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Исследование чувствительности in vitro 
200 клинических изолятов Candida spp. 
к местным антимикотикам, используемым 
для лечения вульвовагинального кандидоза: 
имидазольным препаратам и нистатину*
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П. Седнауи (P. Sednaoui)
Лаборатория микробиологии, институт Альфреда Фурнье, Париж, Франция

Местные антимикотики широко рекомендуются для лечения вульвовагинального кандидоза (ВВК). Наи-
более часто назначаемые местные антимикотики – имидазолы клотримазол, миконазол, эконазол и по-
лиен нистатин – представлены на фармацевтическом рынке на протяжении уже более 30 лет. Имеется 
очень мало новых данных о чувствительности к вышеуказанным антимикотикам различных видов Candida, 
особенно non-albicans штаммов, которые, по-видимому, менее восприимчивы к лечению имидазолами. Цель 
исследования заключалась в определении в условиях in vitro чувствительности большого количества недавно 
выделенных клинических изолятов Candida spp. к наиболее часто назначаемым местным антимикотикам.

Исследование на чувствительность к антимикотикам было проведено с использованием метода микро-
разведения в бульоне в соответствии с протоколом M27-A3 Института клинических и лабораторных 
стандартов США (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). Также были определены минимальные 
ингибирующие концентрации (МИК) для эконазола, миконазола, клотримазола и нистатина. Клинические 
изоляты включали: Candida albicans – 113 штаммов, Candida glabrata – 54 штамма, Candida krusei, Candida 
tropicalis и Candida parapsilosis – по 11 штаммов каждого вида. МИК90 трех азольных препаратов по от-
ношению к изолятам C. albicans составила 0,06 мг/л, в то время как МИК90 нистатина – 4 мг/л. Значения 
МИК90 в отношении изолятов Candida non-albicans колебались в диапазонах 0,5-8; 1-4 и 0,12-4 мг/л для эко-
назола, миконазола и клотримазола соответственно. Показатель МИК90 нистатина оставался на уровне 
4 мг/л для всех протестированных видов Candida non-albicans.

Результаты данного исследования подтверждают восприимчивость C. albicans к наиболее часто при-
меняемым местным антимикотикам и могут служить аргументом в пользу лечения вульвовагинального 
кандидоза, вызванного разновидностями Candida non-albicans, с помощью альтернативных имидазолу 
лекарственных средств, таких как нистатин.

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, Candida spp., местные имидазольные препараты, нистатин.

ВВК – это вторая наиболее распространенная 
причина вагинита после бактериального ваги-
ноза, ежегодно поражающая миллионы женщин 
по всему миру [12, 25]. Данную инфекцию диагно-
стируют у 70-75 % женщин всех возрастов как ми-
нимум один раз в течение жизни, у 40-45 % – два 
и более раз [7, 25].

В 85-95 % случаев причиной ВВК являются 
дрожжеподобные грибы вида Candida albicans [25], 

в остальных – штаммы Candida non-albicans, глав-
ным образом Candida glabrata [4, 18].

Согласно результатам некоторых исследований, 
ВВК, вызванный Candida non-albicans, становит-
ся все более распространенным [6, 29, 30]. Рост 
заболеваемости может быть обусловлен различ-
ными причинами, в т.ч. чрезмерным примене-
нием противогрибковых препаратов, продавае-
мых без рецепта, лечением однократной дозой, 
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низкодозированными азолами [22] или увели-
чением количества пациенток высокого риска 
(например с диабетом и ВИЧ-инфекцией) [7, 
29]. Тем не менее в других исследованиях не под-
тверждено предположение о том, что учащение 
случаев ВВК вызвано Candida non-albicans [26, 28].

На основании клинических проявлений, ми-
кробиологических показателей, индивидуаль-
ных факторов и результатов лечения ВВК можно 
классифицировать как неосложненный (около 
90 % случаев) и осложненный (приблизительно 
10 %) [7]. Неосложненный ВВК обычно вызы-
вают C. albicans; лечение проводят различными 
местными или пероральными антимикотиками, 
в т.ч. нистатином и азолами. Азольные препара-
ты для внутривагинального (имидазолы) или пер-
орального применения часто рекомендуют 
как первоочередные средства лечения [7, 17, 31]. 
Некоторые исследования показали, что более 90 % 
случаев неосложненного ВВК можно вылечить 
при помощи разовой дозы азольного препарата 
для перорального применения или короткого кур-
са местной терапии имидазолом [17, 23, 31]. Дан-
ные, свидетельствующие о преимуществе одного 
препарата по сравнению с другим для местного 
применения, отсутствуют [19, 24].

Осложненный ВВК может быть определен 
как острая или рецидивирующая инфекция, вы-
званная видами дрожжеподобных грибов Candida, 
не относящимися к C. аlbicans, и/или как след-
ствие различных нарушений в организме жен-
щины (например неконтролируемого диабета, 
истощения, иммунодепрессии) [7]. Оптимальное 
лечение осложненного ВВК до сих пор остается 
неизвестным. Тем не менее его обычно проводят 
при помощи многократного приема азольных 
препаратов или длительного курса местной те-
рапии имидазолами [17]. Результаты некоторых 
исследований свидетельствуют, что осложненный 
ВВК, вызванный non-albicans штаммами, труд-
но купировать препаратами на основе имидазола 
вследствие сниженной восприимчивости микро-
организмов к данному классу антимикотиков [10, 
14, 16, 21, 22]. Полиен нистатин был предложен 
как альтернатива имидазолам для лечения ослож-
ненного ВВК, вызванного non-albicans видами. 
Нистатин известен как высокоэффективное сред-
ство лечения инфекций, обусловленных гриба-
ми Candida spp. Он рекомендован европейскими 
нормативными документами в качестве первой 
линии терапии хронического ВВК, вызванного 
C. glabrata [23].

Наиболее часто для лечения ВВК назначаются 
имидазольные противогрибковые препараты (кло-
тримазол, миконазол, эконазол), а также поли-
ен нистатин. Так как эти лекарственные средства 
доступны на рынке уже более 30 лет, со временем 
эффективность их противогрибкового действия 
могла измениться. По нашим сведениям, новые 
данные об эффективности in vitro этих местных 

антимикотиков против различных видов Candida 
весьма немногочисленны. Таким образом, в дан-
ном исследовании мы хотели изучить чувствитель-
ность in vitro множественнных недавно выделен-
ных клинических изолятов Candida spp. (а именно 
albicans и non-albicans штаммов) к клотримазолу, 
миконазолу, эконазолу и нистатину.

Матери алы и методы исследования
Изолят ы дрожжевых грибов рода Candida
Две сотни клинических изолятов дрожжевых 

грибов рода Candida, большинство из которых яв-
лялись вагинальными изолятами, были получены 
в лаборатории микробиологии института Альфреда 
Фурнье и в Европейском госпитале имени Жоржа 
Помпиду с сентября 2008 по апрель 2011 г. (табл.).

Идентификация видов Candida была осущест-
влена с помощью исследования структуры коло-
нии в хромогенной среде (ChromID™ Candida; 
Биомерье, Франция) после 24-48 ч инкубации 
при температуре 35 °С с использованием стан-
дартной системы (стрипы API® Candida; Биоме-
рье, Франция).

Чтобы гарантировать чистоту и жизнеспособ-
ность, замороженные клетки изолятов дрожжей 
засеяли на агар Сабуро с декстрозой и хлорам-
фениколом и инкубировали при температуре 
35 °С на протяжении 24 ч. Эту процедуру повтори-
ли дважды, перед тем как провести тестирование 
на чувствительность к антимикотикам.

 Антимикотические препараты
Были исследованы следующие местные антими-

котики: азолы – эконазол, миконазол и клотри-
мазол (Sigma, Сен-Кантен Фаллавье, Франция) 
и полиен нистатин (Sigma). Поскольку все они 
не растворяются в воде, их растворили в диметил-
сульфоксиде (DMSO; Sigma). Из каждого испыту-
емого препарата были приготовлены двукратные 
серийные разведения с конечной концентрацией 
микроорганизмов в диапазоне от 32 до 0,06 мг/л 
для нистатина и от 8 до 0,015 мг/л для эконазола, 
миконазола и клотримазола.

Т естирование на чувствительность к антимико-
тикам

Тестирование на чувствительность к антими-
котикам проводили с помощью метода микро-
разведения в бульоне на основании протокола 
CLSI М27-АЗ [8] с применением питательной 
среды с глутамином, без бикарбоната (раствор 
RPM11640; Sigma). В качестве буферного рас-
твора была использована 3- (N-морфолино) про-
пансульфоновая кислота (MOPS: Sigma) с по-
казателем pH 7,0 и конечной концентрацией 
0,165 моль/л.

Задаточные дрожжи были приготовлены пу-
тем отбора колоний из культур возрастом 24 ч 
и помещения их в 5 мл стерильного физиологи-
ческого раствора (0,85 % NaCl). Плотность кле-
ток в полученной суспензии была отрегулирова-
на до стандарта мутности по МакФарланду 0,5, 
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что соответствовало 1  106-5 × 106 КОЕ/мл. За-
тем суспензия была дважды растворена: сначала 
стерилизованной водой 1:20, а затем раствором 
RPMI 1:50, чтобы получить 1 × 103-5 × 103 КОЕ/мл. 
Впоследствии 100 мкл этого посевного раствора 
и 100 мкл противогрибкового (с рабочей концен-
трацией в два раза выше, чем необходимая конеч-
ная концентрация) были засеяны в U-образные 
ячейки стерильных одноразовых 96-луноч-
ных плашек. В каждой плашке конечная кон-
центрация посевного материала составляла 
0,5 × 103-2,5 × 103 КОЕ/мл. В каждую микроплаш-
ку была добавлена отрицательная контрольная 
проба (среда без посевного материала) и положи-
тельная контрольная проба (посевной материал 
без антимикотика).

Плашки инкубировали при температуре 37 °С, 
МИК была определена визуально через 48 ч с по-
мощью сравнения роста в плашках с противо-
грибковым раствором и с положительной кон-
трольной пробой.

МИК нистатина, вызвавшая полное ин-
гибирование роста, была наиболее низкой 

(как рекомендовано для других полиенов, напри-
мер амфотерицина В), а у эконазола, миконазо-
ла и клотримазола таковая обусловила прибли-
зительно 50 % сокращение роста по сравнению 
с ростом в плашке с положительной контрольной 
пробой (как рекомендовано для других азольных 
препаратов, например флуконазола). Контроль 
качества был обеспечен посредством тестирова-
ния контрольных штаммов С. parapsilosis АТСС 
22019 и С. krusei АТСС 6258 в соответствии с ре-
комендациями по контролю качества Института 
клинических и лабораторных стандартов США.

Р езультаты исследования и их обсуждение
Всего было протестировано 113 изолятов С. al-

bi cans и 87 изолятов C. non-albicans (54 С. glabrata, 
11 С. krusei, 11 С. tropicalis и 11 С. parapsilosis) для 
определения их чувствительности in vitro к каждо-
му антимикотику.

Результаты представлены по показателям 
МИК, подавляющей рост 50 % изолятов (МИК50); 
МИК, подавляющей рост 90 % изолятов (МИК90), 
и по диапазону значений МИК (от минимального 

Таблица. МИК четырех антимикотиков в отношении 200 клинических изолятов дрожжевых грибов рода Candida

Антимикотик МИК50*, мг/л МИК90**, мг/л
Диапазон МИК

(от минимального до максимального значения), мг/л

C. albicans (n = 113) 

Эконазол 0,03 0,06 0,015-0,25

Клотримазол 0,03 0,06 0,015-4

Миконазол 0,06 0,06 0,015-0,25

Нистатин 2 4 1-4

C. glabrata (n = 54) 

Эконазол 0,12 0,5 0,03-4

Клотримазол 2 4 0,25-8

Миконазол 0,5 1 0,06-4

Нистатин 4 4 4

Candida krusei (n = 11) 

Эконазол 4 8 1-8

Клотримазол 0,5 0,5 0,25-0,5

Миконазол 4 4 0,5-4

Нистатин 4 4 4

Candida tropicalis (n = 11) 

Эконазол 1 1 0,03-1

Клотримазол 0,12 0,25 0,12-0,25

Миконазол 2 2 0,06-4

Нистатин 2 4 2-4

Candida parapsilosis (n = 11) 

Эконазол 1 2 0,12-4

Клотримазол 0,12 0,12 0,03-0,5

Миконазол 2 4 1-8

Нистатин 4 4 2-4

*МИК50 подавляет рост 50 % изолятов; **МИК90 подавляет рост 90 % изолятов.
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до максимального значения) для всех видов 
Candida и антимикотиков (табл.). В целом полу-
ченные данные свидетельствуют, что три азоль-
ных препарата были особенно эффективны про-
тив С. albicans и в меньшей степени против других 
видов Candida. Так, МИК90 эконазола была самой 
низкой для С. albicans (0,06 мг/л), затем следовали 
показатели С. glabrata (0,5 мг/л, т.е. в 8 раз выше), 
С. tropicalis (1 мг/л, в 16 раз выше), С. parapsilosis 
(2 мг/л, в 33 раза выше) и С. krusei (8 мг/л, в 133 
раза выше). Аналогично МИК90 клотримазола 
была самой низкой для С. albicans (0,06 мг/л), да-
лее следовали показатели С. parapsilosis (0,12 мг/л, 
т.е. в 2 раза выше), С. tropicalis (0,25 мг/л, т.е. 
в 4 раза выше), С. krusei (0,5 мг/л, т.е. в 8 раз выше) 
и С. glabrata (4 мг/л, т.е. в 67 раз выше). МИК90 

миконазола была самой низкой для С. albicans 
(0,06 мг/л), далее следовали показатели С. glabrata 
(1 мг/л, т.е. в 17 раз выше), С. tropicalis (2 мг/л, т.е. 
в 33 раза выше), С. krusei и С. parapsilosis (4 мг/л 
для обоих, т.е. в 67 раз выше).

МИК90 нистатина была одинаковой для С. al-
bicans и других протестированных видов C. non-
albicans (4 мг/л).

Результаты контроля качества штамма были 
воспроизводимыми, однако не было пограничных 
значений согласно стандартам CLSI для данных 
штаммов с протестированными антимикотиками.

В этом исследовании мы изучали активность 
in vitro эконазола, миконазола, клотримазола 
и нистатина против недавно выделенных кли-
нических изолятов Candida с целью получения 
новых данных о любых возможных изменениях 
МИК, в частности по отношению к видам C. non-
albicans. В соответствии с предыдущими данны-
ми [19, 24], результаты нашего исследования под-
тверждают, что все три имидазольные препараты 
обладают аналогичной и весьма значительной 
активностью против недавно выделенных изоля-
тов С. albicans (МИК90 0,06 мг/л). Кроме того, по-
лиен нистатин продемонстрировал значительную 
противогрибковую активность (полное ингибиро-
вание) в отношении С. albicans, хотя и с более вы-
соким значением МИК90 по сравнению с МИК90, 
наблюдаемой у азолов (4 мг/л).

Противогрибковая активность азольных пре-
паратов была менее выраженной против non-
albicans штаммов в сравнении с действием против 
С. albicans, что подтверждается более высоким по-
казателем МИК90 (в 2-133 раза выше). В отличие 
от этого противогрибковая активность нистатина 
против всех видов Candida была аналогичной (зна-
чение МИК90 составило 4 мг/л в отношении видов 
как albicans, так и non-albicans). Для С. glabrata 
наиболее низкие показатели МИК90 наблюда-
лись при воздействии на нее эконазола (0,5 мг/л), 
а для других видов non-albicans – C. krusei, 
C. tropicalis и C. parapsilosis – самые низкие зна-
чения МИК90 выявлялись при воздействии кло-
тримазола (0,5; 0,25 и 0,12 мг/л соответственно). 

Следует отметить, что различие показателей МИК 
для имидазольных препаратов и нистатина может 
быть связано с различными механизмами дей-
ствия этих двух классов антимикотиков. Имида-
золы меняют проницаемость клеточной оболочки 
чувствительных к ним дрожжевых грибов путем 
ингибирования фермента ланостерол-14-альфа-
деметилазы. При этом блокируется биосинтез 
эргостерола, который является составной частью 
клеточной мембраны грибов. Полиен нистатин 
взаимодействует с эргостеролом и образует кана-
лы, через которые жизненно важные цитоплаз-
матические компоненты выходят из внутренней 
части грибковой клетки наружу, что приводит 
к гибели микроорганизма [15]. Кроме того, более 
низкие показатели МИК90 не обязательно корре-
лируют с более высокой эффективностью, даже 
при сравнении препаратов, принадлежащих к од-
ному классу [8].

Результаты нашего исследования согласуют-
ся с предыдущими клиническими данными, 
свидетельствующими о том, что имидазоль-
ные препараты обладают невысокой степенью 
эффективности при ВВК, вызванном видами 
C. non-albicans [14, 16, 21, 22]. Кроме того, они 
соответствуют результатам предыдущих исследо-
ваний чувствительности in vitro видов C. albicans 
и C. non-albicans к нистатину с применением ме-
тода CLSI [2, 3, 5, 11, 22]. Действительно, пока-
затели МИК90, наблюдаемые в ходе предыдущих 
исследований, были почти аналогичны значе-
нию 4 мг/л, выявленному во время проведения 
нашего исследования. S. S. Richter et al. было из-
учено большое количество вагинальных штаммов 
Candida (582 из тех же пяти видов, которые были 
оценены в ходе нашего исследования), в резуль-
тате чего для всех видов было получено такое же 
значение МИК90 для нистатина – 4 мг/л [22]. По-
этому несмотря на то что нистатин уже более 40 
лет применяется для лечения ВВК, он является 
эффективным препаратом и в настоящее время.

Следует учитывать тот факт, что хотя исследо-
вания чувствительности к антимикотикам in vitro 
могут стать полезным инструментом для про-
гнозирования терапевтического эффекта, они 
не всегда правильно отображают то, что происхо-
дит in vivo вследствие индивидуальной вариабель-
ности, характеристик препарата, а также вариа-
бельного поведения микроорганизмов в каждом 
отдельном случае [9, 13, 20, 27]. Важно также от-
метить, что для интерпретации результатов актив-
ности антимикотиков против различных видов 
Candida необходимы клинические пограничные 
показатели. В нашем исследовании пограничных 
показателей CLSI в отношении протестированных 
местных антимикотиков не было и поэтому отсут-
ствовали критерии интерпретации резистентно-
сти. Тем не менее наши данные свидетельствуют, 
что все протестированные антимикотики обла-
дают надлежащей активностью против изолятов 
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Candida spp. с широким диапазоном значений 
МИК (от 0,015 до 8 мг/л) в зависимости от вида.

Выводы
В заключение следует отметить, что результаты 

данного исследования in vitro подтверждают стой-
кую чувствительность C. albicans к наиболее часто 
применяемым местным антимикотикам и могут 
служить аргументом в пользу лечения ВВК, вы-
званного разновидностями Candida non-albicans, 
с помощью лекарственных препаратов, альтерна-
тивных имидазолам, таких как нистатин. Исполь-
зование нистатина может иметь особое значение 
для женщин, пораженных C. non-albicans с более 
высоким уровнем резистентности к широко ис-
пользуемым препаратам на основе имидазола [1].

Целесообразно провести сравнительное клини-
ческое исследование, чтобы сопоставить стабиль-
ный показатель МИК нистатина и повышенные 
МИК эконазола, миконазола и клотримазола 
с успехом или неудачей в лечении пациенток 
с ВВК.
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Дослідження чутливості in vitro 200 нещодавно ви-
ділених клінічних ізолятів Candida spp. до місцевих 
антимікотиків, які використовуються для лікування 
кандидозу: імідазольним препаратам і ністатину

Ф. Шукрі, M. Бендердуш, П. Седнауї
Місцеві антимікотики широко рекомендовано 

для лікування вульвовагінального кандидозу (ВВК). 
Місцеві антимікотики, які найбільш часто призна-
чають – імідазоли клотримазол, міконазол,  екона-
зол і полієн ністатин – представлено на фармацев-
тичному ринку протягом уже понад 30 років. Існує 
недостатньо нових даних про чутливість до вище-
вказаних антимікотиків різних видів Candida, осо-
бливо non-albicans штамів, які, очевидно, менш 
сприйнятливі до лікування імідазолами. Мета до-
слідження полягала у визначенні в умовах in vitro 
чутливості великої кількості нещодавно виділених 
клінічних ізолятів Candida spp. до місцевих антимі-
котиків, які найбільш часто призначають.

Дослідження на чутливість до антимікотиків 
було проведено з використанням методу мікро-
розведень в бульйоні відповідно до протоколу 
M27-A3 Інституту клінічних і лабораторних стан-
дартів США (Clinical and Laboratory Standards 
Institute, CLSI). Також було визначено мінімаль-
ні інгібуючі концентрації (МІК) для еконазолу, 
міконазолу, клотримазолу та ністатину. Клінічні 
ізоляти включали: Candida albicans – 113 шта-
мів, Candida glabrata – 54 штами, Candida krusei, 
Candida tropicalis і Candida parapsilosis – по 11 шта-
мів кожного виду. МІК90 трьох азольних препа-
ратів по відношенню до ізолятів C. albicans ста-
новила 0,06 г/л, у той час як МІК90 ністатину – 
4 мг/л. Значення МІК90 щодо ізолятів Candida 
non-albicans коливалися в діапазонах 0,5-8; 1-4 і 
0,12-4 мг/л для еконазолу, міконазолу і клотри-
мазолу відповідно. Показник МІК90 ністатину за-
лишався на рівні 4 мг/л для всіх протестованих 
видів Candida non-albicans.

Результати даного дослідження підтверджують 
чутливість C. albicans до найбільш часто вживаних 
місцевих антимікотиків і можуть служити аргу-
ментом на користь лікування ВВК, викликаного 
різновидами Candida non-albicans, за допомогою 
альтернативних імідазолу лікарських засобів, та-
ких як ністатин.

Ключові слова: вульвовагінальний кандидоз, 
Candida spp., місцеві імідазольні препарати, ніс-
татин.

In vitro susceptibility profile of 200 recent clinical 
isolates of Candida spp. to topical antifungal treatments 
of vulvovaginal candidiasis, the imidazoles and nystatin 
agents

F. Choukri, M. Benderdouche, P. Sednaoui
Topical antifungal treatment of vulvovaginal candi-

diasis is widely recommended. The most commonly 
recommended topical antifungals (the imidazoles 
clotrimazole, miconazole and econazole and the 
polyene nystatin) have been on the market for more 
than 30 years. There are only a few recent data avail-
able on the susceptibility of different Candida spe-
cies to these antifungals, especially of non-albicans 
Candida species which appear to be less responsive 
to treatment with imidazoles. The study aimed to 
determine the in vitro susceptibility profile of a large 
number of recent clinical isolates of Candida spp. to 
the most commonly recommended topical antifun-
gals. An antifungal susceptibility test was performed 
according to the CLSI M27-A3 broth microdilution 
method, and minimal inhibitory concentrations were 
deter-mined for econazole, miconazole, clotrima-
zole and nystatin.

The clinical isolates comprised of: 113 Candida 
albicans, 54 Candida glabrata, 11 Candida krusei, 
11 Candida tropicalis and 11 Candida parapsilosis. 
The three azoles agents exhibited MIC90 values of 
0.06 mg/L against C. albicans isolates, while nystat-
in exhibited a MIC90 of 4 mg/L. For non-albicans 
Candida isolates, MIC90 values ranged from 0.5 to 8 
mg/L, from 1 to 4 mg/L and from 0.12 to 4 mg/L, 
for econazole, miconazole, clotrimazole, respec-
tively. Nystatin MIC90 remained at 4 mg/L for all 
non-albicans Candida species tested. These results 
confirmed the susceptibility of C. albicans to the 
most frequently used topical agents and may sup-
port the use of alternative agents to imidazoles, such 
as nystatin, to treat vulvovaginal candidiasis caused 
by non-albicans Candida species.

Keywords: vulvovaginal candidiasis, Candida spp., 
topical imidazole agents, nystatin.
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