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Резистентность Candida glabrata к эхинокандинам:  
некоторые аспекты проблемы 

Веселов А.В.
НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия

Инвазивный кандидоз является распространенным, тяжело протекающим и часто трудно подда-
ющимся лечению осложнением у различных категорий пациентов. Несмотря на то что Candida 
albicans в большинстве случаев сохраняет лидирующие позиции в качестве этиологической при-
чины, такой возбудитель как Candida glabrata становится все более актуальным патогеном, осо-
бенно у пациентов с гемобластозами, получавшими до этого терапию азоловыми антимикотиками. 
Согласно текущим версиям практических рекомендаций, для терапии системных инфекций, вы-
званных C. glabrata, препаратами выбора являются эхинокандины. Обладая высокой фунгицид-
ной активностью, в отличие от азолов, они позволяют в большинстве случаев достичь клинической 
эффективности терапии при выделении данного возбудителя. Однако появляются данные, указы-
вающие на селекцию штаммов C. glabrata со сниженной чувствительностью или устойчивостью к 
эхинокандинам. В данной статье кратко представлены актуальные данные о проблеме устойчиво-
сти C. glabrata к препаратам этого класса, а также приведены результаты российских исследова-
ний in vitro. 
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Invasive candidiasis is a common, severe and often difficult to treat complication in various categories of 
patients. Despite the fact that in most cases Candida albicans retains a leading position as an etiological 
cause, a pathogen such as Candida glabrata is becoming an increasingly relevant species, especially in 
oncohematology patients who have previously received therapy with azole antimycotics. For the treatment 
of systemic infections caused by C. glabrata, according to current versions of practical guidelines, 
echinocandins are the drugs of choice. Possessing high fungicidal activity, unlike azoles, they allow in 
most cases to achieve the clinical efficacy of therapy when this pathogen is isolated. However, there 
is an evidence of the selection of C. glabrata strains with reduced susceptibility or even resistance to 
echinocandins. This article briefly presents data on the problem of resistance of C. glabrata to drugs of this 
class, as well as the results of Russian in vitro studies.

Candida glabrata является хорошо известным оппор-
тунистическим возбудителем у человека, составляя до 
трети всех случаев инфекций кровотока, вызванных гри-
бами рода Candida [1, 2]. Распространенность данного 
вида имеет географическую вариабельность. Если в 
Северной Америке и США C. glabrata прочно занимает 
2-е место после C. albicans [3, 4], в Северной Европе 
также часто регистрируется 2-ым, то в странах Азии 
занимает, как правило, 3-е или 4-е место среди видов 
Candida по частоте встречаемости при инвазивных фор-
мах инфекций. Целый ряд исследований показал сниже-
ние частоты выделения C. albicans и увеличение роли 
не-albicans видов Candida. Инфекции кровотока, вы-

званные C. glabrata, чаще всего обнаруживаются у па-
циентов с гемобластозами, особенно ранее получавших 
терапию азоловыми антимикотиками, у пациентов с са-
харным диабетом, у реципиентов трансплантатов солид-
ных органов и пожилых людей [5, 6]. Следует помнить 
о том, что помимо инвазивного кандидоза C.  glabrata 
также может быть возбудителем неинвазвных форм ин-
фекций, инфекций мочевых путей или вульвовагиналь-
ного кандидоза [7, 8]. 

Ранее C. glabrata имела наименование Cryptococcus 
glabratus, которое в последующем было изменено 
на Torulopsis glabrata, а в конечном итоге на Candida 
glabrata. Поскольку формирование псевдогиф не явля-
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ется надежным критерием для классификации дрожжей 
на уровне этих отдельных родов, Torulopsis и Candida 
были объединены в один – Candida [7]. Однако позже, 
на основании молекулярных эволюционных исследова-
ний C. glabrata была отнесена к роду Nakaseomyces [9, 
10]. C. glabrata в царстве грибов относится к подцар-
ству Dikarya, тип Ascomycota, подтип Saccharomycotina, 
класс Saccharomycetes, порядок Saccharomycetales, се-
мейство Saccharomycetaceae, род Nakaseomyces, фи-
логенетическая ветвь Nakaseomyces/Candida и вид 
glabrata (Рисунок 1).

C. glabrata является уникальным видом, обладаю-
щим способностью приобретать и затем экспрессиро-
вать мутации, связанные с резистентностью на фоне се-
лективного давления все возрастающего применения 
азоловых антимикотиков и, что наиболее важно, фор-
мировать устойчивость к эхинокандинам (ЭК) в клиниче-
ских условиях. Имеющиеся данные говорят о появлении 
и даже росте числа клинических штаммов C.  glabrata 
со сниженной чувствительностью к ЭК, что является 
серьезной проблемой с практической точки зрения. 
Подобные тенденции наблюдаются по всему миру [12–
16]. Формирование резистентности может происходить 
достаточно легко как в условиях in vitro [17], так и у 
пациентов на фоне применения ЭК [18, 19], однако в 
любом случае оно обусловлено появлением мутаций ге-
нов FKS1 и FKS2 и сопровождается повышением зна-

чений минимальных подавляющих концентраций (МПК) 
и высоким риском клинической неэффективности тера-
пии [20, 21]. 

Препараты из класса ЭК (каспофунгин, микафунгин и 
анидулафунгин, первый из которых – каспофунгин – стал 
доступен для клинического применения в 2001 г., воз-
действуют на мембраноассоциированный фермент β-1-
3-D-глюкан-синтетазу, блокирующий синтез β-1,3-глю-
кана – основного структурного компонента клеточной 
стенки большинства грибов. Они обладают высокой 
активностью в отношении грибов рода Candida, кото-
рая расценивается как фунгицидная. Ферментный ком-
плекс состоит из структурной/каталитической субъеди-
ницы, которая кодируется генами FKS; их активность 
регулируется Rho (регуляторная субъединица) – ГТФ-
связанным протеином [22]. В случае формирования 
клинической резистентности происходит модифика-
ция субъединиц генов FKS [23]. У C. glabrata, в отли-
чие, например, от C. albicans, два функционально раз-
личных гена, FKS1 и FKS2, кодируют каталитические 
субъединицы глюкансинтетазы [24]. У большинства ви-
дов Candida мутации возникают в двух высококонсерва-
тивных «hot spot» участках генов FKS1, а у C. glabrata – 
и FKS2. Возникающие аминокислотные замены приводят 
к повышению значений МПК, при этом некоторые из них 
могут снижать чувствительность глюкансинтетазы (IC50) 
к препарату в > 3000 раз [25]. На текущий момент му-

Рисунок 1.	Филогенетические взаимодействия среди C. glabrata и других 
представителей Saccharomycetaceae [11]

		  CTG-клад – указывает на транзицию в генетическом коде;  
WGD – указывает на дупликацию/гибридизацию полного генома 
в генетической линии предшественника;  
EPA – указывает на генетические линии, в которых произошло 
независимое распространение генов EPA.
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тации в генах FKS остаются единственным механизмом 
устойчивости, четко ассоциированным с клинической 
неэффективностью терапии ЭК. [20]. Наиболее частыми 
типами мутаций, ответственными за снижение чувстви-
тельности или резистентность C. glabrata к ЭК, являются 
замены S663P или F659L [18, 20, 26], однако появля-
ются данные и о новых типах мутаций, сопровождаю-
щихся высокими показателями устойчивости (например, 
потеря функции гена FKS1 в сочетании с точечной мута-
цией E655K в FKS2) [27].

Резистентность к ЭК обычно возникает на фоне те-
рапии и связана с повторным или длительным приме-
нением ЭК, однако есть данные о достаточно быстром 
формировании устойчивости и после коротких курсов 
терапии [28]. Было показано, что штаммы C. glabrata 
выделенные от пациентов, получавших до этого, напри-
мер, каспофунгин, демонстрируют более высокие пока-
затели МПК именно к данному ЭК и имеют мутации в 
гене FKS1 [29]. Следует отметить, что многие штаммы 
C.  glabrata, выделенные при инвазивных формах ин-
фекций, устойчивы и к флуконазолу [30, 31], что обу-
словлено гиперэкспрессией эффлюксных помп, а также 
точечными мутациями, и часто сопровождается форми-
рованием перекрестной резистентности с другими азо-
лами [32]. Основной проблемой выделенных из кро-
вотока флуконазолорезистентных штаммов C. glabrata 
является ко-резистентность с ЭК. Предполагается, что 
избыточное применение азолов и ЭК оказывает селек-
тивное давление на C.  glabrata, что приводит к появ-
лению штаммов с множественной лекарственной устой-
чивостью. При неэффективности терапии C. glabrata 
азолами препаратами выбора закономерно становятся 
ЭК. Однако есть данные, указывающие на возможность 
формирования ассоциированной с приобретенными му-
тациями в генах FKS1 и FKS2 устойчивости к ЭК штаммов 
C. glabrata у пациентов, получавших до этого терапию 
только азоловыми антимикотиками. Это может указы-
вать на роль терапии азолами в формировании азолото-
лерантных клеток с гипермутабельным фенотипом, ко-
торые способны независимо формировать сниженную 
чувствительность и к ЭК [33]. Необходимо отметить, 
что главным фактором риска развития прорывных ин-
фекций, вызванных штаммами C. glabrata с мутациями в 
FKS генах, является терапия ЭК в предшествующий ме-
сяц, поэтому клиницистам необходимо обязательно об-
ращать на это внимание при решении вопроса о назна-
чении терапии [34].

Каковы же реальные цифры устойчивости C. gla­
brata к ЭК? По данным исследования SENTRY [35], 
устойчивость к микафунгину была наибольшей именно 
среди штаммов C. glabrata (2,8%), что было отмечено 
в Северной Америке (Таблицы 1 и 2). Мутации в «hot 
spot» участках генов FKS были обнаружены у 70 устой-
чивых к ЭК изолятов (51/70 – C. glabrata). Большинство 
штаммов с мутационными изменениями в генах FKS были 
устойчивы к 2 или всем 3 ЭК. 

На сегодняшний день опубликованы отдельные дан-
ные о чувствительности грибов рода Candida к ЭК в 
России. Согласно результатам проспективного много-
центрового наблюдательного исследования «КРИТ» 
[36], проведенного в 29 центрах РФ у пациентов ≥ 18 

лет, находившихся в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии > 48 ч. с клиническими признаками инфек-
ции и доказанным инвазивным кандидозом, C. glabrata 
занимала 3-е место по частоте выделения (14%), усту-
пая C. albicans (48%) и C. parapsilosis (17%). При опре-
делении чувствительности к каспофунгину по протоколу 
CLSI M27-A3 не было обнаружено ни одного устойчи-
вого штамма. Однако необходимо отметить, что в дан-
ной работе не представлены результаты определения 
чувствительности конкретных видов, а указаны объе-
диненные данные для всех протестированных штаммов 
Candida. Кроме того, выбор каспофунгина в качестве 
исследуемого препарата из группы ЭК является неудач-
ным, что связано с высокими межлабораторными рас-
хождениями при определении чувствительности к дан-
ному ЭК.

В другом многоцентровом российском исследо-
вании [37] определяли чувствительность штаммов 
Candida spp., выделенных из крови и других стерильных 
локусов, к ЭК и азолам с помощью метода микроразве-
дений (CLSI 2012). Было показано, что из 462 включен-
ных в исследование изолятов штаммы C. glabrata соста-
вили 7%. Приобретенная устойчивость к анидулафунгину 
была отмечена у 18 (4,4%) штаммов (1 – C.  albicans, 
6  – C. parapsilosis, 4 – C. krusei, 2 – C.  glabrata, 5 – 
C. guilliermondii), к каспофунгину – у 27 (6,7%) Candida 
spp. (6 – C. parapsilosis, 9 – C. krusei, 8 – C. guilliermondii, 
3 – C. glabrata, 1 – C. lusitaniae). In vitro активность азо-
лов в отношении C. parapsilosis была ниже, чем у ЭК. 

Таблица 1. Тенденции устойчивости C. glabrata к ЭК (по данным 
исследования SENTRY, 2006–2016 гг.) [35]

Год Число 
штаммов Препарат % (n)  

резистентных
2006–2008 420 Анидулафунгин

Каспофунгин
Микафунгин

2,6 (11)
6,9 (29)
2,8 (6)

2009–2011 773 Анидулафунгин
Каспофунгин
Микафунгин

1,8 (14)
4,5 (35)
1,0 (8)

2012–2014 951 Анидулафунгин
Каспофунгин
Микафунгин

2,8 (27)
2,9 (28)
2,4 (23)

2015–2016 716 Анидулафунгин
Каспофунгин
Микафунгин

1,5 (11)
1,3 (9)
1,3 (9)

2006–2016 2860 Анидулафунгин
Каспофунгин
Микафунгин

2,2 (63)
3,5 (101)
1,7 (46)

Таблица 2. Тенденции устойчивости C. glabrata к микафунгину 
в зависимости от региона (по данным исследования 
SENTRY, 2006–2016 гг.) [35]

Регион Число штаммов % (n)  
резистентных

Азиатско-тихоокеанский 234 0,4 (1)
Европа 898 0,6 (5)
Латинская Америка 102 0,0 (0)
Северная Америка 1420 2,8 (40)
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В НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО 
СГМУ Минздрава России в 2017–2018 гг. было про-
ведено проспективное исследование [38, 39], в ко-
тором определяли чувствительность выделенных из 
клинического материала штаммов C. glabrata к аниду-
лафингину, каспофунгину и микафунгину с помощью ме-
тодики SensititreTM YeastOneTM в соответствии с реко-
мендациями производителя. Интерпретация результатов 
проводилась в соответствии с протоколом CLSI M27-A3. 
Также определялась чувствительность к флуконазолу 
для оценки возможных корреляций МПК ЭК и флукона-
зола у устойчивых штаммов. 

В исследование было включено 59 штаммов 
C. glabrata, при этом 44% из них были выделены из пе-
риферической вены. Среди сопутствующих заболева-
ний и клинически значимых состояний центральный 
катетер, солидные опухоли и абдоминальное хирургиче-
ское вмешательство имели место у значимого числа па-
циентов  – 20 (33,9%), 19 (32,2%) и 14 (23,7%) соот-
ветственно. Большинство значений МПК ЭК находилось 
между 0,015 и 0,03 мг/л (Таблица 3). Ни один из штам-
мов не был устойчив к какому-либо ЭК. Два пациента на 
момент взятия биологического образца получали тера-
пию ЭК (информация об эффективности терапии отсут-
вовала); эти штаммы были также чувствительны к ЭК. 
Все изоляты имели дозозависимую чувствительность 
к флуконазолу с показателями МПК от 2 до 32 мг/л; 
ни один из изолятов не был резистентен к флуконазолу 
(МПК ≥ 64 мг/л). 

Заключение

Частота приобретенной резистентности к азолам и 
ЭК среди штаммов C. glabrata значимо выше, чем среди 
других представителей рода Candida. Способность 
C.  glabrata выживать в условиях массивного примене-
ния антимикотиков подчеркивает ее уникальные адапта-
ционные свойства. Это обусловлено огромным числом 
факторов, включая мощные общие адаптивные стрес-
совые клеточные ответы и многочисленные механизмы 
для сдерживания воздействия существующих антимико-
тиков. Комбинация этих клеточных механизмов в конеч-
ном итоге способствует формированию или усиливает 

стабильную резистентность, которая является причиной 
клинической неэффективности. C. glabrata занимает уни-
кальное положение в филогенетическом древе и, по-ви-
димому, обладает всеми необходимыми атрибутами для 
успешного развития инфекционных процессов у чело-
века. Кроме того, исследования последних двух десятиле-
тий обнаружили множество неожиданных биологических 
особенностей C. glabrata. Вследствие сниженной чувстви-
тельности к азоловым антимикотикам и появляющейся ре-
зистентности к ЭК, выбор эффективной терапии инфекций 
C. glabrata может стать клинической проблемой. 

Тем не менее, частота выделения резистентных к ЭК 
штаммов C. glabrata в большинстве стационаров мира 
и России остается на низком уровне. С практической 
точки зрения сегодня у микробиологических лабора-
торий нет необходимости рутинного тестирования всех 
выделяемых штаммов C. glabrata к ЭК. Исключение со-
ставляют стационары с высоким потреблением ЭК, а 
также случаи неэффективности начальной терапии ЭК 
или возникновения прорывных грибковых инфекций при 
применении препаратов этого класса. Особое внимание 
должно быть уделено случаям выделения C. glabrata из 
стерильных локусов у пациентов, имеющих в анамнезе 
длительную терапию ЭК. Кроме того, центры с высоким 
потреблением антимикотиков должны проводить посто-
янный эпидемиологический мониторинг видового со-
става патогенов и профиля их чувствительности [40].

Принимая во внимание огромный опыт клинического 
применения, в настоящее время ЭК, согласно текущим 
версиям практических рекомендаций Европейского об-
щества по клинической микробиологии и инфекционным 
болезням (ESCMID) и Американского общества по ин-
фекционным болезням (IDSA), являются препаратами 
выбора для терапии кандидемии и большинства клини-
ческих форм инвазивного кандидоза [41–43]. С высо-
кой вероятностью ЭК еще долгое время будут сохранять 
свои лидирующие позиции в терапии инвазивных ин-
фекций, вызванных грибами рода Candida (в том числе 
распространенным и проблемным видом C. glabrata), у 
различных категорий пациентов, что обосновано их бы-
стрым фунгицидным действием, хорошей переносимо-
стью и низкой вероятностью как природной, так и при-
обретенной устойчивости. 

Таблица 3. Процентное распределение штаммов C. glabrata в зависимости от значений МПК по препаратам

Процентное распределение штаммов C. glabrata по МПК (мг/л)

0,008 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4
Анидулафунгин – 17 76,2 3,4 3,4 – – – – –
Каспофунгин – 1,7 32,2 64,4 1,7 – – – – –
Микафунгин 11,9 88,1 – – – – – – – –
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