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АНТИМИКОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ГРИБОВ РОДА CANDIDA,  

ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ РЕПРОДУКТИВНОГО ТРАКТА ЖЕНЩИН С  

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ГЕНИТАЛИЙ 

Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза УрО РАН, Оренбург, Россия 

Цель. Охарактеризовать чувствительность к антимикотикам грибов рода Candida, 

выделенных из репродуктивного тракта женщин с  воспалительными  заболеваниями ге-

ниталий, на уровне фено- и генотипа. 

Материалы и методы. В исследовании использовано 47 штаммов грибов рода 

Candida, изолированных из репродуктивного тракта женщин с воспалительными заболе-

ваниями гениталий. Выделение и идентификацию грибов осуществляли по Ребровой Р.Н. 

(1989). Чувствительность к антимикотическим препаратам – диско-диффузионным мето-

дом. При помощи ПЦР анализа у грибов выявляли гены, кодирующие антимикотикорези-

стентность.    

Результаты. В скрининговом режиме протестирована антимикотикорезистент-

ность грибов рода Candida, выделенных из репродуктивного тракта женщин с воспали-

тельными заболеваниями гениталий. Выявлена высокая резистентность не-albicans видов 

по сравнению с Candida albicans к изученным препаратам. Изучена резистентность к ан-

тимикотикам C. albicans при остром и хроническом течении инфекционного процесса и 

показана необходимость дифференцированного подхода к лечению разных форм ВЗГ. С 

помощью ПЦР установлено наличие в изолятах С. аlbicans гена MDR1, кодирующего пе-

реносчик MF типа.   

Заключение. Полученные данные могут быть использованы для мониторинга рас-

пространения резистентных штаммов среди грибов рода Candida и повышения эффектив-

ности терапии заболеваний, вызванных этими микроорганизмами. 

Ключевые слова: Candida spp., резистентность к антимикотикам, инфекционный 

процесс/ 
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Objective. Describe the antifungal susceptibility of Candida isolated from the reproduc-

tive tract of women with inflammatory diseases of the genitals, at the level of phenotype and 

genotype. 
Materials and methods. The study used 47 strains of Candida isolated from the reproduc-

tive tract of women with inflammatory diseases of the genitals. Isolation and identification of 

fungi was performed by Rebrova R.N. (1989). The sensitivity to antifungal preparations - disk 

diffusion method. Using PCR analysis of fungi identified genes encoding resistance antifungals. 

Results. In the screening mode tested antimycotic-resistance genus Candida fungi isolated 

from the reproductive tract of women with inflammatory diseases of the genitals. The high re-

sistance of non-albicans species as compared to the Candida albicans to the study drugs. Studied 

resistance to antifungal C. albicans in acute and chronic course of the infection process and 
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shows the need for a differentiated approach to the treatment of various forms of IDG. Using 

PCR isolates revealed the presence of C. albicans MDR1 gene encoding a transporter type MF.  

Conclusion. The data obtained can be used to monitor the spread of resistant strains of 

fungi including Candida genus and efficiency of the therapy of diseases caused by these micro-

organisms. 

Keywords: Candida spp., resistance to antifungal, infectious process/ 

 

Введение 

Дрожжевые грибы рода Candida в качестве комменсалов входят в со-

став естественных микробиоценозов тела человека. В то же время эти мик-

ромицеты могут быть причиной широкого спектра воспалительных заболе-

ваний, как правило, эндогенной природы, в том числе инфекционных про-

цессов урогенитальной локализации у женщин [1].   

Данные литературы о чувствительности к антимикотикам грибов рода 

Candida имеют значительные региональные различия и носят противоречи-

вый и разрозненный характер [2-4]. В связи с этим для разработки эффектив-

ных схем противогрибковой терапии необходимо учитывать результаты ло-

кального мониторинга распространения резистентности у Candida spp.  

Наряду с вышеизложенным представляет интерес изучение механизмов 

генетического контроля за резистентностью грибов к антимикотикам.  

Цель исследования – охарактеризовать чувствительность к антимико-

тикам грибов рода Candida, выделенных из репродуктивного тракта женщин 

с  воспалительными заболеваниями гениталий, на уровне фено- и генотипа.  

Материалы и методы 

В работе изучено 47 штаммов грибов рода Candida, изолированных из 

репродуктивного тракта женщин с воспалительными заболеваниями генита-

лий (кольпит, сальпингоофорит – острое и хроническое течение). Выделение 

и идентификацию грибов рода Candida проводили общепринятыми методами 

[5]. Чувствительность к антимикотическим препаратам определяли диско-

диффузионным методом с помощью расширенного набора дисков: нистатин 

80 мкг/диск, итраконазол 10 мкг/диск, флуконазол 40 мкг/диск, клотримазол 

10 мкг/диск, кетоконазол 20 мкг/диск, амфотерицин В 40 мкг/диск (ФБУН 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург).  

Статистическую обработку осуществляли с использованием парамет-

рических методов [6].  

При помощи ПЦР анализа у изолятов грибов рода Candida выявляли 
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гены, кодирующие антимикотикорезистентность: ген CDR1, ассоциирован-

ный с устойчивостью к ингибиторам стеролового синтеза, ген полирези-

стентности MDR1 – кодирующий переносчик MF типа,  ген FLU1, обеспечи-

вающий устойчивость к флуконазолу.  

Для ПЦР-амплификации использовали известные праймеры [7], синте-

зированные компанией «Синтол» (г. Москва) (табл.).  

Таблица. Праймеры, использованные для определения генов резистентности     

                к антимикотикам  

№  

Ген 

 

Нуклеотидная последовательность 

Размер 

продукта 

реакции, 

п.о. 

1 MDR1 Forward 5-AGAGCCATCACCGGTAACGACAG 

Reverse 5-AACCAAAAATGAAAAGACCTGAAG 

420 

2  FLU1 Forward 5-CACTGCCTTGGCTGGTAAC 

Reverse  5-ACATCGTGCAAAAGGAAGAAC 

510 

 

3 CDR1 Forward 5-TTTCTGGTGCCATGACTCCTGCTAC 

Reverse  5-ATATAAATGGCCAAAAAGAATACG 

446 

 

ПЦР проводили в термоциклере «Терцик» («ДНК технология», Россия). 

Реакционная смесь состояла из грибного лизата (1 мкл), специфических 

праймеров (по 1 мкл), дезоксирибонуклеозид-трифосфатов, буфера, фермен-

та Taq-полимеразы, хлорида магния. Реакционную смесь доводили до 25 мкл 

водой без нуклеаз. 

Для обнаружения генов, кодирующих резистентность к антимикоти-

кам, в смесь для ПЦР добавляли 1 мкл каждого праймера соответствующей 

группы, осуществляли амплификацию фрагмента ДНК по протоколу: 1 цикл 

- 92ºC 5 минут; 30 циклов - 92ºC в течение 1 минуты, 1 минута при 65ºC, 1 

минута при 72ºC; 1 цикл элонгации при 72ºC в течение 5 минут. 

Продукты амплификации генов анализировали путем электрофоретиче-

ского разделения в горизонтальном агарозном геле (2%), окрашенном броми-

стым этидием. В качестве маркеров использовали GeneRuler 1 kbp DNA Ladder 

и GeneRuler 100 bp DNA Ladder (Fermentas, Литва). Результаты визуализиро-

вали в ультрафиолетовом свете. Положительное заключение о наличии гена 

делали при обнаружении в дорожке специфической светящейся полосы опре-

деленной массы, которую устанавливали по линейке молекулярных масс.  



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал), 2016, №3 

4 

Результаты и обсуждение  

Из репродуктивного тракта женщин с воспалительными заболеваниями 

гениталий в 76,5% случаях выделяли C. albicans,  в 17,1% – C. glabrata и 

6,4% – C. krusei.   

При анализе чувствительности этих штаммов к антимикотикам выяви-

ли вариабельность микроорганизмов по данному признаку, которая зависела 

от видовой принадлежности грибов (рис. 1).  
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Рис. 1. Чувствительность к антимикотикам грибов C. albicans (А) и C. non-     

            albicans (Б), выделенных из репродуктивного тракта женщин с  

            воспалительными заболеваниями гениталий. 
  Обозначения: * - p<0,01; ** - p<0,001.  

Наибольшее число вагинальных изолятов С. albicans оказалось чувст-

вительным к клотримазолу (54,0%), нистатину и итраконазолу (46,0%), не-

сколько меньше – к флуконазолу (38,0%), кетоконазолу и амфотерицину В 

(31,0%). Резистентность к амфотерицину В проявляли 69,0% выделенных 

штаммов, нистатину – 54,0%, клотримазолу – 46,0%, кетоконазолу, флукона-

золу и итраконазолу по 38,0% культур. Штаммы С. albicans были умеренно-

устойчивыми к кетоконазолу в 31,0%, к флуконазолу в 24,0%, к итраконазолу 

Б 

А 
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в 16,0% случаев. 

Штаммы грибов не-albicans видов, выделенные при воспалительных 

заболеваниях гениталий (ВЗГ), реже проявляли чувствительность к изучен-

ным антимикотикам в сравнении с С. аlbicans. Так, все выделенные культуры 

C. glabrata и C. krusei  были резистентны к кетоконазолу, амфотерицину В и 

итраконазолу; к клотримазолу и флуконазолу проявляли чувствительность по 

16,5% культур не-albicans видов Candida. По отношению к флуконазолу и 

итраконазолу штаммы проявляли умеренную устойчивость в 50,0% случаев.   

Не отмечали достоверной разницы между количеством штаммов гри-

бов разных видов чувствительных и резистентных к нистатину.   

При сравнении чувствительности C.albicans, выделенных при разных 

формах течения инфекционного процесса, установлены определенные разли-

чия (рис. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Чувствительность к антимикотикам штаммов С. albicans, выделенных    

             при остром течении (А) и хроническом (Б) течении инфекционно-    

             воспалительного процесса (%). 
             Обозначения: ** - p<0,001. 

Так, при хроническом течении ВЗГ, штаммов, резистентных к флуко-

назолу, итраконазолу, кетоконазолу, клотримазолу (по 80,0%) было в 2,4-3,6 

раза больше, чем при остром течении заболевания (25,0%, 22,0% и по 33,0%, 
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соответственно;  p<0,001).  

Наоборот, при остром течении заболевания по сравнению с хрониче-

ским, в 1,5 раза чаще встречались штаммы, резистентные к амфотерицину В. 

Кроме того 66,0% штаммов было резистентно к нистатину, тогда как среди C. 

albicans, выделенных  при хроническом течении заболевания, такие штаммы 

отсутствовали. Также при остром течении заболевания наблюдали наличие 

культур, умеренно устойчивых к флуконазолу (25,0%), итраконазолу (11,0%) 

и кетоконазолу (33,0%).   

Резистентность культур грибов к изученным антимикотикам, в частно-

сти, препаратам из группы азолов, может быть обусловлена усилением отто-

ка препарата из клетки [8]. Анализ генов, кодирующих переносчики - кле-

точные насосы (efflux pumps), выводящие препарат за пределы грибковой 

клетки, показал наличие у 100% изученных вагинальных изолятов C. 

albicans, выделенных при ВЗГ, гена полирезистентности MDR1, кодирующе-

го переносчики MF типа.  

Согласно полученным результатам, среди Candida spp., выделенных из 

репродуктивного тракта при ВЗГ, преобладали C.albicans,  что согласуется с 

другими исследованиями [9], в меньшем проценте случаев выделяются C. 

glabrata и C. krusei. 

Заключение 

Проведенными исследованиями показано, что Candida spp., изолиро-

ванные из репродуктивного тракта женщин, обладают вариабельной антими-

котикорезистентностью, частота встречаемости которой зависит от видовой 

принадлежности грибов: штаммы не-albicans характеризуются более высо-

кой устойчивостью к изученным антимикотикам, по сравнению с C. albicans, 

что было отмечено и другими авторами [10, 11].  

В последние годы среди разных видов грибов рода Candida, особенно  

C. albicans, все чаще выявляет резистентность к азолам [12,13]. В данном ис-

следовании была оценена их эффективность в отношении штаммов, выде-

ленных при разных формах течения заболевания, и показано, что высоким 

уровнем резистентности к препаратам этой группы характеризуются штам-

мы, выделенные при хроническом течении ВЗГ, в отличие от грибов, выде-

ленных при острой форме инфекционного процесса, которые в большем про-

центе случаев были резистентны к полиеновым антибиотикам. Полученные 

данные свидетельствуют о необходимости дифференцированного подхода к 
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лечению разных форм ВЗГ, на правомерность подобного подхода при терапии 

острых и хронических форм вульвовагинального кандидоза указывают [14].  

Тем не менее, проведенные исследования показали, что у всех изучен-

ных штаммов обнаружен ген полирезистентности MDR1, кодирующий пере-

носчики MF типа, выводящие из клетки флуконазол. При изучении генетиче-

ских механизмов резистентности к азоловым препаратам у клинических изо-

лятов C. albicans ряд авторов [15, 16] отмечали широкую перекрестную рези-

стентность к флуконазолу, клотримазолу, итраконазолу и кетоконазолу. Ус-

тановленная нами высокая резистентность грибов, выделенных при хрониче-

ском течении инфекционного процесса, к азолам, обусловлена, по-видимому, 

активным эффлюксом препаратов [17], а антимикотики в данном случае вы-

ступают в качестве индукторов (или регуляторов) экспрессии гена, коди-

рующего эффлюкс-систему, и способствуют селективному отбору штаммов, 

обладающих этими механизмами [18].  

Таким образом, в результате проделанной работы в скрининговом ре-

жиме протестирована антимикотикорезистентность грибов рода Candida, вы-

деленных из репродуктивного тракта женщин с ВЗГ. Полученные данные 

могут быть использованы для мониторинга распространения резистентных 

штаммов среди грибов и повышения эффективности терапии заболеваний, 

вызванных этими микроорганизмами. 

Выводы 

1. Штаммы не-albicans видов Candida чаще характеризовались рези-

стентностью к изученным  к антимикотикам по сравнению с C. albicans. 

2. При остром течении воспалительных заболеваний гениталий эффек-

тивными являются антимикотики класса азолов, при хроническом – полиено-

вые антимикотики. 

3. Механизм устойчивости к  азолам у C. albicans определяется наличи-

ем гена MDR1, кодирующего MF-переносчик, выводящий препараты за пре-

делы клетки гриба.  
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