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РЕФЕРАТ

В статье приведен обзор литературы по возможностям примене-
ния различных противогрибковых препаратов в лечении грибковых 
кератитов. Грибковая инфекция глаз представляет собой одну из не-
решенных проблем в современной офтальмологии, нередко приво-
дящей не только к слепоте, но и потере глаза как органа. Несмотря 
на накопленный десятилетиями опыт фармакологического лечения 
грибковых кератитов, вопрос производства официальных офтальмо-
логических противогрибковых препаратов до сих пор не решен. Оф-
тальмолог, сталкивающийся с такими пациентами, вынужден произ-
водить поиск доступных ему средств для оказания помощи. Основы-
ваясь на данных литературы, можно сделать заключение, что препа-
ратами первого выбора на сегодня являются натамицин, амфотери-

цин Б, флюконазол и вориконазол. Однако ни дозировки, ни спосо-
бы введения данных препаратов до сих пор не стандартизированы. 
Необходимо учитывать и возможные побочные эффекты при их мест-
ном и системном применении. Несмотря на достижения в диагности-
ке и терапевтическом лечении кератомикозов, до 27% пациентам тре-
буются хирургические вмешательства. При этом возможны рециди-
вы инфекционного процесса. Совершенствование методов диагно-
стики, а также пути введения, концентрации, эффективные комбина-
ции противогрибковых препаратов требуют дальнейшей разработки.
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The article presents a review of the literature on the various 
possibilities in application of antifungal drugs in the treatment of fungal 
keratitis. The fungal infection of the eye is one of the problems unsolved 
in the modern ophthalmology, which often leads not only to blindness, 
but to the loss of the eye as an organ. Despite decades of experience in 
the pharmacological treatment of fungal keratitis, the question of the 
officinal production of ophthalmic antifungal drugs has not yet been 
resolved. An ophthalmologist who has such patients is forced to search 
for resources available to him to provide medical care. As can be inferred 
from the literature, nowadays the drugs of first choice are natamycin, 
amphotericin B, fluconazole, and voriconazole. However, neither dosing 
nor modes of administration of these drugs are still standardized. It is 

also necessary to take into account possible side effects in their local and 
systemic application. Despite advances in the diagnosis and therapeutic 
treatment of mycotic keratitis, up to 27% of patients still require surgical 
interventions. But postoperative recurrences of the infection process 
can occur. More research (and closer attention from pharmaceutical 
companies) is needed to further investigate the routes of administration, 
concentrations and effective combinations of antifungal drugs as well as 
the improvement of the methods of diagnosing fungal infection.

Key words: corneal infections, fungal keratitis, mycotic keratitis, 
amphotericin B, natamycin, voriconazole, fluconazole. 
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На сегодняшний день грибко-
вую инфекцию можно рас-
сматривать наравне с вирус-

ной как болезнь цивилизации. Если 
до середины XX в. описания гриб-
ковых кератитов, или кератомико-
зов, носили в основном эпизодиче-
ский и часто казуистический харак-
тер, то с широким внедрением в ме-
дицинскую практику антибиотиков 
и кортикостероидов их частота воз-
росла многократно [2]. Однако в от-
личие от широкого развития анти-
бактериальной фармакотерапии ле-
чение грибковой инфекции остает-
ся во многом неразрешенной про-
блемой. В мире имеются лишь еди-
ничные официальные противогриб-
ковые препараты, разрешенные для 
местного применения в офтальмо-
логии.

Учитывая отсутствие системати-
зированных данных в отечествен-
ной литературе по фармакотерапии 
грибковых кератитов, мы решили 
обобщить накопленный междуна-
родный опыт по данной проблеме.

Основные противогрибковые 
препараты, используемые для лече-
ния грибковых кератитов, относят-
ся к следующим классам препаратов: 
полиены, азолы, пиримидины и эхи-
нокандины. Кроме того, используют 
некоторые неспецифические анти-
септические препараты и комбини-
рованные препараты [25]. Терапия 
грибковых кератитов проводится 
длительно, нередко требуя много-
месячных курсов.

К классу полиенов относятся та-
кие препараты, как амфотерицин Б, 
натамицин и нистатин. Нистатин 
в настоящее время практически не 
используется для лечения инфекций 
глаз, так как обладает низкой прони-
кающей способностью, слабой чув-
ствительностью к нему большинства 
грибов, а также токсичностью при 
местном применении [25].

Механизм действия амфотерици-
на Б заключается в образовании пор 
и каналов в мембране клетки гриба 
путем связывания эргостерола и ак-
тивации окислительных реакций в 
клетке, которые нарушают метабо-
лические процессы микроорганиз-
ма [3, 25].

Амфотерицин Б – препарат выбо-
ра при кератитах, вызванных нитча-
тыми грибами. Активен также в от-
ношении дрожжей и дрожжеподоб-

ных грибов, включая большинство 
штаммов родов Candida, Aspergillus, 
некоторых видов Paecilomyces, 
Cryptococcus и основных видов 
рода Fusarium, а также Mucorales 
[18, 21, 25]. Поэтому он часто явля-
ется препаратом первой линии для 
лечения кератитов различной эти-
ологии, особенно при поверхност-
ных процессах [39]. Однако описа-
ны случаи выработки резистентно-
сти к препарату рядом грибов, таких 
как Aspergillus terreus, Trichosporon 
asahii, некоторыми видами ро-
дов Fusarium, Scedosporium, а так-
же Candida [18]. В работах одних ав-
торов отмечается общая эффектив-
ность амфотерицина Б в 53% случа-
ев [39], другие авторы выявили эф-
фективность в 60,0% случаев в от-
ношении грибов рода Fusarium и в 
44,4%  – в отношении грибов рода 
Aspergillus [33].

Амфотерицин Б может использо-
ваться местно в виде инстилляций, 
субконъюнктивально, инстрастро-
мально, внутрикамерно и интрави-
треально [3, 21, 25, 39]. Приготовлен-
ный из порошка раствор инактиви-
руется под действием света и кис-
лорода воздуха, поэтому он должен 
быть применен в течение 2-3 дней 
[15]. Разными авторами амфотери-
цин Б в виде инстилляций назначал-
ся в различных концентрациях – от 
0,05 (0,5 мг/мл) до 0,25%, чаще в кон-
центрации 0,05% [21] или 0,15% [12, 
39]. По мере увеличения концентра-
ции нарастает токсичность препа-
рата [15].

Молекула амфотерицина Б явля-
ется макромолекулой, что ограни-
чивает ее проникновение в рогови-
цу [17]. При местном использовании 
в виде капель, особенно при нако-
плении препарата до высокой кон-
центрации в строме роговицы, ам-
фотерицин Б может стать причиной 
точечных эрозий эпителия и депиг-
ментации радужки [15, 17, 21]. Суб-
конъюнктивальное введение пре-
парата ограничено из-за часто раз-
вивающихся побочных эффектов: 
некроз конъюнктивы, склериты и 
истончение склеры [25, 28]. Имеется 
опыт положительного применения 
интрастромального введения ам-
фотерицина Б в концентрации 5-10 
мкг в 0,1 мл [25]. Та же концентрация 
используется для внутрикамерного 
введения. Возможные побочные эф-

фекты при таком введении – ириты 
и отек роговицы. Однако есть указа-
ния на их обратимый характер [19, 
25]. В запущенных случаях возмож-
но также внутривенное введение [5]. 
Однако проникновение препарата 
в ткани глаза при этом низкое при 
высоком риске поражения почеч-
ных канальцев [25, 39, 40].

Натамицин является препара-
том выбора при кератитах, вызван-
ных плесневыми грибами, до сих 
пор единственный противогрибко-
вый препарат, одобренный FDA для 
местного применения в офтальмо-
логии. Чувствительность к нему име-
ют грибы родов Fusarium, Aspergillus, 
Acremonium, Candida [22, 27, 40]. В 
сравнении с амфотерицином Б, на-
тамицин проявляет большую ак-
тивность в отношении Fusarium и 
Aspergillus, однако меньшую актив-
ность в отношении Candida albicans 
[22]. Эффективность препарата в 
качестве монотерапии выявляет-
ся примерно в 45% случаев [9]. На-
тамицин плохо растворим в воде и 
используется только местно в виде 
суспензии в концентрации 1% или, 
чаще, 5% [22]. Макромолекулы ната-
мицина имеют низкую проницае-
мость в глубокие слои стромы и пе-
реднюю камеру глаза. Именно по-
этому натамицин в качестве моно-
терапии наиболее часто применя-
ют для лечения поверхностных ке-
ратомикозов [20]. Для лечения глу-
боких грибковых кератитов приме-
няются комбинации натамицина с 
другими препаратами [25]. Данных 
о применении натамицина внутри-
камерно, интравитреально или си-
стемно нет. Отмечается хорошая пе-
реносимость препарата [25, 31], но 
возможно возникновение точечных 
эрозий роговицы [41]. Субконъюн-
ктивальное введение натамицина 
не рекомендуется из-за возможного 
развития склерита и некроза конъ-
юнктивы [28].

Препараты класса азолов ингиби-
руют анаболизм эргостерола в кле-
точной мембране гриба, что вызыва-
ет дестабилизацию клеточной мем-
браны и замедление роста клетки [22].

Флюконазол показал хорошие ре-
зультаты при лечении кератитов, вы-
званных грибами рода Candida, ре-
зистентных к терапии натамицином 
и миконазолом, а также при лечении 
глубоких стромальных кератитов, 
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вызванных грибами рода Candida и 
Cryptococcus [22]. В то же время от-
мечается низкая активность данно-
го препарата по отношении к гри-
бам рода Aspergillus и Fusarium, а так-
же нитчатым грибам [39]. В сравне-
нии с амфотерицином Б, флюкона-
зол имеет меньшую молекулярную 
массу и хорошую водную раствори-
мость, что обуславливает проник-
новение этого препарата в строму 
роговицы и переднюю камеру гла-
за [11, 22].

Основным путем приема флю-
коназола является пероральный в 
дозировке 200 мг в сутки. При та-
ком способе применения отмечает-
ся более 90% биодоступность пре-
парата и хорошая проницаемость 
в ткани глаза [22, 39]. Пероральный 
прием снижает риск развития гриб-
ковых эндофтальмитов [5]. Флюко-
назол может применяться местно 
в форме раствора в концентрации 
1-2% [39], по другим данным в кон-
центрации 0,2% [11, 22], а также вну-
тривенно (не более 100 мг в сутки). 
Возможны интравитреальное введе-
ние [41], а также субконъюнктиваль-
ные инъекции 2% [42] или 0,2% [21] 
флюконазола.

Вориконазол обладает более ши-
роким, чем флюконазол, спектром 
активности. Эффективен при ле-
чении кератитов, вызванных гри-
бами родов Candida, Aspergillus, 
Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces, 
Curvularia и др. Отмечен положи-
тельный результат при назначении 
вориконазола в инстилляциях в кон-
центрации 1 мг/мл [1, 9, 25]. Возмож-
но его интрастромальное введение 
(50 мг / 0,1 мл) для лечения глубоких 
кератитов или пероральный прием 
(400 мг в сутки) [1, 41]. При тяжелых 
кератомикозах рекомендуется не 
только местное, но и внутрикамер-
ное введение в концентрации 7,5-50 
мг / 0,1 мл [1].

Миконазол имеет спектр актив-
ности против таких распростра-
ненных грибковых культур, как 
Aspergillus, Candida и Scedosporium. 
Однако получены неоднозначные 
данные о лечении кератомикозов, 
вызванных грибами рода Fusarium. 
Миконазол используется местно в 
виде капель (10 мг/мл), субконъюн-
ктивально (5-10 мг/мл), интравит-
реально, внутривенно (600-1200 мг/
сутки). Возможна выраженная ток-

сическая реакция при внутривен-
ном введении. Местный и субконъ-
юнктивальный пути введения хоро-
шо переносятся пациентами [39].

Эконазол  – препарат с широ-
ким спектром активности по отно-
шению к нитчатым грибам. Авто-
ры указывают на хорошие результа-
ты в лечении грибковых кератитов, 
вызванных грибами рода Fusarium. 
Эконазол имеет наименьшую эф-
фективность в отношении грибов 
рода Candida. Сравнение 2% экона-
зола и 5% натамицина не показало 
значимых различий в лечении гриб-
ковых кератитов [31]. Препарат эко-
назол коммерчески не выгоден для 
применения в офтальмологии из-
за высокой стоимости, поэтому его 
применение ограничено [39].

Кетоконазол  – препарат с воз-
можностью перорального приема и 
широким спектром активности [40]. 
Показана высокая активность ке-
токоназола in vitro по отношению 
к Aspergillus flavus, родам Candida, 
Curvularia и некоторым другим гриб-
ковым агентам. При этом отмечает-
ся низкая активность по отношению 
к Aspergillus fumigatus и грибам рода 
Fusarium [39]. В литературе описаны 
примеры лечения нетяжелых гриб-
ковых кератитов путем перорально-
го приема кетоконазола в рекомен-
дуемых дозах 200-600 мг в сутки [22]. 
Длительный прием препарата может 
привести к осложнениям: импотен-
ции, гинекомастии, алопеции и др. 
Эти осложнения обычно обратимы 
[27]. При местном применении ис-
пользуется в концентрации 1-2% в 
виде инстилляций или субконъюн-
ктивально [39].

Итраконазол в ряде исследова-
ний показал высокую активность in 
vitro по отношению к грибам родов 
Aspergillus, Candida, значительно-
го количества видов феоидных гри-
бов, а также грибов-дерматофитов 
[22]. Отмечено успешное лечение 
тяжелых грибковых кератитов, вы-
званных грибами родов Aspergillus 
и Curvularia. Относительно эффек-
тивности при кератитах, вызван-
ных грибами рода Fusarium, дан-
ные противоречивы. Также отмеча-
ется низкая активность итраконазо-
ла in vitro в отношении грибов рода 
Zygomycete [22, 39]. Стандартно на-
значается перорально в дозировке 
400 мг в сутки [5, 22].

Имеется успешный опыт лече-
ния нетяжелых грибковых керати-
тов посредством местного приме-
нения 1% итраконазоловой мази [8]. 
Однако ее применение при тяжелых 
грибковых кератитов оказывало ма-
лый эффект, возможно, из-за недо-
статочного проникновения лекар-
ственного средства в строму рого-
вицы [20]. В литературе есть указа-
ния на субконъюнктивальный путь 
введения препарата [22]. Учитывая 
отсутствие значимых различий при 
различном введении препарата, пе-
роральный прием итраконазола на 
сегодня является предпочтитель-
ным в качестве добавления к мест-
ной терапии другими, более эффек-
тивными противогрибковыми пре-
паратами.

Клотримазол  – синтетический 
имидазол с широким спектром про-
тивогрибковой активности с фун-
гицидной и фугнистатической ак-
тивностью. Эффективен в отноше-
нии грибов рода Aspergillus, Candida, 
но не воздействует на грибы рода 
Fusarium. В инстилляциях применя-
ется в концентрации 5 мг/мл. При 
местном применении вызывает раз-
дражение. В комбинации с β-цикло-
декстраном хорошо переносится 
пациентами [7].

Основным препаратом из класса 
пиримидинов является флуцитозин. 
Флуцитозин активен в отношении 
грибов рода Candida, Cryptococcus 
и дрожжеподобных грибов. Однако 
имеется ограниченный спектр ак-
тивности против нитчатых грибов 
и отсутствие эффекта против гри-
бов рода Fusarium [25, 39]. Наиболее 
часто используется как дополни-
тельная терапия в сочетании с ам-
фотерицином Б при лечении кера-
титов, вызванных дрожжеподобны-
ми грибами [25, 39], так как не мо-
жет использоваться в качестве моно-
терапии из-за быстрого развития к 
нему резистентности. Наиболее ча-
сто флуцитозин применяют мест-
но в виде раствора в концентрации 
1-1,5%, которая хорошо переносится 
пациентами [22, 39]. Возможен перо-
ральный или внутривенный прием 
препарата в дозировке 150-160 мг/
кг в сутки [39].

Эхинокандины  – синтетические 
липопептиды, которые замедляют 
синтез глюкана клеточной стен-
ки посредством неконкурентного 
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ингибирования фермента 1,3-аль-
фа-глюкан-синтазы, вызывая осмо-
тический дисбаланс и лизис клеточ-
ной стенки [23, 25]. Этот класс пре-
паратов включает в себя каспофун-
гин, микафунгин и анидулафунгин. 
Эхинокандины обладают фунги-
цидным действием по отношению 
к большинству видов рода Candida, 
но не действуют против грибов 
родов Cryptococcus, Rhodotorula, 
Trichosporon [10, 25]. Также эхино-
кандины оказывают фунгистатиче-
ский эффект по отношению к неко-
торым нитчатым грибам, таким как 
Aspergillus, однако не эффектив-
ны против грибов родов Fusarium и 
Rhizopus [44].

Каспофунгин наиболее часто ис-
пользуется для лечения грибковых 
кератитов, вызванных грибами ро-
дов Candida и Aspergillus, резистент-
ных к другим лекарственным сред-
ствам. Резистентность к эхинокан-
динам наблюдается редко, но есть 
сведения о перекрестной резистент-
ности [28]. Каспофунгин, микафун-
гин и анидулафунгин назначают-
ся, как правило, внутривенно. Кас-
пофунгин назначается в дозе 70 мг 
в первый день и 50 мг в последую-
щие дни лечения [23]. Особый рас-
чет дозы препарата каспофунги-
на необходим для пациентов с пе-
ченочно-клеточной недостаточ-
ностью. Микафунгин используется 
в дозировке 100-150 мг в день [25]. 
При введении микафунгина и аниду-
лафунгина побочные эффекты воз-
никают значительно реже, чем при 
применении каспофунгина.

В исследовании на животных по-
казана эффективность местного 
применения каспофунгина в кон-
центрации 1,5-5 мг/мл. Эффектив-
ность каспофунгина была аналогич-
на эффективности амфотерицина Б 
в лечении язв роговицы, вызванных 
Candida albicans [16]. Местное при-
менение микафунгина в концентра-
ции 1 мг/мл соизмеримо с противо-
грибковым эффектом флюконазола 
против Candida albicans и Candida 
parapsilosis [24].

Из других групп препаратов наи-
более изучен хлоргексидина биглю-
конат. Он вызывает смещение ос-
мотического равновесия, нарушая 
целостность клетки и, как следствие, 
её гибель. Показан дозозависимый 
эффект водного раствора хлоргек-

сидина (исследовались концентра-
ции 0,05%, 0,1%, 0,2%) в отношении 
нитчатых грибов in vitro [34]. По дан-
ным некоторых авторов общая чув-
ствительность грибковой инфек-
ции к хлоргексидину выявляется в 
41% случаев [6], причем этот показа-
тель был сопоставим с чувствитель-
ностью к амфотерицину Б, итрако-
назолу и кетоконазолу. Необходи-
мо иметь в виду, что 0,02% раствор 
хлоргексидина относится к базо-
вым препаратам для лечения акан-
тамебных кератитов [13]. Поэто-
му его можно рассматривать в ка-
честве компонента комбинирован-
ной терапии при кератитах грибко-
вой этиологии (особенно у пользо-
вателей контактными линзами).

Имеются указания на возмож-
ную противогрибковую активность 
других антисептических препара-
тов, таких как Пиклоксидин, Мира-
мистин [4], однако клинических ис-
следований в их отношении не про-
водилось. Выявлена низкая чувстви-
тельность офтальмомикозов к Ми-
рамистину – всего в 6% случаев [6].

Применение кортикостероид-
ных препаратов для лечения кера-
томикозов оценивается неоднознач-
но, так как они предрасполагают к 
более глубокому проникновению 
грибкового агента в слои стромы и 
пенетрации десцеметовой мембра-
ны и с распространением грибов в 
передней камере глаза, что обусла-
вливает неблагоприятный прогноз 
[29, 39]. У пациентов c грибковым 
поражением роговицы, которым 
назначены кортикостероиды мест-
но, внезапное прекращение приме-
нения стероидов приводит к резко-
му обострению воспалительной ре-
акции [29]. Кроме того, при систем-
ном назначении кортикостероидов 
отмечается замедление терапевти-
ческого эффекта противогрибко-
вой терапии [29].

Возможно применение кортико-
стероидов в низких концентраци-
ях (например, 0,001% раствор дек-
саметазона) в комбинации с проти-
вогрибковыми препаратами. Однако 
такой подход требует внимательно-
го титрования препарата и контроля 
[26]. Абсолютным противопоказани-
ем к их назначению являются имму-
нодефицитные состояния из-за воз-
можности системной диссеминации 
инфекции [11].

Несмотря на достижения в диа-
гностике и терапевтическом лече-
нии кератомикозов, от 15 до 27% па-
циентов нуждаются в хирургическом 
лечении, таком как кератопластика, а 
в особо тяжелых случаях приходит-
ся проводить энуклеацию или эвис-
церацию [43]. При этом существует 
риск рецидива грибковой инфекции 
после кератопластики [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний 
день накоплен большой опыт при-
менения различных препаратов для 
лечения грибковых кератитов. Од-
нако такое лечение до сих пор оста-
ется в основном off-label. Сложность 
лечения обусловлена как разнообра-
зием грибковой инфекции, так и не-
достаточно эффективной и несво-
евременной диагностикой инфек-
ционных процессов. Ни дозировки, 
ни способы введения препаратов до 
сих пор не стандартизированы. Про-
тивогрибковые препараты в моно-
терапии нередко недостаточно эф-
фективны, что требует комбинирова-
ния как способов введения препара-
тов, так и сочетания нескольких ви-
дов препаратов при лечении тяжелой 
грибковой инфекции глаз. Пути вве-
дения, концентрации, эффективные 
комбинации противогрибковых пре-
паратов требуют дальнейшего изуче-
ния и большего внимания со стороны 
фармакологических компаний, как и 
совершенствование методов диагно-
стики грибковой инфекции.
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