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Определены и проанализированы уровни чувствительности к анидулафунгину клинических штаммов дрожжевых грибов родов 

Candida (14 видов), Cryptococcus (1 вид), Geotrichum (1 вид), Rhodotorula (1 вид) и Saccharomyces (1 вид). Тестирование чувстви-

тельности выявило высокую фунгицидную активность анидулафунгина в отношении грибов Candida spp., как распространенных 

видов, так и редких возбудителей кандидоза. Было установлено, что более 99 % штаммов Candida не имеют приобретенных 

механизмов устойчивости к анидулафунгину (микробиологические критерии). Препарат анидулафунгин не активен против штам-

мов Cryptococcus neoformans и Rhodotorula mucilaginosa.
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In vitro anidulafungin activity against yeasts – system and disseminated mycosis pathogens
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We analyzed susceptibility to anidulafungin of yeasts clinical strains of Candida (14 species), Cryptococcus (1 species), Geotrichum (1 spe-

cies), Rhodotorula (1 species) and Saccharomyces (1 species). We revealed high anidulafungin activity against Candida spp., both common 

species and rare pathogens of candidiasis. It was found that over 99 % of Candida strains do not have an acquired resistance mechanisms

to anidulafungin (microbiological criteria). The anidulafungin is not active against strains of Cryptococcus neoformans and Rhodotorula 

mucilaginosa.
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Введение

Одна из актуальных проблем современной лекар-

ственной терапии микозов – увеличение встречаемо-

сти рефрактерного к флуконазолу кандидоза, причем 

как его глубоких форм (кандидемия, инвазивный кан-

дидоз), так и поверхностных (кандидоз полости рта 

и глотки у больных СПИД и прогрессирующей ВИЧ-

инфекцией, вагинальный кандидоз) [1, 2]. Распро-

странение данных заболеваний объясняется в первую 

очередь отбором и накоплением в лечебных стацио-

нарах устойчивых к флуконазолу видов Candida gla-

brata, C. krusei и некоторых других, более редких воз-

будителей кандидоза, а также развитием вторичной 

устойчивости у чувствительных видов [3–5].

Для терапии глубокого кандидоза в стационарах 

разного профиля, в первую очередь в современных ге-

матологических стационарах и отделениях для лечения 

ВИЧ-инфицированных пациентов, требуется актив-

ный в отношении устойчивых к флуконазолу возбуди-

телей препарат с меньшим по сравнению с ам-

фотерицином В и азолами количеством нежелательных 

явлений. К настоящему времени разработаны препа-

раты новой группы эхинокандинов, оказывающие 

фунгицидное действие на грибы Candida spp. (блокада 

синтеза 1,3-β-D-глюкана, компонента клеточной стен-

ки грибов, отсутствующего в организме человека), – 

каспофунгин, микафунгин и анидулафунгин [1, 2, 6, 

7]. Проведенный А. С. Колбиным и соавт. сравнитель-

ный клинико-экономический анализ выявил преиму-

щества применения анидулафунгина при лечении ин-

вазивного кандидоза в сравнении с терапией 

каспофунгином и микафунгином: наиболее низкие 

прямые затраты, самые высокие показатели эффектив-

ности, наиболее благоприятная эффективность затрат 

[8]. Вместе с тем полученных в России лабораторных 

данных по исследованию спектра фунгицидной актив-

ности анидулафунгина, последнего из зарегистриро-

ванных на рынке эхинокандинов, пока недостаточно.

Цель данного исследования – анализ уровней чув-

ствительности к препарату анидулафунгин различных 

видов дрожжевых грибов, штаммы которых были вы-

делены от больных туберкулезом при диагностике 
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микозов различной локализации: микозов бронхов 

и легких, центральной нервной системы (ЦНС), дис-

семинированных микозов (микологическая лабора-

тория ГКУЗ МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ, 

2013–2015 гг.).

Материалы и методы

Протестированные на чувствительность к аниду-

лафунгину штаммы дрожжевых грибов были выделены 

из образцов спинномозговой жидкости (СМЖ), крови, 

материалов, полученных при фибробронхоскопии 

(жидкость бронхоальвеолярного лаважа, бронхиаль-

ный секрет), содержимого полостных образований 

в легких (каверна, туберкулема), плевральной полости, 

смыва из плевральной полости по дренажной трубке, 

мокроты и отделяемого из зева. Все случаи кандидемии 

(2 случая; возбудитель C. glabrata) и криптококкоза 

ЦНС (4 случая; возбудитель Cryptococcus neoformans) 

были выявлены у ВИЧ-инфицированных больных ту-

беркулезом. Случаи роста болезнетворных грибов в де-

структивной полости легких (2 случая; Cryptococcus 

neoformans и Geotrichum candidum) и плевральной поло-

сти (2 случая; C. albicans и C. parapsilosis) были выявле-

ны у ВИЧ-отрицательных больных туберкулезом. 

У группы пациентов (как у ВИЧ-инфицированных, так 

и у ВИЧ-отрицательных больных туберкулезом) были 

обнаружены лабораторные признаки «вероятного» ле-

гочного микоза, главным образом кандидоза.

Штаммы дрожжевых грибов идентифицировали 

до вида с помощью комплекса общепринятых в меди-

цинской микологии современных и классических ме-

тодик [1, 9, 10].

Определение чувствительности к анидулафунгину 

штаммов дрожжевых грибов проводили методом ми-

кроразведений в бульоне со средой RPMI 1640 с опре-

делением минимальных подавляющих концентраций 

(МПК) в мкг / мл (система Sensititre (колориметриче-

ский тест YeastOne), TREK Diagnostics Systems). Систе-

ма Sensititre соответствует международному стандарту 

тестирования чувствительности дрожжевых грибов 

Института клинических и лабораторных стандартов 

(CLSI) [11] и рекомендована для использования в пра-

ктических микологических лабораториях медицин-

ских клиник [12]. Тест-система доступна для большин-

ства микробиологических лабораторий и позволяет 

проводить клиническую интерпретацию получаемых 

значений МПК препаратов согласно диапазонам, 

установленным CLSI для стандарта M27-A3 [13, 14].

Клиническую интерпретацию результатов тестиро-

вания чувствительности к анидулафунгину, т. е. отнесе-

ние штамма к категориям «чувствительные к препарату» 

(Ч), «штаммы с промежуточной чувствительностью» (П) 

или «устойчивые» (У), проводили для видов C. albicans, 

C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis и C. 

tropicalis по имеющимся пограничным значениям МПК 

препарата [14]. Исследуемый диапазон МПК анидула-

фунгина в системе Sensititre составляет 0,015–8 мкг / мл.

Результаты и обсуждение

Чувствительность к анидулафунгину была проте-

стирована у 168 клинических штаммов дрожжевых 

грибов следующих родов: Candida (39 штаммов C. albi-

cans, 4 – C. dubliniensis, 2 – C. famata, 32 – C. glabrata, 

3 – C. guilliermondii, 4 – C. kefyr, 24 – C. krusei, 3 – C. li-

polytica, 2 – C. lusitaniae, 1 – C. norvegensis, 10 – C. para-

psilosis, 2 – C. rugosa, 17 – C. tropicalis, 2 – C. zeylanoides); 

Cryptococcus (6 – Cr. neoformans); Geotrichum (3 – G. can-

didum); Rhodotorula (10 – R. mucilaginosa); Saccharomyces 

(4 – S. cerevisiae). Как было указано выше, штаммы 

Cr. neoformans из образцов СМЖ (4 штамма) и C. gla-

brata из проб крови (2 штамма) были выделены 

от ВИЧ-инфицированных больных туберкулезом.

Обобщенные результаты исследования активности 

анидулафунгина в отношении штаммов дрожжевых 

грибов представлены в табл. 1, 2.

Как видно из полученных данных, препарат ани-

дулафунгин проявлял в целом высокую фунгицидную 

активность в отношении штаммов Candida spp. (см. 

табл. 1). Все штаммы 6 видов Candida, с установленны-

ми клиническими пограничными значениями аниду-

лафунгина (C. albicans, C. glabrata, C. guilliermondii, 

C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis), были интерпрети-

рованы как чувствительные к данному препарату. 

У остальных 8 видов Candida (C. dubliniensis, C. famata, 

C. kefyr, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. rugosa, 

C. zeylanoides) не было обнаружено штаммов с высоки-

ми и крайне высокими значениями МПК анидулафун-

гина, предполагающих устойчивость к препарату. На-

против, у протестированных штаммов C. dubliniensis, C. 

norvegensis и C. zeylanoides были выявлены минимально 

низкие значения МПК анидулафунгина.

Было установлено, что диапазоны МПК анидула-

фунгина для различных видов Candida имеют отличия. 

На основании полученных результатов и с учетом име-

ющихся данных [15] следует выделить 2 группы видов 

грибов Candida:1-я группа – грибы с характерно низ-

кими природными величинами МПК анидулафунги-

на (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis), 

2-я группа – грибы с повышенными природными зна-

чениями МПК препарата (C. guilliermondii, C. parapsi-

losis). Такое разделение подтверждается различиями 

в значениях пограничных концентраций, определен-

ных для чувствительных и устойчивых штаммов вы-

шеперечисленных видов [14]. Отметим, что диапазоны 

МПК анидулафунгина, характерные для видов C. fa-

mata, C. lipolytica, C. norvegensis, C. rugosa, C. zeylanoides, 

не определены или изучены недостаточно [15].

Для чувствительных к анидулафунгину штаммов 

C. glabrata установлен наиболее узкий диапазон МПК 

препарата среди видов Candida [14]. Однако все про-

тестированные нами штаммы C. glabrata попадали 

в категорию чувствительных штаммов с МПК 

от ≤ 0,015 до 0,06 мкг / мл. Проявляли чувствительность 

к анидулафунгину с МПК 0,03 мкг / мл также и 2 штам-

ма C. glabrata – возбудителя кандидемии у ВИЧ- 
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инфицированных пациентов. Вместе с тем у гемокуль-

тур C. glabrata системой Sensititre были выявлены 

перекрестная устойчивость к флуконазолу (МПК 

128 мкг / мл) и итраконазолу (МПК > 16 мкг / мл), вы-

сокие значения МПК вориконазола (2 и 4 мкг / мл, 

вероятная устойчивость) и предельно высокие значе-

ния МПК позаконазола (> 8 мкг / мл, вероятная устой-

чивость). Таким образом, даже без установленных 

к настоящему времени пограничных значений МПК 

позаконазола можно предположить, что выделенные 

из крови штаммы C. glabrata обладали устойчивостью 

in vitro и к позаконазолу. На основании вышеизложен-

Таблица 1. Показатели МПК препарата анидулафунгин в отношении грибов родов Candida, Cryptococcus, Geotrichum, Rhodotorula, 

Saccharomyces (тест-система Sensititre, YeastOne) и их интерпретация по критериям CLSI (документ M27-S4)

Вид n
Диапазон МПК МПК

50
МПК

90
Клиническая интерпретация, n (%)

(мкг/мл) Ч П У

C. albicans 39 ≤ 0,015–0,12 0,03 0,12
≤ 0,25 0,5 ≥ 1

39 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. dubliniensis 4 ≤ 0,015–0,03 0,03 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. famata 2 0,12–0,25 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. glabrata 32 ≤ 0,015–0,06 0,03 0,06
≤ 0,12 0,25 ≥ 0,5

32 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. guilliermondii 3 0,12–2 0,5 ─
S ≤ 2 I = 4 R ≥ 8

3 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. kefyr 4 0,06–0,12 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. krusei 24 ≤ 0,015–0,06 0,03 0,06
≤ 0,25 0,5  ≥ 1

24 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. lipolytica 3 ≤ 0,015–0,06 ≤ 0,015 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. lusitaniae 2 0,12 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. norvegensis 1 ≤ 0,015 ─ ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. parapsilosis 10 0,5–2 1 1
≤ 2 4 ≥ 8

10 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. rugosa 2 0,06 0,06 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. tropicalis 17 0,03–0,25 0,12 0,12
≤ 0,25  0,5 ≥ 1

17 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. zeylanoides 2 ≤ 0,015  ≤ 0,015 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

Cr. neoformans 6 > 8 > 8 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

G. candidum 3 0,03–0,06 0,06 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

R. mucilaginosa 10 > 8 > 8 > 8
─ ─ ─

─ ─ ─

S. cerevisiae 4 0,12 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

Примечание. n – число протестированных штаммов; МПК
50

 и МПК
90

 – минимальные значения МПК, необходимые для подавления роста 50 
и 90 % штаммов.
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ного использование азольных препаратов вероятно 

было бы неэффективным в обоих случаях диссемини-

рованного кандидоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Клинические пограничные значения анидулафун-

гина для видов C. guilliermondii и C. parapsilosis превы-

шают в разы пограничные значения для C. albicans, 

C. glabrata, C. krusei и C. tropicalis [14]. Как видно 

из представленных данных, обнаруженные нами диа-

пазоны МПК анидулафунгина для C. guilliermondii 

и C. parapsilosis имели наиболее высокие значения сре-

ди всех протестированных видов Candida, но устойчи-

вых к препарату штаммов C. guilliermondii и C. parapsi-

losis не обнаружено (см. табл. 1).

Для 9 видов Candida (C. albicans, C. dubliniensis, 

C. glabrata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, 

C. parapsilosis, C. tropicalis) была проведена микробиоло-

гическая интерпретация результатов тестирования чув-

ствительности к анидулафунгину (см. табл. 2). Распре-

деление штаммов на группы «дикого типа» (штаммы, 

не имеющие приобретенных механизмов устойчивости 

Таблица 2. Распределение штаммов «дикого типа» и «не дикого 

типа» грибов рода Candida по чувствительности к препарату аниду-

лафунгин (тест-система Sensititre, YeastOne)

Вид
Микробиологическая интерпретация, n (%)

ДТ не ДТ

C. albicans
≤ 0,12 > 0,12

39 (100) 0 (0,0)

C. dubliniensis
≤ 0,12 > 0,12

4 (100) 0 (0,0)

C. glabrata
≤ 0,25 > 0,25

32 (100) 0 (0,0)

C. guilliermondii
≤ 4 > 4

3 (100) 0 (0,0)

C. kefyr
≤ 0,25 > 0,25

4 (100) 0 (0,0)

C. krusei
≤ 0,12 > 0,12

24 (100) 0 (0,0)

C. lusitaniae
≤ 2 > 2

2 (100) 0 (0,0)

C. parapsilosis
≤ 4 > 4

10 (100) 0 (0,0)

C. tropicalis
≤ 0,12 > 0,12

17 (94,1) 1 (5,9)

Candida spp. 135 (99,3) 1 (0,7)

Примечание. n – число протестированных штаммов; ДТ – штам-
мы «дикого типа», не ДТ – штаммы «не дикого типа».

к анидулафунгину) и «не дикого типа» (штаммы с при-

обретенными механизмами устойчивости к анидула-

фунгину) проводили с помощью установленных значе-

ний МПК «эпидемиологических точек разделения» 

(epidemiological cutoff values) [12, 16]. Применив микро-

биологические (эпидемиологические) критерии 

для оценки результатов тестирования, установили, 

что доля штаммов C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, 

C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae и C. parap-

silosis «дикого типа» по чувствительности к анидулафун-

гину составляла 100 % от общего. У одного из 17 про-

тестированных штаммов C. tropicalis значение МПК, 

равное 0,25 мкг / мл, превышало интервал чувствитель-

ности МПК к анидулафунгину для штаммов C. tropica-

lis «дикого типа» (≤ 0,12 мкг / мл) [12]. Таким образом, 

общая доля штаммов C. albicans, C. dubliniensis, C. gla-

brata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, 

C. parapsilosis и C. tropicalis «дикого типа» по чувстви-

тельности к анидулафунгину составила 99,3 %.

Клинические пограничные значения МПК аниду-

лафунгина для видов Cr. neoformans, G. candidum, 

R. mucilaginosa и S. cerevisiae не определены.

Вместе с тем установленные нами предельно вы-

сокие значения МПК анидулафунгина для клиниче-

ских штаммов Cr. neoformans (> 8 мкг / мл) и R. muci-

laginosa (> 8 мкг / мл) характерны для устойчивых 

к данному препарату дрожжевых грибов (см. табл. 1). 

Полученные данные согласуются с имеющимися в ли-

тературе сведениями о природной устойчивости 

Cr. neoformans и Rhodotorula spp. к препаратам группы 

эхинокандинов. Устойчивость Cr. neoformans объясня-

ют наличием у возбудителя мукополисахаридной кап-

сулы и низким содержанием 1,3-β-D-глюкана в кле-

точной стенке [2, 5, 17].

Установленные значения МПК анидулафунгина 

для G. candidum (0,03–0,06 мкг / мл) и S. cerevisiae 

(0,12 мкг / мл) не предполагают наличие устойчиво-

сти in vitro к препарату у протестированных штаммов 

данных видов грибов и, напротив, могут свидетель-

ствовать об их чувствительности in vitro.

Заключение

Таким образом, мониторинг чувствительности 

штаммов болезнетворных грибов рода Candida, прове-

денный в микологической лаборатории фтизиат ри-

ческой клиники (2013–2015 гг.), выявил высокий уро-

вень фунгицидной активности препарата анидулафунгин 

в отношении штаммов 14 видов возбудителей кандидоза, 

в том числе редких видов, уровни чувствительности ко-

торых к препарату до сих пор не изучены.

Отметим также, что проведенные лабораторные 

исследования выявили одинаково высокую актив-

ность in vitro анидулафунгина и микафунгина в отно-

шении всех протестированных штаммов рода Candida.

Высокая чувствительность клинических штаммов 

грибов рода Candida к анидулафунгину, часть из кото-

рых обладает природной или приобретенной устойчи-
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востью к флуконазолу и другим азольным препаратам, 

предполагает успешное использование анидулафунги-

на для эмпирической терапии системных и диссеми-

нированных форм кандидоза, в том числе у пациентов 

с онкогематологическими заболеваниями. Особого 

внимания заслуживают описанные нами 2 случая дис-

семинированного кандидоза с возбудителями C. gla-

brata, обладавшими перекрестной устойчивостью 

к флуконазолу и итраконазолу, а также, вероятно, 

устойчивыми к вориконазолу и позаконазолу.

С помощью микробиологических критериев бы-

ло установлено, что более 99 % протестированных 

штаммов Candida из 9 распространенных видов 

(C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. guilliermon-

dii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, 

C. tropicalis) не имеют приобретенных механизмов 

устойчивости к анидулафунгину. Преобладание сре-

ди клинических штаммов грибов рода Candida штам-

мов «дикого типа» по чувствительности к анидула-

фунгину подкрепляет вывод о потенциальной 

эффективности применения последнего для терапии 

различных форм кандидоза.

Болезнетворные дрожжевые грибы Cr. neoformans 

и R. mucilaginosa не обладают природной чувствитель-

ностью к анидулафунгину и другим эхинокандинам. 

Клиническое значение обнаруженной нами относи-

тельно высокой активности анидулафунгина против 

редких возбудителей микозов G. candidum и S. cerevi-

siae остается неопределенным, в том числе и из-за не-

достаточного объема опубликованных ранее лабора-

торных данных.

Итак, полученные нами данные указывают на целе-

сообразность применения анидулафунгина в первую 

очередь для терапии различных тяжелых форм канди-

доза, риск развития которых у ряда пациентов со злока-

чественными заболеваниями крови достаточно высок.
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