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Oпределены уровни чувствительности к лекарственным 
препаратам клинических штаммов дрожжевых грибов из ро-
дов Cryptococcus (два вида), Geotrichum (один вид), Hanseniaspora 
(один вид), Saccharomyces (один вид), Saprochaete (один вид), 
Rhodotorula (два вида), выделенных при диагностике бронхо-
легочных микозов и криптококкоза центральной нервной си-
стемы. Установлено, что наибольшую активность против 
исследованных возбудителей глубоких микозов проявляли ам-
фотерицин В и вориконазол. Чувствительность к триазоль-
ным препаратам коррелировала с видовой принадлежностью 
штамма; низкая чувствительность ко всем триазолам была 
характерна для Rhodotorula spp. Активность препаратов 
группы эхинокандинов проявлялась в отношении аскомице-
тов (Geotrichum, Hanseniaspora, Saccharomyces, Saprochaete) 
и была низкой в отношении базидиомицетов (Cryptococcus, 
Rhodotorula). Даны рекомендации по целесообразности про-
ведения тестирования чувствительности in vitro к основным 
антимикотикам у возбудителей криптококкоза и редких дрож-
жевых инфекций, в зависимости от установленного уровня их 
исходной чувствительности.

Ключевые слова: чувствительность патогенных дрожже-
вых грибов к противогрибковым препаратам, диагностика и 
терапия микозов, вызванных дрожжевыми грибами

We determined the levels of drug susceptibility of clinical strains 
of yeasts of the genera Cryptococcus (two species), Geotrichum (one 
species), Hanseniaspora (one species), Saccharomyces (one species), 
Saprochaete (one species), Rhodotorula (two species), isolated 
at diagnosing bronchopulmonary mycoses and central nervous 
system cryptococcosis. We established that amphotericin B and 
voriconazole were most active against fungi, which caused advanced 
mycoses. Susceptibility to triazoles correlated with strain species; 
low susceptibility to all triazoles was typical for Rhodotorula spp. 
Echinocandins activity was high against the ascomycetes (Geotrichum, 
Hanseniaspora, Saccharomyces, Saprochaete) and low against 
the basidiomycetes (Cryptococcus, Rhodotorula). We recommend 
performing in vitro susceptibility tests to major antimycotics for 
causative agents of cryptococcosis and rare yeast infections based on 
the established levels of initial susceptibility. 

Key words: susceptibility of pathogenic yeasts to antimycotics, 
diagnosis and treatment of mycoses caused by yeasts 

Введение
К вероятным возбудителям вторичных глубоких (бронхо-

легочных и диссеминированных) микозов у ряда пациентов 

фтизиатрических клиник относятся различные по таксономи-

ческой принадлежности патогенные дрожжевые грибы из отде-

лов Ascomycota (Geotrichum spp., Saccharomyces spp., Saprochaete 

spp. и др. виды [1, 4, 5, 7]) и Basidiomycota (Cryptococcus spp., 

Malassezia spp., Rhodotorula spp., Trichosporon spp. и др. виды  

[1, 3, 10, 11, 14]). Данные микроорганизмы способны заселять 

слизистые оболочки дыхательных путей, вызывая бронхоле-

гочные инфекции у лиц с ослабленной иммунной системой  

[1, 4, 5]; возможно также развитие диссеминированных мико-

зов, в первую очередь катетер-ассоциированной фунгемии 

[1, 2, 13, 14]. Вызванный Cryptococcus neoformans микоз легких 

может протекать с одновременным поражением центральной 

нервной системы – главным образом у ВИЧ-инфицированных  
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пациентов с развитием СПИД [1, 2, 6, 9]. Имеющиеся в литера-

туре лабораторные сведения о чувствительности этой группы 

возбудителей микозов к антимикотикам ограничены и нужда-

ются в проверке.

Цель исследования 
Анализ уровней чувствительности к применяющимся для 

лечения глубоких микозов лекарственным препаратам штам-

мов дрожжевых грибов из родов Cryptococcus, Geotrichum, 

Hanseniaspora, Rhodotorula, Saccharomyces и Saprochaete, выде-

ленных при диагностике микозов различной локализации у 

больных туберкулезом в ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом 

Департамента здравоохранения города Москвы».

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили:

– 27 клинических штаммов дрожжевых аскомицето-

вых грибов родов Geotrichum (G. candidum – 14 штаммов), 

Hanseniaspora (H. uvarum – один штамм), Saccharomyces (Sacch. 

cerevisiae – 10 штаммов), Saprochaete (Sapr. capitata – 2 штамма); 

– 31 штамм дрожжевых базидиомицетовых грибов родов 

Cryptococcus (Cr. laurentii – 3 штамма; Cr. neoformans – 12 штам-

мов), Rhodotorula (Rh. glutinis – 4 штамма; Rh. mucilaginosa –  

12 штаммов).

Исследованные штаммы были выделены от больных тубер-

кулезом из спинномозговой жидкости (СМЖ) (Cr. neoformans –  

7 штаммов), содержимого легочной полости (Cr. neoformans – 

один штамм, G. candidum – 2 штамма), содержимого плевраль-

ной полости (по одному штамму G. candidum и Rh. mucilaginosa), 

бронхиального смыва (Rh. mucilaginosa – 3 штамма и один 

штамм Sacch. cerevisiae), мокроты (42 штамма). Все штаммы  

Cr. neoformans из СМЖ и штамм Cr. neoformans из полости плев-

ры были обнаружены у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Опреде-

ление чувствительности 58 клинических штаммов дрожжей к 

антифунгальным препаратам (азолам – флуконазол, итракона-

зол, вориконазол, позаконазол , эхинокандинам – анидулафун-

гин, каспофунгин, микафунгин и амфотерицину В) проводили 

методом микроразведений в бульоне со средой RPMI 1640 с 

определением минимальных подавляющих концентраций 

(МПК) в мкг/мл с помощью системы Sensititre (колориметриче-

ский тест YeastOne), TREK Diagnostics Systems. 

Критерии клинической интерпретации результатов опре-

деления чувствительности исследованных восьми видов 

дрожжевых грибов к антимикотикам не установлены. Соглас-

но имеющимся рекомендациям, к устойчивым к флуконазо-

лу штаммам были отнесены штаммы рода Cryptococcus с МПК 

препарата ≥ 16 мкг/мл [12]. Как вероятно устойчивые к эхи-

нокандинам расценивали штаммы протестированных видов 

дрожжей с МПК препарата ≥ 8 мкг/мл.

Результаты и обсуждение
Обобщенные результаты тестирования чувствительности к 

антимикотикам штаммов дрожжевых грибов представлены в 

таблицах 1 и 2. 

Установлено, что исследованные болезнетворные дрожже-

вые грибы заметно отличаются по уровням чувствительности 

к азольным препаратам (табл. 1).

Среди четырех триазольных препаратов наибольшую ак-

тивность против аскомицетовых и базидиомицетовых видов 

дрожжей проявлял вориконазол. Высокая чувствительность 

к вориконазолу (с МПК препарата ≤ 0,5 мкг/мл) была обна-

ружена у всех клинических штаммов из родов Cryptococcus, 

Geotrichum, Hanseniaspora, Saccharomyces, Saprochaete. Штам-

мы с вероятной устойчивостью к вориконазолу (с МПК в диа-

пазоне ≥ 4 мкг/мл) были выявлены только у видов дрожжей 

Rhodotorula: у Rh. glutinis (2 из 4 протестированных штаммов; 

50,0%) и у Rh. mucilaginosa (7 из 12 штаммов; 58,3%); нижняя 

граница интервала МПК вориконазола для Rhodotorula spp. со-

ставляла 0,5 мкг/мл.

Обнаруженная чувствительность к итраконазолу и по-

законазолу варьировала у разных видов от относительно 

высокого уровня (Cr. neoformans, Cr. laurentii, G. candidum,  

H. uvarum, Sacch. cerevisiae, Sapr. capitata) до вариативного и в 

целом низкого уровня, с устойчивыми штаммами (Rh. glutinis, 

Rh. mucilaginosa). Устойчивость к итраконазолу с максимально 

высоким значением МПК >16 мкг/мл была выявлена у 4 штам-

мов Rh. mucilaginosa (33,3%) и штамма Rh. glutinis (25,0%). Устой-

чивость к позаконазолу с максимально высоким значением  

МПК > 8 мкг/мл была выявлена у 4 штаммов Rh. mucilaginosa 

(33,3%).

Чувствительность протестированных дрожжевых грибов к 

флуконазолу была наиболее вариативной и в целом ниже по 

сравнению с чувствительностью к вориконазолу, итраконазолу 

и позаконазолу. Было установлено, что флуконазол не активен 

против базидиомицетов Rh. glutinis (МПК > 256 мкг/мл) и Rh. 

mucilaginosa (МПК от 256 до > 256 мкг/мл) и, напротив, проявлял 

активность против базидиомицета Cr. neoformans с МПК от 2 до 

16 мкг/мл. В интервал МПК ≥ 16 мкг/мл для вероятно устойчи-

вых к флуконазолу штаммов возбудителей криптококкоза [12] 

попадали один штамм Cr. neoformans (8,3%) с МПК 16 мкг/мл и 

два штамма Cr. laurentii (66,7%) с МПК 16 и 32 мкг/мл.

Среди клинических штаммов группы аскомицетовых видов 

(G. candidum, H. uvarum, Sacch. cerevisiae, Sapr. capitata) преобла-

дали изоляты с вероятной чувствительностью к флуконазолу. 

Штаммы с относительно высокими значениями МПК флуко-

назола в диапазоне 16–32 мкг/мл были обнаружены у двух из 

четырех видов: у G. candidum (6 штаммов; 42,9%) и Sapr. capitata 

(один штамм, 50,0%).

Было обнаружено, что полиеновый препарат амфотерицин В 

высоко активен против всех 8 видов протестированных видов 



ЛЕКАРСТВЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МИКРООРГАНИЗМОВ 

Туберкулёз и социально значимые заболевания34

грибов [со значениями МПК от 0,12 до 2 мкг/мл; относительно 

высокая величина МПК препарата 2 мкг/мл выявлена только у 

одного из 58 штаммов (G. candidum)]. Полученные результаты 

предполагают использование амфотерицина В для терапии 

глубоких микозов, обусловленных данными возбудителями, 

без предварительного тестирования чувствительности.

Препараты группы эхинокандинов проявляли достаточно 

выраженное фунгицидное действие в отношении штаммов 

аскомицетовых видов дрожжей (Geotrichum, Hanseniaspora, 

Saccharomyces, Saprochaete; преобладали низкие и средние 

значения МПК препаратов в системе Sensititre) и не были актив-

ны против штаммов базидиомицетовых видов (Cryptococcus, 

Rhodotorula; преобладали высокие и максимально высокие 

значения МПК препаратов в системе Sensititre). 

Согласно полученным результатам (диапазоны МПК, по-

казатели МПК50 и МПК90), чувствительность G. candidum,  

H. uvarum, Sacch. cerevisiae и Sapr. capitata к анидулафунгину 

и микафунгину следует характеризовать как относительно 

высокую. Установленную активность каспофунгина против  

G. candidum и Sapr. capitata следует оценивать как вариатив-

ную. У этих грибов были обнаружены штаммы с вероятной 

устойчивостью к каспофунгину: штамм G. candidum с МПК  

16 мкг/мл (7,1%) и штамм Sapr. capitata с МПК 8 мкг/мл (50,0%). 

Уровень активности каспофунгина против штаммов H. uvarum 

и Sacch. cerevisiae был выше, что, возможно, отражает их более 

высокую природную чувствительность к данному препарату.

Вероятная устойчивость к анидулафунгину, каспофун-

гину и микафунгину (МПК ≥ 8 мкг/мл – вероятная устойчи-

вость) была обнаружена у всех протестированных штаммов  

Cr. neoformans, Rh. mucilaginosa, Rh. glutinis и у 2 из 3 штаммов  

Cr. laurentii. Установленные для видов Cryptococcus и Rhodotorula 

показатели МПК50 и МПК90 анидулафунгина, каспофунгина и 

микафунгина в диапазоне ≥ 8 мкг/мл характерны для устой-

чивых к эхинокандинам возбудителей (табл. 2). Полученные 

данные подтверждают сведения о том, что клеточная стенка 

дрожжевых базидиомицетовых грибов является, предполо-

жительно, плохой мишенью для препаратов группы эхинокан-

динов [1, 8]. 

Таблица 1.  Сравнительная активность препаратов группы азолов против клинических штаммов восьми видов грибов из родов
     Cryptococcus, Geotrichum, Hanseniaspora, Rhodotorula, Saccharomyces, Saprochaete (тест-система Sensititre)

Вид и число 
тестированных 

штаммов (n)

Значения 
МПК

МПК (мкг/мл) для препарата

флуконазол итраконазол вориконазол позаконазол

Cr. laurentii 
3

Диапазон 2–32 0,12 0,06–0,5 0,12–1
МПК50 16 0,12 0,12 0,25
МПК90 — — — —

Cr. neoformans 
12

Диапазон 2–16 0,03–0,5 0,015–0,25 0,03–0,25
МПК50 4 0,06 0,03 0,12
МПК90 8 0,12 0,06 0,12

G. candidum 
14

Диапазон 2–32 0,06–0,5 0,015–0,25 0,03–1
МПК50 8 0,25 0,12 0,25
МПК90 32 0,5 0,25 1

H. uvarum 
1

Диапазон 8 0,5 0,25 1
МПК50 — — — —
МПК90 — — — —

Rh. glutinis 
4

Диапазон >256 0,5–>16 1–4 1–4
МПК50 >256 1 2 1
МПК90 — — — —

Rh. mucilaginosa 
12

Диапазон 256–>256 0,5–>16 0,5–8 1–>8
МПК50 >256 1 4 2
МПК90 >256 >16 8 >8

Sacch. cerevisiae 
10

Диапазон 0,5–8 0,06–1 0,015–0,25 0,06–1
МПК50 4 0,25 0,06 0,5
МПК90 8 0,5 0,12 1

Sapr. capitata 
2

Диапазон 8–16 0,06–0,25 0,12–0,25 0,25–0,5
МПК50 8 0,06 0,12 0,25

МПК90 — — — —

Примечание:   FZ – флуконазол, IZ – итраконазол, VOR – вориконазол, PZ – позаконазол.
          МПК – минимальная подавляющая концентрация,   МПК50 и МПК90 – минимальные значения МПК, необходимые для подавления
          роста 50% и 90% штаммов.
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Таблица 2.  Сравнительная активность препаратов группы эхинокандинов и амфотерицина В против клинических штаммов 
     восьми видов грибов из родов Cryptococcus, Geotrichum, Hanseniaspora, Rhodotorula, Saccharomyces, Saprochaete 
     (тест-система Sensititre)

Вид и число 
тестированных 

штаммов (n)

Значения 
МПК

МПК (мкг/мл) для препарата

анидулафунгин каспофунгин микафунгин амфотерицин В

Cr. laurentii 
3

Диапазон 0,5–>8 1–16 0,25–>8 0,25–1
МПК50 >8 8 >8 1
МПК90 — — — —

Cr. neoformans 
12

Диапазон >8 16 >8 0,25–1
МПК50 >8 16 >8 0,5
МПК90 >8 16 >8 1

G. candidum 
14

Диапазон ≤0,015–2 0,06–16 0,015–0,5 0,25–2
МПК50 0,06 0,25 0,03 0,5
МПК90 0,5 2 0,5 1

H. uvarum 
1

Диапазон 0,03 0,06 0,015 1
МПК50 — — — —
МПК90 — — — —

Rh. glutinis 
4

Диапазон >8 16 >8 0,5–1
МПК50 >8 16 >8 0,5
МПК90 — — — —

Rh. mucilaginosa 
12

Диапазон >8 8–>16 >8 0,12–0,5
МПК50 >8 16 >8 0,25
МПК90 >8 16 >8 0,5

Sacch. cerevisiae 
10

Диапазон 0,12–0,25 0,06–0,5 0,06–0,25 0,25–1
МПК50 0,12 0,25 0,12 0,5
МПК90 0,25 0,5 0,12 1

Sapr. capitata 
2

Диапазон 0,25–2 1–8 0,12–0,5 0,5–1
МПК50 0,25 1 0,12 0,5
МПК90 — — — —

Примечание: МПК – минимальная подавляющая концентрация, 
        МПК50 и МПК90 – минимальные значения МПК, необходимые для подавления  роста 50% и 90% штаммов.

Таблица 3. Оценка необходимости тестирования чувствительности in vitro к семи противогрибковым препаратам 
    у возбудителей микозов из родов Cryptococcus, Geotrichum, Rhodotorula, Saccharomyces, Saprochaete

Вид
Обнаруженные значения МПК в клинической интерпретации или диапазон МПК (мкг/мл) для препарата
флуконазол итраконазол вориконазол анидулафунгин каспофунгин микафунгин амфотерицин В

Cr. laurentii
T

2-32
(т)

0,12
(т)

0,06–0,5
T

0,5–>8
T

1–16
T

0,25–>8
— 

0,25–1

Cr. neoformans
T

2–16
(т)

0,03–0,5
(т)

0,015–0,25
— R
 >8

— R
 16

— R
 >8

— 
0,25–1

G. candidum
T

2–32
(т)

0,06–0,5
(т)

 0,015–0,25
(т)

 ≤0,015–2
T

0,06–16
(т)

 0,015–0,5
— 

0,25–2

Rh. glutinis
— R

 >256
T

0,5–>16 
T

1–4
— R
 >8

— R
 16

— R
 >8

— 
0,5–1

R. mucilaginosa
— R

 256–>256
T

0,5–>16
T

0,5–8
— R
 >8

— R
 8–>16 

— R
 >8

— 
0,12–0,5

S. cerevisiae
T

0,5–8
(т)

 0,06–1
(т)

0,015–0,25
(т)

0,12–0,25
(т)

0,06–0,5
(т)

0,06–0,25
— 

0,25–1

Sapr. capitata
T

8–16
(т)

0,06–0,25
(т)

 0,12–0,25
(т)

 0,25–2
T

1–8
(т)

 0,12–0,5
— 

 0,5–1
Примечание:  R  – виды с природной устойчивостью к препарату.
         T  – необходимо определять чувствительность до начала лечения; 
        (т) – определять чувствительность следует в случае клинической неэффективности терапии;
        — – определять чувствительность не требуется.
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Заключение
Таким образом, чувствительность клинических штаммов 

восьми патогенных видов дрожжевых грибов к триазольным 

препаратам в значительной мере коррелировала с их видо-

вой принадлежностью, а к препаратам группы эхиноканди-

нов – с принадлежностью к грибам Ascomycota (вероятная 

чувствительность у грибов родов Geotrichum, Hanseniaspora, 

Saccharomyces, Saprochaete) или Basidiomycota (вероятная 

устойчивость у грибов родов Cryptococcus, Rhodotorula). 

Для клинических штаммов грибов Rh. glutinis и  

Rh. mucilaginosa (красные базидиомицетовые дрожжи) были 

характерны устойчивость ко всем препаратам группы эхино-

кандинов, низкая чувствительность к триазольным препара-

там (устойчивость к флуконазолу; наличие у части штаммов 

перекрестной устойчивости к флуконазолу, итраконазолу, во-

риконазолу и позаконазолу) и высокий уровень чувствитель-

ности к амфотерицину В. Препарат амфотерицин В обладал 

высокой фунгицидной активностью против всех протестиро-

ванных клинических штаммов аскомицетовых и базидиомице-

товых дрожжевых грибов. 

Спектр препаратов, обладающих активностью против глав-

ного возбудителя криптококкоза Cr. neoformans (протести-

рованы штаммы возбудителей криптококкоза центральной 

нервной системы и легких) включал амфотерицин В, ворико-

назол, флуконазол (у отдельных штаммов вероятно наличие 

устойчивости in vitro), итраконазол и позаконазол.

У клинических штаммов видов дрожжевых грибов с уста-

новленной вариативной чувствительностью к одному или 

нескольким лекарственным препаратам целесообразно опре-

делять чувствительность in vitro к антимикотикам до начала 

проведения терапии (табл. 3). 


