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Аннотация
Актуальность. Низкая эффективность терапии кандидозной инфекции азоловыми препаратами, особен-
но у ВИЧ-инфицированных пациентов, зачастую связана с гиперэкспрессией в грибах Candida spp. гена 
ERG11, которая обусловливает повышение объёма синтеза эргостерола — мишени данных препаратов. 
Обнаружены мутации гена ERG11, способные модифицировать эффекты его гиперэкспрессии путём как 
усиления, так и снижения. Однако сведения, полученные в различных лабораториях и странах, весьма 
противоречивы.
Цель работы — исследовать спектр и функциональные свойства мутаций гена ERG11 в устойчивых к 
флуконазолу штаммах Candida albicans, выделенных от ВИЧ-инфицированных пациентов.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 10 штаммах грибов C. albicans, выделенных из ро-
тоглотки ВИЧ-инфицированных пациентов и изначально устойчивых к действию флуконазола и ворико-
назола, из коллекции Московского научно-исследовательского института эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.Н. Габричевского. Штаммы были охарактеризованы по чувствительности к антимикотическим препа-
ратам: анидулафунгину, микафунгину, каспофунгину, позаконазолу, вориконазолу, итраконазолу, флуко-
назолу, амфотерицину В, 5-флуцитозину. Уровень экспрессии гена ERG11 измеряли с помощью количе-
ственной ПЦР. Мутации гена ERG11 выявляли путём его секвенирования по Сэнгеру.
Результаты. В 7 штаммах C. albicans в структуре гена ERG11 были обнаружены 5 вариантов мутаций 
(E266D, G464S, I471L, D116E и V488I), 6 штаммов оказались носителями сочетанных мутаций, которые не 
имели сопряжения. В 6 исследованных штаммах C. albicans была установлена повышенная экспрессия 
гена ERG11. Для мутации V488I была характерна сильная отрицательная связь с повышенной экспрес-
сией гена ERG11 (r = –0,845; p < 0,05). Минимальная ингибирующая концентрация (МИК) штаммов — но-
сителей мутации была на 2 порядка ниже (p < 0,05), чем штаммов без мутаций. У носителей мутаций МИК 
позаконазола и итраконазола были в среднем в 16,5 раза ниже, чем МИК вориконазола и флуконазола  
(p < 0,001). Наличие мутаций в гене ERG11 практически не отражалось на уровне МИК тестированных 
антимикотиков группы эхинокандинов, полиенов и пиримидина.
Заключение. В большинстве штаммов C. albicans, выделенных от ВИЧ-инфицированных пациентов и 
устойчивых к флуканазолу и вориконазолу, выявлен ряд мутаций в гене ERG11. За исключением V488I 
обнаруженные мутации не имели сопряжения с повышенной экспрессией гена ERG11 и снижали эффекты 
гиперэкспрессии гена ERG11 до 100 раз, хотя полностью не отменяли исходной резистентности к триазо-
ловым препаратам.
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ВИЧ-инфекция
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Abstract
Rationale. The low efficacy of azole antimycotics in treatment of Candida infections, especially in HIV-infected 
patients, is often associated with overexpression of the ERG11 gene in Candida spp., which results in increased 
production of ergosterol – the target of the above antimycotic drugs. Researchers have found ERG11 gene 
mutations that can modify its overexpression effects by increasing or decreasing it. However, the findings reported 
by different laboratories and countries are highly contradictory.
The purpose of the study is to explore the spectrum and functional properties of ERG11 gene mutations in 
fluconazole-resistant Candida albicans strains isolated from HIV-infected patients.
Materials and methods. The study was performed using 10 C. albicans strains inherently resistant to fluconazole 
and voriconazole and isolated from the oropharynx of HIV-infected patients; the strains were provided from the 
collection of the Gabrichevsky Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology. The strains were 
assessed by their sensitivity to antimycotic agents: anidulafungin, micafungin, caspofungin, posaconazole, 
voriconazole, itraconazole, fluconazole, amphotericin B, 5-flucytosine. Expression levels of the ERG11 gene 
were measured by quantitative PCR. ERG11 gene mutations were identified by Sanger sequencing.
Results. Five mutations (E266D, G464S, I471L, D116E, and V488I) were detected in the ERG11 gene in seven 
C. albicans strains; six strains carried non-associated co-occurring mutations. Increased expression of the ERG11 
gene was found in six C. albicans strains. The V488I mutation demonstrated a strong negative association with 
the increased expression of the ERG11 gene (r = –0.845; p < 0.05). The minimum inhibitory concentration (MIC) in 
strains carrying mutations was a hundred times as low (p < 0.05) as MIC in strains without mutations. In mutation 
carriers, posaconazole and itraconazole MICs were on average 16.5 times as low as MICs of voriconazole and 
fluconazole (p < 0.001). The presence of mutations in the ERG11 gene had almost no effect on MICs of the tested 
antimycotics of the echinocandin, polyene, and pyrimidine groups.
Conclusion. Multiple mutations were detected in the ERG11 gene in most of the C. albicans strains isolated 
from HIV-infected patients and resistant to fluconazole and voriconazole. Except for the V488I mutation, the 
detected mutations were not associated with the overexpression of the ERG11 gene and decreased the effects 
of overexpression of the ERG11 gene by up to 100 times, though they did not eliminate the inherent resistance 
to triazole antimycotics.
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Введение
Широкое применение флуконазола в профилак-

тике и терапии кандидозной инфекции, особенно в 
группе иммунокомпрометированных лиц, привело 
к распространению устойчивости к азоловым пре-
паратам среди грибов рода Candida [1, 2]. У гри бов 

Candida spp. часто наблюдается повышенная экс-
прессия генов, кодирующих синтез мишени антими-
котического лекарственного препарата. В этом не-
маловажную роль играет ген ERG11, определяющий 
структуру ланостерол-14α-деметилазы. Этот фер-
мент обеспечивает конечный этап синтеза эргостеро-
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ла — важного компонента клеточной стенки гриба и 
мишени препаратов азолового ряда. За счёт гиперэкс-
прессии гена ERG11 обеспечивается синтез большо-
го количества эргостерола, что в итоге делает грибы 
рода Candida малочувствительными к терапевтиче-
ским дозам препаратов [3]. При этом флуконазол мо-
жет сам стимулировать развитие данного механизма 
лекарственной резистентности микроба [4], которая, 
в свою очередь, наиболее эффективна против корот-
коцепочечных азолов типа флуконазола [5].

В гене ERG11 обнаружен ряд мутаций, способ-
ных в определённой степени модифицировать эф-
фекты его гиперэкспрессии. При этом они ассоци-
ировались как с повышением, так и со снижением 
резистентности к азолам [6–10]. Однако сведения, 
полученные в различных лабораториях и странах, 
весьма противоречивы. 

Цель настоящего исследования — выявление 
спектра и анализ функциональных свойств мутаций 
гена ERG11 в устойчивых к флуконазолу штаммах 
C. albicans, выделенных от ВИЧ-инфицированных 
пациентов.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 10 штаммах гри-

бов C. albicans, изначально устойчивых к действию 
флуконазола и вориконазола, из коллекции Москов-
ского научно-исследовательского института эпиде-
миологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского 
Роспотребнадзора. 

Штаммы C. albicans были охарактеризованы по:
• степени экспрессии и наличию мутаций в ге-

не ERG11, кодирующем ланостерол-14α-де-
метилазу;

• чувствительности к ряду антимикотичес ких 
препаратов, относящихся к группам  триазолов, 
эхинокандинов, полиенов и пиримидинов.

Штаммы грибов C. albicans были выделены из 
ротоглотки ВИЧ-инфицированных пациентов в воз-
расте 20–69 лет с клиническими проявлениями оро-
фарингеального кандидоза, находившихся на ста-
ционарном лечении в КИБ № 2 г. Москвы. ВИЧ-ин-
фекция у всех пациентов была диагностирована на 
основании клинико-эпидемиологических данных 
и подтверждена обнаружением специфических ан-
тител/антигенов методом иммуноферментного ана-
лиза и лизатного иммуноблотинга к белкам вируса 
иммунодефицита человека («Profiblot 48 TECAN», 
«АвтоБлот 3000») в соответствии с клинической 
классификацией ВИЧ-инфекции1. У всех обследо-
ванных было получено информированное согласие 
на использование данных лабораторных анализов 
в научных целях. Все исследования проведены с 
согласия Комитета по этике при Южноуральском 

1 Российская клиническая классификация ВИЧ-инфекции. 
URL: https://base.garant.ru/12145892/

государственном медицинском университете (про-
токол № 4 от 25.04.2014) на основании требований 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» 1964 г.

Видовую идентификацию грибов C. albicans 
производили различными методами:

1. Ориентировочная дифференцировка грибов 
по цвету колоний при инкубировании на специфи-
ческих хромогенных средах («Oxoid», «HiMedia») 
при 37ºС в течение 24–48 ч, согласно инструкции 
производителей;

2. Определение биохимической активности 
при инкубировании стандартизованных суспензий 
клеток в лунках планшетов коммерческих биохими-
ческих тест-систем «Remel RapID YEAST PLUS» и 
«ErbaLachema» при 37ºС в соответствии с инструк-
цией производителя. Учёт результатов производил-
ся визуально или полуавтоматически в каждой лун-
ке, интерпретация — в соответствии с инструкцией 
производителя либо с помощью официального про-
граммного обеспечения.

3. В мультиплексной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) с использо-
ванием набора реагентов для одновременного вы-
явления ДНК C. albicans, C. glabrata и C. krusei с 
гибридизационно-флуоресцентной детекцией «Ам-
плиСенс C.albicans/C.glabrata/C.krusei — МУЛЬ-
ТИПРАЙМ-FL». ДНК выделяли из чистых культур 
Candida spp. с использованием наборов реагентов 
«ДНК-сорб-АМ» (ЦНИИ Эпидемиологии Роспо-
требнадзора) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Использовали амплификатор «Applied 
Biosystems 7500 Real Time PCR System». 

Исследовали чувствительность к ряду эхино-
кандинов (анидулафунгин, микафунгин, каспофун-
гин), азолов (позаконазол, вориконазол, итракона-
зол, флуконазол), амфотерицину В и 5-флуцитозину. 
Анализ проводили в соответствии с рекомендация-
ми Межрегиональной ассоциации по клинической 
микробиологии и антимикробной химиотерапии по 
определению чувствительности микроорганизмов к 
антимикробным препаратам, основанными на стан-
дартах CLSI M44 и M60 для грибов и стандартах и 
критериях Европейского комитета по определению 
чувствительности к антибиотикам для метода ми-
кроразведений и бактериальных культур2. 

Минимальную ингибирующую концентрацию 
препарата (МИК; мг/мл) определяли методом се-
рийных микроразведений с помощью планшетов 
«Sensititre YeastOne10» («Trek Diagnostic System») 
в соответствии с инструкцией производителя. Для 

2 Межрегиональная ассоциация по клинической микробиоло-
гии и антимикробной химиотерапии. Определение чувстви-
тельности микроорганизмов к антимикробным препаратам: 
рекомендации. 2021. URL: https://www.antibiotic.ru/minzdrav/
category/clinical-recommendations
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этого инокулят подготавливали аналогично дис-
ко-диффузионному методу, после чего вносили в 
модифицированную среду RPMI-1640 и распре-
деляли по 96-луночным планшетам для серийных 
микроразведений с внесёнными субстанциями ан-
тимикотиков [11]. Учёт результатов производили 
визуально по сравнению с ростом в лунке с поло-
жительным контролем в соответствии с критериями 
Европейского комитета по определению чувстви-
тельности к антибиотикам [12]. 

Уровни экспрессии гена ERG11 определя-
ли с помощью количественной ПЦР и метода 
2-ΔΔCt [13]. РНК выделяли из суточной чистой куль-
туры исследуемого штамма с помощью реагента 
ExtractRNA («Евроген») в соответствии с инструк-
цией производителя. Обратная транскрипция про-
водилась с помощью набора «Реверта-L» (ЦНИИ 
Эпидемиологии Роспотребнадзора) в соответствии 
с инструкцией производителя: 30 мин при 37ºC.  
В работе использовали следующие праймеры:

ERG11:
• F — aactacttttgtttataatttaagatggactattga;
• R — aatgatttctgctggttcagtaggt;
PMA1:
• F — ttgaagatgaccacccaatcc;
• R — gaaacctctggaagcaaattgg;
ACT1:
• F — ttggtgatgaagcccaatcc;
• R — catatcgtcccagttggaaaca.
Амплификацию осуществляли с помощью на-

бора реактивов для проведения ПЦР-РВ в присут-
ствии интеркалирующего красителя Sybr-Green I  
(«Синтол») с использованием амплификатора 
«Applied Biosystems 7500 Real Time PCR System») 
со следующими параметрами: 95ºC 3 мин; 40 ци-
клов 95ºC 10 с, 55ºC 20 с.

Гены домашнего хозяйства ACT и PMA исполь-
зовали в качестве контрольных генов. Базовые зна-
чения 2-ΔΔCt для гена ERG11 получены при иссле-
довании чувствительных изолятов (n = 7). Уровень 
экспрессии исследуемого штамма считали достовер-
но повышенным в случае, если он превышал базо-
вые средние значения для чувствительных изолятов 
(m) более чем на 3 стандартных отклонения (3σ). 

Для секвенирования гена ERG11 по Сэнгеру 
[14] использовали следующие праймеры:

ERG11-1:
• F — atggctattgttgaaactgtcatt;
• R — ggatcaatatcaccacgttctc;
ERG11-2:
• F — attggagacgtgatgctgctcaa;
• R — ccaaatgatttctgctggttcagt.
Амплификацию ERG11 для секвенирования 

проводили с использованием набора реактивов 
«Qiagen PCR Master Mix, 2x» и прибора «Applied 
Biosystems Veriti» по программе: 95ºC 15 мин; 35 ци-
клов 95ºC 40 с, 60ºC 40 с, 72ºC 1,5 мин; затем 72ºC 10 

мин. Очистку продуктов ПЦР осуществляли с помо-
щью набора «ExoSAP-IT» («Thermo Fisher Scientific 
Inc.») в соответствии с инструкцией производителя. 
Реакцию секвенирования проводили с помощью на-
бора реагентов «BigDye Terminator Cycle Sequencing 
Kit» («Applied Biosystems») со следующими пара-
метрами: 95ºC 15 мин, 35 циклов 95ºC 15 с, 55ºC 15 
с, 72ºC 30 с; 72ºC 7 мин. Очистку продуктов про-
изводили с помощью набора реагентов «BigDye 
Xterminator Purification Kit» («Applied Biosystems»), 
секвенирование — на генетическом анализаторе 
«3500 Applied Biosystems» («Applied Biosystems»). 

Для статистического анализа и визуализации 
данных использовали программное обеспечение 
«Microsoft Excel», «SciPy» [15], «Matplotlib» [16]. 
Значимость различий между группами оценивали 
по точному критерию Фишера для дискретных ве-
личин и U-критерию Манна–Уитни — для непре-
рывных. Критический уровень ошибки при провер-
ке статистических гипотез принимали за общепри-
нятую в медицине величину р < 0,05. Тесноту связей 
оценивали в корреляционном анализе Пирсона.

Результаты 
В ходе исследования в 7 (70%) штаммах  

C. al bicans в структуре гена ERG11 были обнару-
жены 5 вариантов мутаций, идентифицированных 
как E266D, G464S, I471L, D116E и V488I. Наибо-
лее частой была мутация E266D, редкой — I471L  
(табл. 1). Общее число мутаций составило 13.

Носителями сочетанных, двукомпонентных 
мутаций оказались 6 (92,3%) штаммов (табл. 2). 
Наибольшей склонностью к формированию соче-
танных мутаций обладали E266D и V488I — по 3 
(30%) случая. Заметного сопряжения между мута-
циями не наблюдалось — коэффициент корреляции 
не превышал 0,410. 

В 60% исследованных штаммов C. albicans 
была установлена повышенная экспрессия гена 
ERG11. При этом выявленные мутации гораздо 
чаще встречались в штаммах с гиперэкспрессией 
данного гена (табл. 3), чем без неё. Однако стати-
стический анализ практически не выявил значимых 
ассоциаций между ними. Вместе с тем для мута-
ции V488I была характерна сильная отрицатель-
ная связь с повышенной экспрессией гена ERG11  
(r = –0,845; p < 0,05). 

Таблица 1. Мутации, выявленные в гене ERG11
Table 1. Mutations identified in the ERG11 gene

Мутация | Mutation Абс. | Abs. %

E266D 4 40
G464S 2 20
I471L 1 10
D116E 3 30
V488I 3 30
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Таблица 2. Ассоциации мутаций, выявленные в гене 
ERG11
Table 2. Associations of mutations identified in the ERG11 
gene

Мутация
Mutation

Абс.
Abs. % Коэффициент ассоциации

Аssociation coefficient

E266D + G464S 1 10 0,100
E266D + D116E 2 20 0,356
E266D + V488I 1 10 0,089
V488I + I471L 1 10 0,409
V488I + D116E 1 10 0,045

Таблица 3. Ассоциация мутаций в гене ERG11 с его гиперэкспрессией 
Table 3. Association of mutations in the ERG11 gene with its hyperexpression 

Мутация
Mutation

Штаммы с гиперэкспрессией гена
Strains with overexpression of the gene 

Штаммы без гиперэкспрессии гена
Strains without overexpression of the gene 

Коэффициент  
ассоциации 
Аssociation  
coefficientабс. | abs. % абс. | abs. %

E266D 3 75,0 1 25,0 0,251
G464S 1 50,0 1 50,0 0,457
I471L 1 100,0 0 0,0 –
D116E 2 66,7 1 33,3 0,094
V488I 1 33,3 2 66,7 –0,845
Всего | The sum 8 61,5 5 38,5 0,089
Сочетанные | Combined 4 66,7 2 33,3 0,251

Результаты исследования взаимосвязи мута-
ций с чувствительностью к антимикотическим пре-
паратам представлены в табл. 4, из которой видно, 
что МИК штаммов — носителей какой-либо мута-
ции был примерно равен или существенно ниже, 
чем показатель штаммов без мутаций. Наиболее за-
метно выделялась чувствительность к препаратам 
азолового ряда, МИК которых была на 2 порядка 
ниже у носителей мутаций (p < 0,05) по сравнению 
со штаммами без мутаций. 

Среди триазолов заметно выделялись позако-
назол и итраконазол, МИК которых у носителей му-
таций был на 2 порядка ниже (p < 0,05), чем у штам-
мов без мутаций в гене ERG11. Кроме того, МИК 
этих препаратов был в среднем в 16,5 раза ниже, 
чем МИК вориконазола и флуконазола (p < 0,001). 
Из выявленных мутаций обратила на себя внимание 
G464S, у носителей которой МИК триазолов сни-
жался менее выраженно, чем при других мутациях 
(p < 0,05). Корреляционный анализ не выявил зави-
симости между химической структурой и молеку-
лярной массой триазолового препарата и наличием 
мутации. 

Наличие мутаций в гене ERG11 практически не 
отражалось на уровне МИК тестированных эхино-
кандинов, амфотерицина B и 5-флуцитозина. Одна-
ко у носителей мутации G464S МИК анидулафунги-
на, каспофунгина и амфотерицина В незначительно 
смещалась в сторону резистентности (p > 0,05). 

Обсуждение
В ходе проведённого молекулярно-генетиче-

ского исследования штаммов C. albicans, изначаль-
но устойчивых к флуконазолу и вориконазолу, мы 
обнаружили высокую частоту повышенной экспрес-
сии гена ERG11, а также ряд мутаций в нем: D116E, 
E266D, G464S, I471L и V488I. Наиболее частой в на-
шей выборке C. albicans оказалась мутация E266D. 
Данные мутации были описаны ранее, однако они 
не имеют повсеместного распространения [17–26]. 
Поскольку все штаммы были жизнеспособны, мы 
заключили, что локализация этих мутаций не затра-
гивала критических областей генома и они не явля-
ются летальными.

Теоретически гиперэкспрессия гена должна 
создавать благоприятные условия для мутационного 
или рекомбинационного процесса. Однако в соот-
ветствии с полученными нами данными мутации в 
гене ERG11 не связаны с его повышенной экспресси-
ей. Более того, гиперэкспрессия гена и его мутация 
V488I чаще всего появлялись дискордантно. Мож-
но предположить, что само возникновение мутации 
V488I блокирует возможность мультипликации гена.

Одной из особенностей обнаруженных мута-
ций явилось их сочетанное проявление. Данный 
факт в отношении мутаций E266D и G464S был ра-
нее показан исследователями из Китая, США и ряда 
других стран [7, 20, 25, 27–30]. Между тем, исходя 
из выявленной нами низкой вероятности сцепления 
между отдельными мутациями, отмеченное следу-
ет рассматривать как случайное событие. Это озна-
чает, что, скорее всего, мутации не сцеплены друг 
с другом, т.е. они образуются независимо друг от 
друга, в различных участках гена, а их локализация 
ничем не детерминируется. 

Постоянный приём азоловых препаратов в кли-
нике ВИЧ-инфицированных пациентов с орофарин-
геальным кандидозом оказывает мощное давление 
на популяцию C. albicans — в ней накапливаются 
резистентные штаммы, в том числе с повышенной 
экспрессией гена ERG11. С функциональной точки 
зрения данный механизм лишь обеспечивает повы-



290 291JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2023; 100(4) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-407

ORIGINAL RESEARCHES
Та

бл
иц

а 
4.

 В
за

им
ос

вя
зь

 м
ут

ац
ий

 в
 ге

не
 E

R
G

11
 с

 ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ью
 C

. a
lb

ic
an

s 
к 

ан
ти

м
ик

от
ич

ес
ки

м
 п

ре
па

ра
та

м
 

Ta
bl

e 
4.

 R
el

at
io

ns
hi

p 
of

 m
ut

at
io

ns
 in

 th
e 

E
R

G
11

 g
en

e 
w

ith
 th

e 
se

ns
iti

vi
ty

 o
f C

. a
lb

ic
an

s 
to

 a
nt

im
yc

ot
ic

 d
ru

gs
 

М
ут

ац
ия

M
ut

at
io

n
n

Ан
ид

ул
аф

ун
ги

н  
An

id
ul

af
un

gi
n

М
ик

аф
ун

ги
н

M
ic

af
un

gi
n

Ка
сп

оф
ун

ги
н

C
as

po
fu

ng
in

П
оз

ак
он

аз
ол

Po
sa

co
na

so
le

Во
ри

ко
на

зо
л

Vo
ric

on
as

ol
e

И
тр

ак
он

аз
ол

Itr
ac

on
az

ol
e

Ф
лу

ко
на

зо
л

Fl
uc

on
az

ol
e

Ам
ф

от
ер

иц
ин

 B
Am

ph
ot

er
ic

in
 В

5-
Ф

лу
ци

то
зи

н
5-

Fl
uc

ito
si

ne

Вс
е

Th
e 

su
m

+
12

0,
03

 ±
 0

,0
03

0,
01

2 
± 

0,
00

1
0,

08
 ±

 0
,0

09
0,

04
3 

± 
0,

01
9

1,
08

3 
± 

0,
39

3
0,

08
2 

± 
0,

03
8

33
,3

33
 ±

 1
0,

13
0

0,
70

8 
± 

0,
07

4
0,

06
5 

± 
0,

00
5

–
28

0,
04

1 
± 

0,
00

3
0,

01
3 

± 
0,

00
1

0,
08

6 
± 

0,
00

6
3,

47
1 

± 
1,

11
7

4,
03

6 
± 

1,
06

7
6,

94
1 

± 
2,

23
4

98
,8

57
 ±

 2
0,

28
5

0,
76

8 
± 

0,
04

8
0,

06
6 

± 
0,

00
4

E
26

6D
+

4
0,

02
6 

± 
0,

00
4

0,
01

2 
± 

0,
00

2
0,

07
5 

± 
0,

01
5

0,
02

3 
± 

0,
00

4
1,

37
5 

± 
0,

87
5

0,
03

8 
± 

0,
00

8
28

,0
0 

± 
12

,0
00

0,
75

 ±
 0

,1
44

0,
06

 ±
 0

,0
00

–
6

0,
04

5 
± 

0,
00

7
0,

01
3 

± 
0,

00
1

0,
09

 ±
 0

,0
13

4,
05

7 
± 

2,
71

6
4,

33
3 

± 
2,

63
5

8,
11

3 
± 

5,
43

2
11

3,
33

3 
± 

48
,6

37
0,

75
 ±

 0
,1

12
0,

07
 ±

 0
,0

10

G
46

4S
+

2
0,

04
5 

± 
0,

01
5

0,
01

2 
± 

0,
00

4
0,

12
 ±

 0
,0

00
0,

13
3 

± 
0,

11
8

2,
25

 ±
 1

,7
50

0,
26

5 
± 

0,
23

5
96

,0
0 

± 
32

,0
00

1,
00

 ±
 0

,0
00

0,
06

 ±
 0

,0
00

–
8

0,
03

6 
± 

0,
00

6
0,

01
2 

± 
0,

00
1

0,
07

5 
± 

0,
01

0
3,

02
1 

± 
2,

10
0

3,
37

5 
± 

2,
02

8
6,

03
8 

± 
4,

20
1

75
,0

0 
± 

39
,5

09
0,

68
8 

± 
0,

09
1

0,
06

8 
± 

0,
00

7

D
11

6E
+

3
0,

02
5 

± 
0,

00
5

0,
01

 ±
 0

,0
02

0,
06

 ±
 0

,0
00

0,
03

 ±
 0

,0
00

0,
50

 ±
 0

,0
00

0,
05

 ±
 0

,0
10

16
,0

0 
± 

0,
00

0
0,

66
7 

± 
0,

16
7

0,
06

 ±
 0

,0
00

–
7

0,
04

3 
± 

0,
00

6
0,

01
3 

± 
0,

00
1

0,
09

4 
± 

0,
01

2
3,

47
7 

± 
2,

36
8

4,
28

6 
± 

2,
22

8
6,

95
4 

± 
4,

73
5

10
6,

28
6 

± 
41

,7
05

0,
78

6 
± 

0,
10

1
0,

06
9 

± 
0,

00
9

V
48

8I
+

3
0,

03
 ±

 0
,0

00
0,

01
3 

± 
0,

00
2

0,
08

 ±
 0

,0
20

0,
02

5 
± 

0,
00

5
0,

50
 ±

 0
,0

00
0,

05
 ±

 0
,0

10
16

,0
0 

± 
0,

00
0

0,
50

 ±
 0

,0
00

0,
08

 ±
 0

,0
20

–
7

0,
04

1 
± 

0,
00

7
0,

01
2 

± 
0,

00
1

0,
08

6 
± 

0,
01

2
3,

47
9 

± 
2,

36
7

4,
28

6 
± 

2,
22

8
6,

95
4 

± 
4,

73
5

10
6,

28
6 

± 
41

,7
05

0,
85

7 
± 

0,
09

2
0,

06
 ±

 0
,0

00

П
ри

м
еч

ан
ие

. «
+»

 —
 м

ут
ац

ия
 п

ри
су

тс
тв

уе
т, 

«–
» 

—
 м

ут
ац

ия
 о

тс
ут

ст
ву

ет
.

N
ot

e.
 "+

" —
 m

ut
at

io
n 

is
 p

re
se

nt
, "

–"
 —

 m
ut

at
io

n 
is

 a
bs

en
t.

шение темпа синтеза мишени азолов. В то же время 
несинонимичные мутации в гене ERG11 ведут к мо-
дификации молекулы-мишени и, как следствие, из-
менению сродства противогрибковых препаратов к 
ней [21]. Это в итоге нивелирует эффекты повышен-
ной экспрессии данного гена. Такое явление было 
отмечено при исследовании штаммов с мутациями 
D116E, G464S и E266D [5–7, 9, 10, 17, 22, 24, 31–36], 
где была показана их ассоциация с многократным 
повышением МИК препаратов азолового ряда. Вме-
сте с тем мутация V488I, а также в ряде исследова-
ний мутации E266D и D116E были нейтральными и 
не влияли на величину МИК [4–6, 9, 32, 37]. Считает-
ся, что в отсутствие гиперэкспрессии ERG11 данный 
механизм может не задействоваться [20].

В отличие от цитированных выше работ дру-
гих исследователей, все обнаруженные нами виды 
мутаций ассоциировались с повышением чувстви-
тельности к препаратам триазолового ряда по срав-
нению со штаммами без мутаций, хотя сами тести-
рованные штаммы C. albicans были резистентными. 
Лишь мутация G464S немного отставала в проявле-
нии таких свойств. Можно предположить, что вы-
явленные мутации в значительной степени затраги-
вали структуру сайта взаимодействия молекулы ми-
шени с триазолами, что снижало их сродство. При 
этом нам не удалось обнаружить ассоциации МИК 
мутантных штаммов с особенностями химической 
структуры лекарственного препарата, хотя повы-
шенная экспрессия гена ERG11 более эффективна 
против короткоцепочечных азолов [3]. Выявленные 
нами мутации не влияли на чувствительность те-
стированных штаммов к эхинокандинам, амфоте-
рицину B и 5-флуцитозину. 

В нашем исследовании отмечена более высо-
кая чувствительность мутантных штаммов C. al-
bicans на воздействие итраконазола и позаконазола 
по сравнению с эффектами вориконазола и флуко-
назола. Вероятно, отмеченное может быть связано 
с редким применением первых двух препаратов в 
клинике ВИЧ-инфицированных пациентов и на-
правленным отбором штаммов по устойчивости к 
последним.

Таким образом, у большинства исследованных 
штаммов C. albicans, устойчивых к флуканазолу и 
вориконазолу, выявлен ряд мутаций в гене ERG11: 
D116E, E266D, G464S, I471L и V488I, которые, за 
исключением мутации V488I, не имеют сопряже-
ния с повышенной экспрессией данного гена. Об-
наруженные мутации снижали эффекты гиперэкс-
прессии гена ERG11 до 100 раз, хотя полностью не 
отменяли исходной резистентности к триазоловым 
препаратам и не влияли на чувствительность к эхи-
нокандинам, амфотерицину B и 5-флуцитозину.

Следует принять во внимание, что исследован-
ные штаммы были выделены от ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов, постоянно проживающих в Москве. 



290 291ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2023; 100(4) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-407

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поэтому полученные в работе результаты следует 
расценивать как особенность Московского региона. 
Вместе с тем отсутствие однозначного суждения об 
эффектах мутаций гена ERG11 требует дальнейших 
исследований, в том числе клинических.

Выводы
1. В структуре гена ERG11 штаммов C. albicans, 

выделенных от ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, жителей Москвы, выявлены мутации D116E, 
E266D, G464S, I471L и V488I.

2. За исключением V488I обнаруженные мута-
ции не имеют сопряжения с повышенной экспрес-
сией гена ERG11.

3. Штаммы C. albicans — носители мутаций — 
были до 100 раз более чувствительны к триазоло-
вым препаратам. Наличие мутаций не влияло на 
чувствительность к эхинокандинам, полиену и пи-
римидину.
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