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Инвазивные грибковые инфекции – рас-
тущая проблема современной медицины. 
Распространенность инвазивных грибковых 
инфекций значительно выросла за последние 
несколько десятилетий параллельно с увеличе-
нием популяции иммунокомпрометированных 
пациентов. Количество доступных и разрешен-
ных к применению системных антимикотиков 
на сегодняшний день недостаточно, а прогресс 
в создании новых препаратов не в полной мере 
соответствует темпам роста распространен-

ности инвазивных микозов. В статье в краткой 
форме изложены ключевые моменты приме-
нительно к существующим и ожидающимся в 
скором будущем системным антимикотикам, 
которые могут помочь практикующему врачу 
сориентироваться с выбором препаратов в той 
или иной клинической ситуации.
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Systemic Antimycotics: Key Aspects and Perspectives
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Invasive fungal infections are still a growing problem of 
modern medicine. The prevalence of invasive fungal infec-
tions significantly increased during the last few decades 
concurrently with the increasing number of immunocom-
promised patients. The number of available and approved 
systemic antimycotics is not that big, and a progress in 
the development of new preparations does not complete-

ly conform to the rates of invasive mycoses. In this article 
an attempt to briefly underline the key aspects regarding 
current and anticipated systemic antimycotics, in order to 
help the clinicians to make a correct drug choice in differ-
ent clinical situations, was made. 
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Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) явля-
ются реально существующей и растущей пробле-
мой современной медицины. Распространенность 
ИГИ значительно возросла за последние несколь-
ко десятилетий параллельно с увеличением попу-
ляции иммунокомпрометированных пациен-

тов. Основными факторами риска развития ИГИ 
являются: применение цитотоксических препара-
тов и глюкокортикоидов, приводящих к иммуно-
дефициту; использование инвазивных устройств, 
включая внутривенные катетеры; ВИЧ-инфекция. 
Отмечаемый прогресс в создании новых антимико-
тиков (АМ) не в полной мере соответствует темпам 
роста распространенности ИГИ. Основными лими-
тирующими факторами являются проблема перено-
симости системных АМ и развитие резистентности 
к ним возбудителей ИГИ [1]. Главными послед-



��

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 1

Антимикробные препараты
А.В. Веселов.  Системные антимикотики

ствиями проблемы резистентности являются кли-
ническая неэффективность и изменение спектра 
возбудителей, в частности преобладание не-albicans 
видов грибов рода Candida и повышение частоты 
выделения мицелиальных патогенов у разных кате-
горий пациентов [2].

Грибы рода Candida являются четвертым по час-
тоте возбудителем инфекций кровотока в США [3] 
с показателем атрибутивной летальности, дости-
гающим 40% [4]. Установлено, что частота аспер-
гиллеза в США колеблется от 0,5% у реципиен-
тов аутологичных трансплантатов костного мозга 
до 3,9% у реципиентов костного мозга от несов-
местимых доноров, а смертность от инвазивного 
аспергиллеза за 3-месячный период достигает 53,8 
и 84,6% для этих групп пациентов соответственно 
[5]. Эти показатели еще раз подчеркивают, что в 
настоящее время необходима разработка и внедре-
ние новых АМ.

В целом разработка новых АМ значительно 
отстает от прогресса в области создания антибак-
териальных препаратов. Грибы являются эукари-
отами и, несмотря на наличие клеточной стенки, 
по структуре они более приближены к клеткам 
млекопитающих, нежели к бактериям. Кроме того, 
грибковые клетки размножаются медленнее бакте-
риальных и, как правило, количественный анализ 
их затруднен, особенно у мицелиальных грибов, что 
осложняет адекватную и воспроизводимую оценку 
эффективности того или иного препарата, особенно 
новых их представителей. 

Существуют три мишени действия АМ: клеточ-
ная мембрана (полиены и азолы), клеточная стенка 
(эхинокандины) и синтез ДНК/РНК (фторпири-
мидины). Следует отметить, что эхинокандины 
стали первым за последние 20 лет новым классом 
антимикотиков с уникальным механизмом дейс-
твия с момента внедрения в клиническую практику 
азолов для системного применения.

В данной статье сделана попытка выделить клю-
чевые моменты применительно к существующим 
и ожидающимся в скором будущем системным 
АМ, которые помогут практическому врачу сори-
ентироваться с выбором препаратов в той или иной 
клинической ситуации (таблица). Умышленно не 
рассматриваются такие препараты, как тербинафин 
и гризеофульвин, применение которых ограничено 
микозами кожи и ее придатков.

Полиены

Применение обычного амфотерицина В 
(АмВ) на сегодняшний день достаточно ограни-
чено. Однако в тех ситуациях, когда нет других 
системных антимикотиков (азолы, эхинокандины), 

использование обычного АмВ оправдано при боль-
шинстве ИГИ, учитывая его широкий спектр актив-
ности. Осторожность следует соблюдать у пациен-
тов с почечной недостаточностью и электролитным 
дисбалансом. Нежелательные явления при приме-
нении АмВ включают инфузионную лихорадку, 
ознобы, нарушения сердечного ритма, гипотензию, 
респираторный дистресс-синдром, тубулярный 
ацидоз, почечную недостаточность и анемию. В 
любом случае у пациентов на терапии обычным 
АмВ следует четко мониторировать почечную фун-
кцию и содержание электролитов сыворотки крови, 
а также осуществлять профилактику инфузионных 
реакций перед введением препарата. До появления 
эхинокандинов и новых азолов АмВ долгое время 
был «золотым стандартом» антимикотической 
терапии (получен в 1953 г., в клинической прак-
тике – с 1957 г.). Основной причиной была крайне 
низкая частота развития к нему резистентности, за 
исключением Trichosporon beigelii, Aspergillus terreus, 
Pseudallescheria boydii, Malassezia furfur, Fusarium 
spp. и Candida lusitaniae [6, 7].

Липидные формы АмВ (липосомальный АмВ, 
липидный комплекс АмВ, коллоидная дисперсия 
АмВ) обладают, безусловно, лучшей переносимос-
тью, однако примерно у 20-40% пациентов может 
быть также отмечено нарушение почечной фун-
кции при длительном применении данных пре-
паратов. В целом, двумя основными показаниями 
являются плохая переносимость терапии и клини-
ческая неэффективность обычного АмВ, а также 
необходимость применения в более высоких дозах 
– до 10 мг/кг в сутки. Предпочтение липидным 
формам АмВ следует отдать при лечении тяжелых 
пациентов с почечной недостаточностью (если в 
распоряжении клинициста нет азолов или эхино-
кандинов). Липидные формы АмВ создают высо-
кие концентрации в ЦНС, в связи с чем они более 
предпочитаемы при ИГИ с поражением головного 
мозга (например, при церебральном аспергиллезе). 
Однако сегодня их вряд ли стоит рассматривать 
как препараты выбора у пациентов с полиорган-
ной недостаточностью или нарушенной почечной 
функцией, что связано с наличием эхинокандинов, 
речь о которых пойдет ниже. Кроме того, липидные 
формы примерно в 30–60 раз дороже обычного 
АмВ [8].

Липосомальный нистатин (Nyotran, Aronex 
Pharmaceuticals Inc.) пока находится на стадии 
доклинических и клинических исследований, 
несмотря на то что разработка данного препарата 
проводится уже более 15 лет. Отличиями парен-
теральной формы нистатина, в частности от АмВ, 
является его более высокая активность в отноше-
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нии Geotrichum spp., Candida glabrata, Candida  krusei 
и Beauveria spp. В целом данные по клиническому 
использованию препарата очень ограничены. Есть 
информация о клинической эффективности липо-
сомального нистатина при инвазивном аспергилле-
зе у пациентов с онкологическими заболеваниями, 
а также фармакокинетические данные, полученные 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией [9–11].

Азолы

Сегодня в нашем распоряжении имеется 5 пре-
паратов данной группы для системного приме-
нения: кетоконазол, итраконазол, флуконазол, 
вориконазол и позаконазол. Реально применяются 
только 4 из них, за исключением кетоконазола, 
который в силу ограниченного спектра действия и 
неприемлемого профиля безопасности практичес-
ки не используется.

Итраконазол сохраняет свое значение как 
препарат выбора при дерматомикозах, вызванных 
как дерматомицетами, так и дрожжевыми грибами 
рода Candida. Определенное значение итраконазол 
сохраняет при лечении инвазивного аспергиллеза 
на этапах долечивания и поддерживающей терапии, 
а также в качестве стартовой терапии в сочетании, 
например с АмВ, или, что реже, в виде монотерапии у 
клинически стабильных пациентов с ограниченным 
процессом. Следует учитывать недостатки итрако-
назола, прежде всего его вариабельную биодоступ-
ность при приеме внутрь и высокий риск нежела-
тельных лекарственных взаимодействий, учитывая 
его интенсивный метаболизм в печени [12, 13].

Флуконазол продолжает оставаться препара-
том выбора для терапии большинства клинических 
форм поверхностного и инвазивного кандидоза 
(у пациентов без нейтропении). На большинство 
клинически значимых мицелиальных возбудите-
лей флуконазол не действует. Хороший профиль 
безопасности позволяет применять его у широко-
го контингента больных, включая пациентов с по-
лиорганной, тяжелой почечной недостаточностью, 
беременных и детей. Важнейшим ограничивающим 
фактором является вторичная резистентность к не-
му грибов рода Candida, прежде всего таких видов, 
как C. krusei и C. glabrata. В связи с этим, при пла-
нировании применения флуконазола желательно 
определение чувствительности выделенных пато-
генов, особенно если пациент до этого принимал 
препараты азолового ряда, а в случае выделения 
C. krusei или C. glabrata от применения флуконазо-
ла следует воздержаться [14, 15].

Вориконазол является относительно новым 
препаратом, тем не менее он уже официально заре-
гистрирован по целому ряду показаний. Прежде 

всего, во всем мире вориконазол является препара-
том первой линии (выбора) у пациентов с инвазив-
ным аспергиллезом. Он применяется у пациентов с 
инвазивным кандидозом, включая кандидемию при 
отсутствии нейтропении. Клинически важной явля-
ется его высокая активность в отношении C. krusei, 
когда он может выступать как альтернатива флуко-
назолу. Вориконазол – первый препарат, который 
получил официальное одобрение для использова-
ния у пациентов с фузариозом и сцедоспориозом. 
Вориконазол может быть эффективнее АмВ при 
лечении мицелиальных микозов, в частности аспер-
гиллеза [16]. Он обладает достаточно приемлемым 
профилем переносимости. Осторожность следует 
соблюдать у пациентов с почечной недостаточнос-
тью при применении вориконазола внутривенно, 
в связи с входящим в состав его внутривенной 
формы циклодекстрином, оказывающим нефроток-
сическое действие. Отдельное внимание следует 
уделить лекарственным взаимодействиям (учиты-
вая метаболизм препарата в печени), прежде всего, 
абсолютно противопоказанным комбинациям с ри-
фампицином, длительно действующими барбиту-
ратами, карбамазепином, сиролимусом, терфенади-
ном и др. [17, 18].

Позаконазол является новым АМ из группы азо-
лов, который пока не зарегистрирован на российс-
ком рынке, но уже имеет одобрение Управления 
США по контролю за лекарствами и пищевыми 
продуктами (FDA) для профилактики аспергилле-
за и кандидоза у пациентов старше 13 лет, относя-
щихся к группе высокого риска по развитию дан-
ных инфекций. Важной особенностью позаконазола 
является его высокая активность в отношении всех 
видов грибов рода Candida, Aspergillus и, что наибо-
лее важно, зигомицет (Absidia, Mucor, Rhizopus и 
др.), которые в подавляющем большинстве случаев 
рефрактерны к терапии всеми существующими 
АМ. В недавно завершенном открытом сравнитель-
ном многоцентровом исследовании была показана 
возможность применения позаконазола в качестве 
«терапии спасения» у пациентов с рефрактерным 
инвазивным аспергиллезом или при непереноси-
мости других АМ. В качестве препаратов срав-
нения выступали эхинокандины и вориконазол. 
Позаконазол обладает хорошим профилем перено-
симости. Пока препарат доступен только в форме 
для приема внутрь (суспензия) [19–21].

Равуконазол (BMS-207147, Bristol-Myers 
Squibb) и альбаконазол (UR-9825, J. Uriach & Cía. 
S.A.) в настоящее время находятся на стадии докли-
нических и клинических исследований, и говорить 
о потенциальных сроках их появления на рынке 
и показаниях пока является преждевременным. 
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В частности, равуконазол исследуется в качестве 
препарата для профилактики ИГИ у пациентов 
после аллогенной трансплантации костного мозга. 
Равуконазол примерно в 2–4 раза активнее итра-
коназола и более чем в 40 раз сильнее флуконазола 
в отношении дрожжей, но активность в отношении 
Aspergillus spp. чуть ниже или приближается к 
таковой итраконазола. Характерной особенностью 
является то, что период полувыведения равуко-
назола превышает 100 ч. Альбаконазол высокоак-
тивен в отношении Candida spp. и Aspergillus spp., 
Paecilomyces spp. и, что наиболее важно, Scedosporium 
prolificans, что является его ключевой особеннос-
тью, так как ни один из существующих АМ не акти-
вен, как in vitro, так и in vivo, в отношении данного 
возбудителя [22, 23].

Эхинокандины

Появление в 2001 г. первого препарата из груп-
пы эхинокандинов – каспофунгина было действи-
тельно прорывом в антимикотической терапии, что 
было связано, прежде всего, с уникальным механиз-
мом его действия.

Каспофунгин прочно занял свои позиции в качес-
тве препарата выбора при большинстве клинических 
форм инвазивного кандидоза, включая пациентов с 
нейтропенией, полиорганной недостаточностью и 
тяжелым нарушением функции почек. Он исполь-
зуется при интраабдоминальных абсцессах, перито-
ните и инфекциях плевры, вызванных Candida spp., 
а также при кандидозе пищевода. Низкая частота 
вторичной резистетности и прекрасный профиль 
переносимости каспофунгина, который в целом 
характерен для данного класса антимикотиков, поз-
воляют смело применять препарат у перечисленных 
категорий пациентов. Единственное, с чем можно 
столкнуться при использовании каспофунгина, это 
крайне незначительное число лекарственных вза-
имодействий, а также возможность развития фле-
битов и лихорадки. Каспофунгин также является 
препаратом выбора для эмпирической терапии у 
пациентов с инвазивными микозами. При инвазив-
ном аспергиллезе он применяется в качестве «тера-
пии спасения», так как данных о его применении в 
качестве АМ первого ряда при данном заболевании 
пока недостаточно. Еще одной уникальной особен-
ностью каспофунгина является его активность в от-
ношении Pneumocystis jiroveci, что, однако, пока не 
нашло своего практического применения [24–27].

В настоящее время в России готовятся к регис-
трации два новых эхинокандина: микафунгин и 
анидулафунгин.

Микафунгин уже в течение достаточно долгого 
времени применяется в ряде стран при канди-

дозе пищевода и для профилактики кандидозов 
у реципиентов костного мозга. Есть данные экс-
периментальных исследований, свидетельствую-
щие о потенциальной возможности применения 
микафунгина при инвазивном аспергиллезе и ряде 
других ИГИ, вызванных мицелиальными гриба-
ми [28–30]. Сложно выделить индивидуальные 
особенности микафунгина в сравнении с другими 
эхинокандинами, как по спектру активности, так и 
по переносимости препарата.

Анидулафунгин является наиболее молодым 
представителем данного класса, не имея принци-
пиальных отличий от других его представите-
лей. В настоящее время зарегистрирован по двум 
показаниям: кандидемия и другие формы инва-
зивного кандидоза (интраабдоминальный абсцесс, 
перитонит), а также кандидоз пищевода [31–33]. 
Потенциальных преимуществ перед двумя другими 
эхинокандинами не имеет.

Аминокандин (IP 960, ранее HMR3270) – абсо-
лютно новый представитель эхинокандинов, кото-
рый является продуктом ферментации Aspergillus 
sydowi. Разработан компанией Indevus (Lexington, 
Massachusetts, США). Обладает широким спектром 
активности, но который, к сожалению, не включает 
таких возбудителей, как зигомицеты и Fusarium spp. 
В настоящее время находится на стадии доклини-
ческих исследований [34, 35].

Фторпиримидины

Данная группа представлена только флуцито-
зином (5-фторцитозин), который, несмотря на то 
что зарегистрирован на российском рынке, прак-
тического распространения, как в нашей стране, 
так и за рубежом, не получил, прежде всего в 
связи с достаточно высокой гематотоксичностью 
и частыми нежелательными лекарственными реак-
циями со стороны желудочно-кишечного тракта, 
прежде всего печени. Из-за крайне высокого риска 
вторичной резистентности используется только в 
комбинации с флуконазолом или АмВ при крипто-
кокковом менингите и тяжелых рефрактерных слу-
чаях инвазивного кандидоза, вызванных не-albicans 
видами грибов Candida [36].

Заключение

В заключение хотелось бы отметить и подчер-
кнуть еще раз, что количество доступных и разре-
шенных к применению системных антимикотиков 
на сегодняшний день не так велико. Однако свое-
временно и качественно выполненная микроби-
ологическая диагностика позволяет в определен-
ной степени прогнозировать эффективность или 
неэффективность того или иного антимикотика. 
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Выделение возбудителя, определение патогномо-
ничных клинических признаков инфекционного 
процесса и оценка тяжести состояния пациента 
являются ключевыми моментами для выбора тера-
пии. Хотелось бы подчеркнуть, что определение 
чувствительности всех выделенных патогенов, 
особенно мицелиальных грибов, не является обя-
зательной процедурой, так как вторичная резис-
тентность характерна для ограниченного круга 
патогенов, а первичная легко предсказуема при 
условии видовой или, по крайней мере, родовой (в 
некоторых случаях) идентификации гриба. Кроме 
того, в настоящее время не существует четких про-
гностических правил в отношении эффективности 
противогрибковой терапии, даже при выделении 
устойчивых к тому или иному препарату штаммов. 
На основании этого было сформулировано правило 
«90/60», которое гласит, что только 90% штаммов 
грибов, чувствительных in vitro, клинически отвеча-
ют на терапию соответствующим антимикотиком, 
но до 60% штаммов, устойчивых in vitro, «поддают-
ся лечению». Это доказывает, что резистентность 
штамма in vitro не всегда является однозначным 
прогнозом неэффективности противогрибковой 
терапии [37].

Азолы продолжают оставаться наиболее разви-
вающейся группой антимикотиков, и появление, 
в частности такого препарата, как позаконазол, 
открывает новые возможности терапии зигомико-
зов. Эхинокандины, пожалуй, ключевой класс пре-

паратов для терапии системного кандидоза, вклю-
чая применение их у наиболее тяжелых пациентов, 
когда необходимо немедленное начало терапии до 
выделения возбудителя. Однако следует отметить, 
что новые препараты (микафунгин, анидулафун-
гин) не имеют существенных преимуществ перед 
первым представителем этой группы – каспофун-
гином, в связи с чем вряд ли стоит рассматривать их 
как замену каспофунгину в случае его неэффектив-
ности. Применение полиенов следует ограничить 
теми ситуациями, когда у клинициста действитель-
но не имеется в распоряжении других препаратов, 
так как использование обычного АмВ небезопасно, 
а его липидные формы труднодоступны с финансо-
вой точки зрения. Флуцитозин, несмотря на то что 
одобрен для терапии рефрактерного кандидоза и 
криптококкоза, по всей видимости, в силу неприем-
лемого профиля переносимости должен оставаться 
только препаратом глубокого резерва для комбини-
рованной терапии криптококкового менингита. 

Очень вероятно, что в ближайшие 2–3 года мы 
столкнемся с абсолютно новыми представителями 
противогрибковых препаратов [38], и не исключе-
но, что возможно появятся и принципиально новые 
классы АМ. Однако в настоящее время практи-
ческому врачу необходимо четко ориентироваться 
в существующих системных АМ, так как знание 
их клинической фармакологии является одним из 
немаловажных составляющих успеха противогриб-
ковой терапии.
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