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Данная статья представляет собой обзор наиболее крупных публикаций 2018–2023 гг., посвя
щенных разрабатываемым перспективным антимикотикам и их вероятной роли в лечении больных 
с инвазивными микозами, включая инфекции, вызванные резистентными штаммами грибов рода 
Candida и Aspergillus.

Promising antimycotics for the treatment of invasive infections

Ortenberg E.А.
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

This paper provides a review of the largest studies (over the period of 2018 to 2023) of promising novel 
antimycotics and their possible role in the treatment of invasive mycoses, including infections caused by 
resistant Candida and Aspergillus isolates.

Введение

Масштабы использования противогрибковых препа
ратов (ПГП) как для лечения инвазивных грибковых ин
фекций (ИГИ), так и для их профилактики растут во всем 
мире, что, естественно, включает механизмы «селектив
ного давления», ведущего к отбору и распространению 
резистентных штаммов, в первую очередь, среди грибов 
рода Candida и Aspergillus [1].

Преимущественным механизмом возникновения ре
зистентности к полиенам (амфотерицин В (АмВ)) явля
ются мутации, ведущие к снижению содержания эр
гостерола в клеточной мембране грибов; к триазолам 
(флуконазол, вориконазол и др.) – повышение количе
ства эргостерола в мембране, в частности, за счет ги

перпродукции ланостерол14деметилазы (кодируется 
геном ERG11), и снижение проницаемости клеточной 
стенки, а также активный вывод препарата из клетки 
(эффлюкс); к эхинокандинам – изменение числа локусов 
для их связывания в стенке (в связи с мутацией генов 
FKS (FKS1, FKS2), кодирующих продукцию 1,3βDглю
кансинтетазы), и гиперпродукция альтернативных ее 
компонентов, в частности, хитина [2].

За два последних десятилетия из «традиционных» 
классов в клиническую практику вошел представитель 
триазолов – изавуконазол, представитель нового класса 
ПГП (тритерпеноиды) – ибрексафунгерп, а также новый 
эхинокандин – резафунгин. Тем не менее, понятны уси
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лия по созданию новых препаратов как традиционных, 
так и ранее не изучавшихся классов. Потенциальными 
«кандидатами» для клинического использования явля
ются несколько молекул, представленных шифрами, од
нако в качестве наиболее перспективных (2–3 фаза) 
исследователи достаточно единодушно отмечают фос
маногепикс, олорофим, опелконазол и пероральную 
форму АмB, реже – другие препараты [3–7]. 

Результаты доклинических исследований, а также ис
пытаний 1 фазы, суммарно сводятся к констатации высо
кой эффективности и низкой токсичности этих ПГП, что 
и определило целесообразность дальнейшего изучения.

Резафунгин

Достаточно широко представлены данные в отноше
нии резафунгина – эхинокандина длительного действия 
с периодом полувыведения около 130 часов – в 5 раз 
больше, чем у аналогичных препаратов [8], что соз
дает возможность введения один раз в неделю. Спектр 
его активности включает практически все клинически 
значимые виды родов Candida (в том числе C. auris) и 
Aspergillus, включая азол и эхинокандинрезистентные 
изоляты, а также пневмоцисты.

Как и другие эхинокандины – неконкурентные блока
торы 1,3βDглюкансинтетазы – энзимного комплекса, 
отсутствующего в клетках млекопитающих, что опреде
ляет низкую, в целом, токсичность этого класса, реза
фунгин представляет собой липопептид. Структура его 
сходна с таковой у анидулафунгина, однако он расце
нивается как эхинокандин следующего поколения с луч
шей химической стабильностью, в сравнении с классиче
скими эхинокандинами. Резафунгин хорошо всасывается 
при пероральном введении, обладая при этом более 
низким риском развития гепатотоксичности [9]. 

В недавно завершенном клиническом исследова
нии 2 фазы STRIVE [10] 138 пациентов в 44 центрах 
10 стран с клинической картиной кандидемии, под
твержденной микологически, внутривенно получали ре
зафунгин (400 мг в первую неделю лечения и 200 – в 
последующие), 69 – каспофунгин (нагрузочная доза – 
70 мг, затем 50 мг ежедневно) до 4 недель. Первичной 
конечной точкой было исчезновение симптоматики и ми
кологическая эрадикация, вторичными – состояние па
циентов спустя 2 недели лечения, 30дневная леталь
ность от всех причин и время до получения стерильных 
культур крови. Оценивались также нежелательные явле
ния (НЯ) и летальность в более поздние сроки наблюде
ния. Оба режима терапии оказались достаточно эффек
тивны (60–70%) и безопасны. Достоверных различий по 
большинству параметров исследователи не получили, 
за исключением более быстрого разрешения кандиде
мии в группе резафунгина (19,5 часов для резафунгина 
и 22,8 часов для каспофунгина, р = 0,02).

Параллельно проводятся 2 исследования 3 фазы 
ReSTORE и ReSPECT с большим объемом участников. 
Первое из них по дизайну аналогично STRIVE, второе 
оценивает эффективность резафунгина при профилак
тике ИГИ (кандидоз, аспергиллез, пневмоцистоз) у па

циентов с аллогенной трансплантацией костного мозга 
с контрольной группой, получающей стандартную про
филактику азолами (флуконазол или позаконазол пе
рорально). Профилактика проводится в течение 13 не
дель, выживаемость в течение 90 дней принята в 
качестве первичной конечной точки [11]. Исследование 
продолжается в настоящее время. 

Резафунгин был зарегистрирован FDA в марте 2023 г. 
(торговое наименование Rezzayo®) для терапии канди
демии и инвазивного кандидоза у взрослых с ограничен
ными или отсутствующими альтернативными вариантами 
лечения, и, по сути, это первый более чем за десятиле
тие новый вариант терапии, одобренный для пациентов 
с кандидемией и инвазивным кандидозом [12].

Ибрексафунгерп

Ибрексафунгерп является первым представителем 
класса тритерпеноидов, полусинтетическое производ
ное эмфумафунгина, и обладает аналогичным с эхинокан
динами механизмом действия – блокада 1,3βdглюкан
синтетазы с нарушением образования 1,3βdглюкана 
клеточной стенки. Важной особенностью является воз
можность перорального приема препарата. В клини
ческих исследованиях 1 и 2 фазы при этом спектр НЯ 
ограничивался нетяжелыми диспепсическими расстрой
ствами [13]. По результатам проведенного исследова
ния 3 фазы CANDLE в июне 2021 г. ибрексафунгерп по
лучил одобрение FDA для терапии вульвовагинального 
кандидоза, а в декабре 2022 г. к показаниям для при
менения было добавлено снижение числа случаев реци
дива вульвовагинального кандидоза [14]. 

Активен в отношении большинства видов грибов 
рода Candida и Aspergillus, включая изоляты устойчи
вые к азолам и эхинокандинам за счет различных меха
низмов резистентности [15, 16], что создает перспек
тиву для препарата и при лечении ИГИ, в том числе для 
деэскалационной терапии [17], тем более, что в экспе
рименте ибрексафунгерп продемонстрировал эффектив
ность при диссеминированном кандидозе [18], а также 
потенциальную возможность применения для профи
лактики пневмоцистной пневмонии [19]. В отношении 
Candida spp. препарат проявляет фунгицидное, в от
ношении Aspergillus spp. – фунгистатическое действие, 
которое, однако, значительно превосходит активность 
АмВ и вориконазола (МПК 0,125, 8 и 2 мкг/мл, соот
ветственно), что, по мнению ряда экспертов, дает ос
нование говорить о возможном использовании ибрек
сафунгерпа как для моно, так и для комбинированной 
терапии инвазивного аспергиллеза [20]. 

Материалы, представленные 12 лабораториями в 
рамках Европейского исследования в отношении 456 
изолятов кандид, включая C. glabrata, C. krusei, C. auris 
позволили высоко оценить конкурентные возможности 
ибрексафунгерпа в сравнении с азолами и эхинокан
динами [21]. Эта позиция согласуется с результатами 
промежуточного анализа данных многоцентрового от
крытого исследования 3 фазы FURI, проводимого в на
стоящее время (критерии эффективности – суммарная 
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оценка ответа на лечение, частота рецидивирования 
инфекции, выживаемость к дням 42 и 84 наблюдения), 
которые подтвердили достаточно высокую эффектив
ность ибрексафунгерпа, в том числе, у пациентов с ин
вазивным кандидозом и различными формами аспер
гиллеза [22]. 

В настоящее время также продолжаются другие ис
следования ибрексафунгерпа – CARES (3 фаза, ИГИ, 
вызванные C. auris) и SCYNERGIA (2 фаза, комбиниро
ванная терапия с вориконазолом при инвазивном аспер
гиллезе) [14]. Несмотря на то, что некоторые исследо
вания небольшие по числу включенных участников [23], 
они помогут определить его место при ИГИ, в частно
сти, в связи с возможностью приема препарата внутрь, 
сократить время пребывания в стационаре и снизить за
траты на госпитализацию за счет активного внедрения 
ступенчатой терапии [3]. 

Фосманогепикс

Фосманогепикс – первый препарат в своем классе, 
относится к малым молекулам и является пролекар
ством. Активное вещество – маногепикс, мишенью ко
торого является фермент Gwt1 (инозитолацилтранс
фераза), ответственный за ковалентное связывание 
маннопротеинов с клеточной стенки грибов, что под
держивает целостность ее структуры. Аналогичный эн
зим человека при этом не подавляется [24]. Патогенная 
роль комплекса маннопротеингликозилфосфатидил 
ино зитол (GPI) заключается в облегчении прикрепления 
клетки гриба к клеткам хозяина. Фосманогепикс нару
шает созревание GPIсвязанных белков, при этом по
давляется синтез многих факторов вирулентности, фор
мирование гиф и биопленок, что характеризуется как 
«плеотропный» эффект [3, 13, 25]. 

Спектр действия включает дрожжевые (кандиды, 
в том числе устойчивые изоляты C. auris и C. glabrata, 
криптококк) и мицелиальные грибы, включая азолрези
стентные A. fumigatus, Fusarium spp., Scedosporium spp., 
Lomentospora prolificans, Mucorales и целый ряд других 
патогенов [26]. В рамках международной наблюдатель
ной программы, включившей около 1500 штаммов, на 
основании показателей минимальной ингибирующей 
(МПК90) и минимальной эффективной (МЭК90) концен
траций, фосманогепикс оказался в 8–64 раз активнее в 
отношении штаммов как Candida spp., так и Aspergillus 
spp., в сравнении с традиционными эхинокандинами и 
триазолами [27].

К настоящему времени анализируются результаты 
недавно завершенного многоцентрового открытого ис
следования APEX, где фосманогепикс использовали в 
лечении инвазивного кандидоза и кандидемии, вызван
ных C. auris у взрослых пациентов при ограниченных 
возможностях применения других препаратов (курс 
42 дня с последующим месячным периодом наблюде
ния) [28]. Исследование 2 фазы AEGIS для оценки воз
можной роли фосманогепикса в терапии инвазивного 
аспергиллеза и таких относительно редких инфекций 
как фузариоз и мукормикоз в сравнении со стандарт

ным лечением (оценка характера клинического течения 
и летальности к концу курса лечения или к дню 42, а 
также летальности от всех причин – к дню 84) было до
срочно прекращено спонсором. Исследование AEGIS 
планировалось провести в двух параллельных когортах: 
в когорту А вошли участники с мицелиальными ИГИ, а 
в исследовательскую когорту В планировалось вклю
чить участников с инвазивным аспергиллезом, у кото
рых был COVID19 или грипп A/B. В когорту B не было 
включено ни одного участника и, следовательно, дан
ные по когорте B отсутствуют [29]. Отметим, что в не
давнем эксперименте комбинация липосомального АмВ 
и фосманогепикса при упомянутых нозологиях оказа
лась более эффективной, чем монотерапия каждым из 
компонентов [30]. Следует привести результаты иссле
дования 2 фазы, где фосманогепикс использовался в 
качестве терапии первой линии у пациентов с кандиде
мией без нейтропении. Терапевтическая эффективность 
(два подряд отрицательных культуральных исследова
ния крови; пациент жив на момент завершения иссле
дуемой терапии; не было применения других системных 
ПГП) составила 80% (16/20), процент пациентов с те
рапевтической эффективностью к неделям 2 и 4 после 
завершения терапии – по 60%; совокупная выживае
мость к дню 30 – 85%, доля пациентов с НЯ на фоне те
рапии – 95,2%, при этом серьезные НЯ были отмечены 
у 43% [31].

Олорофим

Еще одним перспективным ПГП является олоро
фим – первый представитель нового класса оротоми
дов. Олорофим обратимо ингибирует фермент дигидро
оротатдегидрогеназу, который участвует в биосинтезе 
пиримидина, что ведет к потере уридинмоно и трифос
фата и, как следствие, блокаде синтеза ключевых нукле
отидов (цитозин, тимин, урацил) с нарушением реплика
ции нуклеиновых кислот, метаболизма и последующим 
лизисом клетки [32]. На аналогичный энзим у человека 
влияние практически отсутствует [4], что обусловливает 
хороший профиль его безопасности [6]. Разработаны 
пероральная, внутривенная (доклиническая фаза) и ин
галяционная (доклиническая фаза) формы олорофима; 
первая считается приоритетной [5]. Олорофим является 
уникальным антимикотиком, у которого нет активности 
в отношении грибов рода Candida, но который обла
дает высокой активностью против изолятов дикого типа 
и азолорезистентных изолятов Aspergillus spp. и ред
ких полирезистентных видов (A. lentulus, A. calidoustus 
и др.). Он активен против Scedosporium spp. (МПК50/
МПК90 0,06/0,25 мг/л) и L. prolificans (МПК50/МПК90 
0,12/0,2 мг/л), диморфных грибов (Coccidioides spp., 
Sporothrix spp., Histoplasma capsulatum, Blastomyces 
dermatitidis), но обладает вариабельной активностью 
против Fusarium spp., при этом у него нет активности 
против Mucorales, Alternaria spp., Exophiala spp. [13]. 
Инвазивный аспергиллез представляется наиболее ве
роятным показанием для применения [33], в связи с чем 
Европейское медицинское агентство присвоило ему ста
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тус «орфанного препарата» для использования при этой 
нозологии [34]. Кроме того, сильной стороной пред
ставляется хорошее проникновение в ткани, при этом 
в эксперименте отмечена высокая эффективность при 
кокцидиомикозе центральной нервной системы, что, ви
димо, стало основанием для присвоения FDA опелко
назолу статуса препарата «прорыва» для лечения этой 
патологии при рефрактерности к стандартным курсам 
терапии [3, 35]. При этом дальнейшие систематические 
исследования продолжаются, в частности, FORMULA
OLS – для оценки эффективности олорофима при устой
чивых инвазивных микозах (азолорезистентный аспер
гиллез, сцедоспориоз, ломентоспориоз и ряд более 
редко встречающихся ИГИ) у пациентов с отсутствием 
терапевтических альтернатив [6]. Промежуточные ре
зультаты по первым 100 участникам показали полный 
и частичный ответ на день 42 у 44% с летальностью по 
всем причинам на уровне 15% [36].

Опелконазол

Активно обсуждаются также способы повышения эф
фективности ПГП с традиционными свойствами за счет 
создания лекарственных форм для новых путей доставки 
и наиболее привлекательным с этой точки зрения явля
ется препарат из класса триазолов опелконазол.

Опелконазол разрабатывался как ПГП для ингаляци
онного введения с помощью небулайзера с целью созда
ния высоких концентраций в легких, в первую очередь, 
при аспергиллезе легких без диссеминации у иммуноком
петентных пациентов. Механизм действия аналогичен 
другим представителям этого класса – блокада синтеза 
ланостерол14αдеметилазы. In vitro препарат проде
монстрировал более высокую активность в сравнении с 
поза, итра и вориконазолом в отношении 96 изолятов 
A. fumigatus, включавших в том числе азолорезистент
ные изоляты [37, 38]. Особые физикохимические пара
метры опелконазола (большая доля липофильных ком
понентов, микронизированные частицы) способствуют 
созданию высокой концентрации, длительной задержке 
в легких за счет медленной абсорбции и, как результат, 

низкой концентрации в плазме, других органах и тканях 
[39] и дают основание для прогноза о высокой целесо
образности использования, в частности при сочетании 
легочного аспергиллеза с COVID19 [40].

«Энкохлеированный» амфотерицин В

АмВ, включая достаточно давно разработанные ли
пидные формы, остается во многом краеугольным кам
нем лечения широкого спектра инвазивных микозов, 
включая инвазивный аспергиллез и мукормикоз, раз
витие которых, в частности, провоцирует иммуносу
прессивная терапия и острый респираторный дис
тресссиндром у пациентов с COVID19 [41, 42], а 
также криптококковый менингит, в том числе у ВИЧ
инфицированных пациентов [43]. Его применение, од
нако, лимитировано риском развития нефротоксично
сти, инфузионными реакциями, а также отсутствием 
форм для применения внутрь [5]. 

Именно последнее ограничение пытаются преодолеть 
с помощью разработки «энкохлеированного» комплекса 
АмВ. Термин «энкохлеация» подразумевает погружение 
АмВ (или других препаратов) в особую оболочку – фос
фолипидный бислой, осажденный двухвалентными кати
онами с образованием многослойной структуры, свер
нутой по спирали (в форме улитки) без внутреннего 
водного пространства. Эта структура защищает мо
лекулу АмВ, и позволяет использовать препарат перо
рально. При взаимодействии этой структуры с клетка
мимишенями АмВ легко высвобождается в присутствии 
низких внутриклеточных концентраций кальция, хорошо 
проникает в макрофаги [4, 44, 45]. В настоящее время 
проходят исследования (2 фаза) клинической эффектив
ности как при неинвазивных формах кандидоза [46], так 
и при криптококковом менингите (EnACT) [47].

Таким образом, принимая во внимание приведен
ные данные, есть основания полагать, что перечислен
ные препараты в недалеком будущем пополнят арсенал 
средств борьбы с растущей угрозой ИГИ в условиях все 
более актуальной проблемы вторичной резистентности 
и выбора доступных антимикотиков в целом.
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