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Проблема лечения микотических инфекций в настоящее время по-прежнему остается актуальной. Этиотроп-
ная терапия является обязательным компонентом фармакотерапии микозов. Общим критерием эффективности 
применения антимикотиков является исчезновение клинических и инструментальных признаков инфекции, 
а также эрадикация возбудителя из очагов поражения. 

Целью данного обзора является анализ основных направлений поиска соединений (групп соединений), обла-
дающих противогрибковой активностью, предполагаемых для использования в практическом здравоохранении, 
и наиболее важных проблем, возникающих при данных исследованиях. 

К основным трудностям, возникающим в ходе исследований данного рода, можно отнести высокую экономи-
ческую стоимость таких проектов: при существенных финансовых вложениях возможно ограничение обращения 
этих препаратов вследствие введения их в резерв, а также распространение резистентных штаммов на фоне корот-
кого срока действия патентной защиты. 

В статье представлена наиболее часто используемая классификация противогрибковых средств и их основной 
механизм действия. Выделены основные стратегии по разработке новых антифунгальных средств: перепрофили-
рование существующих препаратов, которые ранее использовались с иной целью; модификация существующих 
противогрибковых препаратов для повышения эффективности и уменьшения токсичности; создание новых про-
тивогрибковых молекул путем химического синтеза либо выявление агентов природного происхождения, губи-
тельно влияющих на грибковую микробиоту.  

В обзоре представлены данные о соединениях различного происхождения, проявляющих антимикотическую 
активность, полученных и описанных в последние десятилетия; дана характеристика механизма и спектра их дей-
ствия. К веществам с традиционным механизмом действия, связанным с воздействием на клеточную стенку гри-
бов (влияние на систему эргостерола, нарушение синтеза 1,3-b-D-глюкана), присоединяются молекулы, блокиру-
ющие обмен сфинголипидов грибковой клетки, нарушающие синтез хитина, белковый обмен и др. 
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На сегодняшний день в арсенале микологов 
имеется широкий выбор противогрибковых 
препаратов системного и наружного действия 
в различных лекарственных формах (таблетки, 
инъекционные растворы, мази, кремы, лаки, 
пудра и др.). Однако проблема лечения микоти-
ческих больных по-прежнему остается актуаль-
ной. Ключевым моментом лечения микозов лю-
бой локализации является элиминация этиоло-
гического фактора – патогенного гриба из по-
раженных тканей, а также устранение предрас-
полагающих факторов [4, 7, 11]. 

Одним из основных направлений использо-
вания противогрибковых средств является при-
менение наружных антимикотиков при поверх-
ностных микозах [8, 10]. Главное преимущество 
данного вида терапии – отсутствие системного 
токсического действия на организм при исполь-
зовании высоких концентраций препаратов 
вследствие ограничения их сорбции и целена-
правленное действие на скопления грибковых 
клеток в месте локализации патологического 
процесса. Однако и при наружном применении 

противогрибковых препаратов иногда наблю-
даются местные побочные эффекты, такие как 
сыпь, зуд, жжение, гиперемия, шелушение ко-
жи, контактный дерматит [10, 12]. Применение 
системных противогрибковых препаратов огра-
ничено по продолжительности курса в связи 
с гепатотоксическим действием данных препа-
ратов, что нередко может привести к рецидивам 
заболевания [13]. 

Этиотропная терапия является обязатель-
ным компонентом фармакотерапии микозов. 
Противогрибковые препараты или антимикоти-
ки обладают фунгицидными (приводящими 
к гибели грибковых клеток) и (или) фунгистати-
ческими (останавливающими образование но-
вых клеток грибов) свойствами [1]. Общим кри-
терием эффективности применения антимико-
тиков является исчезновение клинических 
и инструментальных признаков инфекции, 
а также эрадикация возбудителя из очагов по-
ражения [4]. 

Принципы классификации антимикотиков 
разнообразны: по химической структуре, меха-
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низму действия, спектру активности, фармако-
кинетике и др. В соответствии с химическим 
строением противогрибковые ЛП классифици-
руют следующим образом [9, 12]: 

1. Полиеновые антибиотики: нистатин, ле-
ворин, натамицин. 

2. Производные имидазола: миконазол, ке-
токоназол, изоконазол, клотримазол, эконазол, 
бифоназол, оксиконазол, бутоконазол. 

3. Производные триазола: флуконазол, 
итраконазол, вориконазол. 

4. Аллиламины (производные N-метил-
нафталина): тербинафин, нафтифин. 

5. Эхинокандины: каспофунгин, микафун-
гин, анидулафунгин. 

6. Препараты других групп: флуцитозин, 
хлорнитрофенол, аморолфин, циклопирокс. 

Механизм действия наиболее часто приме-
няемых антимикотиков обусловлен: 

 повышением проницаемости клеточной 
мембраны грибов вследствие необратимого свя-
зывания эргостерола (полиеновые антимикоти-
ки);  

 нарушением синтеза эргостерола, вхо-
дящего в состав клеточных мембран грибов: ин-
гибирование ферментов 14-альфа диметилазы 
(производные имидазола и триазола) и сквален-
2,3-эпоксидазы, контролирующих образование 
предшественника эргостерола – ланостерола 
(аллиламины);  

 ингибированием β(1-3)-глюкансинтазы, 
приводящим к блокаде синтеза 1,3-b-D-глюкана, 
входящего в состав клеточной стенки, что при-
водит к лизису грибковых клеток (эхиноканди-
ны). 

В настоящее время существует ряд проблем, 
связанных с разработкой и внедрением новых 
препаратов с противомикробной активностью 
вообще и противогрибковой активностью 
в частности [3]:  

 высокая скорость распространения рези-
стентных штаммов при ограниченном сроке 
действия патентной защиты. За 20-летний пе-
риод, предусмотренный законодательством Рос-
сийской Федерации, необходимо провести тре-
буемые доклинические и клинические испыта-
ния, осуществить процедуру регистрации пре-
парата, что занимает около половины срока па-
тентной защиты. Таким образом, фармацевти-
ческие компании располагают сроком около 
10 лет для нивелирования финансовых издер-
жек и получения прибыли;  

 введение антибиотиков в резерв: после 
регистрации новых противомикробных препа-
ратов регуляторные органы в ряде случаев огра-
ничивают их активное использование в целях 
предотвращения возможности развития устой-

чивых форм микроорганизмов, что также при-
водит к снижению инвестиционной привлека-
тельности данной группы препаратов у произ-
водителей [16]. 

Очевидна необходимость государственной 
поддержки данных научных разработок. Так, 
в США рядом нормативных актов (GAIN Act, the 
Orphan Drug Act and the Fast Track designation 
by the US FDA) обеспечен благоприятный эко-
номический климат для инвестиций в отноше-
нии недавно обнаруженных и разработанных 
противогрибковых средств [30]. 

Можно выделить следующие стратегии 
по разработке новых антифунгальных средств: 
перепрофилирование существующих препара-
тов, которые ранее использовались с иной це-
лью; модификация существующих противо-
грибковых препаратов, получение их новых ле-
карственных форм; создание новых противо-
грибковых агентов путем химического синтеза 
либо выявление структур природного проис-
хождения, губительно влияющих на грибковую 
микробиоту.  

За последние десятилетия получены и опи-
саны следующие соединения (группы веществ) 
с противогрибковой активностью: 

Прадимицины (BMS-181184) и бенаномицины, 
продукт метаболизма Actinomadura spр. [18], 
оказывают фунгицидный эффект на многие ви-
ды грибов, в том числе резистентные штаммы. 
Механизм действия связан с осмотическим ли-
зисом грибковой клетки, опосредованным свя-
зыванием карбоксильной группой их молекулы 
с маннопротеинами клеточной стенки [6]. Кли-
нические исследования были прерваны из-за 
гепатотоксичности [5]. 

Nikkomycin Z (SP-920704, производитель 
Shaman) напоминает уридиндифосфат (UDP) – 
N-ацетилглюкозамин, который является пред-
шественником основного компонента клеточ-
ной стенки гриба, хитина. Никкомицин Z явля-
ется конкурентным ингибитором хитинсинта-
зы. Эффективны против диморфных грибов 
возбудителей бластомикоза и кокцидиоидоза, 
менее активны in vitro против Candida albicans, 
Cryptococcus neoformans и Histoplasma capsulatum. 
Разработана пероральная форма использования 
[5]. Поскольку его мишень является компонен-
том клеточной стенки, он обладает синергиче-
ской активностью in vitro и in vivo с 1,3-β- инги-
биторами глюкансинтазы (эхинокандинами) 
[17]. Его способность усиливать противогрибко-
вую активность эхинокандинов делает комби-
нацией никкомицин Z + эхинохандин перспек-
тивной для воздействия на клеточную стенку 
грибов как у дрожжей, так и у плесени.  

Сордарины (GM -193663, GM-237354) – группа 
веществ, подавляющих синтез протеинов у па-



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2020. – № 1 

77 

тогенных грибов. В частности, основная мишень 
их действия – фактор элонгации 2, обеспечива-
ющий процесс транслокации тРНК в рибосомы 
[5, 20]. Установлена антимикотическая актив-
ность данных соединений в отношении дрож-
жевых и мицелиальных грибов (некоторые ви-
ды Candida spp., Aspergillus spp., а также  
C. neoformans, Pneumocysti carinii и др.). 

Описана антимикотическая активность у со-
единения R-135853, нового производного сорда-
рина, который обладает 1,4-оксазепановым 
кольцевым фрагментом [23]. R-135853 проявлял 
выраженную активность in vitro в отношении 
C. albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis и 
C. neoformans. R-135853 также активен в отноше-
нии чувствительных к флуконазолу, дозозави-
симых и устойчивых к флуконазолу штаммов 
C. albicans, с минимальной ингибирующей кон-
центрацией в диапазоне от 0,03 до 0,06 мкг/мл. 
Однако у R-135853 отмечена слабая активность 
или ее отсутствие в отношении Candida 
parapsilosis, Candida krusei. 

Ингибиторы кальциневрина. Кальциневрин – 
серин/треонинфосфатаза (протеинфосфатаза 3) 
занимает центральное место в стрессовых реак-
циях многих патогенных грибов [30]. Например, 
было показано, что кальциневрин необходим 
для реализации вирулентности основных гриб-
ковых патогенов (Aspergillus fumigatus, C. albicans 
и C. neoforms) и, таким образом, для выживания 
грибов и их необходимости для хозяина [15].  

Грибковые сфинголипиды стали потенци-
альной мишенью для новых антифунгальных 
агентов, поскольку биосинтез этих молекул 
в грибковой клетке структурно отличается от 
аналогичных процессов в организме млекопи-
тающих. Сфинголипиды важны в клеточном 
метаболизме, но также могут оказывать суще-
ственное влияние на регуляцию вирулентности 
возбудителей (обеспечение quorum sensing) [30]. 
Несколько новых соединений – (N'- (3-бром-4-
гидроксибензилиден) -2-метилбензогидразид 
и его производное, 3-бром-N'- (3-бром-4-
гидроксибензилиден) бензогидразид) – показа-
ли селективное снижение уровня грибковых 
гликосфинголипидов по сравнению с клетками 
млекопитающих [34]. 

По разным причинам ряд соединений, обла-
дающих противогрибковой активностью – ами-
нокандины [19, 37], икофунгипен (который яв-
ляется ингибитором синтеза изолейцил-тРНК) 
[21] и триазол широкого спектра действия, аль-
баконазол [35] получают мало внимания в по-
следнее время, однако исследования продолжа-
ются. 

ASP2397 (компания Vical) – новое противо-
грибковое соединение природного происхожде-
ния, продуцируемое представителем Acremoni-

um spp., оказывает противогрибковое действие, 
влияя, преимущественно, на грибы рода Asper-
gillus, в меньшей степени- на Candida spp., 
Fusarium spp. и Trichosporon spp. [26]. 

Аллиламин Т-2307 (компания Tokuyama Cor-
poration) обладает широкой противогрибковой 
активностью широкого спектра действия против 
Candida spp., Cryptococcus spp. и Aspergillus spp., с 
низкими минимальными ингибирующими 
концентрациями для дрожжей и плесневых 
грибов [27, 28].  

Производное целекоксиба AR-12 (компания 
Arno Therapeutics) обладает устойчивой проти-
вогрибковой активностью в отношении 
дрожжей, таких как C. neoformans и C. albicans, 
а также плесневых грибов, таких как Fusarium 
spp. и Scedosporium spp. [24]. 

PX001 – первое в своем классе соединение 
(также известное как E1211; Eisai – 3-(3-{4-
[(пиридин-2-yloxy)метил] бензил}isoxazol-5-yl) 
пиридин-2-амин), является противогрибковым 
соединением, представляющее собой пролекар-
ство, которое превращается в активную часть 
E1210 в присутствии щелочной фосфатазы 
in vivo. Это соединение являясь ингибитором 
синтеза гликозилфосфатидилинозитола (GPI), 
препятствует прикреплению основных белков 
адгезии (таких как маннопротеины) к наружной 
клеточной стенке грибка [29, 39]. PX001 обладает 
широким спектром действия in vitro против 
Candida spp. и Aspergillus spp. [40]. 

MGCD290 (компания Mirati Therapeutics) –
ингибитор гистондеацетилазы 2 (Hos2). Это со-
единение обладает потенциалом, способным 
усиливать фунгицидную активность других 
противогрибковых препаратов (азолов, эхино-
кандинов), в ряде случаев преодолевать рези-
стентность. Тем не менее в первом клиническом 
исследовании при тяжелом кандидозном вуль-
вовагините сочетание MGCD290 с флуконазолом 
не дало лучших результатов, чем лечение од-
ним флуконазолом. Таким образом, экстраполя-
ция положительных результатов, наблюдаемых 
во время тестирования in vitro и на животных 
моделях, не всегда осуществима в отношении 
человека по разным причинам, включая раз-
личную фармакокинетику, микробную нагрузку 
в месте инфекции и иммунные реакции хозяина 
[31, 32]. 

Ауреобазидин А является мощным природ-
ным ингибитором фермента инозитолфосфо-
рилкерамидсинтазы, катализирующего основ-
ную стадию биосинтеза сфинголипидов грибов 
[14]. На основе данного соединения были полу-
чены химические аналоги [14, 25]. 

В отношении ингибиторов 1,3-β-глюкан-
синтазы, существует две области исследования. 
Во-первых, эхинокандин CD101 (Cidara 
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Therapeutics) обладает химической модифика-
цией на основной цепи эхинокандина, что дела-
ет соединение более стабильным [33]. Вторая 
область исследования включает еще один инги-
битор 1,3-β-глюкансинтазы, SCY078 (также из-
вестный как энфумафунгин; Scynexis), который 
находится на стадии II испытаний для лечения 
дрожжевых инфекций. Данное соединение об-
ладает схожей активностью в отношении 
дрожжей с активностью эхинокандинов [36], но 
обладает некоторой противогрибковой активно-
стью in vitro против эхинокандинрезистентных 
дрожжей. 

Еще одним направлением получения новых 
противогрибковых соединений является хими-
ческая модификация азоловых молекул. Основ-
ной поход, используемый в этом случае – 
уменьшение отрицательных побочных эффек-
тов, возникающих при взаимодействии лекар-
ственных средств. Появилось новое соединение 
VT-1161 [38], которое доказало эффективность 
использования при вагинальном кандидозе. 
Благодаря этой креативной химической моди-
фикации старого класса молекул может по-
явиться четвертое поколение эффективных про-
тивогрибковых средств. Так, соединение CS-758 
было выбрано в качестве кандидата для клини-
ческих испытаний, но, поскольку его раствори-
мость в воде была недостаточной для инъеци-
руемой композиции, были разработаны проле-
карства фосфорилового эфира [22]. 

Синтез многих молекул (эхинокандины, со-
временные производные триазола и др.) являет-
ся сложным и многоступенчатым. Более про-
стые молекулы (производные ундециленовой 
кислоты, хлорнитрофенол, циклопирокс) как 
правило, предназначены для местного лечения 
вследствие высокой токсичности. Поэтому од-
ним из направлений получения соединений 
с указанной активностью является поиск моле-
кул на основе естественных метаболитов, 
например производных ароилпировиноградных 
кислот [2]. Авторами осуществлен комплексный 
подход в получении новых соединений с про-
тивогрибковой активностью – перепрофилиро-
вание существующих препаратов с их дальней-
шей модификацией: получены серебряные соли 
пиразол-3-карбоксамидов, содержащих фраг-
мент 2-(4-аминобензолсульфамидо)-тиазола, 
который входит в структуру известного лекар-
ственного средства сульфатиазола натрия (нор-
сульфазола натрия). 

Таким образом, получение новых субстан-
ций, обладающих антифунгальным эффектом – 
активно развивающееся направление исследо-
ваний, которое будет сохранять актуальность 
многие десятилетия. 
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The problem of treatment of mycotic infections today is still relevant. Etiotropic therapy is an essential component 

of the pharmacotherapy of mycoses. A general criterion for the effectiveness of the use of antimycotics is the disappearance 
of clinical and instrumental signs of infection, as well as the eradication of the pathogen from the lesion. 

The purpose of this review is to analyze the main directions of searching for new compounds (groups of compounds) 
with antifungal activity for practical medicine, and the most important problems arising from these studies. 

The main difficulties arising from these studies is the high economic cost of such projects: significant financial invest-
ments are accompanied by a possible limitation of the circulation of these drugs due to their introduction into the reserve, 
as well as the spread of resistant strains against the background of the short duration of patent protection. 

The article presents the most commonly used classification of antifungal agents and their main mechanism of action. 
The main strategies for the development of new antifungal agents are highlighted: reprofiling the existing drugs that were 
previously used for a different purpose; modification of the existing antifungal drugs to increase effectiveness and reduce 
toxicity; the creation of new antifungal molecules by chemical synthesis or the identification of agents of natural origin 
that have a detrimental effect on fungal microbiota. 

The review presents data on compounds of various origins exhibiting antimycotic activity, obtained and described in re-
cent decades. The characteristic of the mechanism and the spectrum of their action is given. Substances with a traditional 
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mechanism of action associated with the influence on the cell wall of fungi (effect on the ergosterol system, impaired syn-
thesis of 1,3-b-D-glucan) join the molecules that block the exchange of sphingolipids of the fungal cell, disrupting the syn-
thesis of chitin, protein metabolism, etc. 

Keywords: fungal cells; mycoses; antimycotics; classification; directions for the search for antifungal agents; pharma-
ceutical chemistry. 
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