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Проблема резистентности организмов к химиче-

ским агентам, контролирующих/сдерживающих 

рост их численности, актуальна для самых раз-

личных сфер деятельности человека: медицины, сельского 

хозяйства, ветеринарии. Грибы рода Candida (С.) являются 

одними из ведущих условно-патогенных микроорганиз-

мов, вызывающих различные оппортунистические микозы 

(кандидозы). Флуконазол рассматривается как препарат 

выбора при многих кандидозах, в том числе и вульвоваги-

нальном (ВВК) [1]. В этой связи формирование резистент-

ности дрожжей рода Candida к этому препарату затрудняет, 

осложняет лечение различных кандидозов. Цель данного 

обзора  – проанализировать данные международных и 

национальных многолетних исследований, посвященных 

изучению и мониторингу эпидемиологии резистентности 

дрожжей рода Candida к флуконазолу.

C 1997 по 2007 г. было проведено глобальное междуна-

родное исследование ARTEMIS Disk (Global Antifungal 

Surveillance Program). Целью этого проекта было изучить 

эпидемиологию дрожжей, вызывающих микозы человека, в 

первую очередь рода Candida. Выявить их резистентность к 

азолам на примере флуконазола и вориконазола, широко 

применяемых при лечении кандидозов. С помощью много-

летнего мониторинга изучить динамику резистентности у 

дрожжей в зависимости от географического региона, стра-

ны, профиля больничного отделения, клинического матери-

ала. В исследование было вовлечено 142 клиники из 41 

страны, в т. ч. и России. Были выделены и исследованы
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В статье анализируются данные международных и национальных исследований, посвященных изучению резистентности 

дрожжей рода Candida к флуконазолу. Исследования показали, что на формирование резистентности влияют многие фак-

торы: вид дрожжей, выбор антимикотика, географическое расположение страны и т.д. Кроме того, нельзя сбрасывать со 

счета и социально-экономические и даже политические причины. Частота выявления резистентных штаммов различных 

видов дрожжей рода Candida к флуконазолу варьирует в разных регионах, по странам одного региона и внутри одной 

страны может изменяться по годам. Иными словами, формирование резистентности/чувствительности дрожжей к флуко-

назолу, впрочем как и к другим антимикотикам, носит динамический и, возможно, обратимый характер. 

Таким образом, проведенные в последние десятилетия международные и национальные исследования, посвященные 

изучению формирования резистентности дрожжей рода Candida по отношению к азолам, и в частности к флуконазолу, 

показали, что он по-прежнему является препаратом выбора для лечения кандидозов, в том числе и острого вульвоваги-

нального кандидоза, а также купирования и профилактики обострений рецидивирующего вульвовагинального кандидоза. 

Одним из самых устойчивых к флуконазолу видов дрожжей был и остается C. krusei. Возможно, к этому виду в дальнейшем 

«присоединятся» другие виды, например C. inconspicua и C. norvegensis, численность и встречаемость которых пока очень 

мала, чтобы делать статистически обоснованные выводы. 
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MONITORING THE RESISTANCE OF CLINICAL STRAINS OF CANDIDA YEAST TO FLUCONAZOLE (A BRIEF LITERATURE REVIEW)

The article analyzes the global and national research on the resistance of Candida yeasts to fluconazole. The studies demon-

strate that the formation of resistance is determined by many factors: type of yeast, choice of the antimycotic medication, geo-

graphical location, etc. In addition, one can not disregard the socio-economic and even political causes. The frequency of detec-

tion of drug-resistant strains of different species of Candida yeast to fluconazole varies across different regions, between 

countries of the same region, and may vary from year to year within a country. In other words, the formation of yeast resistance/

susceptibility to fluconazole, and to other antifungals alike, is dynamic and may be reversible. 

Therefore, both global and national studies conducted over the past decades and devoted to the formation of resistance of 

Candida yeast to azoles, in particular, fluconazole, have shown that it is still the medication of choice for the treatment of can-

didiasis, including acute vulvovaginal candidiasis, as well as for relief and prevention of exacerbations of recurrent vulvovaginal 

candidiasis. C. krusei was and remains one of the most fluconazole-resistant yeast species. Other species, such as C. inconspicua 
and C. norvegensis, the number and incidence of which is too low for the moment to make any statistically valid conclusions, may 

in the future be added to the list. 
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256 882 изолята дрожжей из различных органов (верхних 

и нижних отделов дыхательных путей, мочевыводящих и 

половых путей, нижнего отдела желудочно-кишечного 

тракта, кожного покрова) и биологических жидкостей чело-

века (кровь, моча). Оценку резистентности проводили по 

единой методике согласно протоколу CLSI M44-A (диско-

диффузионный метод) [2–4]. Референсные препараты флу-

коназола и вориконазола были предоставлены фармком-

панией Pfizer Pharmaceuticals (Groton, Conn.), которая пер-

вая синтезировала флуконазол и является производителем 

оригинального препарата Дифлюкан. Результаты исследо-

вания были опубликованы в научной печати, однако до сих 

пор их значение невозможно переоценить [5–12]. В насто-

ящее время статьи с результатами работы активно цитиру-

ют, а полученные данные продолжают анализировать.

В процессе выполнения проекта ARTEMIS Disk были сфор-

мулированы несколько важных положений и сделаны 

выводы, касающиеся резистентности грибов рода Candida 

к азолам, в частности к флуконазолу.

Все графики построены по результатам представлен-

ных в таблицах цитируемых работ.

Частота выявления устойчивых штаммов зависит от 

вида дрожжей и используемого антимикотика. 

В настоящее время, по-видимому, нет ни одного специ-

алиста, который бы не разделял эту точку зрения. Однако 

несомненной заслугой проекта ARTEMIS Disk было проде-

монстрировать эти факты на большом клиническом и 

микробиологическом материале на протяжении длитель-

ного времени (рис. 1–3). Несмотря на то что спектр видов 

дрожжей рода Candida, являющихся возбудителями канди-

дозов, постоянно расширяется (в 2005–2007 гг. был выде-

лен 31 вид), доминирующими видами на протяжении всего 

исследования во всем мире оставались C. albicans,

C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis и С. krusei, и их доля от 

общей численности достигала 92–99,7% [5, 8, 11, 12]. 

Остальные выявленные виды из рода Candida значительно 

уступают по частоте выявления даже С. krusei. Как по чис-

ленности, так и по частоте выявления абсолютно домини-

ровал C. albicans, доля которого в разные годы, в разных 

странах варьировала от 62,9 до 70,9% от общей числен-

ности всех дрожжей рода Candida [5, 8, 11, 12], а частота 

выявления – 83,7–86% [13, 14]. На протяжении исследова-

ния возросла доля других видов дрожжей: C. glabrata с 10,2 

до 11,7%, C. tropicalis с 5,4 до 8,0%, C.parapsilosis с 4,8 до 

5,6%. Особый интерес представляют редко выявляемые 

виды: C. rugosa, C. inconspicua, C. norvegensis, имеющие рези-

стентные штаммы к флуконазолу. Интересно отметить, что 

в базе данных проекта ARTEMIS Disk 31% изолятов C. nor-

vegensis и 75% C. inconspicua получены из трех европей-

ских стран: России, Венгрии и Чешской Республики [5]. 

У 90,2% дрожжей рода Candida зарегистрирована чув-

ствительность к флуконазолу. Больше всего чувствительных 

к флуконазолу штаммов было среди видов C. albicans 

(98,0%), C. tropicalis (91,0%), C. parapsilosis (93,2%), C. lusitaniae 

(92,1%), C. kefyr (96,5%), C. dubliniensis (96,1%), C. apicola 

(98,2%), C. intermedia (95,8%), C. pulcherrima (100%), C. collicu-

losa (100%), C. holmii (100%), C. sphaerica (100%). Однако есть 

некоторые виды, которые в разной степени проявляли 

устойчивость к флуконазолу. Пониженную чувствительность 

(частота выявления чувствительных штаммов меньше 75%) 

продемонстрировали виды: C. glabrata (68,7%), C. krusei 

(8,6%), C. guilliermondii (73,5%), C. inconspicua (22,6%), C. ru -

gosa (49,9%), C. norve gensis (41,9%), C. valida (23,8%), C. humi-

cola (50%), C. lambica (0%), C. ciferrii (50%), C. marina (0%). При 

этом только около 30% штаммов, резистентных к флукона-

золу, чувствительны к вориконазолу (рис. 2).

Среди доминирующих видов наиболее проблемным

с точки зрения резистентности к флуконазолу является

С. kru sei. C. glabrata занимает промежуточное положение 

между чувствительными и резистентными видами. Есть 

данные, свидетельствующие о том, что до 74% C. glabrata 

чувствительны к флуконазолу, и проблему можно решить, 

увеличив дозу препарата во время лечения (дозозависи-

мая резистентность) [13, 14]. Была выявлена высокая 

устойчивость С. krusei к флуконазолу (рис. 1) [7]. Однако 

частота выявления С. krusei и доля от общей численности 

дрожжей, колонизирующих человека, невысока и варьи-

ровала на протяжении 1997–2007 гг. от 2,2 до 2,5%.

А.С. Анкирская с сотрудниками в многолетнем исследо-

вании, проведенном с 1997 по 2007 г. на штаммах дрож-
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Рисунок 2.    Частота выявления (%) устойчивых штаммов 
дрожжей рода Candida к флуконазолу и вориконазолу [5]
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Рисунок 3.    Частота выявления (%) чувствительных штам-
мов дрожжей рода Candida к различным антимикотикам [16]
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жей рода Candida, выделенных от пациенток с ВВК, изуча-

ли изменение резистентности к различным антимикотикам, 

широко применяемым в клинической практике (табл. 1). 

Все полученные штаммы всех видов Candida были чувстви-

тельны к амфотерицину. Чувствительность/резистентность 

дрожжей к азоловым антимикотикам, наиболее часто 

используемым при ВВК, на протяжении 11-летнего иссле-

дования колебалась. Однако авторы пришли к выводу, что 

«за последние десятилетия структура чувствительности/

резистентности к современным антимикотикам заметно 

не менялась, и колебания в отдельные периоды не являют-

ся статистически значимыми» [14].

В длительном (с 2003 по 2013 г.) исследовании, про-

веденном в Санкт-Петербурге, в подавляющем большин-

стве случаев изоляты C. albicans, выделенные от 1 155 

пациенток с рецидивирующим ВВК (РВВК), обладали 

высокой чувствительностью к флуконазолу  – 98,8%. 

Резис тентными оказались только 0,5% штаммов C. albicans. 

Вместе с тем среди других видов дрожжей рода Candida 

чувствительность к флуконазолу была зарегистрирована 

в 53% случаев, а частота выделения резистентных к флу-

коназолу штаммов составила 25%. При этом авторы 

пришли к выводу, что, поскольку к флуконазолу in vitro 

чувствительны 94% возбудителей РВВК, он остается пре-

паратом выбора для лечения РВВК [15]. 

В Индии было проведено исследование чувствитель-

ности к различным антимикотикам штаммов рода Candida, 

выделенных от женщин с ВВК. Чувствительность к флуко-

назолу была наиболее высокой (рис. 3) [16]. 

Частота выявления устойчивых штаммов изменяется 

год от года в разных регионах и cтранах, зависит от про-

филя клинического учреждения и клинического материала.

Несмотря на то что во всех исследованных регионах 

мира (Европа, Латинская и Северная Америка, Африка/

Средний Восток, Азиатско-Тихоокеанский регион) в изоля-

тах, выделенных от человека, абсолютно преобладали 5 

видов дрожжей рода Candida: C. albicans, C. glabrata, C. tropi-

calis, C. parapsilosis, C. krusei, количественное соотношение 

видов было различным. Так, например, доля C. albicans от 

общей численности всех дрожжей в Европе, Африке/

Среднем Востоке и Азиатско-Тихоокеанском регионе варьи-

ровало от 64 до 67%, в Латинской и Северной Америке была 

ниже и составляла 52 и 49% соответственно. C. glabrata наи-

более часто выявляли в Северной Америке, а реже всего – в 

Латинской Америке (21 и 7,4% соответственно), а в осталь-

ных регионах доля C. glabrata от общей численности всех 

дрожжей варьировала от 9 до 13%. Такая же вариабельность 

была зарегистрирована и для других видов [5, 6, 8]. 

Чувствительность/резистентность к флуконазолу раз-

ных штаммов Candida значительно варьировала по раз-

личным регионам. Так, наиболее часто выявляемая рези-

стентность к флуконазолу у C. albicans была зарегистриро-

вана в Северной Америке  – 5,1%, а наименьшая – в 

Африке/Среднем Востоке – 0,6%. В остальных регионах 

резистентность C. albicans к флуконазолу варьировала от 

0,9 до 2,1%. Среди штаммов C. tropicalis наиболее часто 

(6,5%) резистентные выявляли в Азиатско-Тихоокеанском 

регионе. В остальных регионах резистентность C. tropicalis 

варьировала от 2,6 до 4,4%. Среди штаммов C. parapsilosis 

наиболее часто (15%) резистентные к флуконазолу выяв-

ляли в Африке/Среднем Востоке. В остальных регионах 

резистентность C. parapsilosis варьировала от 2,1 до 4,3%. 

Среди C. glabrata резистентные штаммы во всех регионах 

варьировали не так сильно – 13,0–19,5%. Наиболее часто 

резистентные штаммы к флуконазолу выявляли у C. kru-

sei – в 66,8–80,8% изолятов [5]. 

Анализ многолетних результатов свидетельствует о 

том, что частота выявления резистентных штаммов раз-

личных видов дрожжей рода Candida к флуконазолу 

варьирует в разных климатогеографических регионах, по 

странам одного региона и внутри одной страны изменяется 
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по годам (рис. 4) [6]. Иными словами, формирование 

резис тентности/чувствительности дрожжей к флуконазо-

лу, впрочем как и к другим антимикотикам, носит динами-

ческий и, возможно, обратимый характер. По-видимому, 

это может происходить по разным причинам. Например, в 

дезинфектологии, сельском хозяйстве восстановление 

чувствительности популяции микроорганизмов, а также 

насекомых, клещей, грызунов происходит при ротации 

(последовательной замене) различных препаратов. Не 

исключено, что это явление имеет место и при замене 

одного антимикотика другим при лечении кандидозов. 

Кроме того, нельзя сбрасывать со счета и социально-эко-

номические и даже политические причины.

При анализе распределения рези-

стентных к флуконазолу штаммов дрож-

жей рода Candida, в зависимости от 

профиля отделения лечебного учрежде-

ния и от типа клинического материала, 

особых резких изменений не выявлено 

(рис. 5, 6). Наиболее часто резистентные 

к флуконазолу штаммы были выявлены 

у C. krusei, которые несколько чаще 

выявляли в онкогематологических  ста-

ционарах [5, 12]. Наиболее часто рези-

стентные к флуконазолу штаммы были 

выделены из образцов мягких тканей/

кожи [5] и желчных путей [12].

Таким образом, проведенные в последние десятилетия 

международные и национальные исследования, посвя-

щенные изучению формирования резистентности дрож-

жей рода Candida по отношению к азолам, и в частности к 

флуконазолу, показали, что он по-прежнему является пре-

паратом выбора для лечения кандидозов, в том числе и 

острого ВВК, а также купирования и профилактики обо-

стрений РВВК [1, 17, 18]. Одним из самых устойчивых к 

флуконазолу видов дрожжей был и остается C. krusei [7, 19]. 

Возможно, к этому виду в дальнейшем «присоединятся» 

другие виды, например C. inconspicua и C. norvegensis, чис-

ленность и встречаемость которых пока очень мала, чтобы 

делать статистически обоснованные выводы.

Таблица.    Частота выявления (%) чувствительных штаммов грибов рода 
Candida к различным антимикотикам [13, 14]
Данные в таблице получены из графиков, представленных в цитируемых работах.

Препараты
Виды дрожжей

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis C. tropicalis

Флуконазол 94,4 74 9,4 100 65

Итраконазол 91,3 31,7 35,8 81 60

Миконазол 93,7 75,9 16,9 90,5 48,4

Кетоконазол 90,2 71,2 45,3 90,5 74,2
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