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Резюме
Введение. Сведения о микозах и противогрибковых препаратах современного типа зачастую носят отрывочный, 
несистематизированный характер, что требует корректировки. 
Цель. Систематизировать новейшие сведения о грибах и микозах, средствах борьбы с ними и встречаемых на этом 
пути проблемах, осветить последние достижения в области синтеза и исследования активности 1,2,4-триазола как 
потенциального фунгицидного соединения. 
Материалы и методы. Материалами служили опубликованные в передовых научных журналах исследования 
авторов, проведенные по всему миру, в области изучения грибов, противогрибковых препаратов, поиска новых  
противогрибковых средств.
Результаты и обсуждение. В статье представлен обзор современных сведений о морфобиологических особенностях 
грибов, актуализации их таксономии и номенклатуры, показана роль грибов в природе и развитии грибковых инфекций 
у человека и животных, структурированы сведения о классификации микозов и их возбудителях. Также приведены 
новейшие сведения о фармакологических свойствах основных существующих на настоящее время противогрибковых 
препаратов, механизмах формирования устойчивости к ним у грибов; в сравнительном аспекте с другими группами 
противомикотических препаратов показана перспективность азолов и их производных в качестве источников  
получения новых фунгицидных лекарственных и дезинфицирующих средств. Литературные исследования показали,  
что производные 1,2,4-триазола обладают широким спектром противогрибковой активности, которая распространяется  
и на другие виды активности. 
Заключение. Значительная перспективность триазолов обусловлена в том числе и фунгицидным влиянием в  
отношении устойчивых штаммов грибов – возбудителей инфекций человека и животных. Преимуществом новых 
производных является и низкий уровень подавляющих грибы концентраций, низкая цитотоксичность, что позволяет 
в перспективе использовать их для внутривенного введения. Актуализация сведений о действенности новых 
противогрибковых соединений поможет исследователям систематизировать знания о свойствах азолов, что может 
способствовать поиску и разработке новых потенциальных кандидатов на противогрибковые препараты с высокой 
эффективностью и селективностью, способствовать формированию новых направлений исследований по поиску 
эффективных средств борьбы с микозами в различных сферах деятельности человека.
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Abstract
Introduction. Information about mycoses and antifungal drugs of the modern type is often fragmentary and unsystematic,  
which requires correction. 
Aim. To systematize the latest information about fungi and mycoses, means of combating them and the problems encountered 
along the way, to highlight the latest achievements in the field of synthesis and research of the activities of 1,2,4-triazole as  
a potential fungicidal compound. 
Materials and methods. The materials were the authors' research published in advanced scientific journals, conducted around  
the world in the field of studying fungi, antifungal drugs, and the search for new antifungal agents.
Results and discussion. The article provides an overview of current information on the morphobiological features of  
fungi, updating their taxonomy and nomenclature, shows the role of fungi in nature and the development of fungal infections  
in humans and animals, structured information on the classification of mycoses and their pathogens. The latest information 
is also provided on the pharmacological properties of the main currently existing antifungal drugs, the mechanisms of  
formation of resistance to them in fungi, in a comparative aspect with other groups of antimycotic drugs, the prospects of  
azoles and their derivatives as new fungicidal drugs and disinfectants are shown. Literature studies have shown that  
1,2,4-triazole derivatives have a wide range of antifungal activity, which extends to other types of activity. 
Conclusion. It was noted that the significant prospects of triazoles are due, among other things, to the fungicidal effect  
on resistant strains of fungi-pathogens of human and animal infections. The advantage of the new derivatives is the low level  
of concentrations suppressing fungi, low cytotoxicity, which allows them to be used for intravenous administration in the  
future. Updating information on the effectiveness of new antifungal compounds will help researchers systematize knowledge 
about the properties of azoles, which can contribute to the search and development of new potential candidates for antifungal 
drugs with high efficiency and selectivity, and contribute to the formation of new research directions for the search for effective 
means of combating mycoses in various fields of human activity.
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ВВЕДЕНИЕ 
Неуклонный рост грибковых инфекций среди на-

селения и среди сельскохозяйственных и домашних 
животных обуславливает актуальность поиска инно-
вационных противогрибковых средств. Некоторые 
фунгицидные средства перестают быть эффективны-
ми вследствие развития резистентности, различных  
побочных эффектов и высокой токсичности. Синтез 
и разработка ряда новых противогрибковых средств 
становится первостепенной задачей современной 
фармации. Одна из наиболее важных фармакофор-
ных систем, доказавших свою многовекторную фар-
макологическую активность, – производное азола  –  
1,2,4-триазол. Мощная и широкая активность триазо- 
лов подтвердила, что они являются фармакологически 
значимыми фрагментами.

Цель этого обзора – систематизировать новей-
шие сведения о грибах и микозах, средствах борьбы  
с ними и встречаемых на этом пути проблемах, осве-
тить последние достижения в области синтеза и ис- 
следования активности 1,2,4-триазола как потенци-
ального фунгицидного соединения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалами служили опубликованные в пере-

довых научных журналах исследования авторов, про-
веденные по всему миру в области изучения грибов, 
противогрибковых препаратов, поиска новых проти-
вогрибковых средств. Проанализировано 75 источни-
ков литературы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Общая характеристика грибов и грибковых  

инфекций. Грибы являются самостоятельным царст- 
вом живых организмов, насчитывающим порядка 
150  тыс. видов, хотя предположения исследователей 
сводятся к гораздо большему разнообразию видов, 
которое, по меняющимся и все возрастающим оцен-
кам, составляет от 1,5 до 13,2 млн видов [1–4]. Грибы 
являются вездесущими обитателями благодаря своим 
биологическим свойствам [5–7]:
 • морфологическому дуализму (дрожжевая и ги-

фальная форма клеток), обеспечивающему эколо-
гическую пластичность; 

 • гетеротрофному типу питания, обусловившему  
высокую развитость ферментных литических 
систем; 

 • множеству способов размножения и высокому  
репродуктивному потенциалу, позволяющему за-
хватывать новые места обитания; 

 • ярко выраженным биосинтетическим, симбиоти-
ческим и антагонистическим способностям, раз-
вившимся благодаря обитанию в конкурентной 
среде.
Значительное биоразнообразие и сложная фило-

гения грибов обусловила трудности их таксономии. 

В настоящее время номенклатура грибов и грибопо- 
добных организмов регулируется международным  
кодексом International Code of Nomenclature for algae, 
fungi, and plants (ICNafp), который исторически сфор- 
мирован на базе Международного кодекса ботани-
ческой номенклатуры на Международном ботаниче- 
ском конгрессе в Мельбурне в 2011 году. Мировое  
сообщество микологов готовит новое издание ICNafp 
каждые 6 лет на основании заседаний Международ- 
ного микологического конгресса, включающего 20  ве-
дущих микологов мира. Последние изменения вне-
сены решением Номенклатурной секции XIX Между- 
народного ботанического конгресса, который состо-
ялся в Шэньчжэне, Китай, в июле 2017 года, тем са-
мым Шэньчжэньский кодекс сменил Мельбурнский 
кодекс номенклатуры грибов [3]. В настоящее время 
выделяют 4 отдела грибов: низшие – Chytridiomycota  
и Zygomycota и высшие – Ascomycota и Basidiomycota.

Грибы являются активными и важными участни-
ками экосистем, обитают в воде и в почвах, образуют  
симбиотические или паразитические взаимоотноше-
ния с растениями, имеют экономическое значение  
как источники средств биоконтроля, биотоплива,  
продуктов питания и пищевых добавок, промышлен-
ных ферментов и фармацевтических препаратов.

Медицинское значение имеет малая доля гри-
бов, с заболеваниями человека взаимосвязано при-
мерно 100 видов [8–12]. При этом значительное 
число возбудителей вызывает болезни как у чело-
века, так и у животных, что придает им существен-
ное эпидемиологическое значение в ветеринарной 
практике. Инфицированные и больные животные 
могут составлять значительный риск для здоровья 
человека [13].

Инфекции, вызванные грибковыми возбудителя-
ми, обобщенно называются микозами и приводят к 
широкому спектру заболеваний, включая аллергии, 
поверхностные инфекции, дерматомикозы и инвазив- 
ные (глубокие и системные) микозы. Эпидемиологи-
чески микозы подразделяются на контагиозные (вы-
сокозаразные инфекции) и оппортунистические (при-
соединяющиеся в качестве вторичных инфекций при 
снижении иммунных сил) [8–10, 14].

Поверхностные, или суперфициальные, микозы 
обусловлены поверхностной колонизацией грибами 
без проникновения в ткани, поражают слущивающи- 
еся эпителиоциты, преимущественно кератоциты,  
развиваясь в волосах, ногтях и роговом слое кожи. 
Кожные микозы или дерматомикозы – поверхностные 
инфекции кожи и/или слизистых оболочек различ- 
ных участков тела. Подкожные микозы поражают  
подкожную паренхиму и соединительную ткань. Глу-
бокие микозы являются наиболее трудно излечива-
емыми инфекциями, опасны, поскольку поражают 
внутренние органы. Сведения о возбудителях конта- 
гиозных микозов показаны в таблице 1.

Оппортунистические микотические инфекции раз-
виваются у иммунокомпрометированных лиц. Круг 
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их возбудителей широк, развиваются в основном у 
ВИЧ-инфицированных, иммунокомпроментированных  
лиц, онкологических пациентов, проходящих анти-
биотико-, химио- или радиотерапию, или зачастую 
как вторичные инфекции у лиц с тяжелыми вирусны-
ми или бактериальными инфекциями. К данной груп-
пе относят:

 9 Инфекции, вызываемые дрожжевыми грибками: 
 • кандидоз (возбудители – грибы рода Candida,  
отдел Ascomycota);

 • криптококкоз (возбудитель – Cryptococcus neo- 
formans, отдел Basidiomycota);

 • пневмоцистоз (возбудитель – Pneumocystis ca- 
rinii, отдел Ascomycota).

Таблица 1. Основные контагиозные микозы и их возбудители [9, 10]

Table 1. The main contagious mycoses and their pathogens [9, 10]

Тип микозов
Type of mycoses

Микоз 
Mycosis

Возбудитель 
The causative agent

Отдел грибов
Mushroom section

Поверхностные, или 
суперфициальные, микозы
Superficial mycoses

Разноцветный лишай
Multicolored lichen

Malassezia furfur Basidiomycota

Себорейный дерматит
Seborrheic dermatitis

Malassezia furfur Basidiomycota

Белая пьедра
The white piedra

Trichosporon beigelii Basidiomycota

Черная пьедра
The black piedra

Piedraia hortae Ascomycota

Черный лишай
Black lichen

Hortaea werneckii Ascomycota

Кожные микозы 
(дерматомикозы)
Cutaneous mycoses 
(dermatomycoses)

Эпидермофития 
Epidermophytosis

Epidermophyton floccosum Ascomycota

Микроспория
Microsporia

род Microsporum
genus Microsporum

Ascomycota

Трихофития
Trichophytosis

род Trichophyton
genus Trichophyton

Ascomycota

Подкожные микозы 
Subcutaneous mycoses

Лобомикоз
Lobomycosis

Loboa loboi Ascomycota

Мицетома
Mycetoma

Рода Exophiala, Acremonium, Madurel-
la, Leptosphaeria Pseudallescheria, Cur-
vularia и др.
Genus Exophiala, Acremonium, Madu- 
rella, Leptosphaeria Pseudallescheria, 
Curvularia, etc.

Ascomycota

Подкожный мукоромикоз 
Subcutaneous mucoromycosis

Рода Absidia, Rhizopus, Mucor, Sakse-
naea, Rhizomucor и др.
Genus Absidia, Rhizopus, Mucor, Sakse-
naea, Rhizomucor, etc.

Zygomycota

Подкожный 
энтомофторомикоз 
Subcutaneous 
entomophthoromycosis

Basidiobolus ranarum Basidiomycota

Conidiobolus coronatus Zygomycota

Хромобластомикоз 
Chromoblastomycosis

Рода Fonsecaea, Phialophora, Clados- 
porium и др.
Genus Fonsecaea, Phialophora, Clados- 
porium, etc.

Ascomycota

Глубокие микозы 
Deep mycoses

Гистоплазмоз 
Histoplasmosis

Histoplasma capsulatum Ascomycota

Кокцидиомикоз 
Coccidiomycosis

Coccidioides immitis Ascomycota

Североамериканский 
бластомикоз 
North American blastomycosis

Blastomyces dermatitidis Ascomycota

Южноамериканский 
бластомикоз 
South American blastomycosis

Paracoccidioides brasiliensis Ascomycota

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



31РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 4

 9 Инфекции, вызываемые гифальными грибами:
 • псевдалешериоз (возбудитель – Pseudallescheria 

boydii, отдел Ascomycota);
 • аспергиллез (возбудители – грибы рода Asper- 

gillis, отдел Ascomycota);
 • гиалогифомикозы (возбудители – грибы ро-
дов Beauveria, Fusarium, Penicillium, Paecilomyces, 
Scopulariopsis и др., отдел Ascomycota);

 • феогифомикозы (возбудители – грибы родов  
Bipolaris, Cladosporium, Curvularia, Exophiala, Exse-
rohilum, Wangiella, отдел Ascomycota);

 • зигомикозы (возбудители – грибы родов Absi- 
dia, Mucor, Rhizomucor, Rhizopus, отдел Zygomy- 
cota) [9, 10].

Дрожжеподобные грибы Candida albicans и нит-
чатый гриб Aspergillus fumigatus на сегодняшний  
день являются наиболее важными причинами опас- 
ных для жизни оппортунистических инвазивных ми-
козов. Около 10 % из более чем 200 видов рода 
Aspergillus, например A. terreus, A. flavus и A. niger, счи- 
таются патогенами для человека или оказывают дру-
гие неблагоприятные воздействия [15].

Примерно четверть всех видов дрожжей относит-
ся к роду Candida [16]. При этом общие оценки видо-
вого разнообразия кандид существенно различаются 
в разных источниках и составляет от 150 до 200  ви-
дов [17]. Распространенность C. albicans в клиниче-
ских образцах Candida составляет 50–70 %. Инфекция 
Candida glabrata обнаруживается в 20–25 % клини-
ческих образцов. Менее распространенные патоген-
ные и условно-патогенные виды рода Candida вклю- 
чают C.  tropicalis, C. dubliniensis, C. krusei и C. parapsilo- 
sis. Клинические проявления кандидоза зависят от  
места локализации процесса и могут включать по- 
верхностные кандидозы, кандидозы слизистых обо- 
лочек, поражения ногтей, кишечника, репродуктив-
ного тракта [18–24]. Резистентность к лекарственным 
средствам у C.  albicans появляется лишь при очень 
длительном использовании антимикотических пре-
паратов [25]. Различные проявления инфекций C. albi- 
cans связаны с образованием биопленок на поверх- 
ности биоматериалов [26, 27]. Приспособленность к 
выживанию C.  albicans позволяет им эффективно ко-
лонизировать хозяина и приводит к распростране- 
нию инфекции, вызывая тяжелое воспаление слизи-
стой оболочки у пострадавших людей [28].

Важным патогенным для человека грибом, имею-
щим клиническое значение, является гриб Cryptococ- 
cus neoformans. Криптококковые поражения, вклю-
чая тяжелую пневмонию и криптококковый менингит,  
являются наиболее распространенными оппортуни- 
стическими инфекциями среди больных СПИДом и  
людей с выраженными иммунодефицитами [29].

Микозы в целом редко поражают здоровых лиц 
с напряженным иммунитетом в противовес многим  
бактериальным и вирусным агентам [30–32].

В последнее время аккумулируются данные о том, 
что грибы обуславливают вторичные инфекции, ос-

ложнения основной инфекции или хронического со-
стояния, все чаще занимают весомое место среди 
возбудителей инфекций, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи в стационарах, в значительной 
степени осложняя течение болезни. Тем самым грибы  
стали прочно занимать значимое место среди рези-
стентных к антифугальным препаратам возбудителей  
нозокомиальных (внутрибольничных) инфекций и  
инфекций, связанных с медицинской и ветеринарной 
помощью [12, 33, 34].

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), распространенность микозов со-
ставляет в зависимости от региональных особен-
ностей от 20 до 70 % всех инфекционных патологий 
человека. В мире от тяжелых, глубоких микозов стра-
дают более 300 млн человек [30]. Глубокие микозы 
ежегодно обуславливают 1,2–1,5 млн летальных исхо-
дов  [35]. В последние десятилетия наблюдается тен-
денция к росту инвазивных микозов, что приводит к 
значительной смертности. Так, например, в США за- 
болеваемость сепсисом, вызванным патогенными 
грибками, увеличилась с 1991 г. по настоящее время 
более чем на 200 %, смертность от микозов увеличи-
лась в 10  раз  [30, 36]. Пандемия COVID-19 значитель- 
но усилила риск возникновения микозов [12]. Рост  
онкозаболеваний среди населения и применяемые 
методы жесткой терапии также способствует росту  
микотической заболеваемости. В России микозы  
встречаются у 20 % населения, в Москве – у 25 %,  
при этом в возрасте от 70 лет и выше заболеваемость 
достигает 50 %  [37]. Заболеваемость поверхностны-
ми дерматомикозами, вызываемыми Microsporum sp., 
флуктуирует на уровне более 50 случаев на 100  тыс. 
населения. Трихофития достигает 2,8 случаев на 
100  тыс. населения  [10, 38]. Являясь источником за- 
ражения человека, дерматомикозы домашних и сель-
скохозяйственных животных представляют собой 
значительную опасность и медико-социальную про-
блему во многих странах мира. Кроме того, эти ин-
фекции наносят большой экономический ущерб сель-
скому хозяйству и животноводству [39]. Наиболее 
распространенными микозами в ветеринарной прак- 
тике остаются микроспория и трихофития [40].

Тем самым следует отметить возрастающую роль 
грибковых инфекций в здравоохранении и ветерина-
рии, усугубление их течений, появление новых, устой-
чивых к антифунгальным препаратам видов и фор- 
мирование резистентности у зарекомендовавших се-
бя с этой стороны видов грибов, все возрастающие 
сложности в изучении и борьбе с микозами.

Классификация противогрибковых препара-
тов. Противогрибковые препараты на основании  
химического строения действующего вещества рас-
пределены на 5 основных групп (рисунок 1).

Полиены как антибиотики были внедрены в ме-
дицинскую и ветеринарную практику с 1950-х годов, 
механизм их действия хорошо изучен. Полиены, об-
ладая мембраноактивными свойствами, создают в 
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мембранах грибов устойчивые гидрофильные ка-
налы, в результате чего нарушаются осмотические  
свойства цитоплазмы и грибковые клетки теряют  
ионы и низкомолекулярные метаболиты, что делает 
невозможным восстановление клеток, возникает их 
гибель. Полиены в сравнении с остальными группами 
препаратов характеризуются максимальным спект- 
ром противогрибковой активности. Зигомицеты к по-
лиенам малочувствительны, дерматомицеты – про- 
являют значительную устойчивость. При системном 
применении полиены активны в отношении боль- 
шинства дрожжеподобных, мицелиальных и диморф-
ных грибов (амфотерицин В). При локальном исполь- 
зовании активны только против Candida spp. (ниста-
тин, натамицин, леворин) [9, 41].

В настоящее время исследователи работают над 
поиском механизма доставки в организм липидассо-
циированных форм амфотерицина В. Эти формы бы- 
ли получены еще в 1980-е годы, однако их использо- 
вание ограничено малой биодоступностью. Среди 
данных форм известны: 
 • эквимолярный комплекс амфотерицина В с липи-

дами – абелсет;
 • гидрофильный липосомальный амфотерицин В  –  

амбизом;
 • коллоидный дисперсионный амфотерицин В  –  

амфоцил.
Данные формы имеют такие преимущества, как 

существенное снижение токсичности, лучшая пе-
реносимость, более высокие уровни накопления в  
крови, не проникают в ткань почек, эффективное 
противогрибковое воздействие при системных ми- 

козах, редкость нежелательных реакций. Это позво-
ляет использовать липидные комплексы амфотери-
цина В при неэффективности стандартного препа- 
рата при самых тяжелых формах глубоких микозов,  
у пациентов с почечной недостаточностью, возник-
шей нефротоксичности препарата, при ярко выра-
женных побочных реакциях на внутривенное вве-
дение назначенного другого противогрибкового 
препарата [42–44]. Азолы при приеме внутрь наи-
более часто дают такие побочные реакции, как дис-
пепсические нарушения, диарея, абдоминальная 
боль, атопии. При локальном использовании чаще 
возникает раздражение кожи. У липидассоциирован-
ных форм амфотерицина В нежелательные реакции 
возникают значительно реже.

Фармакологические свойства сведены в таблицу 2. 
Азоловые противогрибковые средства в насто-

ящее время имеют большое преимущество перед 
другими противогрибковыми препаратами в силу  
своих фармакологических свойств [9, 45]. Азолы  
связывают и ингибируют активный центр цитохром- 
P-450-ланостерол-14-альфа-деметилазы (ЛС14АД). 
Цитохром-Р-450-ЛС14АД дрожжей участвует в важ-
ной стадии биосинтеза эргостерола. Поскольку 
ЛС14АД является мишенью азольных противогриб-
ковых средств, этот фермент подвержен трансфор-
мациям, приводящим к устойчивости грибов к этой 
группе препаратов. У дрожжей ЛС14АД кодируется 
генами ERG11, у аспергиллов – Cyp51. Подавление 
ЛС14АД приводит к накоплению токсичных метил-
стеринов, что нарушает нормальную функцию плаз-
малеммы грибов. Тем самым осуществляется фунги-

Рисунок 1. Современная классификация антифунгальных лекарственных препаратов

Figure 1. Modern classification of antifungal drugs
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статический эффект азолов в отношении дрожжевых 
грибков и фунгицидный эффект в отношении мице-
лиальных грибов [46].

При этом у азолов, представляющих собой груп-
пу с наиболее широким спектром препаратов, име-
ются различия в некоторых фармакокинетических 
характеристиках:
 • при пероральном приеме полная абсорбция на-

блюдается у вориконазола и в меньшей степени  –  
у флуконазола; 

 • абсорбция позаконазола и итраконазола увели- 
чивается при приеме пищи; 

 • все азолы, кроме позаконазола и итраконазола, 
имеют высокое распределение в тканях при низ-
ких концентрациях в плазме; 

 • позаконазол и итраконазол имеют высокое сродст- 
во к белкам плазмы и весьма низкую свободную 
фракцию; 

 • итраконазол аккумулируется в коже и ногтях в  
количествах, в несколько раз больших, чем в сы- 
воротке; 

 • итраконазол и кетоконазол плохо проходят че- 
рез гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и гема- 
тоофтальмический барьер (ГОБ); 

 • флуконазол хорошо проходит через ГЭБ и ГОБ,  
его уровень в спинномозговой жидкости может 
достигать 50–90 % от уровня в плазме.
Различия фармакологических свойство азолов 

определяют форму и варианты применения.
Расщепление азолов осуществляется с помощью 

изоферментов CYP450. Однако этот метаболический 
путь имеет нелинейную фармакокинетику с высоким 
риском взаимодействия с другими лекарственными 
средствами, что объясняется способностью азолов  
ингибировать изоферменты CYP450 [47]. Кетоназол 
отличается гепатотоксичностью. При системном при-
менении азолы обуславливают следующие побочные 
реакции: абдоминальные боли, диспепсические про-
блемы, головные боли, нарушения печени, аллерги- 
ческие и гематологические реакции (тромбоцитопе-
ния, агранулоцитоз).

Таблица 2. Полиеновые антибиотики

Table 2. Polyene antibiotics

Название
Name of the drug

Год  
открытия 

Year  
of opening

Продуцент 
Producer

Спектр действия
The spectrum of action

Лекарственные формы 
Dosage forms

Амфотерицин В
Amphotericin В 1956 Streptomyces 

nodosum

При системном применении активно 
действует на большинство дрожжей, 
мицелиальных и диморфных грибов 
When applied systemically, it is active 
against most yeasts, mycelial and di-
morphic fungi

Лиоф. порошок для инфу-
зий, таблетки, мазь
Liof. powder for infusions, 
tablets, ointment

Леворин 
levorin 1959 Actinomyces levoris 

Krass

При локальном применении дейст- 
вуют преимущественно на Candida 
spp.
When applied topically, they act main- 
ly on Candida spp.

Таблетки, мазь, гранулы 
для раствора для приема 
внутрь
Tablets, ointment, granules 
for oral solution

Микогептин 
Mycoheptin 1955 Streptoverticillium 

mycoheptini cum
Таблетки, мазь 
Tablets, ointment

Нистатин 
Nystatin 1954 Streptomyces noursei

Крем, ректальные таблет-
ки, суппозитории ваги-
нальные
Cream, rectal tablets, sup-
positories vaginal

Натамицин
Natamycin 1955 Streptomyces 

natalensis

Крем, суппозитории ваги-
нальные, таблетки ваги-
нальные
Cream, suppositories vagi-
nal, vaginal tablets

Липидассоциирован-
ные формы амфоте-
рицина В
Lipid-associated forms 
of amphotericin B

1980 Полусинтетический
Semi-synthetic

Активен в отношении Candida spp., 
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus 
neoformans, Aspergillus spp. и др. ги-
фальных грибов, таких как зигоми- 
цеты
It is active against Candida spp., Histo-
plasma capsulatum, Cryptococcus neo- 
formans, Aspergillus spp. and other hy-
phal fungi such as zygomycetes

Лиоф. порошок для инфу-
зий
Liof tablets for infusion pow-
der
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В таблицу 3 сведены фармакологические свойст- 
ва азолов.

Аллиламины – синтетические препараты с пре- 
имущественно фунгицидным воздействием, обуслов- 
ленным угнетением скваленэпоксидазы. Этот фер-
мент совместно со скваленциклазой участвует в ме-
таболическом пути трансформации сквалена в лано-
стерол – одной из промежуточных реакций синтеза 
эргостерола. В результате накопления сквалена про-
исходит гибель клетки вследствие блокировки ран-
них метаболических стадий биосинтеза эргостерола. 
Клиническое значение аллиламины имеют только в 
отношении возбудителей дерматомикозов, и приме-
няются в основном местно и наружно [41, 48].

Фармакологические свойства аллиламинов све- 
дены в таблицу 4.

Эхинокандины – полусинтетические препараты, 
полученные в 2010-х годах. В клиническую практику 
внедрен только каспофунгин. В стадии клинических 
испытаний находятся еще два препарата – микафун-
гин и анидулафунгин. Каспофунгин – липопептидное 
соединение, производимое путем ферментации мета-
болических продуктов гриба Glarea lozoyensis. Эхино-
кандины блокируют функции фермента бета-1,3-глю-
кансинтазы, который является ключевым энзимом 

реакции биосинтеза уникального вещества грибной 
клеточной мембраны – бета-(1,3)-D-глюкана. В ре-
зультате нарушается формирование и обновление 
плазмалеммы. Каспофунгин обладает фунгицидной 
активностью в отношении Candida spp., преодоле-
вая резистентность штаммов к азолам (флуконазолу, 
итраконазолу) и амфотерицину В. Каспофунгин про-
являет фунгистатическую активность в отношении ги-
фальных грибов Aspergillus spp., вегетативных форм 
Pneumocystis carinii. Этот препараты имеет мало по- 
бочных эффектов (известны аллергические реакции, 
анафилаксия). В связи с крайне низкой биодоступ-
ностью при пероральном приеме (не выше 1 %) этот  
препарат применяется только внутривенно [41, 49].

Противогрибковые препараты других групп  
имеют разнообразные фармакологические свойства. 
В клинической практике для системного использо-
вания чаще применяют гризеофульвин, флуцитозин,  
для локального использования – аморолфин, цик- 
лопирокс. Получены и другие эхинокандины, одна-
ко в настоящее время они проходят стадию испы-
таний. Среди новых эхинокандинов известны ко-
ринекандин, фузакандин, сордарины, циспентацин, 
азоксибациллин.

Таблица 3. Азолы 

Table 3. Azoles

Название 
Name of the drug

Год открытия 
Year of opening

Спектр действия
The spectrum of action

Применение 
Application

Лекарственные формы
Dosage forms

Кетоконазол 
Ketoconazole

1978

Широкий спектр противогриб-
кового действия, в основном 
фунгистатический эффект
A wide range of antifungal ac-
tion, mainly a fungistatic effect

Внутрь
Inside

Капсулы, таблетки
Capsules, tablets

Флуконазол 
Fluconazole

1982
Внутрь
Inside

Капсулы, таблетки, раст- 
вор для внутривенного 
введения
Capsules, tablets, solution 
for intravenous administ- 
ration

Итраконазол 
Itraconazole

1980
Внутрь
Inside

Капсулы, раствор для 
приема внутрь
Capsules, solution for oral 
capsules

Вориконазол 
Voriconazole

1995
Внутрь
Inside

Таблетки, раствор для 
внутривенного введения
Tablets, solution for intra-
venous administration

Клотримазол 
Clotrimazole

1969
Местно 
Locally

Мазь, крем, суппозито-
рии вагинальные
Ointment, cream, supposi-
tories vaginal

Кетоконазол, бифоназол, изо-
коназол, миконазол, оксико-
назол, эконазол
Ketoconazole, bifonazole, iso-
conazole, miconazole, ketoco- 
nazole, econazole

1978
Местно 
Locally

Крем, мазь, суппозито-
рии вагинальные, шам-
пунь
Cream, ointment, supposi-
tory, shampoo
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По направлению использования антифунгальные 
препараты классифицируют на три типа, включающих 
комбинацию из антибиотиков, химиотерапевтических 
препаратов разных химических групп и дезинфектан-
тов (рисунок 2).

Устойчивость грибов к противогрибковым 
препаратам. Патогенные грибы обладают несколь-
кими механизмами устойчивости к противогриб-
ковым препаратам, обусловленными генетической 
пластичностью и универсальностью их гомеостати-
ческих реакций на стрессовые сигналы окружающей 
среды.

Устойчивость к антифунгальным препаратам 
можно разделить на внутреннюю (первичную) и 
приобретенную (вторичную). Первичная резистент-
ность определяется транскрипцией генов и связа-
на с видами грибов, которые по своей природе не-
восприимчивы к определенным противогрибковым 
препаратам и их устойчивость не зависит от преды-
дущего воздействия этих препаратов. Оценка и об-
наружение этого типа устойчивости зависит от точ-
ной идентификации грибов на видовом уровне, что 
часто требует геномного секвенирования для диф-
ференциации фенотипически сходных родственных 
видов [46].

Устойчивость к амфотерицину B встречается ред-
ко, поскольку устойчивость связана со значительны-
ми клеточными затратами на приспособленность к 
действию амфотерицина за счет канально-опосредо- 
ванной проницаемости мембраны грибов [50]. Неко- 
торые необычные грибковые патогены обладают  
врожденной устойчивостью, например Candida guil-
liermondii, Scedosporium apiospermum, Aspergillus ter- 
reus, некоторые представители Mucorales (например, 
Cunnighamella) [46].

Устойчивость к эхинокандинам, которые широко 
используются в качестве средства первой линии ле- 
чения инвазивного кандидоза и в качестве терапии 
при инвазивном аспергиллезе, остается относитель-
но редкой у видов Candida (<3 % изолятов). Основ- 
ным исключением является вид C. glabrata, у кото- 
рого резистентность к каспофунгину возрастает, мно-
гие изоляты также демонстрируют перекрестную ре-
зистентность к другим эхинокандинам и противо- 
грибковым триазолам (от 8 до 9 % изолятов) [51, 52].

Устойчивость к триазолам проявляют Candida  
albicans, обладающие пластичностью генома, кото-
рый генерирует числовые и структурные геномные 
вариации как средство адаптации к противогрибко-
вым препаратам. Показано, что устойчивость кандид  
к триазолам основана на формировании трисомии 
хромосомы R  [53]. При этом трисомия Chr4 вносит 
значительный вклад в резистентность к флуконазо-
лу, тогда как трисомия Chr6 практически не влияет  
на резистентность [54].

С эволюционной точки зрения развитие устой-
чивости к лекарственному средству позволяет гри-
бам выживать в его присутствии, но может поставить  
под угрозу их приспособленность, проявляясь в сни-
жении скорости роста и споруляции по сравнению с  
изогенным штаммом дикого типа в неселективных  
условиях. На практике динамические компенсатор- 
ные геномные изменения у грибов, несущих мутации, 
связанные с устойчивостью, приводят к изменениям 
приспособленности, варьирующимся от ослабления 
до улучшения [52].

Устойчивость к противогрибковым препаратам 
предсказывает терапевтический ответ на определен- 
ные комбинации видов грибов и лекарств. Одна- 
ко корреляция между измерением минимальной  
подавляющей концентрацией (МПК) и клиническим 

Таблица 4. Аллиламины

Table 4. Allylamines

Название 
Name of the 

drug

Год 
открытия 

Year  
of opening

Спектр действия
The spectrum of action

Лекарственные 
формы

Dosage forms

Побочные реакции
Adverse reactions

Тербинафин 
Terbinafine

1986

Дерматофитоз, онихомикозы, 
разноцветный лишай (местно) 
Dermatophytosis, onychomyco-
sis, multicolored lichen (locally)

Крем, гель, спрей, мазь 
Cream, gel, spray, oint-
ment

При системном использовании: го-
ловная боль, головокружение; аллер-
гические и гематологические реак-
ции, диспепсические расстройства, 
нарушения функций печени.
При локальном использовании: пора-
жения кожи, кожный зуд, сухость
With systemic use: headache, gastroin-
testinal disorders, allergic and hemato-
logical reactions, dizziness; increased 
transaminase activity, cholestatic jaun-
dice, liver failure. 
With local application: skin lesions, it- 
ching, dryness

Нафтифин 
Naftifin

1986

Крем, раствор для на-
ружного применения
Cream, solution for 
external use
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ответом на лечение является несовершенной. На-
пример, большинство пациентов, умирающих от кан-
дидемии, инфицированы изолятами, определяемы-
ми как чувствительные к лекарственным средствам 
в соответствии с принятыми контрольными точками 
МПК. В этой связи исследования по изучению актив-
ности противогрибковых препаратов необходимо 
расширять.

Синергетические комбинации противогрибковых  
препаратов с непротивогрибковыми агентами под-
черкивают прагматическую стратегию, направлен-
ную на снижение развития лекарственной устойчи- 
вости и потенциальное перепрофилирование извест- 
ных соединений с другими функциями, чтобы обой-
ти дорогостоящую и трудоемкую разработку новых 
лекарств.

Перспективы разработки новых лекарствен-
ных препаратов на основе тиадиазола. Многие  
соединения, содержащие пятичленное гетероцикли-
ческое кольцо, обладают исключительными химиче-
скими свойствами и разносторонней биологической 
активностью. Тиадиазолы с 2010-х годов рассматри- 
ваются как универсальный каркас для получения но-

вых препаратов с терапевтическим потенциалом  [55, 
56]. Тиадиазол представляет собой биоизостер пири-
мидина и оксадиазола, и, учитывая распространен-
ность пиримидина в природе, неудивительно, что  
тиадиазолы обладают значительным терапевтиче- 
ским потенциалом. Атом серы тиадиазола придает 
улучшенную липорастворимость, а мезоионная при-
рода тиадиазолов позволяет этим соединениям луч- 
ше проникать через клеточные мембраны. Тиадиазо-
лсодержащие соединения обладают разнообразной 
биологической активностью, которая значительно ши-
ре, чем у азолов.

Каркасы триазола и имидазола более важны для 
создания антимикробных соединений, чем другие 
производные азола, такие как бензимидазол или  
тетразол [45]. Конъюгаты азол-сульфонамид более  
активны, чем отдельные сульфонамидные фрагмен- 
ты, и могут оказаться ценными указаниями для даль-
нейшей оптимизации в качестве новых противомик- 
робных агентов [57]. Новые производные тиазолхи-
нолина, наделенные фармакофорной частью фтор- 
хинолонов, из-за их антимикробного действия по-
казали противогрибковую активность с низкой ци-

Рисунок 2. Современная классификация противогрибковых препаратов, применяемых для лечения разных типов 
микозов в клинической практике 

Figure 2. Modern classification of antifungal drugs used in clinical practice for the treatment of various mycoses
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тотоксичностью в отношении здоровых клеток и не- 
большим количеством возможных побочных эффек- 
тов [58].

Производные имидазолилхроманонов с небен-
зильной феноксиэтилэфирной группой доказали анти- 
фунгальную активность против дрожжевых форм, 
включая Candida albicans и Cryptococcus gattii, а так-
же гифальных грибов, таких как как Aspergillus fu-
migatus и Exophiala dermatitidis. Протестированные 
молекулы показали меньшую активность против 
C. gattii, чем эталонный флуконазол, но большую, чем 
итраконазол [59].

Синтезированное производное, содержащее кар- 
кас 5-фенилтиофена, показало улучшенную проти- 
вогрибковую активность по сравнению с коммерче- 
ски доступными флуконазолом, вориконазолом и 
итраконазолом против Candida albicans (ATCC SC5314), 
Candida albicans (CPCC400616), Cryptococcus neofor-
mans, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida parapsi- 
losis и Candida glabrata [60].

Новые 1,2,4-триазолы на основе сульфонамидов, 
полученные из ацетанилина и хлорсульфоновой кис-
лоты путем сульфонилирования, аминолиза, N-алки-
лирования, проявляют превосходную антибактери-
альную, противовирусную, фунгицидную и другие 
виды активности [47, 61–64]; кроме того, хорошо со-
четаются с противоопухолевой терапией, противо-
действуя грибковым инфекциям у онкологических 
больных [65].

Новое семейство из 30 селенсодержащих анало-
гов миконазола продемонстрировало сильную про-
тивогрибковую активность, мощные ингибирующие 
свойства в отношении дрожжей, устойчивых к флу- 
коназолу. Результаты показали, что 2 из 30 соедине-
ний перспективны для дальнейших клинических ис-
следований с целью разработки новых противогриб- 
ковых препаратов [66].

Z. Jiang et al. сообщили о разработке и синтезе  
новой серии из 24 производных триазола, содержа-
щих замещенные 1,2- и 3-триазол-пиперидиновые  
боковые цепи. Большинство синтезированных произ-
водных продемонстрировали сильный ингибирующий 
эффект в отношении Candida albicans и Cryptococcus 
neoformans. Результаты показали, что триазолильные 
и пиперидинильные группы в первую очередь де- 
монстрируют гидрофобные и ван-дер-ваальсовы вза-
имодействия с сайтами генов TYR118, LEU121, LEU376, 
PHE380 и MET508 [67].

X. Chai et al. синтезировали новую серию из  
34  частей 1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)-2-(2,4-дифторфе-
нил)-3-[(4-замещенный фенил)пиперазин-1-ил]про-
пан-2-олов. Соединения показали противогрибковую  
активность в отношении Candida albicans, Candida 
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida, neoformans, 
Trichophyton rubrum, Fusarium oxysporum, Microsporum 
gypseum и Aspergillus fumigatus. Показана большая  
эффективность, чем у флуконазола, вориконазола и 
итраконазола. Наиболее сильной противогрибковой 

активностью (МПК-80 0,0039-16 мкг/мл) обладало со- 
единение 9a ((E)-N-(4-(4-(2-(2,4-дифторфенил)-2-гид- 
рокси-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил)пиперазин-1- 
ил)фенил)циннамамид). Также показано, что соедине-
ния взаимодействуют с остатками активного центра, 
образуя координационную связь с Fe+2 гема. В пет-
ле FGG пиперазинильные боковые цепи соединений  
гидрофобно и посредством сил Ван-дер-Ваальса свя-
зываются с гидрофобными остатками TYR64, ALA117, 
TYR118, GLY65, LEU87, LEU88, MET92, PRO230, ILE231, 
PHE233, VAL234, LEU376, HIS377, SER379, ILE379, PHE380 
и MET508 [68].

S. Zhao et al. исследовали 26 аналогов бензогете-
роцикла, ингибирующих ланостерол-14α-деметилазу 
(CYP51). Соединения 10 ((S)-изопропил-2-(4,5-дигидро-
нафто[2,1-d]изоксазол-3-карбоксамидо)-3-(1H-имид- 
азол-1-ил)пропаноат) и 11 ((S)-изопропил-3-(1H-имид- 
азол-1-ил)-2-(нафто[2,1-d]изоксазол-3-карбоксамидо)
пропаноат) с ядрами 4,5-дигидронафто[2,1-d]изокс- 
азола проявили активность против дрожжей Candida 
albicans (ATCC SC5314), Candida albicans (CPCC400523), 
Candida neoformans (cg mcc 2.3161) и Aspergillus fumi- 
gatus (комикс 3.7795). Результаты исследования ста-
бильности плазмы in vitro показали, что соединения  
10 и 11 обладают замечательными метаболически-
ми профилями в плазме человека. Кроме того, пять 
основных изоформ CYP человека (CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A4-M) были оценены в отно-
шении соединений 10 и 11, среди них CYP3A4 показал 
легкую ингибирующую активность в анализе ингиби-
рования цитохрома P450 со значением IC50 7,27  мкМ 
и 14,6 мкМ соответственно. Кроме того, соединения 
были пристыкованы к активному сайту CYP51 Candida 
albicans и CYP51 A. fumigatus, а имидазольное кольцо 
взаимодействует преимущественно через гидрофоб-
ные силы и силы Ван-дер-Ваальса [69].

По данным Y. Mahmoudi et al., противогрибковая 
активность in vitro новой серии девяти 1H-1,2,4-три- 
азольных спиртов, включая производные N-(галобен-
зил)пиперазина карбодитиоата, была протестирова- 
на против видов Candida. Соединение 12а (2-(2,4-ди- 
фторфенил)-2-гидрокси-3-(1Н-1,2,4-триазол-1-ил)про-
пил-4-(4-хлорбензил)пиперазин-1-карбодитиоат) по-
казало противогрибковую активность (МПК 0,063– 
0,5 мкг/мл) в 4–32 раза выше, чем у флуконазола. Бо- 
лее того, отличная активность получена для соедине-
ния 12b (2-(2,4-дифторфенил)-2-гидрокси-3-(1Н-1,2,4- 
триазол-1-ил)пропил4-(4-бром-бензил)пиперазин- 
1-карбодитиоат) после замены хлора в соединении 
12а на бром. Интересно, что эффективное соедине-
ние 12а показало биосовместимость против клеток  
HepG2 и эритроцитов человека [70].

T. Zhu et al. показали мощную ингибирующую  
активность в отношении цельноклеточного фермен- 
та HDAC (гистондеацетилазы) у одного из 13 фунги- 
цидных соединений (13 (8-(4-((4-(2-(2,4-дифторфенил)- 
2-гидрокси-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил)пипе-
разин-1-)ил)метил)фенокси)-N-гидрокси-октанамид), 
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являющихся двойными ингибиторами ферментов ци-
тохрома P450 51 (CYP51) и деацетилазы гистонов. Ци-
тотоксичность соединения 13 против HUVEC (линия 
эндотелиальных клеток пупочной вены человека) по- 
казала значение IC50, равное 5,9 мкг/мл, при этом  
противогрибковая активность in vitro против C.  tro- 
picis оказалась примерно в 12 раз выше, чем МИК 
стандартного препарата – МИК-80 (0,5 мкг/мл), по 
сравнению с МИК-80 (64 мкг/мл). Соединение 13 обла-
дало избирательным противогрибковым действием,  
но при этом относительно нетоксично для клеток 
человека [71].

Y. Dong et al. разработали новую серию из 24  со- 
единений – производных ариламида с двойной ми- 
шенью на основе анализа активных центров (SE, 
CYP51). Эффективность против тестируемых, устойчи-
вых к лекарственным средствам грибов показали со- 
единения 14а (N-(1-оксо-1-((пиридин-4-илметил)ами- 
но)пропан-2-ил)-2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин-6- 
карбокса-мид) и 14c (N-(1-оксо-1-((пиридин-3-илметил) 
амино)пропан-2-ил)-2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин- 
6-карбоксамид); соединение 14b (N-метил-N-(2-оксо-2- 
((пиридин-4-илметил)амино)этил)-2,3-дигидробен-
зо[b][1,4]диоксин-6-карбоксамид) проявляло ингиби- 
рующее действие по сравнению с препаратами срав- 
нения (нафтифин и флуконазол). Исследования пока-
зывают, что молекулы-мишени могут образовывать 
стабильную связывающую конформацию с рецепто-
ром скваленэпоксидазы SEE и обладают превосход- 
ными фармакокинетическими свойствами [72].

J. Wu et al. разработали два новых класса проти- 
вогрибковых препаратов, объединяющих 21 уникаль-
ное соединение на основе (2R,3R)-1-(1H-1,2,4-триазол- 
1-ил)-2-(2,4-дифторфенила)-3-(N-замещенного), из ко-
торых несколько соединений, 16a, 16b, 16c, 16d, ока-
зались более эффективны против Aspergillus fumiga- 
tus, чем флуконазол. Соединения 16а и 16е в значи-
тельно более низкой концентрации, чем у ворикона-
зола (0,03125 мкг/мл), эффективны против Cryptococ- 
cus neoformans. Интересно, что соединение 16e эф-
фективно снижало антисоциальное поведение у мы-
шей in vivo. Молекулярный докинг далее показал, что 
сильная водородная связь морфолинового кольца в 
16e ответственна за повышенное сродство с целевым 
ферментом [73].

Наконец, новая серия из 18 производных бензими-
дазол-триазола, полученная в исследовании N. O.  Can 
et al., показала противогрибковую активность против 
нескольких штаммов Candida spp. Интересно, что со- 
единения 19a и 19b снижают уровень эргостерина.  
Исследования докинга также показали биологиче- 
скую значимость таких соединений [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, литературный анализ современ-

ных данных о разработках новых препаратов – про-
изводных триазола показал, что это весьма перспек-
тивная платформа для разработки многочисленных 

соединений, демонстрирующих высокую активность 
против значимых инфекционных грибковых агентов  – 
возбудителей микозов различных типов. Значитель-
ная перспективность триазолов обусловлена в том 
числе и фунгицидным влиянием в отношении устой-
чивых штаммов. Преимуществом новых производных 
является и низкий уровень подавляющих грибы кон-
центраций, низкая цитотоксичность, что позволяет  
в перспективе использовать их для внутривенного 
введения.

Актуализация информации об эффективности но-
вых антифунгальных соединений может способство-
вать формированию новых векторов исследований 
по поиску эффективных средств борьбы с микозами  
в различных сферах деятельности человека.
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