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В настоящее время наблюдается рост чис-

ла воспалительных заболеваний полости носа 
и околоносовых пазух (ОНП) [1]. При этом ос-
тается неоспоримым феномен постоянного 
роста заболеваемости микозами данной лока-
лизации [2–5]. Внедрение в клиническую прак-
тику новых медицинских технологий (транс-
плантация органов, высокодозная иммуносу-
прессивная терапия, инвазивные диагностиче-
ские и лечебные процедуры), пандемия ВИЧ-
инфекции и широкое применение антибакте-
риальных препаратов привели к увеличению 
популяции иммуноскомпрометированных па-
циентов с высоким риском развития инвазив-
ных микозов [6, 7]. Возросли не только число и 
тяжесть грибковых инфекций в оториноларин-
гологии, но также отмечается тенденция к рас-
ширению и изменению спектра микобиоты [8]. 
При диагностике микозов врачи-практики и 
работники лабораторной службы часто испы-
тывают большие затруднения [9, 10]. Основу 
лечения микозов составляет применение про-
тивогрибковых препаратов (антимикотиков). 
При этом у различных видов грибов имеется 
первичная (природная) резистентность к тем 
или иным антимикотикам, а в последние годы 
широкое применение этих препаратов в целях 
профилактики и терапии микозов привело к 
росту вторичной устойчивости (в первую оче-
редь к флуконазолу) [11]. Для эффективной те-
рапии микозов необходимым условием являет-
ся проведение видовой идентификации и опре-
деление чувствительности возбудителей к про-

тивогрибковым препаратам [8–11]. Но отсут-
ствие доступной (простой в исполнении, эко-
номичной и легко воспроизводимой) методики 
определения чувствительности  грибов не по-
зволяет проводить их в каждой лаборатории 
клинической микробиологии. Таким образом, 
изучение спектра возбудителей микозов носа и 
ОНП и чувствительности к противогрибковым 
препаратам является актуальной проблемой 
оториноларингологии и медицинской миколо-
гии в целом. Это в дальнейшем позволит раз-
работать рекомендации для рациональной эм-
пирической антимикотической терапии гриб-
ковых риносинуситов. 

К сожалению, в нашей республике наблю-
дается дефицит информации по медицинской 
микологии в целом. Зачастую встречаемся с 
тем, что у многих оториноларингологов (и 
врачей других специальностей) диагноз «ми-
коз» ассоциируется с назначением нистатина и 
флуконазола. С тех пор как флуконазол был 
разрешен для клинической практики в 1989 г., 
он занял достойное место в качестве наиболее 
широко применяемого антимикотика систем-
ного действия. Для специфического противо-
грибкового лечения в настоящее время исполь-
зуется целый ряд эффективных препаратов как 
системного, так и местного применения. Впер-
вые в микологии были применены полиеновые 
антибиотики: нистатин, натамицин, амфотери-
цин В. Первые два препарата для системной те-
рапии не используются, так как имеют низкую 
биодоступность (3–5 %). Более 40 лет использу-
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ется и не потерял своей значимости в лечении 
глубоких микозов амфотерицин В. Его главное 
преимущество — наиболее широкий спектр про-
тивогрибковой активности. Но его использова-
ние ограничено высокой токсичностью препара-
та, отсутствием пероральной формы. Наиболее 
действенным методом снижения токсичности 
амфотерицина В является применение его липо-
сомальных форм [12]. Сейчас в России зарегист-
рирован препарат «Амбизон», значительным его 
недостатком является высокая цена. 

Внедрение триазолов (итраконазол, флу-
коназол) можно справедливо назвать причиной 
настоящей революции в терапии микозов. 
Следует отметить, что первый из предложен-
ных «системных» азолов — кетоконазол — 
после введения в клиническую практику итра-
коназола свое значение практически утратил 
ввиду высокой токсичности и в последнее время 
чаще используется местно. Впервые стали воз-
можны безопасное лечение и профилактика ряда 
глубоких микозов. Иногда это создает у леча-
щих врачей впечатление о клинической равно-
ценности и даже идентичности этих препара-
тов. Однако итраконазол, флуконазол отлича-
ются по основным характеристикам  друг от 
друга и имеют свои показания и особенности 
назначения. Механизм действия азолов осно-
ван на угнетении синтеза эргостерина за счет 
действия на зависимый от системы цитохрома 
Р-450 фермент 14a-деметилазу, что обуславли-
вает фунгицидный эффект. Флуконазол наибо-
лее активен в отношении большинства дрожже-
вых грибов: возбудителей кандидоза (С.albicans, 
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.lusitaniae и др.), крип-
тококка и кокцидиоида, но неактивен в отно-
шении плесневых и некоторых дрожжевых 
грибов (C.krusei, C.glabrata, C.norvegensis), ко-
торые часто являются возбудителями глубоких 
микозов, особенно в группе иммуноскомпро-
метированных больных. В последнее десяти-
летие довольно остро встает проблема вторич-
ной резистентности Candida spp. к флуконазо-
лу в связи с широким и бессистемным его 
применением [7, 11]. Из двух рассматриваемых 
препаратов итраконазол отличается самым 
широким спектром действия (дрожжевые + 
плесневые грибы) in vitro и in vivo. Спектр 
действия итраконазола включает Candida spp., 
Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., дерма-
тофиты, Malassezia furfur, грибы Dematiaceae, 
Pseudallescheria boydii и всех диморфных воз-
будителей микозов. Устойчивость к итракона-
золу развивается крайне медленно [9]. 

Флуконазол и итраконазол хорошо всасы-
ваются в ЖКТ. При этом для всасывания  ит-
раконазола необходим достаточный уровень 
кислотности в желудке, поскольку, реагируя с 
соляной кислотой, он превращается в хорошо 

растворимые гидрохлориды. Биодоступность 
итраконазола, назначаемого в виде капсул, 
выше при приеме с пищей. Препараты азолов 
при приеме внутрь следует запивать достаточ-
ным количеством воды. При пониженной ки-
слотности в желудке эти препараты рекомен-
дуется принимать с напитками, имеющими 
кислую реакцию (например, с колой). Во время 
лечения системными азолами нельзя прини-
мать терфенадин, астемизол. При лечении ит-
раконазолом — ловастатин и симвастатин. Пи-
ковые концентрации в крови флуконазола дос-
тигаются через 1–2 часа, итраконазола — через 
2–4 часа. Итраконазол, будучи высоко липо-
фильным, распределяется преимущественно в 
органы и ткани с высоким содержанием жира: 
печень, почки, большой сальник. Способен на-
капливаться в тканях, которые особо предрас-
положены к грибковому поражению, таких как 
кожа (включая эпидермис), ногтевые пластин-
ки, легочная ткань, слизистая верхних дыха-
тельных путей (ВДП), где его концентрации 
почти в 7 раз выше, чем в плазме. В воспали-
тельных экссудатах уровни итраконазола в 3,5 раза 
превышают плазменные. В то же время, в 
«водные» среды — слюну, внутриглазную жид-
кость, спинномозговую жидкость — итракона-
зол практически не проникает. Пациентам с 
нейтропенией и больным СПИДом может по-
требоваться увеличение дозы [6, 7]. Побочные 
явления для всех системных азолов — это, в 
первую очередь, со стороны ЖКТ (боль в жи-
воте, нарушение аппетита, тошнота, рвота, 
диарея, запор), печени (повышение активности 
трансаминаз, холестатическая желтуха). По 
данным литературы, частота возникновения 
побочных реакций на итраконазол составляет 
18–25 % [6, 7, 13]. Такие препараты, как гризе-
офульвин и тербинафин при назначении внутрь 
эффективны только при дерматофитии. 

В последнее время в Беларуси зарегистри-
рованы новейшие антимикотики: вориконазол 
(триазолы) и каспофунгин (эхинокандины), от-
личающиеся широчайшим спектром действия 
[12]. Они уже успешно применяются в онкоге-
матологических стационарах республики, но 
более широкое внедрение в практику ограни-
чено высокой стоимостью препаратов. 

Таким образом, необходимо выдвинуть ряд 
критериев при выборе препарата для систем-
ной антимикотической терапии (АМТ) хрони-
ческого грибкового риносинусита: 

 действие на наиболее вероятных возбу-
дителей риносинусита; 

 хорошая переносимость; 
 биодоступность и проникновение в очаг 

поражения (ВДП, ОНП); 
 доступная стоимость курса лечения 

(фармакоэкономические показатели). 
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В связи с этим целью нашей работы яви-
лось изучение спектра микобиоты при хрони-
ческих грибковых синуситах и уровня рези-
стентности к основным антимикотическим пре-
паратам для проведения рациональной тера-
пии, а также оценка эффективности примене-
ния итраконазола при данной патологии. 

Материал и метод 
В исследование включены 35 пациентов, ко-

торые находились на лечении в ЛОР-клинике 
Гомельского государственного медицинского 
университета в 2006–2008 гг. Из них мужчин 
12 (34,3 %), женщин 23 (65,7 %), в возрасте от 
18 до 75 лет (средний возраст — 35 ± 7,1 лет). 
Во всех случаях подтверждена грибковая или 
грибково-бактериальная этиология синусита. В ра-
боте использовали классификацию грибковых 
риносинуситов (Лопатин А. С., 1999, 2002; de 
Shazo R. D. et al., 1998) [3, 4, 5]: 

 острый (молниеносный) инвазивный ри-
носинусит — риноцеребральный мукороз; 

 хронический грибковый инвазивный ри-
носинусит; 

 неинвазивный синусит (мицетома ОНП); 
 аллергический (эозинофильный) грибко-

вый риносинусит. 
Диагностика базировалась на комплексе ме-

тодов: ЛОР-осмотр, оптическая риноскопия, рент-
генологическое исследование (компьютерная и 
магнитно-резонансная томография), гистологи-
ческое, иммунологическое и, особенно важно, 
микробиологическое исследование. Забор ма-
териала из ОНП производился при пункции 
или интраоперационно до начала антибактери-
альной и антимикотической терапии. Транс-
портировка осуществлялась в течение 2–4 ча-
сов в пробирках на угольной среде Амиеса 
(Hеmа-Меdicа, Индия). Идентификация, опреде-
ление чувствительности грибов и анализ полу-
ченных данных проводились с помощью микро-
биологического анализатора miniAPI (bioMerieux, 
Франция). Исключены культуры, не имеющие 
клинического значения. Определение чувстви-
тельности к противогрибковым препаратам 
(амфотерицинуВ, флуконазолу, итраконазолу и 
вориконазолу) проводилось на стрипах (ATB 
FUNGUS-3) (bioMerieux, Франция) в полужид-
кой среде, адаптированной к требованиям стан-
дартного метода разведений Института клини-
ческих лабораторных стандартов (CLSI)-NCCLS 
М-44, (США). Для контроля качества опреде-
ления чувствительности использовались кон-
трольные штаммы американской коллекции 
микроорганизмов (ATCC). Лечение включало 
целый комплекс методов: хирургическое, ан-
тимикотическая и антибактериальная терапия, 
муколитики, антигистаминные препараты, им-
мунокоррекция, физиотерапевтическое лече-
ние. При проведении системной АМТ исполь-

зовали итраконазол в капсулах по 100 мг. Дли-
тельность динамического наблюдения за груп-
пой пациентов составила от 6 месяцев до 2-х лет 
с кратностью — 2 недели, 1–3 месяца, затем 
однократно в полгода. Оценка клинической 
эффективности лечения осуществлялась по 
следующим критериям: 

— излечение констатировали при  полном 
исчезновении симптомов синусита на момент 
окончания лечения, отсутствие обострений в 
течение года; 

— улучшение (ремиссия) — при исчезно-
вении (уменьшении) симптомов синусита на 
момент окончания лечения; 

— отсутствие эффекта — при сохранении 
основных симптомов заболевания по оконча-
нии курса лечения; 

— рецидив — при нивелировании всех ис-
ходных симптомов к концу лечения с после-
дующим появлением их в течение 12 месяцев. 

Критерии микологической эффективности 
были следующие: эрадикация — полное отсут-
ствие грибов при микроскопии и культураль-
ном 3-кратном исследовании мазков из носа и 
ОНП; отсутствие эрадикации — выделение хо-
тя бы одной колонии микромицетов. Анализ не-
желательных реакций проводился у всех пациен-
тов, независимо от длительности применения 
итраконазола (контроль ОАК, БАК ежемесячно). 

Результаты и обсуждение 
По нашим данным, наиболее часто диаг-

ностируемая форма грибкового синусита — 
мицетома ОНП — 25 (71,3 %). При этом лока-
лизация мицетомы чаще наблюдалась в верхне-
челюстной пазухе (ВЧП) — 21, ВЧП + клетки 
решетчатого лабиринта — 4. Хроническая ин-
вазивная форма грибкового синусита отмечена 
в 8 (23 %) случаях. Аллергический грибковый 
риносинусит — в 2 (5,7 %) случаях. Что касается 
особенностей микологических методов, то, к со-
жалению, до настоящего времени во многих ла-
бораториях клинической микробиологии этим 
аспектам не уделяется должное внимание. В на-
ших исследованиях микробиологическое подтвер-
ждение микотической природы синусита отмече-
но в 24 (68,5 %) случаях, гистологическое — в 8 
(23 %), микологическое + гистологическое — в 2 
(5,7 %). В 1 (2,8 %) случае диагноз хрониче-
ского инвазивного грибкового риносинусита 
выставлен только клинически (ex uvantibus). 

Анализируя результаты микологического 
и гистологического исследований мы выявили, 
что при грибковых риносинуситах большее 
значение имеет мицелиальная (плесневая) ми-
кобиота: Aspergillus spp. (fumigatus, niger, flavus) 
(18), Penicillium spp.(6), Mucor (4), Alternaria 
(1); значительно реже встречаются дрожжевые 
микромицеты: C. albicans (3) и C. non-albicans 
(krusei) (2) (рисунок 1). 
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Рисунок 1 — Спектр микобиоты ОНП при хронических риносинуситах 

 
 
Суммарная оценка чувствительности к про-

тивогрибковым препаратам выделенных 26 штам-
мов микромицетов представлена на рисунке 2. 
Необходимо отметить, что все плесневые гри-
бы (100 %) (Aspergillus, Penicillium, Alternaria) 
и C. non-albicans резистентны к флуконазолу. 
Только C. albicans сохраняет высокую чувстви-
тельность к флуконазолу (100 %). Резистент-
ность к итраконазолу выявлена у C. krusei в 1 
случае (2,9 %). К сожалению, грибки рода Mucor 

культуральным методом выделить не удалось, 
соответственно мы не получили данных по их 
антимикотикорезистентности. Таким образом, ис-
ходя из полученных результатов по антимикоти-
кочувствительности выделенных штаммов, пре-
паратами выбора при лечении грибковых рино-
синуситов являются итраконазол, амфотерицин В, 
вориконазол. Назначение флуконазола оправда-
но только при подтверждении этиологической 
роли С.albicans. 

 
Рисунок 2 — Суммарная антимикотикочувствительность микромицетов (26), 

выделенных из ОНП 
 
 
Но даже чувствительность к препарату in 

vitro не всегда означает успех в лечении, так 
как необходимо учитывать локализацию пато-
логического очага и фармакокинетику, нали-
чие тяжелой сопутствующей патологии и им-
мунодефицита. ВЧП — полость, труднодоступна 
для любого препарата из системного кровотока. 
Поэтому вполне обоснованно местное примене-
ние Амфотерицина В (раствор в 5 % глюкозе 
250000 ЕД однократно в сутки) в виде ингаля-
ций и промывания ОНП. В большинстве слу-
чаев грибковых синуситов необходимо сочета-
ние хирургического лечения с системной и 
(или) местной АМТ. Так, в нашей клинике при 
мицетоме ОНП лечение заключалось в гаймо-
ротомии по Калдвелл-Люку (8), радикальной 
операции на ВЧП (3), эндоскопической гаймо-
ротомии (10), гаймороэтмоидотомии (4). В по-
стоперационном периоде проводилось промыва-
ние пазухи раствором амфотерицина В, ингаля-

ции через нос с этим же препаратом (7–10 про-
цедур). Отмечено излечение в 100 % случаев. 
Рецидивов не наблюдалось, что подтверждает 
мнение других авторов о нецелесообразности 
назначения системной АМТ при мицетоме 
ОНП [2–5]. На наш взгляд, оправдано назначе-
ние системной АМТ (минимальный курс 14 дней) 
при синус-мицетоме (2) в случае отсутствия 
уверенности в неинвазивности процесса (нет 
данных КТ, МРТ, интраоперационная макро-
картина). При инвазивной форме (8) микотиче-
ского синусита в 100 % случаев выполнена ра-
дикальная операция на ВЧП, решетчатом ла-
биринте, с последующей системной и местной 
АМТ. Длительность АМТ определяли индиви-
дуально — от 1 до 6 месяцев. Ремиссия дос-
тигнута в 91,7 % случаев, рецидив синусита 
отмечен в 16,7 %. Мы придерживались консер-
вативной тактики лечения аллергического гриб-
кового риносинусита: итраконазол 200 мг в су-
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тки 1 месяц, ингаляции с амфотерицином В, 
антигистаминные препараты, назальные кор-
тикостероиды. В обоих случаях удалось до-
биться ремиссии, в течение 6 месяцев обостре-
ний синусита не было (динамическое наблю-
дение продолжается). Во всех 12 случаях (100 
%) системной терапии итраконазолом удалось 
добиться микологической эффективности по 
окончании курса лечения. При местном приме-
нении амфотерицина В побочные явления мини-
мальны — першение и сухость в глотке (4 слу-
чая), тошнота (1). Следует отметить хорошую 
переносимость итраконазола 9 (75 %) больных; 
только у 2 (16,7 %) пациентов в первую неде-
лю лечения появились тошнота и неустойчи-
вый стул, но эти симптомы нивелированы кор-
рекцией диеты без уменьшения дозы препара-
та. В 1 (8,3 %) случае пациент отмечал тяжесть 
в области правого подреберья и горечь во рту 
после месячного курса лечения (суточная доза 
400 мг), при этом отклонений в общем и био-
химических анализах крови не зафиксировано 
(в частности АлТ, АсТ). После уменьшения су-
точной дозы итраконазола до 200 мг и назна-
чения гепатопротекторов побочные явления 
купированы. Ни в одном из 3 случаев не по-
требовалось полной отмены препарата. Аллер-
гических реакций не было. 

На основании проведенного нами исследо-
вания можно сделать вывод, что всем вышеиз-
ложенным критериям системной АМТ соответ-
ствует итраконазол и является препаратом выбо-
ра при хронических грибковых риносинуситах. 

Представляем случай из практики. Больная Г., 
75-и лет поступила в клинику с жалобами на 
ноющую боль и припухлость в области правой 
щеки, гнойные зловонные выделения из пра-
вой половины носа. Из анамнеза стало извест-
но, что болеет около 3,5 мес., лечилась амбула-
торно (антибиотикотерапия, пункции и промыва-
ние правой ВЧП) с незначительным времен-
ным улучшением. В связи с неэффективностью 
амбулаторного лечения и ухудшением состоя-
ния направлена в ЛОР-клинику. Объективно: 
общее состояние удовлетворительное, неболь-
шая инфильтрация и болезненность при паль-
пации в области передней стенки правой ВЧП, 
при риноскопии — искривление носовой пере-
городки вправо, гнойные выделения в ОНХ 
справа, отек и гиперемия слизистой ННР и 
СНР, зубы — протезирована. Остальные ЛОР-
органы без патологии. На рентгенограмме ОНП — 
тотальное негомогенное затемнение правой 
ВЧП, остальные пазухи воздушны. При пунк-
ции ВЧП — жидкий гной. На фоне антибакте-
риальной и противовоспалительной терапии, 
ежедневных пункций и промывании правой 
ВЧП больная отмечает значительное улучше-
ние — выделения из носа прекратились, боль в 
области правой щеки не беспокоит, но сохра-
няется инфильтрация в этой же области. Боль-
ной произведена компьютерная томография 
лицевого черепа — в правой ВЧП негомоген-
ное затемнение, содержимое, с фрагментами 
костной плотности, разрушение по нижней 
стенке (рисунок 3). 

 

  
Рисунок 3 — КТ-картина инвазивного грибкового поражения правой ВЧП 

 
 

Выставлен клинический диагноз: хрониче-
ский гнойный верхнечелюстной синусит спра-
ва, обострение. Вторичная невралгия I–II вет-
вей N.trigeminus справа. Органическое заболе-
вание правой ВЧП? (адамантинома верхней че-
люсти?). Для уточнения диагноза произведена 
гайморотомия (РО) по Калделл-Люку справа: в 
пазухе обнаружена полипозно-измененная сли-
зистая, по передней и нижней кариозно-
измененной стенке казеозно-некротические мас-
сы с костными фрагментами. Произведена ради-

кальная операция на правой ВЧП, тщательно 
удалено все патологическое содержимое. 

Патогистологическое заключение: остео-
миелит верхней челюсти, некротический дед-
рит, нити мицелия Aspergillus, данных за ново-
образование нет. Микробиологическое иссле-
дование: получен рост Fusobacterium (анаэро-
бы) 10´7, S-метронидазол, клиндамицин; роста 
грибков не получено. Выставлен заключитель-
ный диагноз: хронический инвазивный грибко-
во-бактериальный верхнечелюстной синусит 
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справа, обострение. Вторичная невралгия I–II вет-
вей N.trigeminus справа. В послеоперационном 
периоде получала клиндамицин 300 мг и итра-
коназол 200 мг в сутки, ежедневное промыва-
ние ВЧП растворами мирамисцина, амфотери-
цина В, ингаляции через нос с амфотерицином 
В. Выписана с улучшением, рекомендовано 
продолжить лечение амбулаторно: клиндами-
цин 300 мг в сутки 10 дней, итраконазол 200 мг в 
сутки в течении 2 месяцев. Через 2 месяца боль-
ная поступает повторно со схожей клиникой 
обострения верхнечелюстного синусита спра-
ва. Как выяснилось позже — лечение амбула-
торно не принимала (по социальным причи-
нам). Объективно: при оптической риноскопии 
скудное гнойное отделяемое в ОНХ и ВЧП 
справа, искусственное соустье свободно про-
ходимо, на дне ВЧП грибковые массы черного 
цвета. При повторном микробиологическом ис-
следовании — роста не получено. Назначено 
консервативное лечение (ежедневное промыва-
ние растворами антисептиков, амфотерицина В, 
метронидазол 500 мг 3 раза в день, итраконазол 
200 мг в сутки). Динамика положительная, через 
10 дней выписана с улучшением, даны рекомен-
дации по амбулаторному лечению (продолжить 
прием итраконазола 200 мг в сутки 1 месяц). При 
дальнейшем динамическом наблюдении в тече-
ние 3 месяцев обострения заболевания не отме-
чено, жалоб со стороны ЛОР-органов нет. Таким 
образом, данный клинический пример подтвер-
ждает тот факт, что грибковые синуситы не 
имеют патогомоничных симптомов, протекают 
под маской других заболеваний (в частности но-
вообразования ВЧП), поэтому диагностика их 
сложна и требует комплексного подхода. Также 
наглядно показана обоснованность и эффектив-
ность применения итраконазола при инвазивных 
формах грибкового синусита. 

Заключение 
Доминирующее этиологическое значение 

(85,3 %) при грибковых риносинуситах имеет плес-
невая микобиота (Aspergillus spp., Penicillium spp.). 

Для проведения системной антимикотиче-
ской терапии синусита препаратами выбора 
являются итраконазол. Препаратами резерва в 

современных условиях являются вориконазол 
и амфотерицин В. 

Итраконазол является эффективным и безо-
пасным препаратом при лечении синуситов 
микотической этиологии. 

С целью повышения эффективности лече-
ния хронических грибковых риносинуситов 
показано использование методов идентифика-
ции и определения антимикотикочувствитель-
ности возбудителей микозов. 
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