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Candidozyma auris - эмерджентный патоген, до 2024 года известный как Candida auris, вызывает тяжелые формы инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) с высокой летальностью. Он обладает способностью к колонизации 
любых поверхностей в стационарах, множественной и экстремальной устойчивостью к основным группам антимикотиков, 
устойчив к факторам внешней среды, сложно идентифицируемый общепринятыми методами клинической лабораторной 
диагностики. Его быстрое широкое распространение в мире диктует необходимость разработки новых и усовершенство-
вание существующих подходов в лечении и диагностике микозов, вызванных C. auris. C. auris имеет уникальный набор фак-
торов патогенности (адгезины, факторы образования биопленок, протеиназы, фосфолипазы, гемолизины, транспортеры 
олигопептидов и др.), устойчивость к осмотическому и высокотемпературному стрессу, отсутствие активации факторов 
врожденного иммунитета хозяина, которые обусловливают высокий потенциал к генерализации инфекции и развитию инва-
зивных форм. Способность к быстрому образованию биопленки на любых поверхностях, устойчивость к факторам внешней 
среды, дезинфектантам создает возможность циркуляции C. auris в стационарах и развития ИСМП. Большое количество 
штаммов, резистентных к двум основным группам антимикотиков – полиенам и азолам,  и пока еще сравнительно малое – к 
эхинокандинам, создает трудности в лечении инвазивных форм микоза, особенно при ошибочной идентификации C. auris в 
качестве некоторых видов Candida при использовании общепринятых фенотипических методов.
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Candidozyma auris is a new pathogen, known as Candida auris until 2024, which causes severe forms of medical care–related 
infections (ISMS) with a high mortality rate. It has the ability to colonize any surfaces in hospitals, multiple and extreme resistance 
to the main groups of antimycotics, and is difficult to identify by traditional laboratory diagnostic methods. Its rapid widespread 
worldwide distribution dictates the need to develop new and improve existing approaches in the treatment and diagnosis of mycoses 
caused by C. auris. It has been established that C. auris has a unique set of pathogenicity factors (adhesives, biofilm formation 
factors, proteinases, phospholipases, hemolysins, oligopeptide transporters, etc.), resistance to osmotic and high-temperature stress, 
the absence of activation of factors of innate host immunity, which cause a high potential for generalization of infection and the 
development of invasive forms of infection. The ability to rapidly form biofilms on any surface, resistance to environmental factors, 
disinfectants makes it possible for C. auris to circulate in hospitals and cause ISMP. A large percentage of strains resistant to the two 
main groups of antimycotics – polyenes and azoles – and still relatively soapy – to echinocandins creates difficulties in the treatment 
of invasive forms, especially when C. auris is mistakenly identified as other Candida species using traditional phenotypic methods.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время среди научного медицинского 

сообщества все чаще встречается информация о появ-
лении нового опасного патогена из рода Candidozyma, 
не относящегося к хорошо известным видам кан-
дид, имеющим клиническое значение, таким, как С. 
albicans, С. tropicalis, С. glabrata, С. krusei. Выделен-
ный патоген – Candidozyma auris – вызывает тяжелые 
ИСМП с высокой летальностью (до 70%) и отличается 
необычными для дрожжевых грибов свойствами: спо-
собностью к молниеносной генерализации в организме 
пациента с последующим поражением внутренних ор-
ганов, развитием сепсиса и полиорганной недостаточ-
ности, множественной и экстремальной лекарственной 
резистентностью к основным группам антимикотиков, 
устойчивостью в окружающей среде и колонизацией 
любых биотопов в стационарах, выраженной биопле-
ночной активностью. Эти свойства позволили отнести 
новый дрожжевой гриб к группе суперпатогенов и вне-
сти его в список грибов, представляющих наибольшую 
опасность для человека, опубликованный ВОЗ в октя-
бре 2022 года [1–3].

Впервые вид C. auris выделен в 2009 году в Япо-
нии в Токийской столичной гериатрической больнице 
из слухового прохода 70-летней пациентки (проис-
хождение названия гриба от англ.  auris – ухо). Позже 
аналогичные штаммы изолированы еще у 23 японских 
пациентов. До 2015 года C. auris считался редким воз-
будителем и был наиболее распространен в Индии и 
Северной Америке.  Сейчас возбудитель активно рас-
пространяется по всему миру и уже зарегистрирован 
в 47 странах 5 континентов, в том числе и России; не 
обнаружен он лишь в Антарктиде.  Зафиксированы 
многочисленные вспышки, наиболее частые – в Дели 
(Индия). В Европе первая вспышка, вызванная C. auris, 
произошла в 2015 г. в лондонском кардиоторакальном 
центре Бромптон. Она длилась более года, в течение ко-
торого выявлено 50 случаев. Потом началась вспышка 
в Валенсии (Испания), в Университетской больнице Ла 
Фе. На коже 372 пациентов этого госпиталя обнаружен 
микромицет C. auris, у 85 из них развился кандидозный 
сепсис, 41 % заболевших умерли в течение 30 дней. За-
фиксированы и другие вспышки. За последние годы в 
ряде стран число случаев заражения увеличилось на 95 
%, что подтверждает выраженный эпидемический по-
тенциал возбудителя [4, 5].

Реальная распространенность нового дрожжевого 
гриба, скорее всего, гораздо шире. Это обусловлено, в 
первую очередь, фенотипическим сходством C. auris 
с некоторыми видами Candida, его ошибочной иден-
тификацией из-за ограниченной точности доступных 
общепринятых диагностических тестов, основанных 
на учете биохимической активности, включая широко 
используемые в микробиологических лабораториях 
автоматические анализаторы.  Корректно установить 
видовую принадлежность гриба возможно только с 
помощью молекулярно-биологических методов.  Ре-
троспективный обзор коллекций штаммов Candida с 
использованием высокоточного метода полногеном-
ного секвенирования (WGS) показал, что на самом де-
ле первый известный штамм, идентифицированный в 
этом исследовании как C. auris, выделен в Южной Ко-
рее еще в 1996 году из крови пациента с кандидемией. 
Неверно идентифицированные штаммы C. auris обна-
ружены в Японии (1997 г.) и Пакистане (2008 г.). Вы-
явлено 16 «ретроспективных» штаммов, датированных 
ранее 2009 годом [6,7].

Полный геном C. auris исследован в 2015 году, 
при этом выявлено близкое родство C. auris с редки-
ми видами Candida – C. haemulonii, C. lusitaniae, C. 
duobushaemulonii, C. pseudohaemulonii.  На основе ре-
зультатов WGS описаны четыре различные клады 
(группы организмов, имеющих общего предка) C. auris, 
в которых изоляты группируются в зависимости от 
предполагаемого региона происхождения: Восточная 
Азия (Япония, Южная Корея), Южная Азия (Индия, 
Пакистан), Южная Африка (ЮАР, Великобритания), 
Южная Америка (Колумбия, Венесуэла, США). Позже 
обнаружена пятая клада, в 2023 г. ученые из Сингапура 
(Австралия) и Бангладеш описали новую, шестую, кла-
ду в Индомалайской зоне, обладающую близким род-
ством с представителями четвёртой. Зарегистрированы 
десятки тысяч однонуклеотидных полиморфизмов сре-
ди клад. Их общее число достигло шести. Тропность 
к тканям наружного слухового прохода считают харак-
терной чертой восточноазиатской популяции. В России 
распространены C. auris южно-азиатской клады, кото-
рая, по всей видимости, занесена мигрантами из Сред-
ней Азии, а в Среднюю Азию – из Индии. Клады C. 
auris обладают очень низкой генетической вариабель-
ностью внутри группы и рядом характерных различий 
между группами [8, 9].
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Биологические свойства Candidozyma auris. 
Вид Candidozyma auris принадлежит к семейству 
Metschnikowiaceae и филогенетически схож с C. 
haemulonii и C. рseudohaemulonii. В целом это типич-
ные грибы данного рода, размером 2,5–5,0 мкм, име-
ющие овальную или эллиптическую форму и распола-
гающиеся одиночно или парами. Их культивируют на 
специальных искусственных питательных средах, оп-
тимальная температура роста – 37 °C, причем способ-
ность к размножению сохраняется и при 42 °C. На ага-
ре Сабуро C. auris формируют гладкие колонии белого 
или кремового цвета, на среде CandiSelect 4 – розовые, 
на хромогенном агаре (CHROMagar) – бежевые.  Из-
менение цвета колоний появляется через 48 час куль-
тивирования и остается неизменным при дальнейшем 
росте.  Считается, что цветовая гамма колоний отра-
жает накопление сульфита меди – побочного продукта 
восстановления сульфата меди (II). Для культивирова-
ния возможно использование жидких сред – бульона 
Сабуро или дрожжевого азотисто-щелочного раство-
ра с дульцитом или маннитом в качестве источника 
углерода. Источниками углерода могут быть глюкоза, 
сахароза, D-трегалоза, D-мелизитоза, D-рафиназа, рас-
творимый крахмал, цитрат, сорбит. Источниками азо-
та являются сульфат аммония, кадаверин, L-лизин. По 
источникам получения углерода и азота C. auris отли-
чается от многих представителей рода Candida, как и 
способностью ферментировать сахарозу, глюкозу, тре-
галозу, но не мальтозу, галактозу, лактозу [2, 10].

При росте в оптимальных условиях микромицеты 
вида C. auris не образуют зародышевые трубки и хлами-
доспоры, как остальные представители рода, поскольку 
у них отсутствуют два гена (кандидализин (ECE1) и бе-
лок клеточной стенки гифов (HWP1)), детерминирую-
щие образование гифов. Сейчас все больше данных ука-
зывает на то, что штаммы C. auris могут формировать 
настоящие гифы и псевдогифы при определенных об-
стоятельствах: при термическом (42 °C) и осмотическом 
стрессе (содержание NaCl в среде до 10 %), обработке 
клеток ингибитором белка теплового шока 90 (Hsp90) 
или в сообществе биопленок.  Псевдогифоподобные 
формы характеризуются рудиментарным ростом, удли-
ненной формой, неполным клеточным делением.  Рост 
нитевидных (гифальных или псевдогифальных) клеток 
имеет решающее значение для инвазии гриба в ткани хо-
зяина. Клетки C. auris могут приобретать способность 
к филаментации при заражении 
лабораторных животных (мы-
шей) в случае развития у них 
генерализованной инфекции, 
причем после выделения микро-
мицет из организма мыши они 
сохраняют способность к фила-
ментации и образованию ните-
видных форм и на питательных 
средах. Некоторые штаммы, на-
зываемые «агрегированными», 
растут большими скоплениями. 
По сравнению с неагрегиро-
ванными разновидностями они 
отличаются формированием не-
прочных биопленок и низкой 
вирулентностью.  Предполагает-

Т а б л и ц а  1
Факторы патогенности Candidozyma auris

Фактор патогенности биологическое действие

адгезины («фактор колониза-
ции поверхности 1»)

колонизация биотопов человека (кожа, уши, носовые полости, 
очень редко – прямая кишка, пищевод, полость рта);

колонизация объектов внешней среды, в т. ч. пластиковых по-
верхностей медицинских устройств, сухих и влажных поверх-

ностей помещений стационаров
факторы образования био-
пленок

колонизация биотопов человека и внешней среды;
резистентность к АМП, дезинфицирующим растворам

протеиназы, липазы, фосфо-
липазы, гидролазы, транс-
портеры олигопептидов, 
маннозилтрансфераз

адгезия и инвазия, проникновение в кровеносное русло

гемолизины разрушение эритроцитов
метаболиты с антиглобули-
новой активностью разрушение молекул IgG

ся, что агрегированная форма является способом укло-
нения гриба от иммунитета и обладает способностью 
персистенции в тканях [11, 12].

Факторы патогенности C. auris. C. auris распо-
лагает большим набором факторов патогенности. Ве-
дущими являются адгезины и факторы образования 
биопленок, обусловливающие стремительную колони-
зацию биотопов организма человека и объектов внеш-
ней среды (табл.  1).  Адгезин - «фактор колонизации 
поверхности 1» (Surface Colonization Factor 1), в от-
личие от представителей рода Candida, обеспечивает 
прикрепление C. auris даже к гидрофильным абиоти-
ческим поверхностям.  За счет него в стационарах C. 
auris может прилипать на пластиковые поверхности 
медицинских устройств, сухие и влажные поверхности 
помещений (подстилки, полы, раковины, кровати и т. 
п.) и длительно (до 3-х недель) сохраняться там. Его 
прилипание к медицинским устройствам может играть 
роль в развитии катетерной фунгемии, госпитальных 
пневмоний. C. auris интенсивно колонизирует биото-
пы пациентов – преимущественно кожу, особенно па-
ховой области и подмышечных впадин, уши, носовые 
полости пациентов, очень редко – прямую кишку (по 
всей видимости, в связи с наличием анаэробной ат-
мосферы), пищевод, полость рта (в связи с наличием 
антимикробного пептида слюны гистатина-5). Это от-
личает его от C. albicans, колонизирующей в основном 
желудочно-кишечный тракт и мочеполовую систему 
большинства здоровых лиц. Для колонизации C. auris 
необходимы четырехчасовой контакт поверхности с 
источником возбудителя. После адгезии на абиотиче-
ских и биотических поверхностях возбудитель фор-
мирует биопленку – форму роста, приводящую к об-
разованию структурированных микробных сообществ, 
где клетки контактируют между собой с помощью 
коммуникативных сигналов (QS) и вырабатывают меж-
клеточное вещество – полисахаридный матрикс, разде-
ленный каналами и покрытый дополнительными обо-
лочками. У C. auris биопленки образуются в течение 
2-х суток, состоят преимущественно из почкующихся 
дрожжей, иногда псевдогифов.  Они являются средой 
для размножения грибов, и защитой in vivo от повреж-
дающего действия факторов иммунитета (фагоцитоза, 
бактерицидных белков), основных классов антимико-
тиков (азолов, полиенов, эхинокандинов), во внешней 
среде – от высыхания, ультрафиолетового излучения, 
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действия больничных дезинфицирующих средств и 
антисептиков (солей четвертичного аммония, катион-
ных поверхностно-активных веществ, озоновой дезин-
фекции).  Способность к формированию биопленок у .
C. auris примерно в 10 раз выше, чем у C. albicans [13–15].

Высокая инвазивность C. аuris и способность бы-
стро проникать из барьерных тканей в кровеносное 
русло связана с наличием набора уникальных базовых 
факторов патогенности: протеиназ (обнаружены у 100 
% штаммов), липаз, фосфолипаз, гемолизинов, гидро-
лаз, транспортеров олигопептидов, маннозилтрансфе-
раз. C. аuris сохраняет способность к синтезу факторов 
патогенности (например, аспартилпротеиназы) и при 
42 °C, что свидетельствует о его хорошей адаптации к 
температурному стрессу, в том числе по проявлению 
патогенных свойств [13].

За счет наличия большого количества литических 
ферментов развитие инвазивного кандидоза может 
происходить практически молниеносно, уже через 48 
часов после поступления больного в стационар. Гене-
рализации процесса способствует отсутствие актива-
ции данным видом микромицета факторов врожденно-
го иммунитета, в том числе выброса нейтрофильных 
внеклеточных ловушек-сеток (NETs).  NETs представ-
ляют собой сети из внеклеточных волокон, состоящих 
из модифицированного хроматина, окруженного бак-
терицидными белками гранул, ядра и цитоплазмы ней-
трофилов, которые связывают патогены. Почти полное 
отсутствие нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе 
или высвобождающих сетки после взаимодействия с 
C. аuris, подтверждено с помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии [16, 17].

В экспериментальных условиях возможностью из-
учения вирулентности C. auris стало использование 
модели заражения личинок восковой моли Galleria 
mellonella – альтернативного мини-хозяина, заменив-
шего традиционных лабораторных животных из-за 
экономических и особенно этических аспектов.  На 
этой модели показана наибольшая вирулентность не-
агрегированной формы возбудителя.  При препариро-
вании инфицированных личинок G. mellonella внутри 
фагоцитов обнаружено большое количество отдельных 
почкующихся дрожжевых клеток неагрегирующегося 
штамма C. auris [11, 18].

Candidozyma auris – возбудитель ИСМП. В клини-
ческой практике распространение C. аuris как возбуди-
теля ИСМП с тяжелым течением и высокой летально-
стью обусловлено:

– хорошей выживаемостью в больничной среде на 
любых биотопах;

– высокой резистентностью к антимикотикам;
– трудностью идентификации возбудителя при кли-

нической лабораторной диагностике.
За счет особого набора факторов патогенности .

C. аuris может постоянно колонизировать среду ме-
дицинских учреждений, персистенция в составе био-
пленок делает эти грибы практически неуязвимыми, 
несмотря на проводимую дезинфекцию.  Поскольку .
C. auris может быстро образовывать плотную биоплен-
ку на неровных складках кожи, на слизистых оболоч-
ках, контактирующих с внешней средой, не проникая в 
подлежащие ткани, происходит непрерывная передача 
патогена как между пациентами, так и между пациен-

тами и окружающей средой, что приводит к его постоян-
ной циркуляции в больничной среде, быстрому распро-
странению и длительным вспышкам инфекции [19–21].

В естественных условиях основным путем передачи 
C. аuris является контактный, в том числе контактно-
бытовой, редко – воздушно-капельный, однако в ЛПУ в 
распространении возбудителя большое значение имеет 
артифициальный механизм – искусственный механизм 
передачи возбудителей инфекционных болезней, реали-
зуемый при оказании медицинской помощи. Он связан 
с парентеральной и контактной передачей, при которой 
основными факторами передачи служат инфициро-
ванные медицинские изделия (инструменты, приборы, 
перевязочный, шовный материалы и др., используемые 
при инвазивных манипуляциях, в том числе обработке 
раневой и ожоговой поверхностей), руки и выделения 
персонала или пациентов.  Среди них наиболее важны 
руки персонала. Такое заключение сделано на основании 
выделения C. auris с поверхностей, с которыми пациен-
ты практически не контактируют или контактируют не-
часто, но с которыми часто контактируют медицинские 
работники (медицинское оборудование).  Загрязнение 
окружающей среды C. auris распространяется далеко за 
пределы постели пациента, что приводит к повторным 
случаям новых колонизаций [22, 23].

Инфекции, вызванные C. auris, почти всегда пора-
жают пациентов на фоне коморбидного состояния са-
мого пациента (сахарный диабет, хроническая болезнь 
почек, первичные иммунодефициты, пневмония при 
COVID-19, ранее проведенная спленэктомия и др.) и/
или при наличии «медицинских» факторов риска:

– медикаментозное лечение, ведущее к развитию 
вторичных иммунодефицитов (длительные курсы тера-
пии АМП широкого спектра действия и противогриб-
ковых средств, преднизалона, химиотерапия и лучевая 
терапия злокачественных опухолей и т. д.);

– медицинские процедуры, связанные с проникно-
вением во внутреннюю среду организма (абдоминаль-
ная и сосудистая хирургия, трансплантация органов, 
переливания крови, гемодиализ, полное парентераль-
ное питание);

– процедуры, связанные с медицинскими устрой-
ствами: прибор искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО), катетеризация мочевого пузыря и сосудов, 
особенно наличие центральных венозных катетеров, 
установка послеоперационного дренажа и др.

Важным фактором является продолжительность 
пребывания в стационаре, особенно в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), у пациентов 
в критическом состоянии [24–26].

Частыми клиническими формами неинвазивного 
кандидоза, вызванного C. auris, являются хрониче-
ский отит и гнойно-воспалительные поражения кожи, 
в том числе инфицирование ожоговых поверхностей, 
операционных ран, кожные абсцессы.  Возможно раз-
витие орофарингеальной формы, при которой налеты 
в ротоглотке, на миндалинах требуют дифференциации 
с дифтерийными [27–29]. Важной особенностью дан-
ного микромицета, отличающей его от представителей 
рода Candida, является высокая контагиозность и спо-
собность после попадания на кожу или в желудочно-
кишечный тракт человека вызывать инвазивные ин-
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фекции.  Гистологические исследования при развитии 
инвазивного кандидоза выявили наибольшую троп-
ность гриба к тканям почек (мозговой слой, корковый 
слой, канальцы), миокарда и печени, в пораженных 
участках которых наблюдаются многочисленные ско-
пления почкующихся дрожжевых клеток сферической 
формы, диаметром 2–5 мкм, и вытянутых клеток дли-
ной до 8 мкм. При генерализованных процессах пато-
логические изменения выходят за пределы органов, 
распространяясь по сосудам, затем по межклеточным 
пространствам, вызывая нейтрофильную инфильтра-
цию, некроз и лизис тканей. Реже патологические оча-
ги формируются в головном мозге, легких, селезенке 
и других органах. В 30 % случаев, помимо грибов, в 
тканях присутствуют бактерии, преимущественно кок-
ки. Инвазивный кандидоз, вызванный C. auris связан 
с проведением медицинских манипуляций и процедур. 
Его основными формами являются:

– глубоко локализованный кандидоз (поражение 
любых внутренних органов, особенно часто мочеполо-
вого тракта);

– внутрибрюшинный кандидоз;
– генерализованные процессы - кандидемия и диссе-

минированный кандидоз с формированием вторичных 
очагов (миокардиты, менингиты, инфекции костей, 
пневмонии и др.); наиболее часто они возникают при 
катетеризации сосудов, мочевого пузыря (например, 
катетер-ассоциированный сепсис, катетер-ассоцииро-
ванные поражения мочеполовой системы) [14, 30–32].

C. auris может проникать в кровеносное русло мол-
ниеносно.  Такая высокая инвазионная активность C. 
auris связана с устойчивостью штаммов к биологи-
чески активным белкам организма, и способностью 
продуцировать ряд литических ферментов и формиро-
вать биопленку. Клиническая картина неспецифична и 
определяется поражением того или иного органа; тече-
ние болезни тяжелое. Гнойные поражения внутренних 
органов сопровождаются сильной интоксикацией, на-
рушением сознания, полиорганной недостаточностью. 
Летальность от инвазивных кандидозов достигает 30-
70 %, в зависимости от основного состояния пациента, 
возраста, клинического ведения инфекции, резистент-
ности C. auris к АМП [33, 34].

Механизмы резистентности Candidozyma auris к 
АМП. Нарастающая множественная и экстремальная 
резистентность С. auris к основным группам анти-
микотиков является серьезной проблемой в терапии 
данного вида кандидоза и представляет значительную 
опасность для жизни пациента и общественного здра-
воохранения [35].

Несмотря на наличие у C. albicans/C. glabrata и C. 
auris общих молекулярных механизмов, детерминиру-
ющих устойчивость к АМП, набор генов, белки кото-
рых участвуют в формировании резистентности, у этих 
видов различен.

Приобретение лекарственной устойчивости обуслов-
ливает значительная часть генома C. auris (в том числе 
major facilitator – факторы транскрипции), в результате 
чего патоген быстро адаптируется к азолам и другим 
АМП, повышая свою минимальную ингибирующую 
концентрацию против этих препаратов. Почти все изо-
ляты С. auris (до 90 %) устойчивы к флуконазолу (за ис-
ключением восточно-азиатской клады, в значительной 

степени сохраняющей чувствительность), половина изо-
лятов (53 %) – к вориконазолу, 4,2–35 % - к амфотерици-
ну B. Только эхинокандины (каспофунгин, микафунгин, 
анидулафунгин) способны ингибировать большинство 
изолятов C. auris.  В целом более 40 % штаммов про-
являют множественную устойчивость (к двум классам 
антимикотиков), 10 % панрезистентны. С этим сопряжен 
высокий риск неэффективности лечения, что влечет за 
собой повышение летальности [30, 36, 37].

Устойчивость C. auris к антимикотикам может быть 
обусловлена различными механизмами (табл.  2) [10, 
15, 20, 38, 39]:
1.	Мутации в генах, кодирующих лекарственную 
мишень, т.  е.  вещество, на которое воздействуют 
различные классы антимикотиков (например, для 
азолов – ланостерол-14α-деметилаза (ERG11) и 
дельта(7)-стерол 5(6)-десатураза (ERG3), для эхи-
нокандинов - β1,3-глюкан-синтетаза) (FKS1)), что 
соответственно приводит к изменению мишени и 
неэффективности воздействия АМП.

2.	Повышающая регуляция (сверхэкспрессия) генов, 
ответственных за синтез лекарственной мишени. 
Следствием этого является увеличение концентра-
ции целевого вещества в клетке и неспособность 
АМП в используемой дозе инактивировать все син-
тезированные молекулы.

3.	Активация работы эффлюксных помп, регулирую-
щих процесс проникновения и выведения АМП в 
клетку и обратно. Белки эффлюкса (транспортеры), 
отвечающие за транспорт веществ, кодируются гена-
ми CDR1, CDR2 (Cerebellar degeneration-related-1,2 
– гены суперсемейства АТФ-связывающих кассет-
ных транспортеров) и геном MDR1 (Multiple Drug 
Resistance 1 – ген суперсемейства мембранных 
транспортеров). У C. auris наблюдается диверсифи-
кация (расширение набора) транспортеров по срав-
нению с другими видами кандид за счет появления 
уникальных альтернативных белков. Гиперэкспрес-
сия указанных генов приводит к интенсивному вы-
ведению антимикотиков из клетки микромицетов.

4.	Формирование биопленок:
– наличие в составе биопленок внеклеточного веще-

ства – полисахаридного матрикса, содержащего глюкан 
(мощный барьер, задерживающий молекулы АМП);

– восстановление состава биопленки после оконча-
ния действия антимикотиков за счет присутствия мета-
болически неактивных клеток-персистеров грибов;

– выраженная гиперэкспрессия CDR1, CDR2, 
MDR1.
1.	Азолы – наиболее представительная группа анти-
микотиков, используемая для терапии поверхност-
ных и инвазивных микозов, вызванных микромице-
тами рода Candida. Устойчивость C. auris к азолам, 
преимущественно к флюконазолу, связана с рядом 
причин [40, 41]:

2.	Мутации в гене ERG11 (ERGosterol biosynthesis 11). 
ERG11 кодирует синтез фермента семейства цитох-
ромов – ланостерол-14α-деметилазы, необходимо-
го для синтеза эргостерола клеточной мембраны 
кандид; замена аминокислот ERG11 в результате 
трех мутаций в «горячих точках» (Y132F, K143R, 
F126T) ведёт к появлению изоформы фермента-ми-
шени CYP1A2 и нарушению аффинитета фермента 
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к азолам. Мутации в гене ERG3, ведут к изменению 
путей биосинтеза эргостерола (создание «обходных 
путей» метаболизма).

3.	Повышающая регуляция ERG11 (мутации типа 
GOF в Upc2 в факторах транскрипции), приводя-
щая к усилению биосинтеза эргостерола.

4.	Повышающая регуляция CDR1, CDR2, MDR1 - ги-
перэкспрессия генов, кодирующих транспортные 
белки (АТФ-связывающая кассета ABC, основные 
суперсемейства фасилитаторов MFS) и насосы об-
ратного оттока АМП (эффлюксная помпа).

5.	Элиминация экспрессии гена FUR1 – репрессора 
гена, кодирующего мембранный белок-транспор-
тер ионов металлов. 
Эхинокандины – новейший класс антимикотиков. 

Механизмы резистентности C. auris к эхинокандину 
менее изучены, их связывают преимущественно с мута-
циями гена FKS1/2, кодирующего каталитическую субъ-
единицу фермента 1,3-бета-глюкансинтазы – целевую 
мишень для этой группы АМП. Мутации в HS участках 
этих генов приводят к аминокислотным модификациям 
ß-1,3-D-глюкансинтетазы и соответственно снижению 
активности эхинокандинов в несколько десятков или 
даже тысяч раз.  Второй выявленный механизм связан 
с гиперэкспрессией генов, кодирующих насосы оттока 
АМП в клеточной стенке гриба (CDR2p) [42].

Резистентность к полиенам, в том числе к амфо-
терицину В, встречается редко, и механизмы ее воз-
никновения изучены недостаточно. По-видимому, она 

Т а б л и ц а  2
Механизмы лекарственной устойчивости Candidozyma auris

Группы анти-
микотиков

Механизм действия антими-
котика на микромицеты

Механизмы развития 
резистентности

% рези-
стентных 
штаммов

Азолы:
производные 
имидазола (I 
поколение);
триазола (II 
поколение)

Ингибирование цитохром P450-
зависимых ферментов, ведущее 
к блокаде синтеза эргостерола 
и нарушению целостности мем-
браны клетки гриба

Мутация в генах ERG11 
(ланостерол-14-альфа-
деметилаза) с амино-
кислотными заменами 
F105L и K143R.
Эффлюкс-механизм.
Клеточная агрегация.
Формирование био-
пленок.

53-90% 
(за исклю-
чением 
восточно-
азиатской 
клады)

Полиены

Связывание с эргостеролом 
клеточной мембраны грибов, 
нарушение ее целостности, об-
разование в мембране пор, че-
рез которые происходит потеря 
цитоплазматического содержи-
мого - клеточных макромолекул 
и ионов, лизис клетки.

Миссенс-мутации в ге-
нах, гомологичных гену 
фактора транскрипции 
(Flo8) C. albicans.
Мутации в генах FCY1, 
FUR1, ADE17.
Элиминация экспрес-
сии гена FUR1.
Формирование биопле-
нок.

4,2-35%

Эхинокан-
дины
(системные)

Блокада синтеза бета-(1,3)-D-
глюкана, приводящая к нару-
шению образования клеточной 
стенки.

Мутация в гене FKS1 
(кодирует 1,3-бета-глю-
кансинтазу) и FKS2.
Формирование био-
пленок.

До 5%

Фторирован-
ные пирими-
дины (флуци-
тозин)
(системные)

Внедрение в ядро клетки гриба 
в качестве пиримидинового 
аналога с помощью цитозин-
пермеазы, трансформация 
флуцитозина во фторурацил 
под действием цитозинперме-
азы, нарушение фторурацилом 
синтеза нуклеиновых кислот и 
белков клетки микромицет.

Мутации в генах FCY1, 
FUR1, ADE1.7.
Элиминация экспрес-
сии гена FUR1.

До 47%

обусловлена мутациями в генах, участву-
ющих в биосинтезе эргостерола, и соот-
ветственно повышением содержания ана-
логов эргостерола в устойчивых штам-
мах (изменение «мишени»). Существуют 
альтернативные механизмы, связанные с 
миссенс-мутациями в генах, гомологич-
ных гену фактора транскрипции Flo8 C. 
albicans, в частности, 4 новые несино-
нимичные мутаци (миссенс-мутации), 
приводящие к активации транскрипции 
генов, связанных с образованием био-
пленок. Выявлена экспрессия генов мем-
бранных транспортеров с усилением ре-
гуляции CDR1 и CDR2.

Механизмы устойчивости к флуцито-
зину связаны с мутациями FCY1, FUR1, 
ADE17, и отсутствием FUR11 [43,44].

Приобретенная резистентность C. 
auris может быть обусловлена не только 
длительным контактом гриба с АМП в 
организме хозяина, но и с воздействием 
антимикотиков на природные штаммы 
во внешней среде, например, при содер-
жании АМП в сточных водах ЛПУ. Этот 
феномен может привести к быстрому рас-
пространению штаммов с лекарственной 
устойчивостью [40].

Клинические изоляты C. auris, при-
надлежащие к разным кладам, обладают 
различной степенью вирулентности и ре-
зистентности к антимикотикам. Изоляты 
японской линии маловирулентны и чув-
ствительны к антифунгальной терапии, 

инфицирование изолятами индопакистанской клады, 
характеризующейся тотальной резистентностью к флу-
коназолу, в 30–60 % случаев приводит к летальному ис-
ходу [40, 45, 46].

Принципы клинической лабораторной диагно-
стики инфекций, вызванных C. auris. Важной про-
блемой в рутинной работе микробиологических лабо-
раторий является отсутствие возможности использова-
ния адекватных способов идентификации возбудителя, 
позволяющих отличить C. auris от представителей рода 
Candida. Для этого рекомендованы следующие молеку-
лярно-биологические методы:

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени (ПЦР Real-time) с использованием платформы 
быстрой ПЦР Biosystems 7500, в которой в качестве по-
ложительного контроля используют геномную ДНК. 
ДНК получают из чистой культуры C. auris B11220 
каждые 6 месяцев и хранят при температуре -20° C. 
Для количественного определения используют флюо-
ресцентные красители, интеркалирующие в двуцепо-
чечные молекулы ДНК, и модифицированные олиго-
нуклеотиды (ДНК-зонды), флюоресцирующие после 
гибридизации с комплементарными участками ДНК 
(FAM и Cy3 соответственно).

Таргетное секвенирование по Сэнгеру региона ITS 
(рибосомальных внутренних транскрибируемых спей-
серов - internal transcribed spacer) и/или домена D1-D2 
большой субъединицы LSU рибосомальной ДНК 28s. 
Исследование характеризуется специфичностью до 
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100% и считается «золотым стандартом» диагностики 
инфекции C. auris.

Физико-химический метод масс-спектрометрии (ма-
трично-активированная лазерная десорбция/ионизация 
(MALDI-ToF). Не во все справочные базы данных при-
бора MALDI-ToF включена информация об основных 
филогенетических кладах (клады I-IV). Точная иденти-
фикация C. auris возможна с помощью:

– Bruker Biotyper торговой марки MALDI-ToF с ис-
пользованием обновленной системной библиотеки 
MALDI Biotyper CA (версия П. 4) или библиотек «только 
для исследовательского использования» (версии 2014 и 
более поздние);

– bioMérieux VITEK (MALDI-ToF) MS с использо-
ванием IVD v3.2 или их библиотек «только для иссле-
довательских целей» (с базой данных Saramis версии 
4.14 и обновлением Saccharomycetaceae).

Существует бесплатная онлайн-база данных MALDI 
по редким и необычным патогенам – MicrobeNet  [47–49].

Материально-техническое оснащение многих ла-
бораторий пока не позволяет внедрить эти достаточно 
дорогостоящие методы, а информированность вра-
чей-микробиологов о C. auris невысока.  В рутинной 
практике лабораторий широко используются общепри-
нятые фенотипические методы идентификации дрож-
жей, имеющие недостаточную чувствительность и 
специфичность – автоматические микробиологические 
анализаторы (с картами идентификации Vitek 2 YST, 
BD Phoenix, МикроСкан и др.), микротест-системы 
API (20C, ID 32C) для биохимической идентификации, 
культуральный метод [2, 6, 50].

Среди общепринятых методов более высокой сте-
пенью точности отличается культуральное исследо-
вание. Оно основано на выделении чистой культуры 
грибов на дифференциально-селективных, хромоген-
ных и комбинированных (CHROMagar + Pal's agar) 
средах, где формируются полиморфные колонии, 
различающиеся по цвету (белые, розовые, красные 
или фиолетовые).  Отличительной особенностью C. 
auris от близких видов, особенно C. guilliermondii, 
C. lusitaniae, C. parapsilosis, является отсутствие об-
разования гифов или псевдогифов на неселективных 
средах (агар из кукурузной муки), способность расти 
при температуре 40–42° С, образовывать агрегаты 
(скопления клеток) [9, 13, 51].

При любых фенотипических исследованиях реги-
стрируется высокий процент ошибочной идентифи-
кации C. auris в качестве близких видов – комплекса .
C. haemulonii, включающего C. haemulonii sensu Stricto 
(группа 1), C. haemulonii var. vulnera, C. duobushaemu-
lonii (группа 2), C. vulturna, и вида C. рseudohaemulonii. 
В связи с этим культуральное исследование не долж-
но использоваться в качестве единственного метода 
лабораторной диагностики.  Целесообразным пред-
ставляется при выделении и идентификации кандид в 
качестве С. sake, C. famata, C. catenulate, C. lusitaniae, 
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii и выше-
перечисленных близких по биохимическим свойствам 
видов, по возможности, направлять такие штаммы для 
подтверждения принадлежности к определенному ви-
ду на исследование в ПЦР или MALDI-ToF [2, 52].

С целью проведения рациональной антибиотикоте-
рапии выделенные штаммы C. auris обязательно тести-

руют на чувствительность к антимикотикам. Для этого 
возможно использовать:

– метод разведений: CLSI (M27-A4) / EUCAST 
(E.DEF 7.3.1., 01.2017);

– методики на основе диффузии препарата в агар: 
диско-диффузионный метод (CLSI M44-A2); определе-
ние минимальных ингибирующих концентраций гра-
диентным методом (Е-тесты, bioMerieux, France);

– готовые тест-системы на основе колориметрии: 
SensititreTM YeastOneTM (Великобритания);

– автоматизированную систему VITEK 2.
Разработаны способы не только фенотипического 

определения чувствительности C. auris к АМП. Суще-
ствуют методы молекулярно-генетической регистра-
ции характерных мутаций в генах SNP, Fks, обуслов-
ливающих резистентность грибов, с помощью ПЦР. 
Перспективным направлением является технология 
Luminex xMAP (метод мультиплексного анализа), ос-
нованная на проточной цитофлуориметрии микросфер 
из полистирола, маркированных красными и инфра-
красными флуорофорами, лазерной детекции и цифро-
вой обработке сигнала для определения в биологиче-
ском образце сразу нескольких различных биомолекул 
одного класса (ДНК, РНК или белков) [53–56].

Профилактика микозов, вызванных C. auris. 
Борьба с потенциальной передачей C. auris является 
сложной задачей.  В отличие от других опасных вну-
трибольничных патогенов, C. auris мало или совсем 
не известен медицинскому персоналу. Персонал меди-
цинских учреждений должен быть проинформирован о .
C. auris, в частности, о его опасности, возможности пе-
редачи через прямой и непрямой контакт, важности ис-
пользования средств индивидуальной защиты, гигиены 
рук, дезинфекции поверхностей и оптимального обра-
щения с медицинскими приборами вблизи пациента, 
о риске множественной резистентности возбудителя. 
Должен быть обучен не только медицинский персонал 
отделения, в котором выявлен больной, но и персонал 
смежных отделений по уходу за пациентами (радиоло-
гические отделения, врачи-консультанты, врачи общей 
практики, физиотерапевты и др.).

Основными направлениями по предотвращению ри-
ска развития инвазивных микозов, вызванных C. auris, 
являются:

– ограничение распространения возбудителя в усло-
виях стационара путем изоляции пораженного пациен-
та и соблюдения мер предосторожности при контакте и 
очистке оборудования и среды, контактирующей с ним, 
проведение скрининга всех пациентов в отделении, где 
произошла потенциальная передача инфекции;

– уменьшение факторов риска развития резистент-
ности при соблюдении принципов рациональной фар-
макотерапии (в том числе, использование противо-
грибковой терапии только в том случае, если C. auris 
связан с клинически значимой инфекцией, использова-
ние АМП после определения чувствительности возбу-
дителя к ним лабораторными методами) и разработка 
новых противогрибковых препаратов, особенно с анти-
биопленочной активностью;

– уменьшение частоты инвазивных вмешательств, 
сокращение времени пребывания в стационаре;

– идентификация изолятов Candida spp. из биосуб-
стратов пациентов и объектов окружающей среды на-
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дежными.методами:
–. проведение. эпидемиологического. надзора. за.

С. auris. для. выявления. источников. и. путей. передачи.
инфекции,. особенностей. распространения. отдельных.
клад .

Экологический.скрининг.и.тестирование.медперсо-
нала.на.наличие.C. auris.не.показал.существенных.ре-
зультатов.в.предотвращении.распространения.данного.
микоза .

У.пациентов.с.микозами,.вызванными.C. auris,.име-
ющими. неблагоприятный. преморбидный. фон,. созда-
ются.условия.для.возникновения.реккурентных.инфек-
ций ..Своевременная.вакцинация.лиц.с.коморбидными.
состояниями.представляется.одним.из.важных.направ-
лений.профилактики.ИСМП.[7,.31,.55–58] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появление.эмерджентного.патогена.– Candidozyma 

auris,.вызывающего.тяжелые.формы.ИСМП.с.леталь-
ностью,.достигающей.70.%,.вызывает.опасение.среди.
клиницистов.всего.мира ..Этот.патоген,.впервые.выде-
ленный.в.2008.г ..в.Токио.из.слухового.прохода.70-летней.
пациентки,.до.2015.г ..считался.редким.возбудителем.и.
был.наиболее.распространен.в.Индии.и.Северной.Аме-
рике .. Сейчас. он. активно. распространяется. по. всему.
миру.и.уже.зарегистрирован.в.47.странах.5.континен-
тов ..Вид.C. auris.имеет.ряд.необычных.для.грибов.рода.
Candida.особенностей ..Во-первых,.это.набор.уникаль-
ных. факторов. патогенности,. устойчивость. к. осмоти-
ческому.и.высокотемпературному.стрессу,.отсутствие.
активации.факторов.врожденного.иммунитета.хозяина,.
которые.обусловливают.высокий.потенциал.к. генера-
лизации.инфекции.–.молниеносному.распространению.
в.организме.пациента.с.развитием.сепсиса,.поражения.
внутренних.органов.и.полиорганной.недостаточности ..
Во-вторых,. множественная. и. экстремальная. лекар-
ственная. устойчивость.патогена. к. основным. группам.
антимикотиков,. создающая. чрезвычайные. трудности.
лечения ..В-третьих,.высокая.устойчивость.к.факторам.
окружающей. среды,. дезинфектантам. и. способность.
быстро. формировать. биопленки,. создающие. условия.
для. колонизации. любых. поверхностей. в. стационарах.
(включая.медицинские.изделия).и.биотопов.человека,.и.
для.постоянной.циркуляции.в.больничной.среде ..Такие.
свойства.C. auris. обусловливают.высокую. госпиталь-
ную.летальность.от.вызываемых.данным.грибом.инва-
зивных.микозов ..В.подавляющем.большинстве.случаев.
они. поражают. пациентов. при. наличии. факторов. ри-
ска:.на.фоне.коморбидного.состояния.самого.пациен-
та.(сахарный.диабет,.хроническая.болезнь.почек,.пер-
вичные.иммунодефициты,.пневмония.при.COVID-19,.
ранее. проведенная. спленэктомия. и. др .),. применения.
инвазионных.медицинских.процедур.и.устройств,.ме-
дикаментозного. лечения,. приводящего. к. развитию.
вторичных. иммунодефицитов .. Серьёзную. проблему.
представляет. трудность. идентификации. возбудителя.
с. помощью. общепринятых. фенотипических. методов,.
не.позволяющих.диференцировать.C. auris.от.многих.
видов.Candida ..Рекомендуемые.методы,.позволяющие.
корректно.установить.видовую.принадлежность.гриба.
–.MALDI-ToF.масс-спектрометрия,.ПЦР-РВ,.таргетное.
секвенирование. по. Сэнгеру,. домена. D1-D2. U. рибосо-
мальной.ДНК,.–.не.всегда.доступны.для.лабораторий,.

что. приводит. к. ошибочной. идентификации. патогена ..
Учитывая. имеющийся. комплекс. проблем,. актуальны-
ми. направлениями. борьбы. с. микозами,. вызванными.
C. auris,.являются.соблюдение.принципов.рациональ-
ной. фармакотерапии,. разработка. новых. антимикоти-
ков,.особенно.с.антибиопленочной.активностью,.усо-
вершенствование.лабораторной.базы.для.полноценной.
идентификации.патогена .

Л И Т Е Р А Т У Р А  ( п п .  1 ,  3 - 1 2 , 1 5 - 2 1 , 
2 3 ,  2 5 - 2 7 ,  3 0 - 3 9 ,  4 2 - 4 7 ,  4 9 - 5 6 ,  5 8 , 
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