

GPI-белки грибов, локализующиеся в плазмати-
ческой мембране и клеточной стенке [47], играют 
ключевую роль в адгезии, вирулентности и био-
синтезе клеточной стенки [46]. Их биогенез вклю-
чает транспортировку через эндоплазматический 
ретикулум и  аппарат Гольджи с  последующим 
заякориванием в мембране. Нарушение этого про-
цесса летально для грибов, что делает биосинтез 
GPI-якорей перспективной мишенью для проти-
вогрибковой терапии [48]. 

Около 15 лет назад компания Eisai Co., Ltd. 
выбрала биосинтез GPI-белков мишенью для по-
иска противогрибковых средств. Скрининг хи-
мических библиотек, содержащих соединения, 
подавляющие сборку клеточной стенки грибов, 
позволило найти 1-(4-бутилбензил)-изохинолин 
(BIQ) и его мишень — фермент Gwt1, который ка-
тализирует ацилирование инозитола на ранней 
стадии биосинтеза GPI [49]. В результате скрининга 
соединений из химических библиотек был обна-
ружен ингибитор BIQ, нацеленный на фермент 
Gwt1, катализирующий ацилирование инозитола 
на ранней стадии синтеза GPI. Ингибирование 
Gwt1 приводит к накоплению незрелых GPI-белков 
и  обнажению иммуногенного β-(1,3)-D-глюкана 
на поверхности клетки, что делает его видимым 
для иммунной системы [49]. На поверхности кле-
точной стенки β-(1,3)-D-глюкан обычно покрыт 
слоем гликозилированных белков, что скрывает 
его от иммунного обнаружения. Ингибирование 
Gwt1 приводит к накоплению незрелых GPI-белков 
в  эндоплазматическом ретикулуме и  обнажает 
иммуногенные β-(1,3)-D-глюканы на поверхности 
грибковой клетки. Оптимизация BIQ привела 
к  получению соединения  E1210, обладающего 
фунгистатическими свойствами  [47]. E1210 про-
демонстрировало высокую противогрибковую 
активность in vitro в отношении широкого спектра 
патогенных грибов, включая Candida spp., Asper-
gillus spp. и  другие плесневые грибы, такие как 
Fusarium spp. и  Scedosporium spp. Противогриб-
ковая активность E1210 была подтверждена в опы-
тах in vivo на репрезентативных моделях инва-
зивных грибковых инфекций. Важно отметить, 
что E1210, не ингибирует ортологичную ацил-
трансферазу млекопитающих PIGW [50]. В 2015 г. 
E1210 было лицензировано компанией Amplyx 
Pharmaceuticals и переименовано в APX001A, а за-
тем в маногепикс [51]. 

Маногепикс является активным компонентом 
пролекарства фосманогепикса (APX001, ранее 
E1211). После перорального или внутривенного 
введения системные фосфатазы быстро превра-
щают фосманогепикс в маногепикс [51]. Фосма-
ногепикс находится на III фазе клинических ис-
пытаний (см. таблицу) для лечения грибковых 
инвазивных инфекций с  высокой смертностью. 
В настоящее время разрабатываются формы фос-
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маногепикса как для внутривенного, так и  для 
перорального путей введения. 

Гепинацин — ещё один ингибитор Gwt1, по-
давляющий у  C. albicans образование мицели-
альных форм и обнажающий β-глюкан клеточной 
стенки, стимулируя провоспалительный цитоки-
новый ответ в  макрофагах  [52]. Его активность 
показана только in vitro, так как соединение не-
устойчиво к микросомальному метаболизму в сы-
воротке крови и печени [53]. Вещества, названные 
G884 и G365, как и гепинацин демонстрируют яв-
ную селективность в  отношении этой мишени 
и приемлемый терапевтический индекс, что делает 
эти соединения одинаково привлекательными 
в качестве отправной точки для разработки ин-
гибиторов Gwt1 [54]. 

Ингибирование за счёт образования ком-
плекса с  D-маннозой. Маннопротеины, состав-
ляющие до 50% сухой массы клеточной стенки 
дрожжей, ковалентно связываются её структурным 
каркасом хитин-β-(1,3)-D-глюкан через GPI-якоря 
и β-(1,6)-D-глюканы [55]. Их интеграция происходит 
в  два этапа: отщепление GPI-якоря и  присоеди-
нение к β-(1,6)-D-глюкану. Этот уникальный для 
грибов процесс делает его перспективной мише-
нью для разработки новых антимикотиков. 

Противогрибковая активность прадимици-
нов, выделенных из актиномицета Actinomadura 
hibisca,  бенаномицинов, выделенных из Actino-
madura spadix, обусловлена их кальций-зависи-
мым связыванием с остатками D-маннозы ман-
нанов клеточной стенки  [30]. Эти антибиотики 
избирательно отличают D-маннозу от других рас-
пространённых моносахаридов, распознавая ори-
ентацию гидроксильных групп в  пиранозном 
кольце [56]. Прадимицины и бенаномицины ин-
дуцируют окислительный стресс у дрожжей, ин-
гибируя киназу Sln1 путём фосфорилирования 
фактора транскрипции Skn7, который отвечает 
за экспрессию некоторых генов окислительного 
стресса [57]. Селективность этой мишени, отсут-
ствующей у животных, определяет её потенциал 
для поиска и  разработки новых антимикоти-
ков  [58]. Прадимицины демонстрируют выра-
женную in vitro и in vivo активность в отношении 
C. albicans, C. neoformans, A. fumigatus, Fusarium 
moniliforme. In vivo прадимицины активны в от-
ношении диссеминированного кандидоза и  ас-
пергиллёза у мышей [30]. Несмотря на широкую 
активность прадимицинов и  бенаномицинов, 
создание на их основе лекарственных средств 
ограничено их плохой растворимостью. Для ре-
шения этой проблемы разрабатываются про-
изводные, такие как BMS-181184 со сниженным 
профилем токсичности [59], а также методы де-
риватизации, включая присоединение 2-аминоэ-
танола, что снижает агрегацию и улучшает свой-
ства растворимости [60, 61]. 

Антимикотики, действующие 
на формирование и функции 
клеточной мембраны 
Липиды клетки, обычно включающие фос-

фолипиды, сфинголипиды, жирные кислоты, сте-
ролы и триацилглицерины, являются важными 
биомолекулами для жизнедеятельности всех кле-
ток  [62]. Эволюционное расхождение в  метабо-
лизме липидов у  грибов и  млекопитающих ак-
тивно используется для разработки противогриб-
ковых препаратов. Мишенями для антимикотиков, 
действующих на формирование и функциониро-
вания клеточной мембраны, являются: (1) эрго-
стерол, (2) ланостерол 14-α-демителаза (CYP51 
компонент биосинтеза эргостерола), (3) сквален-
монооксигеназа, сквален эпоксидаза (компонент 
биосинтеза эргостерола), (4) сфинголипиды, 
(5)  инозитол фосфоцерамидсинтаза (IPC) (ком-
понент биосинтеза сфинголипидоав), (6) синтаза 
жирных кислот FAS. 

Эргостерол — мишень для антимикотиков, 
действующих на клеточную мембрану. Боль-
шинство современных противогрибковых средств 
подавляют функционирование или процессы био-
синтеза эргостерола  — ключевого компонента 
мембран грибов, отвечающего за их структурную 
целостность и  регуляторные функции. Ингиби-
рование процессов синтеза эргостерола, не только 
разрушает мембрану, но и  нарушает функцио-
нальную организацию липидных рафтов, крити-
чески важных для функционирования белков. 
Поскольку эргостерол отсутствует в клетках че-
ловека, такая стратегия обеспечивает избира-
тельное действие с минимальным ущербом для 
макроорганизма [62, 63]. 

В основе терапевтического эффекта полиенов, 
в том числе амфотерицина В, нистатина, натами-
цина и др., лежит их предпочтительное связывание 
с эргостеролом грибов (см. рисунок), а не с холе-
стеролом, содержащимся в мембранах млекопи-
тающих, приводящее к нарушению целостности 
мембраны и гибели клеток грибов [64]. Механизм 
взаимодействия полиенов с мембранами доско-
нально не изучен. Согласно одной из наиболее 
вероятных схем, полиены формируют трансмем-
бранные ионные поры, меняющие проницаемость.  

Другая теория предполагает, что молекула 
полиена, связываясь с эргостеролом, «экстраги-
рует» последний из липидного бислоя мембраны 
на поверхность, тем самым нарушая функции 
мембраны. За последние годы было предложено 
множество аналогов полиеновых антимикотиков, 
полученных с помощью химического синтеза и ге-
нетической инженерии, обладающих улучшен-
ными характеристиками растворимости, проти-
вогрибковой активности, сниженной токсич-
ностью [65]. Одним из таких производных является 
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аналог нистатина — BSG005 [66]. В ходе доклини-
ческих испытаний эта молекула показала в три–че-
тыре раза более высокую эффективность, чем 
амфотерицин B.  

Данные компании Biosergen AS за 1 квартал 
2022 г. показали, что BSG005 in vitro обладает фун-
гицидным действием в отношении более 200 штам-
мов грибов, включая штаммы, резистентные 
к азолам и эхинокандинам. Тестирование in vivo 
выявило сильное антифунгальное действие, в том 
числе в отношении мультирезистентных штаммов 
Aspergillus и Candida. BSG005 обеспечивает лучшую 
защиту от азолрезистентных штаммов Aspergillus, 
чем липосомальный амфотерицин В. В  2022 г. 
компания Biosergen AS начала исследование 
I  фазы (NCT04921254), посвящённое изучению 
безопасности, переносимости и фармакокинетики 
внутривенной формы BSG005. В 2024 г. начался 
набор для проведения исследование Ib фазы 
NCT06678113 «Исследование для оценки безопас-
ности и эффективности внутривенного введения 
BSG005 пациентам с инвазивной грибковой ин-
фекцией» (см. таблицу). 

Партрицины — это полиеновые антибиотики, 
выделенные из штамма Streptomyces aerofaciens 
NRRL3878 в  виде смеси партрицинов A, B и  C. 
Партрицин A продемонстрировал высокую про-
тивогрибковую активность в отношении C. albi-
cans  [67]. Было получено амидное производное 
партрицина  A  — SPK-843  [68]. SPK-843 обладает 
ингибирующей активностью in vitro, сравнимой 
с активностью амфоторицина B или даже превос-
ходящей её, в отношении Candida spp., C. neoformans 
и Aspergillus spp. [69]. В опытах in vivo SPK-843 до-
зозависимо эффективен на моделях лёгочного ас-
пергиллёза у мышей и обладает сниженной ток-
сичностью в сравнении с амфотерицином В и его 
липосомальной формы [67]. По состоянию на 2011 г. 
SPK-843 проходил третью фазу клинических ис-
следований в  отношении инфекций, вызванных 
Cryptococcus spp. или Aspergillus spp. «Эффектив-
ность, безопасность и фармакокинетика SPK-843 
при лечении микоза лёгких» (NCT01125644). В на-
стоящее время судьба этого препарата не просле-
живается в открытых источниках. 

Ингибиторы фермента ланостерол-14-α-де-
метилаза. Фермент ланостерол-14α-деметилаза 
(CYP51), также известный как Erg11p у дрожжей, 
играет критическую роль в синтезе эргостерола 
у грибов. Ферменты CYP51 грибковых патогенов 
и дрожжей используют эбурикол или ланостерол 
в качестве субстратов для производства эргосте-
рола [70]. Ланостерол-14α-деметилаза — ключевая 
мишень азольных противогрибковых препара-
тов  [5]. Азолы содержат имидазольный, триа-
зольный или тетразольный заместитель и дей-
ствуют следующим образом: один из атомов азота 
в азольной группе связывается с гемовым желе-

зом фермента CYP51 в качестве дополнительного 
(шестого) аксиального лиганда, предотвращая 
активацию молекулярного кислорода и блокируя 
ферментативную активность. Взаимодействие 
с  гемом является основным фактором, опреде-
ляющим связывание азольных препаратов 
с CYP51 гриба, но оно также может вызывать по-
бочные эффекты при связывании с CYP51 хозяина 
или нецелевыми ферментами цитохрома P450, 
важными для метаболизма [5]. 

Отесеконазол (VT-1161), VT-1598 и VT-1129 — 
это азолы нового поколения, разработанные 
компанией Mycovia Pharmaceuticals, Inc., в которых 
триазольная группа, связывающая металл, за-
менена на тетразольную  [71]. Кроме того, для 
сохранения селективности в отношении грибов 
были модифицированы боковые цепи этих ан-
тибиотиков  [72]. Тетразолы VT-1129, VT-1161 
и  VT-1598 более специфичны для грибкового 
Cyp51 и  менее специфичны для ферментов 
CYP 450 млекопитающих. 

Отесеконазол — это новый пероральный се-
лективный ингибитор грибкового цитохрома 
CYP51, предназначенный для лечения резистент-
ного к  другим препаратам криптококкоза, без 
побочных эффектов  [73]. VT-1161 ингибировал 
CYP51 C. albicans и рост культуры, но не ингиби-
ровал CYP51 человека, демонстрируя селектив-
ность более чем в 2000 раз [74]. В 2022 г. отесеко-
назол был одобрен для лечения рецидивирующего 
вульвовагинального кандидоза в США. 

VT-1129 (квилсеконазол), обладает актив-
ностью в отношении C. neoformans, Cryptococcus 
gattii, видов рода Candida, N. glabratus, P. kudria-
vzevii  [75]. На мышиной модели показаны пре-
имущества использования VT-1129 для лечения 
криптококкового менингита в сравнении с флу-
коназолом. Как и отесеконазол (VT-1161), VT-1129 
преимущественно связывается с  CYP51 грибов, 
а не человека [76]. 

VT-1598 продемонстрировал высокую аффин-
ность связывания с CYP51, и в восстановленной 
ферментативной реакции было обнаружено, что 
он обладает ингибирующей активностью более 
сильной, чем активность всех других одновременно 
тестируемых противогрибковых препаратов, вклю-
чая флуконазол, вориконазол, кетоконазол и по-
законазол [77]. VT-1598 возможно обладает самым 
широким спектром действия. В отличии от VT-1161 
и VT-1129 он эффективен в отношении Aspergillus 
spp. Кроме того VT-1598 активен в отношении кли-
нических изолятов родов Candida и Cryptococcus, 
эндемичных грибов, включая C. immitis, C. posadasii, 
B. dermatitidis, H. capsulatum и R. arrhizus. VT-1598 
показал многообещающие результаты на мыши-
ных моделях инвазивного аспергиллёза  [78], на 
мышиной модели криптококкового менингита [79], 
на мышиных моделях кокцидиоидомикоза цент-
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ральной нервной системы [80]. Завершена 1 фаза 
клинического исследования VT-1598 безопасности 
и  фармакокинетики для разработки препарата 
против кокцидиоидомикоза (см. таблицу). 

Опельконазол (PC945) исходно разрабаты-
вался компаний-производителем Pulmocide Ltd. 
как противогрибковый препарат для ингаля-
ционного введения с помощью небулайзера с це-
лью создания высоких концентраций в лёгких, 
в первую очередь при аспергиллёзе лёгких без 
диссеминации у иммунокомпетентных пациен-
тов  [81]. Это первый триазол, вводимый инга-
ляционно. По состоянию на 2024 г. начат набор 
на прохождение II фазы клинических исследо-
ваний при применении опельконазола с  про-
филактической и терапевтической целью в от-
ношении аспергиллёза лёгких (см. таблицу). 
В сентябре 2021 г. FDA присвоило опельконазолу 
статус орфанного препарата ускоренного рас-
смотрения [49]. 

Фермент скваленмонооксигеназа (сквале-
нэпоксидаза)  — мишень для антимикотиков, 
действующих на клеточную мембрану. Сквален-
эпоксидаза действует в  присутствии НАДФН 
и кислорода и катализирует превращение сква-
лена в 2,3-оксидосквален (эпоксид сквалена), яв-
ляющегося предшественником ланостерола. Фер-
мент катализирует первый этап оксигенации 
в биосинтезе стеролов и считается одним из фер-
ментов, ограничивающих скорость этого процесса. 
На скваленэпоксидазу действуют такие проти-
вогрибковые препараты, как аллиламины, ис-
пользуемые в медицине, тиокарбаматы, исполь-
зуемые в  сельском хозяйстве. Они ингибируют 
окисление сквалена, вызывая истощение запасов 
эргостерола [82]. 

Соединения, нарушающие функции фос-
фолипидов. Фосфолипиды играют центральную 
роль в обеспечении целостности и функциональ-
ности грибных клеток, формируя липидный би-
слой всех клеточных мембран (плазматической, 
мембран органелл), обеспечивая их целостность 
и текучесть. 

Мандимицин — новый полиеновый антими-
котик, обнаруженный путём анализа 316 123 бак-
териальных геномов. Мандимицин обладает уни-
кальным механизмом действия, который заклю-
чается в воздействии на различные фосфолипиды 
в мембранах клеток грибов, что приводит к потере 
необходимых ионов грибными клетками. Спо-
собность связываться сразу с  несколькими ми-
шенями обеспечивает ему высокую фунгицидную 
активность, а  также способность преодолевать 
возможную устойчивость. Мандимицин был эф-
фективен в отношении Candida spp., Cryptococcus 
spp., A. fumigatus, Mucor spp., Fusarium spp., Exop-
hiala dermatitidis, Talaromyces marneffei, Emergomyces 
pasteurianus [83]. 

Соединения нарушающие фунгции сфин-
голипидов. Сфинголипиды являются важными 
компонентами клеточных мембран и действуют 
в клетках как сигнальные молекулы [62]. Грибные 
сфинголипиды, например глюкозилцерамид и га-
лактозилцерамид, играют важную роль в повы-
шении вирулентности различных патогенных для 
человека грибов. При проведении скрининга биб-
лиотеки синтетических лекарственных препаратов 
на наличие соединений, которые воздействуют 
на синтез глюкозилцерамида у  грибов, но не 
у млекопитающих, были обнаружены два соеди-
нения  — [N-(3-бром-4-гидроксибензилиден)-2-
метилбензогидразид (BHBM) и его производное, 
3-бром-N-(3-бром-4-гидроксибензилиден) бензо-
гидразид (D0)], эффективные против таких пато-
генных грибов, как C. neoformans, C. gattii, Rhizopus 
oryzae, H. capsulatum, B. dermatitidis, Pneumocystis 
murina и P. jiroveci. BHBM и D0 хорошо переноси-
лись животными и  оказывали синергетическое 
или аддитивное действие в  сочетании с  совре-
менными противогрибковыми препаратами. 
BHBM и D0 повысили выживаемость мышей на 
моделях криптококкоза, в моделях пневмоцистной 
и кандидозной инфекции in vivo [84]. 

Фермент синтаза инозитол-фосфоцерамида 
(IPC-синтаза)  — мишень для антимикотиков, 
действующих на клеточную мембрану. Большин-
ство ферментов, необходимых для синтеза сфин-
голипидов de novo, имеют гомологичные белки 
в  клетках млекопитающих; следовательно, эти 
ферменты нельзя использовать в  качестве ми-
шеней для противогрибковых препаратов из-за 
их низкой селективности. Исключением является 
IPC-синтаза, которой нет в организме человека [62]. 
В настоящее время эта мишень рассматривается 
среди наиболее перспективных. 

Были обнаружены природные ингибиторы 
IPC-синтазы: ауреобазидин A, гальбонолиды А и 
В, хафрефунгин, плеофунгин А [85]. Ауреобазидин A 
(ауреобацидин А, базифунгин)  — циклический 
депсипептид, был выделен из гриба Aureobasidium 
pullulans. Он ингибирует рост C. neoformans, B. der-
matitidis, H. capsulatum и C. albicans. В большинстве 
случаев его активность превосходила активность 
амфотерицина В. Ауреобазидин A хорошо перено-
сился мышами и  показал эффективность выше, 
чем флуконазол и  амфотерицин В, при лечении 
системного кандидоза [86].  

Гальбонолиды — противогрибковые макро-
лиды, выделенные из актиномицета Streptomyces 
galbus ssp. eurythermus и  представителя рода 
Micromonospora. Растмицин (представитель галь-
бонолидов) подавляет C. neoformans при кон-
центрациях менее 1 нг/мл, также он показал 
эффективность на мышиной модели крипто-
коккоза  [87]. Хафрефунгин — линейный поли-
кетид, обладает фунгицидной активностью в от-
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ношении C. albicans, C. neoformans и S. cerevisiae 
в  пикомолярных и  наномолярных концентра-
циях  [88]. Плеофунгин А, выделенный из экс-
тракта мицелия аскомицета Phoma spp.  — 
28-членный циклический дезипептид, ингиби-
ровал рост S. cerevisiae и A. fumigatus при значе-
ниях полуингибирующей концентрации (IC₅₀) 
16 и 1 нг/мл и подавлял рост C. albicans, C. ne-
oformans и  A.  fumigatus при значениях мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК) 2, 
0,3 и 0,5 мкг/мл соответственно [89]. 

Фермент синтаза жирных кислот FAS. Био-
синтез липидов. Жирные кислоты, которые слу-
жат строительными блоками для фосфолипидов 
и сфинголипидов, а также являются резервуарами 
энергии и  сигнальными молекулами, являются 
наиболее фундаментальными липидными моле-
кулами в  клетках. Синтез жирных кислот осу-
ществляется в цитозоле гексамерным комплексом 
синтазы жирных кислот (FAS) [62]. Показано, что 
комплекс FAS потенциально может быть мишенью 
для противогрибковых препаратов. Так подав-
ление экспрессии входящих в FAS белков блоки-
рует синтез жирных кислот de novo и сильно за-
медляет вегетативный рост C. neoformans  [90]. 
В  работе  [91] представлен триазен-индольный 
ингибитор FAS — NPD6433, который был активен 
in vitro в  отношении Candida spp., N. glabrata, 
C. neoformans и A. fumigatus. Было показано, что 
NPD6433 воздействует на домен еноилредуктазы 
грибкового FAS1, ковалентно ингибируя флавин-
мононуклеотид-зависимое окисление НАДФН. 
Соответствующий домен FAS у  млекопитающих 
не нуждается во флавиновых мононуклеотидах 
для окисления НАДФН. Систематический поиск 
новых природных продуктов, обладающих про-
тивогрибковой активностью за счёт ингибиро-
вания FAS, привёл к открытию двух новых гриб-
ковых метаболитов CT2108A и  CT2108B, выде-
ленных из штамма Penicillium solitum CT2108 
и  обладающих эффективностью в  отношении 
Candida spp. [92]. Показано, что они ингибировали 
активность фермента FAS грибов, но не действо-
вали на фермент FAS человека. 

Заключение 
Современная противогрибковая терапия 

столкнулась с рядом серьёзных проблем, включая 
развитие резистентности у возбудителей грибковых 
инфекций, токсичность существующих препаратов, 
их ограниченный спектр действия и плохую био-
доступность. Особенно остро стоит задача создания 
новых эффективных и безопасных антимикотиков 
с альтернативными механизмами действия. 

Поиск таких антимикотиков затруднён мед-
ленными темпами их разработки по сравнению 
с антибактериальными средствами, токсичностью, 

дороговизной доклинических и клинических ис-
следований. Основная сложность заключается 
в эукариотической природе грибов, что ограничи-
вает количество селективных мишеней и обуслав-
ливает токсичность многих соединений для клеток 
человека. Состояние разработки новых антими-
котиков нельзя охарактеризовать, как оптими-
стичное. За последнее десятилетие в клиническую 
практику вошли лишь 4 новых препарата, а в ак-
тивных клинических исследованиях (фазы I–III) 
находятся только 9 молекул. Из них 7 нацелены 
на процессы образования клеточной стенки 
и функционирования клеточной мембраны. 

В настоящее время основными мишенями 
для антимикотиков остаются компоненты кле-
точной стенки и клеточной мембраны. Ведущими 
классами препаратов являются азолы, полиены 
и эхинокандины, каждый из которых имеет свои 
достоинства и  ограничения. В  рамках этого на-
правления поиска большинство исследований 
нацелено на выявление новых ингибиторов син-
теза β-(1,3)-D-глюканов, а  также модификацию 
полиенов и  азолов. В  последние годы успешно 
проводится скрининг соединений с новыми ме-
ханизмами действия, направленными на уни-
кальные грибковые структуры: IPC-синтазу, Gwt1, 
β-(1,6)-D-глюканы. 

Наряду с использованием в качестве мише-
ней двух органелл грибковой клетки — клеточной 
стенки и  клеточной мембраны появились пер-
спективные новые направления таргет-ориен-
тированного поиска. Речь идёт о  поиске анти-
микотиков, влияющих на процессы регуляции 
сигнальных путей в клетке, репликации и транс-
крипции нуклеиновых кислот, биосинтеза белков. 
Противогрибковое действие уже существующих 
и разрабатываемых препаратов может быть уси-
лено за счёт адьювантной терапии, подразуме-
вающей применение комбинаций препаратов 
с  разными механизмами действия. Синергизм 
между антимикотиками и неантифунгальными 
агентами может привести к  повышению без-
опасности препаратов в  части избирательного 
поражения только грибных клеток без влияния 
на клетки человека, использованию естественных 
механизмов защиты, улучшения их фармакоки-
нетических и физических свойств. 

Будущее противогрибковой терапии лежит 
в комбинации стратегий: рационального исполь-
зования существующего арсенала, активного 
внедрения в практику перспективных препаратов, 
находящихся на финальных фазах клинических 
испытаний, и  продолжения фундаментальных 
исследований для идентификации и валидации 
новых мишеней и поиска соединений с новыми 
механизмами действия. Только комплексный под-
ход позволит эффективно противостоять расту-
щей угрозе инвазивных микозов. 
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