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Цель. Определение чувствительности штаммов C. glabrata к анидулафингину, каспофунгину и мика­
фунгину с помощью системы SensititreTM YeastOneTM (SYO).
Материалы и методы. Штаммы C. glabrata собирали проспективно из клинического материала и 
из коллекций штаммов центров-участников. Определение чувствительности проводили с помощью 
SYO (панель YO10) в соответствии с рекомендациями производителя. Интерпретацию результа­
тов проводили в соответствии с протоколом CLSI M27-A3. Также определяли чувствительность 
C. glabrata к флуконазолу для оценки возможных корреляций минимальных подавляющих концен­
траций (МПК) ЭК и флуконазола у резистентных штаммов.
Результаты. Всего было протестировано 59 штаммов C. glabrata, которые были выделены преи­
мущественно из крови, взятой из периферической вены (44%). Среди клинически значимых состо­
яний/факторов риска и сопутствующих заболеваний, наличие центрального венозного катетера, 
солидные опухоли и абдоминальное хирургическое вмешательство имели место у 20 (33,9%), 19 
(32,2%) и 14 (23,7%) пациентов соответственно. Большинство значений МПК ЭК были в пределах 
от 0,015 до 0,03 мг/л. Значения МПК каспофунгина были несколько выше, чем у анидулафунгина 
и микафунгина. Ни один из штаммов не был устойчив к какому-либо ЭК. Терапию ЭК на момент взя­
тия биообразца получали только 2 пациента (без информации об эффективности терапии). Штаммы 
от этих больных также были чувствительны к ЭК. Все изоляты C. glabrata имели дозозависимую 
чувствительность к флуконазолу со значениями МПК от 2 до 32 мг/л.
Выводы. Все три ЭК обладали высокой сравнимой активностью in vitro в отношении C. glabrata, 
включая штаммы с дозозависимой чувствительностью к флуконазолу. Необходимы дальнейшие 
проспективные исследования для оценки долгосрочных тенденций в показателях чувствительности 
возбудителей кандидоза, особенно C. glabrata.
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Objective. To determine susceptibility of C. glabrata isolates to anidulafungin, caspofungin and micafungin 
using the SensititreTM YeastOneTM system.
Materials and methods. C. glabrata isolates were taken prospectively from clinical specimens or from 
strains collections in the participating sites. Susceptibility determination was performed using SensititreTM 
YeastOneTM (YO10 panel) according to the manufacturer’s guidance, and results were interpreted with 
M27-A3 CLSI guidelines. Susceptibility of C. glabrata to fluconazole was also determined in order to 
assess possible correlations of echinocandins and fluconazole minimal inhibitory concentrations (MICs) in 
resistant strains.
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Results. A total of 59 C. glabrata strains were tested. The strains were isolated mostly from peripheral blood 
(44%). Among clinically significant medical conditions/risk factors and co-morbidities, central venous 
catheter, solid tumors, and abdominal surgery were identified in 20 (33.9%), 19 (32.2%), and 14 (23.7%) 
patients, respectively. Most MIC values of echinocandins were 0.015 and 0.03 mg/L. Caspofungin has 
slightly higher MIC values than those of anidulafungin and micafungin. No isolates were resistant to any 
of the echinocandins. The only 2 patients were receiving echinocandin therapy at the time of taking 
biosamples (with no reported information about treatment efficacy); those strains were also susceptible to 
all echinocandins. All C. glabrata strains were susceptible dose-dependent to fluconazole with MIC values 
between 2 and 32 mg/L.
Conclusions. All of the echinocandins have a high and comparable in vitro activity against C. glabrata, 
including strains which are susceptible dose-depended to fluconazole. More prospective studies are 
needed to investigate the long-term trends in susceptibility profiles of pathogens causing candidiasis, 
especially C. glabrata.

мов C. glabrata. В подавляющем большинстве случаев это 
связано с приобретенными мутационными изменениями в 
hot spot 1 и hot spot 2 участках генов FKS1 и FKS2, ко­
дирующих β-1,3-D-глюкансинтетазу – мишень действия 
ЭК [15, 16]. Учитывая отсутствие стандартизированных 
методик определения генетических изменений, приводя­
щих к снижению чувствительности к ЭК, фенотипические 
методы оценки активности препаратов имеют важное 
практическое значение. Институт клинических и лабора­
торных стандартов США (CLSI) и Европейский комитет по 
определению чувствительности к антимикробным препа­
ратам (EUCAST) разработали критерии интерпретации 
при определении чувствительности Candida к азолам и 
ЭК, которые позволяют с высокой вероятностью прогно­
зировать неэффективность терапии при выделении рези­
стентного штамма или достижение эффекта терапии при 
выделении чувствительного изолята [17, 18].

Среди доступных коммерческих тест-систем только 
Е-тесты и SensititreTM YeastOneTM (SYO) пригодны для 
определения чувствительности к ЭК. SYO – система 
на основе микроразведений с использованием колори­
метрии для определения чувствительности дрожжевых 
патогенов к флуконазолу, итраконазолу, вориконазо­
лу, позаконазолу, анидулафунгину, микафунгину и кас­
пофунгину, а также к амфотерицину В и флуцитозину. 
Данная методика хорошо зарекомендовала себя при ру­
тинном практическом применении с высокими показате­
лями корреляции с методами разведений и воспроизво­
димости результатов. На текущий момент проведен ряд 
исследований, как за рубежом [19-21], так и в России 
[23, 24], в том числе по оценке пригодности SYO для 
определения чувствительности грибов рода Candida к 
ЭК в сравнении с методами разведений по протоколам 
CLSI и EUCAST. Так, в исследовании Pfaller M. и соавт. 
(2008) [19] были показаны высокие значения воспроиз­
водимости (99%) и корреляции (в пределах двух разве­
дений) между SYO и методом микроразведений (100%), 
а Eschenauer G. и соавт. [25] обнаружили, что значения 
МПК для ЭК, включая каспофунгин, полученные с помо­
щью SYO, находились в пределах одного двукратного 
разведения в отношении каждого из видов Candida. 

Основной целью данного многоцентрового исследо­
вания была оценка профиля чувствительности клиниче­
ских штаммов C. glabrata, выделенных из стерильных в 

Введение

Инвазивные инфекции, вызванные грибами рода 
Candida, являются одной из важных причин летальности 
у тяжелых больных, находящихся в отделениях реани­
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), у иммунокомпро­
метированных пациентов, а также в некоторых других 
популяциях, имеющих факторы риска развития инвазив­
ного кандидоза (ИК) [1-3]. В течение долгого времени 
терапия ИК была ограничена только обычной формой 
амфотерицина В, обладающего, несмотря на широкий 
спектр активности, плохой переносимостью [4]. Появ­
ление азолов первого поколения (флуконазол, итрако­
назол), а также флуцитозина позволило обеспечить в 
определенной степени хороший профиль безопасности 
терапии. Появившаяся проблема вторичной резистент­
ности грибов рода Candida к азоловым антимикотикам, 
а также относительно узкий спектр их активности по­
требовали поиска новых мишеней действия препаратов 
[5]. C. glabrata занимает второе, а в некоторых стацио­
нарах и первое, место среди возбудителей ИК (12-35% 
всех случаев ИК в США и около 15% в большинстве 
стран Европы) [6-8]. По данным многоцентрового про­
спективного исследования, проведенного в период 
2011-2014 гг., C. glabrata занимает третье место среди 
возбудителей ИК в РФ (11,5%) [9]. Проблема приобре­
тенной резистентности среди штаммов C. glabrata была 
одной из основных причин поиска новых препаратов, 
как с более высокой активностью в отношении данного 
вида, так и с более широким спектром действия в це­
лом, при минимальных рисках возникновения проблем с 
переносимостью.

Появление класса эхинокандинов (ЭК) – анидулафун­
гина, каспофунгина и микафунгина, которые являются 
высокоактивными в отношении широкого спектра гриб­
ковых патогенов, включая дрожжи и мицелиальные гри­
бы, в определенной степени позволяет решить эту про­
блему [10]. В связи с риском устойчивости C. glabrata к 
флуконазолу, текущие версии практических рекоменда­
ций по лечению ИК указывают на необходимость приме­
нения в качестве терапии первой линии при выделении 
C. glabrata препаратов из класса ЭК [11-14]. Несмотря 
на сохраняющуюся высокую активность в отношении 
большинства видов Candida, появляются сообщения о 
сниженной чувствительности или устойчивости отдельных 
штаммов к препаратам этого класса, прежде всего, штам­
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норме локусов, к анидулафунгину, каспофунгину и ми­
кафунгину с помощью SYO, и пригодности этой мето­
дики для определения in vitro активности ЭК. Также в 
рамках данного исследования планировалось определе­
ние генетических маркеров резистентности у штаммов 
C.  glabrata, имеющих повышенные значения МПК од­
ного или нескольких ЭК, с оценкой корреляции полу­
ченных значений МПК с теми или иными мутационными 
изменениями.

Материалы и методы

В соответствии с дизайном исследования планирова­
ли включать клинические штаммы C. glabrata, выделен­
ные, прежде всего, из стерильных в норме биоматери­
алов. Особое внимание уделяли штаммам C. glabrata, 
которые были выделены на фоне терапии ЭК, при усло­
вии использования адекватного режима дозирования и 
учета фармакокинетических особенностей препаратов. 
Однако, в связи с очень низкими темпами набора мате­
риала, критерии были изменены, что позволило вклю­
чать в исследование любые штаммы C. glabrata от па­
циентов в стационарах или ОРИТ, если соблюдались 2 
условия: 1) в данном лечебном учреждении для терапии 
инфекций, вызванных Candida spp., регулярно (как ми­
нимум в течение последнего года) применяются ЭК; и 2) 
на момент взятия материала для микробиологического 
исследования пациент находился в стационаре/ОРИТ не 
менее 48 часов. Помимо проспективных штаммов, в ис­
следование включали изоляты из коллекций микроорга­
низмов в центрах, если они отвечали соответствующим 
критериям. 

Участвующие в исследовании центры должны были 
провести видовую идентификацию культур, выделенных 
из биоматериалов, любой доступной в конкретной ла­
боратории методикой, и при подтверждении видовой 
принадлежности штамма (C.  glabrata) направить его в 
центральную лабораторию (НИИ антимикробной химио­
терапии, Смоленск). Транспортировку микроорганизмов 
осуществляли в максимально короткие сроки с использо­
ванием стандартных транспортных сред. В центральной 
лаборатории повторно идентифицировали штаммы до 
вида с помощью времяпролетной масс-спектрометрии 
(MALDI-TOF; Bruker Biotyper system; Bruker Daltonics, Гер­
мания). Определение чувствительности C. glabrata к ани­
дулафунгину, каспофунгину и микафунгину проводили с 
помощью методики SYO, панель YO10 (TREK Diagnostic 
Systems, США). МПК считалась минимальная концентра­
ция ЭК, при которой наблюдали значимое подавление 
роста на основании изменении цвета индикатора в срав­
нении с контрольной лункой, не содержащей препарат, 
при визуальной оценке с помощью Sensititre™ Manual 
Viewbox через 24 часа инкубации при 35°C. В исследо­
вании также оценивали чувствительность к флуконазолу 
для определения возможной корреляции активности ЭК 
и МПК флуконазола у штаммов C. glabrata, резистент­
ных к флуконазолу (МПК ≥64 мг/л). Критерии CLSI для 
интерпретации результатов определения чувствительно­
сти к ЭК и флуконазолу приведены в Таблице 1. Опре­
деление мутационных изменений в генах FKS1 (hot spot 

1 и 2) и FKS2 (hot spot 1 и 2) планировали проводить 
на основании разработанных протоколов полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). У всех штаммов, имеющих лю­
бое повышение значений МПК к любому из тестируемых 
ЭК, должно было быть проведено секвенирование всех 
4-х hot spot участков. Для контроля качества определе­
ния чувствительности использовали контрольный штамм 
C. parapsilosis ATCC 22091. Статистический анализ дан­
ных выполняли с помощью программного пакета SAS 
(версия 8.2) и MS Excel 2013 (Microsoft Corporation). Для 
каждого штамма заполняли специально разработанную 
индивидуальную регистрационную карту (ИРК) с клини­
ческой информацией, касающейся пациента. Наличие 
правильно заполненной ИРК было условием включения 
штамма в исследование. 

Результаты

Всего было протестировано 59 штаммов C. glabrata, 
соответствующих критериям включения в исследование, 
полученных из 6 центров на территории РФ. Распреде­
ление штаммов по центрам-участникам представлено в 
Таблице 2. 

Структура клинического материала, из которого 
были выделены штаммы C. glabrata, представлена в Та­
блице 3. Основным типом клинического материала была 
кровь из периферической вены (44%).

Среди клинически значимых состояний/факторов 
риска и сопутствующих заболеваний наличие централь­
ного венозного катетера, солидные опухоли и абдоми­
нальное хирургическое вмешательство имели место у 
20 (33,9%), 19 (32,2%) и 14 (23,7%) пациентов соот­
ветственно (Таблица 4).

Таблица 1. Критерии CLSI для интерпретации результатов 
определения чувствительности C. glabrata к ЭК  
и флуконазолу (мг/л)

Препарат Ч ЧДЗ УР Р
Каспофунгин ≤0,12 – 0,25 ≥0,5

Микафунгин ≤0,06 – 0,12 ≥0,25

Анидулафунгин ≤0,12 – 0,25 ≥0,5

Флуконазол – 32 – ≥64

Р – резистентный; УР – умеренно резистентный; Ч – чувствитель­
ный; ЧДЗ – чувствительный дозозависимый. 

Таблица 2. Распределение протестированных штаммов  
среди центров

Центр n %

Санкт-Петербург 19 32,3

Ростов-на-Дону 17 28,8

Краснодар 16 27,1

Смоленск 4 6,8

Волгоград 2 3,4

Северск 1 1,7

Всего 59 100
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При определении чувствительности к флуконазолу 
все протестированные штаммы C. glabrata были отне­
сены к категории «чувствительные дозозависимые» со 
значениями МПК от 2 до 32 мг/л (Рисунок 1); ни один 
из изолятов не был резистентным к флуконазолу (МПК 
≥64 мг/л).

В соответствии с критериями CLSI ни один из про­
тестированных штаммов C. glabrata не был резистент­
ным к какому-либо из ЭК. Большинство значений МПК 
находилось в пределах от 0,015 до 0,03 мг/л. Значе­
ния МПК каспофунгина были несколько выше таковых 
анидулафунгина и микафунгина. Распределение значе­
ний МПК анидулафунгина, каспофунгина и микафунги­
на представлено на Рисунках 2, 3 и 4 соответственно. 
Пунктирные линии указывают на пограничное значение 
для чувствительных штаммов согласно критериям CLSI.

Большинство пациентов не получали терапию ЭК 
на момент взятия материала для микробиологического 
исследования (n=37); для 20 участников исследования 
информации о терапии ЭК предоставлено не было. У 
2 пациентов, которые получали терапию ЭК на момент 
взятия образцов для микробиологического исследова­
ния, были выделены штаммы C. glabrata, чувствитель­
ные ко всем трем ЭК, однако информация об эффектив­
ности и исходах лечения этих пациентов отсутствовала.

При контроле качества исследования полученные 
значения МПК ЭК в отношении референтного штамма 
находились в пределах допустимых значений. 

В связи с отсутствием устойчивых к ЭК штаммов 

Таблица 3. Типы клинического материала

Тип клинического материала n %

Кровь (периферическая вена) 26 44

Моча 13 22

Мокрота 6 10,1

Интраоперационный материал из 
брюшной полости

4 6,8

Раневое отделяемое 3 5,1

Бронхоальвеолярный лаваж 2 3,4

Ткань лёгкого, взятая при аутопсии 1 1,7

Желчь 1 1,7

Кровь (центральный катетер) 1 1,7

Кал 1 1,7

Нет данных 1 1,7

Таблица 4. Сопутствующие заболевания и клинически значимые 
факторы/состояния

Сопутствующие заболевание и клинически 
значимые факторы/состояния

n %

Центральный венозный катетер 20 33,9

Солидная опухоль 19 32,2

Абдоминальное хирургическое вмешательство 14 23,7

Возраст >70 лет 11 18,6

Иммуносупрессивная терапия 10 17

Другое крупное хирургическое вмешательство 8 13,5

Сахарный диабет 6 10,2

Рисунок 2. Распределение значений МПК анидулафунгина  
для протестированных штаммов (n=59)

Рисунок 3. Распределение значений МПК каспофунгина  
для протестированных штаммов (n=59)

Рисунок 4. Распределение значений МПК микафунгина  
для протестированных штаммов (n=59)

Рисунок 1. Распределение значений МПК флуконазола  
для протестированных штаммов (n=59)
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C.  glabrata, запланированное определение молекуляр­
но-генетических механизмов резистентности не прово­
дилось.

Обсуждение

Определение чувствительности микроорганизмов к 
антимикробным препаратам, в том числе грибов рода 
Candida, является основой для выбора лекарственных 
препаратов. Наличие доступных, точных и удобных с 
практической точки зрения методов определения актив­
ности антимикотиков в клинико-диагностических лабо­
раториях, таких как SYO, является важной составляю­
щей для выбора этиотропной терапии. 

На текущий момент имеются сведения о росте устой­
чивости C. glabrata к ЭК в ряде стран [26-31], однако 
в России мы не располагаем данными о резистентных к 
ЭК штаммах C. glabrata и связанных с этим мутационных 
изменениях. Результаты исследований указывают на вы­
сокую активность ЭК в отношении подавляющего боль­
шинства изолятов Candida spp. при использовании рефе­
рентных методов определения чувствительности [32, 33].

В настоящем исследовании установлено, что все три 
ЭК обладали высокой активностью in vitro в отноше­
нии всех исследованных штаммов C. glabrata, которые 
были расценены как чувствительные по критериям CLSI. 
Это, безусловно, имеет большое клиническое значение, 
учитывая текущую позицию ЭК в качестве препаратов 
выбора для терапии ИК, особенно в случае выделения 
C. glabrata. Отсутствие в исследовании изолятов даже 
со сниженной чувствительностью к ЭК, по всей видимо­
сти, можно связать с отсутствием в анамнезе у пациен­
тов терапии ЭК, а также низкой частотой применения 
препаратов данной группы в большинстве стационаров 
в целом. Неоднократно было показано, что чаще все­
го штаммы с мутационными изменениями генов FKS вы­
деляют от пациентов, имевших в ближайшем анамнезе 
(не более 1 месяца назад) или получавших на момент 
выделения изолята терапию ЭК [34-36]. Несколько бо­

лее высокие значения МПК каспофунгина (0,06 мг/л 
для 64,4% штаммов) в сравнении с анидулафунгином 
(0,03 мг/л для 76,2% штаммов) и, особенно, микафун­
гином (0,015 мг/л для 88,1% штаммов) в целом отра­
жают тенденцию, отмеченную в других упоминавшихся 
выше исследованиях. Это не следует расценивать как 
доказательство меньшей активности каспофунгина и, 
тем более, экстраполировать это на практическое при­
менение, прогнозируя риски той или иной степени не­
эффективности терапии. Таким образом, в результате 
проведенного исследования чувствительности клиниче­
ских штаммов C. glabrata, выделенных в РФ, с помощью 
системы SYO, не выявлено резистентности к ЭК.

Принимая во внимание, что в данной работе не 
было цели сравнения различных методов определения 
чувствительности Candida spp. к ЭК, мы можем только 
предположить, что SYO может применяться в качестве 
рутинного подхода для определения чувствительности к 
ЭК Candida spp. в целом и C. glabrata в частности. В 
связи с отсутствием необычных тенденций со стороны 
значений МПК в нашем исследовании, и учитывая ре­
зультаты выполненных ранее работ, по всей видимости, 
методика SYO обладает достаточно высокой точностью 
и воспроизводимостью. Возможно, что разрабатываю­
щиеся генетические подходы [37-39], которые пока не 
являются стандартизированными, но которые могут с 
высокой точностью определять мутационные изменения 
генов FKS, в будущем могут упростить прогнозирова­
ние эффективности проводимой терапии, не прибегая 
к стандартным фенотипическим методам определения 
чувствительности.

Учитывая, что терапия ЭК является важным факто­
ром риска развития устойчивости, с эпидемиологической 
точки зрения ключевым подходом является разработка 
регламентирующих правил применения ЭК в рамках 
политики применения противогрибковых препаратов, 
что является неотъемлемым компонентом ведения па­
циентов за рубежом [40, 41], но требует разработки и 
внедрения в России с целью предотвращения развития 
резистентности возбудителей ИК.

Таблица 5. Распределение штаммов C. glabrata (%) в зависимости от значений МПК

Распределение штаммов C. glabrata (%) по МПК (мг/л)

0,008 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4

Анидулафунгин – 17 76,2 3,4 3,4 – – – – –

Каспофунгин – 1,7 32,2 64,4 1,7 – – – – –

Микафунгин 11,9 88,1 – – – – – – – –
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