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Введение
Грибы рода Aspergillus способны вызывать у ряда 

пациентов широкий круг инвазивных, неинвазивных и 
аллергических форм аспергиллеза легких, что сопряже-
но с риском осложнений, наиболее тяжелые из которых 
развиваются на фоне иммунодефицита [3; 5; 6; 8; 10; 12; 
16]. К настоящему времени для терапии легочного аспер-
гиллеза одобрены и внедрены в клиническую практику 
противогрибковые препараты различных групп, обла-
дающие активностью in vitro и in vivo против грибов 
Aspergillus spp. Схемы лечения инвазивного аспергиллеза 
включают антимикотики из группы триазолов – во-
риконазол (препарат выбора для лечения инвазивного 
аспергиллеза), итраконазол и позаконазол; полиеновый 
антимикотик амфотерицин В (обычный амфотерицин 
В и его липидные формы) и каспофунгин, препарат из 
группы эхинокандинов [2; 3; 7; 19]. Хотя активность двух 
других, позднее зарегистрированных эхинокандинов  
анидулафунгина и микафунгина против грибов рода 
Aspergillus также установлена, их применение в качестве 
монотерапии аспергиллеза еще не одобрено, в том числе и 
из-за небольшого количества наблюдений, описывающих 
их использование в лечении [1; 7].

Общее число известных возбудителей аспергиллеза 
человека составляет уже более 50 видов и продолжает уве-
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личиваться [15; 17]. Имеются многочисленные сведения 
о различной природной чувствительности болезнетвор-
ных грибов рода Aspergillus к некоторым лекарственным 
препаратам [4; 15; 17]. Однако уровни чувствительности 
возбудителей аспергиллеза к антимикотикам изучены 
недостаточно, а у большинства редких возбудителей не 
определены.

Цель данного исследования – определение уровней 
чувствительности к противогрибковым препаратам 
различных видов грибов рода Aspergillus, вероятных 
возбудителей оппортунистических инфекций бронхов 
и легких.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили:
пробы различного диагностического материала, 

поступающего на микологическое исследование при диа-
гностике вторичных легочных микозов у больных тубер-
кулезом (микологическая лаборатория  МНПЦ борьбы 
с туберкулезом): мокрота, материалы, полученные при 
фибробронхоскопии (жидкость бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ), бронхиальный секрет, бронхиальный 
смыв, бронхиальный биоптат) и материалы из полостных 
образований легких и плевральных полостей (резек-
ционный материал, пункционный биоптат, экссудаты, 
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аспираты); выделенные из посевов 217 клинических 
штаммов грибов рода Aspergillus, относящиеся к 12 видам: 
A. flavipes (5 штаммов), A. flavus (26), A. fumigatus (68), 
A. glaucus (11), A. nidulans (10), A. niger (26), A. ochraceus (11), 
A. oryzae (5), A. sydowii (12), A. terreus (20), A. ustus (11), 
A. versicolor (12).

Видовую идентификацию выделенных из посевов 
штаммов грибов рода Aspergillus проводили по обще-
принятым методикам с помощью специальных атласов-
определителей, оценивая их микроморфологические и 
макроморфологические признаки [4; 9; 15].

Тестирование чувствительности клинических 
штаммов грибов рода Aspergillus к противогрибковым 
препаратам проводили методом микроразведений в 
бульоне со средой RPMI 1640 с определением мини-
мальных подавляющих концентраций (МПК) в мкг/мл с 
помощью системы «Sensititre» (колориметрический тест 
«YeastOne»), TREK Diagnostics Systems. Система «Sensititre» 
соответствует международному стандарту тестирования 
чувствительности мицелиальных грибов Института 
клинических и лабораторных стандартов (CLSI) [11; 18] 
и включает пять противогрибковых препаратов группы 
азолов (вориконазол, итраконазол, кетоконазол, позако-
назол, флуконазол), три препарата группы эхинокандинов 
(анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин), а также 
амфотерицин В и флуцитозин (5-фторцитозин). 

Для интерпретации оценки результатов определения 
чувствительности грибов Aspergillus spp. к антимико-
тикам были использованы ориентировочные значения 
МПК, приведенные в документе M38-A2 CLSI [11] и 
критерии клинической интерпретации Европейского 
комитета по определению чувствительности к анти-
биотикам (EUCAST), установленные для стандартного 
метода микроразведений [13; 14]. Необходимо отметить, 
что стандартные методики CLSI [11] и EUCAST [13] для 
плесневых грибов аналогичны друг другу (противо-
грибковые препараты, процедура тестирования, условия 
инкубации, визуальный учет результатов), что дает воз-
можность использовать установленные EUCAST погра-
ничные значения МПК для оценки данных, полученных 
с помощью системы «Sensititre». При оценке уровней 
чувствительности видов грибов к антимикотикам учиты-
вались также преобладающие значения МПК препарата 
в системе «Sensititre»: виды с преобладанием низких и 
средних значений МПК препарата расценивались как 
«вероятно чувствительные», виды с преобладанием вы-
соких и максимально высоких значений МПК препарата 
– как «вероятно устойчивые» (Табл. 1).

Результаты и обсуждение
Обобщенные результаты исследования активности 

10 противогрибковых препаратов в отношении клини-
ческих штаммов грибов рода Aspergillus представлены в 
таблицах 2, 3.

При оценке результатов тестирования по показате-
лям МПК активность против грибов Aspergillus spp. была 

Табл. 1. Исследованные противогрибковые препараты и их диапазоны МПК 
в системе «Sensititre» (мкг/мл)

Препарат Химическая группа Диапазон МПК в мкг/мл

Амфотерицин B Полиены-макролиды 0,008–16

Флуцитозин Производные пиримидина 0,03–64

Кетоконазол Азолы
(Имидазолы)

0,008–16

Флуконазол Азолы
(Триазолы 1-го поколения)

0,12–256

Итраконазол Азолы
(Триазолы 1-го поколения)

0,008–16

Вориконазол Азолы
(Триазолы 2-го поколения)

0,008–16

Позаконазол Азолы
(Триазолы 2-го поколения)

0,008–8

Анидулафунгин Эхинокандины 0,015–8

Каспофунгин Эхинокандины 0,008–16

Микафунгин Эхинокандины 0,008–8

выявлена у пяти препаратов: вориконазола, итраконазола, 
позаконазола, кетоконазола (менее активен, чем осталь-
ные препараты групп азолов) и амфотерицина В.

Препараты флуконазол и флуцитозин следует оха-
рактеризовать как неактивные in vitro против грибов 
Aspergillus spp. – преобладание высоких и максимально 
высоких значений МПК диапазонов препаратов в системе 
«Sensititre» (Табл. 1–3). Полученные данные согласуются 
с имеющимися в литературе сведениями о наличии 
природной устойчивости у возбудителей аспергиллеза к 
флуконазолу и флуцитозину [1; 3; 4; 9–11]. 

Выраженная активность эхинокандинов (анидула-
фунгин, каспофунгин, микафунгин) in vitro была выяв-
лена только в отношении штаммов A. glaucus, наиболее 
медленнорастущего из протестированных нами видов 
(Табл. 3). По литературным данным, эхинокандины, в 
отличие от амфотерицина B и азольных препаратов, не 
обладают классической фунгицидной или фунгистати-
ческой активностью против Aspergillus spp., а поражают 
только растущие концы гиф грибов рода Aspergillus [1]. 
Оценивать наличие патологического роста мицелия, 
вызванного эхинокандинами, позволяет показатель 
минимальной эффективной концентрации (МЭК) [11], 
однако его использование ограничено методикой учета 
результатов в системе «Sensititre» YeastOne [18] и недо-
статочной стандартизацией его оценки в целом.  Следует 
также отметить, что клиническая значимость тестирова-
ния чувствительности Aspergillus spp. к эхинокандинам с 
использованием показателей МЭК или МПК к настояще-
му моменту не определена.

Применяемые в терапии аспергиллеза препараты 
группы азолов (вориконазол, итраконазол и поза-
коназол) проявляли, в целом, высокую активность 
против грибов рода Aspergillus. Для сравнительной 
оценки активности азольных антимикотиков в от-
ношении Aspergillus spp. возможно использовать сле-
дующие критерии EUCAST: вориконазол (критерии 
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Табл. 2. Показатели минимальных подавляющих концентраций препаратов 
группы азолов (вориконазол, итраконазол, позаконазол, кетокона-
зол, флуконазол) в отношении грибов рода Aspergillus (тест-система 
«Sensititre»)

Вид
n

Пока-
затели 
МПК 

Препарат, МПК (мкг/мл)

VOR IZ PZ KZ FZ

A. flavipes 
5

Диапазон 0,12–0,5 0,12–0,25 0,06–0,25 0,25–0,5 64–128

МПК50 0,25 0,25 0,12 0,25 128

МПК90 – – – – –

A. flavus 
26

Диапазон 0,12–1 0,06–0,5 0,06–0,5 0,25–4 128–>256

МПК50 0,5 0,25 0,25 2 >256

МПК90 0,5 0,5 0,25 4 >256

A. fumigatus 
68

Диапазон 0,06–1 0,03–1 0,015–0,25 1–16 256–>256

МПК50 0,25 0,25 0,12 4 >256

МПК90 0,5 0,5 0,25 8 >256

A. glaucus 
11

Диапазон 0,03–0,25 0,015–0,12 0,015–0,06 0,03–1 32–>256

МПК50 0,12 0,06 0,03 0,25 >256

МПК90 0,25 0,06 0,06 0,5 >256

A. nidulans 
10

Диапазон 0,06–4 0,06–2 0,06–>8 0,25–8 128–>256

МПК50 0,12 0,12 0,25 1 256

МПК90 0,25 0,25 0,5 2 >256

A. niger 
26

Диапазон 0,25–8 0,25–2 0,12–0,5 4–>16 >256

МПК50 0,5 0,5 0,25 8 >256

МПК90 1 1 0,5 16 >256

A. ochraceus 
11

Диапазон 0,06–1 0,12–0,5 0,06–0,5 1–16 >256

МПК50 0,25 0,5 0,25 8 >256

МПК90 0,5 0,5 0,5 16 >256

A. oryzae 
5

Диапазон 0,25–0,5 0,06–0,25 0,06–0,12 1–4 256–>256

МПК50 0,5 0,12 0,12 2 256

МПК90 – – – – –

A. sydowii 
12

Диапазон 0,25–2 0,25–1 0,06–1 0,5–8 >256

МПК50 0,5 0,5 0,25 2 >256

МПК90 1 1 0,5 4 >256

A. terreus 
20

Диапазон 0,12–1 0,12–0,25 0,06–0,25 1–16 256–>256

МПК50 0,25 0,25 0,12 2 >256

МПК90 0,5 0,25 0,25 8 >256

A. ustus 
11

Диапазон 0,25–8 0,12–>16 0,12–>8 0,25–16 >256

МПК50 4 1 0,5 2 >256

МПК90 8 2 >8 8 >256

A. versicolor 
12

Диапазон 0,12–2 0,12–1 0,03–0,5 0,25–4 256–>256

МПК50 0,25 0,5 0,25 1 >256

МПК90 1 0,5 0,5 2 >256

 Примечание: VOR – вориконазол, IZ – итраконазол, PZ – позаконазол, 
KZ – кетоконазол, FZ – флуконазол; n – число протестированных штам-
мов; МПК – минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл),  
МПК50 и МПК90 – минимальные значения МПК, необходимые для пода-
вления роста 50% и 90% штаммов.

Табл. 3. Показатели минимальных подавляющих концентраций амфо-
терицина В, флуцитозина и препаратов группы эхинокандинов 
(каспофунгин, анидулафунгин, микафунгин) в отношении грибов 
рода Aspergillus (тест-система «Sensititre»)

Вид
n1, n2

Пока-
затели 
МПК

Препарат, МПК (мкг/мл)

AB 5FC CAS AND MF

n1 n2

A. flavipes
5, 2

Диапазон 0,5–1 1–>64 >16 >8 >8

МПК50 1 >64 >16 >8 >8

МПК90 – – – – –

A. flavus
26, 14

Диапазон 2–8 32–>64 >16 >8 >8

МПК50 2 >64 >16 >8 >8

МПК90 4 >64 >16 >8 >8

A. fumigatus
68, 15

Диапазон 0,5–2 32–>64 8–>16 >8 >8

МПК50 1 >64 >16 >8 >8

МПК90 2 >64 >16 >8 >8

A. glaucus
11, 10

Диапазон 0,5–1 4–64 0,015–0,06 ≤0,015 ≤0,008

МПК50 0,5 8 0,015 ≤0,015 ≤0,008

МПК90 1 32 0,03 – –

A. nidulans
10, 4

Диапазон 0,5–2 64–>64 >16 >8 >8

МПК50 1 >64 >16 >8 >8

МПК90 2 >64 >16 – –

A. niger
26, 12

Диапазон 0,5–2 8–>64 >16 >8 >8

МПК50 1 >64 >16 >8 >8

МПК90 2 >64 >16 >8 >8

A. ochraceus
11, 4

Диапазон 2–8 4–>64 >16 >8 >8

МПК50 4 32 >16 >8 >8

МПК90 8 >64 >16 – –

A. oryzae
5, 2

Диапазон 1–4 >64 >16 >8 >8

МПК50 2 >64 >16 >8 >8

МПК90 – – – – –

A. sydowii 
12, 5

Диапазон 1–4 8–>64 8–>16 >8 >8

МПК50 2 32 >16 >8 >8

МПК90 4 >64 >16 – –

A. terreus 
20, 11

Диапазон 2–8 64–>64 4–>16 >8 >8

МПК50 4 >64 >16 >8 >8

МПК90 4 >64 >16 – –

A. ustus 
11, 5

Диапазон 1–4 32–>64 >16 >8 >8

МПК50 2 64 >16 >8 >8

МПК90 4 >64 >16 – –

A. versicolor 
12, 9

Диапазон 0,25–4 16–64 8–>16 >8 >8

МПК50 2 16 >16 >8 >8

МПК90 4 64 >16 – –

 Примечание: AB – амфотерицин В, 5-FC – флуцитозин, CAS – каспо-
фунгин, AND – анидулафунгин, MF – микафунгин; n1 – число протести-
рованных штаммов по амфотерицину В, флуцитозину и каспофунгину, 
n2 – число протестированных штаммов по анидулафунгину и мика-
фунгину; МПК – минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл), 
МПК50 и МПК90 – минимальные значения МПК, необходимые для пода-
вления роста 50% и 90% штаммов.
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установлены для вида A. fumigatus) – S≤1 мкг/мл (чув-
ствительные штаммы), I = 2 мкг/мл (штаммы с проме-
жуточной чувствительностью), R>2 мкг/мл (устойчивые 
штаммы); итраконазол (критерии установлены для 
A. flavus, A. fumigatus, A. nidulans, A. terreus) – S≤1 мкг/мл, 
I = 2 мкг/мл, R>2 мкг/мл; позаконазол (установлены для 
A. fumigatus и A. terreus) – S≤0,12 мкг/мл, I = 0,25 мкг/мл, 
R>0,25 мкг/мл [14]. Отметим, что ни у одного вида, с 
установленными пограничными значениями МПК, не 
было выделено штаммов, устойчивых к вориконазолу, 
итраконазолу или позаконазолу (Табл. 2). 

По нашему мнению, при оценке устойчивости 
in vitro к азолам выделенного возбудителя аспергиллеза 
особого внимания заслуживают максимально высокие 
значения МПК препаратов (вориконазол, итраконазол, 
позаконазол), а также значения МПК вориконазола и 
итраконазола в интервале 4 и более мкг/мл. Всего нами 
было обнаружено 8 штаммов из данной группы, которые 
относились только к трем возбудителям: A. ustus (6 штам-
мов), A. nidulans (1 штамм), A. niger (1 штамм). 

Повышенные значения МПК вориконазо-
ла (4 или 8 мкг/мл) были обнаружены для восьми 
штаммов Aspergillus spp. (3,7% от общего числа протести-
рованных штаммов): 6 штаммов A. ustus, 1 – A. nidulans, 
1 – A. niger. Предельно высокие значения МПК позакона-
зола (>8 мкг/мл) были обнаружены для четырех штаммов 
Aspergillus spp. (1,8% от общего числа): 3 штамма A. ustus, 
1 – A. nidulans. Был обнаружен также единственный 
штамм, устойчивый к итраконазолу (0,5% от общего 
числа) – штамм A. ustus со значением МПК препарата 
более 16 мкг/мл (максимально высокое значение). Осо-
бого внимания заслуживает обнаружение штаммов 
Aspergillus spp. со сниженной чувствительностью одно-
временно к вориконазолу, итраконазолу и позаконазолу: 
три штамма A. ustus и один штамм A. nidulans.

Штаммы Aspergillus spp. с МПК амфотерицина В 
более 2 мкг/мл следует расценивать как вероятно устойчи-
вые к данному препарату, штаммы с МПК менее 2 мкг/мл 
– как вероятно чувствительные [11; 14]. При использо-
вании этих критериев было установлено, что активность 
препарата амфотерицин B не одинакова в отношении 
различных болезнетворных видов Aspergillus (Табл. 3). 
Сниженная чувствительность к амфотерицину B была 
обнаружена у трех из 12 протестированных видов воз-
будителей аспергиллеза: A. flavus, A. terreus и A. ochraceus 
(интервалы МПК препарата составляли от 2 до 8 мкг/мл). 
У одного из основных возбудителей аспергиллеза гриба 
A. terreus ранее была описана природная устойчивость к 
амфотерицину В [1; 3; 4; 11; 14] и согласно рекомендациям 
[14], клинические штаммы A. terreus обозначаются как 
устойчивые к данному препарату без интерпретации 
значения МПК. В специальной литературе представлены 
данные о вариативной чувствительности к амфотерицину 
В у вида A. flavus, также относящегося к группе основных 
возбудителей [1; 4; 9; 15]. Сведения об уровне природной 
чувствительности in vitro к амфотерицину В редкого 

возбудителя A. ochraceus практически отсутствуют. Было 
обнаружено, что доля клинических штаммов A. ochraceus 
с МПК препарата в интервале от 4 до 8 мкг/мл состави-
ла более 81%, а значение МПК90 (8 мкг/мл), превышало 
аналогичные показатели для штаммов A. terreus и A. flavus 
(4 мкг/мл). Значения МПК амфотерицина B, превыша-
ющие величину 2 мкг/мл (4 мкг/мл) были обнаружены 
также для части штаммов редких возбудителей аспергил-
леза: A. oryzae, A. sydowii, A. ustus и A. versicolor (Табл. 3). 
В целом, доля вероятно устойчивых к амфотерицину В 
штаммов составила 18,0% от общего числа (обнаружены 
штаммы 7 видов). 

Заключение
Проведенное исследование выявило высокую 

активность in vitro вориконазола, итраконазола и по-
законазола в отношении различных возбудителей 
аспергиллеза. Высокая чувствительность к ворикона-
золу и итраконазолу была характерна для всех проте-
стированных клинических штаммов главного возбу-
дителя аспергиллеза A. fumigatus, а также для штаммов 
A. flavus (второй по частоте выявления возбудитель 
аспергиллеза) и A. terreus (один из распространенных 
возбудителей). Вместе с тем, были обнаружены кли-
нические штаммы A. ustus и A. nidulans, обладающие 
перекрестной низкой чувствительностью к препаратам 
группы азолов, что может осложнять подбор препарата 
для лечения аспергиллеза, вызванного этими возбуди-
телями. Согласно полученным данным, гриб A. ustus 
был охарактеризован как вид с вариативной и в целом 
с пониженной чувствительностью к вориконазолу, 
итраконазолу и позаконазолу.

Чувствительность исследованных клинических 
штаммов Aspergillus spp. к препарату амфотерицин В, в 
значительной мере, определялась их видовой принад-
лежностью. Было установлено, что три из 12 протестиро-
ванных видов рода Aspergillus характеризуются снижен-
ной природной чувствительностью к амфотерицину В: 
A. terreus (гриб, обладающий природной устойчивостью 
к данному препарату), A. flavus и A. ochraceus.

При обнаружении в качестве возбудителя бронхо-
легочного аспергиллеза грибов A. flavus, A. ochraceus или 
A. ustus, видов со сниженной природной чувствитель-
ностью к одному или нескольким используемым для 
лечения аспергиллеза противогрибковым препаратам, 
мы рекомендуем определять чувствительность штаммов 
к антимикотикам до начала лечения. Для проведения 
тестирования следует использовать стандартизованную 
для плесневых грибов методику.

Авторы заявляют об отсу тствии конфликта 
интересов.
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