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The treatment of stable angina involves the use of life expectancy-increasing 
drugs (antiaggregants, statins, angiotensin-converting enzyme inhibitors, and 
sartans), and antianginal medications. The first-line antianginal drugs prescribed 
for angina include β-adrenoblockers and calcium antagonists, the second-line 
medications are long-acting nitrates, ivabradine, nicorandil, trimetazidine, and 
ranolazine. The paper discusses the anti-ischemic efficacy of nicorandil and 
describes Russian and foreign trials investigating the drug. It gives data on the 
additional properties of nicorandil, which allow its use in the therapy of coronary 
heart disease.
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Изучена чувствительность клинических изолятов Candida albicans из от-

деляемого влагалища к наиболее часто применяемым антимикотиче-

ским препаратам флуконазола методом микроразведений. Полученные 

данные сопоставлены с данными применения диско-диффузионнного 

метода.
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Кандидозный вульвовагинит – типичная инфекционная 

патология женской половой сферы: у 75% женщин фик-

сируется по крайней мере 1 эпизод кандидозного поражения 

слизистой влагалища в течение жизни и почти у половины из 

них возникают повторные эпизоды [14, 17]. Более 90% слу-

чаев кандидозного вульвовагинита вызваны Candida аlbicans 

[7, 14].

К числу антимикотиков, наиболее часто используе-

мых в терапии кандидозных вульвовагинитов, принадлежат 

препараты азолового ряда, в частности флуконазол. Выбор 

антимикотика определяется либо эмпирически, либо на 

основании стандартных методик оценки чувствительно-

сти клинических изолятов Сandida spp. к противогрибко-

вым препаратам. При этом целесообразно периодическое 

сопоставление данных использования рутинного диско-

диффузионного метода с данными применения референт-

ного метода микроразведений в жидкой питательной сре-

де в конкретных лабораторных условиях. Метод серийных 

разведений в отличие от диско-диффузионного метода по-

зволяет более детально описать профиль резистентности 

штаммов, провести сравнительный анализ эффективности 

противогрибковых препаратов, а также определить чувстви-

тельность грибов тогда, когда рутинные тесты могут быть 

неточными [6].

Целью исследования было изучить чувствительность 

клинических изолятов C. albicans из отделяемого влагалища к 

наиболее часто применяемым антимикотическим препаратам 

флуконазола методом микроразведений. Полученные данные 

сопоставлены с данными применения диско-диффузионного 

метода.

Исследованы устойчивые к флуконазолу 24 штамма C. 

аlbicans, выделенные от пациенток многопрофильных кли-
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ник (поликлиники и стационары) Перми (биосубстрат – 

отделяемое влагалища). Для первичной оценки чувствитель-

ности выделенных штаммов грибов использовали диско-

диффузионный метод – унифицированный, доступный и 

легковоспроизводимый. Описана хорошая корреляция с 

данными применения референтных методик (метод разве-

дений) [10, 11]. Посевы осуществляли на агар Сабуро. Ис-

пользовали диски производства компании ЗАО «НИЦФ» 

ДИ-ПЛС-50-01, содержащие 40 мкг флуконазола. Инокули-

рованные чашки с дисками инкубировали при температуре 

25±1°С 40–48 ч. Согласно инструкции производителя, чув-

ствительным штамм считали при диаметре зон подавления 

>29 мм, промежуточным-дозозависимым – при 20–28 мм и 

резистентным – при <19 мм.

Углубленно изучали чувствительность резистентных 

штаммов к актуальным антимикотическим препаратам флу-

коназола – Микосисту (ОАО «Гедеон Рихтер», Будапешт, Вен-

грия), Флуконазолу (ЗАО «Вертекс», Санкт-Петербург, Рос-

сия), Флюкостату (ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Курск, 

Россия), Дифлюкану (Pfizer, Франция).

Исследование проводили микрометодом двукратных 

серийных разведений в жидкой среде (в 96-луночных план-

шетах), рекомендованным [5, 9]. Чувствительность каждого 

штамма определяли в 3 повторностях. Концентрация ми-

кробных клеток составила 2–5 • 104 КОЕ/мл. В качестве по-

ложительного контроля использовали питательную среду без 

противогрибкового препарата с внесенной исследуемой куль-

турой; качество среды контролировали, применяя референт-

ные штаммы. В качестве отрицательного контроля использо-

вали интактную питательную среду.

Планшеты 2 повторностей из 3 инкубировали в термо-

стате при температуре 35±2°С. Рост культур оценивали визу-

ально на 20–24-й и 40–48-й ч инкубирования, в соответствии 

с [9]. За минимальную подавляющую концентрацию (МПК) 

препарата принимали его концентрацию в последней про-

зрачной лунке серии разведения.

Планшет 3-й повторности инкубировали в микроплан-

шетном ридере DTX 880 (Beckman Соulter) при температуре 

35±2°С в течение 20–24 ч, определяя оптическую плотность 

каждой лунки при длине волны 595 нм каждый час. О нали-

чии роста микроорганизма судили по изменению оптической 

плотности исследуемой лунки на более чем 15% по сравнению 

с таковой у лунок отрицательного контроля (рис. 1). За МПК 

принимали концентрацию исследуемого препарата в 1-й лун-

ке ряда без признаков роста микроорганизма.

Пример изменения оптической плотности в лунках к 

24-му часу инкубирования при определении чувствительности 

клинических изолятов к Дифлюкану представлен на рис.2.

Первичные результаты обрабатывали с использованием 

стандартных статистических методов, усредняя результаты 

3 повторностей.

Грибы рода Candida являются основной этиологической 

причиной как тяжелых инвазивных микозов, так и боль-

шого числа поверхностных форм грибковой инфекции [8, 

10, 12]. Наиболее типичная локализация патологического 

процесса, вызванного Candida spp., – слизистая оболочка 

полового тракта [4, 7, 8]. О высокой частоте выделения из 

половых путей представителей Candida spp. свидетельству-

ют данные многих исследований. Доминирующим видом 

традиционно является C. albicans: 76,1–88,4% случаев; виды 

Candida spp. не-albicans выделяют в 14–15,1% случаев [2–4, 

7, 14, 15].

Широкое использование антимикотиков, нарушающих 

синтез ферментов гриба (основной механизм действия азо-

ловых препаратов), существенно увеличивает риск развития 

резистентности клинических штаммов Candida spp. [10, 16]. 

В связи с этим данные о чувствительности к используемым 

антимикотикам весьма важны для эффективного лечения па-

циента.

Данные о резистентности представителей Candida spp. и 

конкретно C. albicans к антимикотикам вообще и к флукона-

золу, в частности, противоречивы. С одной стороны, иссле-

дователи подтверждают высокую эффективность флуконазо-

ла. Так, результаты 5-летнего проспективного исследования 

ARTEMIS DISK [3] свидетельствуют о высокой чувствитель-

ности клинических изолятов доминирующего вида C. albicans 

к флуконазолу (95,9% штаммов, вошедших в исследование, 

и 96,8% штаммов, выделенных из половых путей). В работе 

[15] также подтверждена высокая чувствительность C. albicans 

к данному препарату – 90% штаммов имеют МПК≤8 мкг/мл, 

что по критериям CLSI свидетельствует об их чувствитель-

ности к флуконазолу [1]. Результаты масштабного изучения 

резистентности C. albicans, выделенных от пациенток с реци-

дивирующим вульвовагинальным кандидозом, к флуконазолу 

за период 2003–2013 гг. [2] также указывают на высокую эф-

фективность препарата (чувствительны 98,8% штаммов).

Рис. 1. Динамика роста микроорганизмов
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С другой стороны, все чаще появляются сообщения о 

снижении чувствительности Candida spp. к флуконазолу. Так, 

по данным [13], чувствительность к этому антимикотику сни-

зилась на 17%. В работе [4] также подтверждено прогрессив-

ное снижение чувствительности C. albicans к флуконазолу: 

количество чувствительных штаммов за 7-летний период на-

блюдения уменьшилось со 100 до 70,4%.

Результаты настоящего исследования свидетельствуют о 

сохранении высокой чувствительности большинства изучен-

ных клинических изолятов C. albicans к препаратам флукона-

зола. Распределение штаммов в зависимости от МПК препа-

ратов флуконазола представлено на рис. 3.

В соответствии с руководством EUCAST, для при-

знания штамма C. albicans чувствительным к флуконазолу 

МПК этого препарата не должна превы-

шать 2 мкг/мл; если МПК флуконазола 

>4 мкг/мл, штамм C. albicans считается 

резистентным [1]. Таким образом, чув-

ствительными к Микосисту оказались 

41,7% исследованных штаммов, к Флуко-

назолу – 45,8%, к Флюкостату – 75,0%, к 

Дифлюкану – 79,8% (рис. 4).

Однако популяция чувствительных 

штаммов не является однородной. При 

этом важно их распределение по показа-

телям МПК50 и МПК90 (рис. 5). 

Наиболее активным препаратом флу-

коназола в отношении исследованных 

штаммов C. albicans оказался Дифлюкан.

Таким образом, выявлена тенденция 

к снижению чувствительности клини-

ческих изолятов C. albicans, выделенных 

при кандидозном вульвовагините, к пре-

паратам флуконазола. Среди изученных 

препаратов по антимикотической актив-

ности лидирует Дифлюкан.

Подтверждена необходимость сопо-

ставления данных применения диско-

диффузионного метода с данными при-

менения референтных методик для 

получения достоверных результатов, не-

обходимых в клинической практике.
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Рис. 3. Распределение штаммов C. albicans в зависимости от МПК препаратов флуконазола
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE FLUCONAZOLE SUSCEPTIBILITY 
OF CLINICAL ISOLATES OF CANDIDA ALBICANS 
V. Novikova1, P. Zubov1; O. Startseva2

1Perm State Pharmaceutical Academy, Ministry of Health of Russia
2OOO «Laboratory Technologies», Perm 

A microdilution method was used to investigate the susceptibility of the clinical 
isolates of Candida albicans from vaginal discharge to the commonly used 
antifungal medication fluconazole. The findings were compared with the data 
obtained when using the disk diffusion method.
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В традиционной медицине организм человека рассматри-

вается как единое целое, в котором все органы и их 

функции находятся в постоянной взаимосвязи между собой 

и с внешней средой, т.е. организм является единой биологи-

ческой системой, которая благодаря механизму саморегуля-

ции стремится к целостности и гомеостазу. 

Впервые понятие системности в русской физиологии с 

целью исследования жизнедеятельности целого организма и в 

приложении к процессам высшей нервной деятельности ввел 

И.П. Павлов (1932): «...Человек есть, конечно, система ..., 

как и всякая другая в природе, подчиняющаяся неизбежным 

и единым для всей природы законам, но система в горизон-

те нашего научного видения, единственная по высочайшему 

саморегулированию ... система в высочайшей степени само-

регулирующаяся, сама себя поддерживающая, восстанавли-

вающая...». Функциональная устойчивость человеческого 

организма как открытой системы, постоянно взаимодейству-

ющей с внешней средой, к воздействиям со стороны окру-

жающей среды обусловлена суммарной (или системной), как 

единое целое, реакцией. Организм старается либо поддержать 

равновесие (гомеостаз) в рамках данного фенотипа, либо из-

менить фенотип на более адаптированный, меняя параметры 

гомеостаза (фенотипическая гибкость) [13]. Во взаимосвязан-

ной системе функциональная устойчивость достигается бла-

годаря ауторегуляции, которая обеспечивает динамическую 

функциональную устойчивость системы с помощью обрат-

ных связей [12]. Функциональная устойчивость может быть 

нарушена множеством факторов, которые с позиций теории 

стресса Г. Селье являются стрессорами.

Для современной жизни характерно резкое возрастание 

проявлений психоэмоционального стресса – одного из самых 

важных факторов риска развития заболеваний. По данным 

медицинской статистики, до 70% пациентов, обращающихся 

к врачам общей практики, страдают психосоматическими за-

болеваниями, среди которых наиболее распространены забо-

левания сердечно-сосудистой системы; огромную значимость 

приобретают метаболический синдром (МС) и ожирение, а 

также преждевременное старение [9].




