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В обзоре приводятся данные последних лет о различных типах противогрибковых поверхностей
(наноструктурированных, функционализированных, с измененной смачиваемостью), применяе-
мых в медицине, пищевой промышленности и других сферах. Особое внимание уделено функцио-
нализации поверхностей такими фунгицидами как амфотерицин B, анидулафунгин, флуконазол,
зирам и каспофунгин, а также разработке биоразлагаемых пищевых пленок на основе хитозана,
гидроксипропилметилцеллюлозы, альгината и желатина, содержащих нетоксичные противогриб-
ковые соединения.
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Как известно, царство грибов представлено
эукариотическими организмами, обладающими
уникальными свойствами. Согласно последним
данным, на Земле существует около 4 млн видов
грибов. Большинство видов грибов могут быть
патогенами, эндофитами, сапробионтами или
эпифитами для широкого круга хозяев как в на-
земных, так и в водных средах обитания [1]. По-
всеместное распространение грибов обусловле-
но высокими адаптационными способностями к
окружающим условиям и возможностью роста и
размножения в разнообразных условиях на раз-
личных поверхностях. В связи с этим разработка
поверхностей, которые уменьшают или предот-
вращают колонизацию грибов с последующим
образованием биопленки может быть полезна во
многих областях. Так, в медицинской практике
создание разного типа фунгицидных поверхно-
стей предотвращает загрязнение грибами меди-
цинского оборудования, защитной одежды в
больницах, хирургических инструментов и им-
плантатов, причем следует учесть, в последнем
случае инфицирование грибами может быть при-
чиной их отторжения [2]. Разработка фунгицид-
ных покрытий стала особенно актуальной в по-
следнее время, так как наблюдается рост заболе-
ваний, вызываемых грибами, при этом отдельной
проблемой является распространение резистент-
ных к используемым антигрибным средствам па-
тогенных штаммов грибов. В кораблестроении
грибы могут принимать участие в образовании

биопленок на поверхности, индуцируя их обрас-
тание. В строительстве производство фотоактив-
ного цемента предотвращает образование грибных
наростов [3]. Важным направлением в пищевой
промышленности является разработка упаковоч-
ного материала для предотвращения заражения
грибами и увеличения сроков хранения продуктов
[4, 5]. Антигрибные покрытия применяются и в
быту при кондиционировании воздуха [6].

В настоящее время выделяют 4 больших класса
антимикробных поверхностей, различающихся ре-
льефом (“patterned”), химическими свойствами
(“functionalized”), комбинацией физических и хи-
мических особенностей (супергидрофильные и су-
пергидрофобные) и переключаемой способностью
убивать и высвобождать микробы (“умные” по-
верхности) [7]. Все они, за исключением послед-
него класса, применяются для борьбы с грибами.
Поверхности и реагенты, входящие в их состав, мо-
гут обладать как фунгицидным (убивающим клет-
ки), так и фунгистатическим (ингибирующим ад-
гезию, рост и образование репродуктивных струк-
тур грибов) действием.

Клетки грибов способны прикрепляться к по-
верхности за счет сил Ван-дер-Ваальса, гидро-
фобных и электростатических взаимодействий. В
благоприятных условиях грибные споры после
прикрепления к поверхности образуют трубку
прорастания, затем гифы и формируют биоплен-
ку. Через некоторое время такая биопленка ста-
новится многослойной и происходит выделение
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внеклеточного матрикса (ВМ). ВМ участвует во
взаимодействии клеток с поверхностью и между
собой, а также в развитии трехмерной структуры
биопленок. Он может использоваться в качестве за-
щитного слоя от антимикробных агентов и спосо-
бен усиливать силы сцепления как в биопленке, так
и с поверхностью. Значительная часть патогенных
микроорганизмов способна образовывать биоплен-
ки, что многократно повышает устойчивость пато-
генов к лекарственным препаратам по сравнению с
планктонными аналогами. Причиной грибных
инфекций человека могут быть представители
родов Candida, Aspergillus, Trichophyton, Blastomy-
ces, Saccharomyces, Histoplasma и Cryptococcus [8].

Одними из преобладающих внутрибольнич-
ных грибковых возбудителей являются грибы,
принадлежащие к роду Candida [9]. Установлено,
что целостность биопленки у Candida albicans за-
висит от таких соединений, входящих в состав
ВМ, как β-1,3 глюкан, хитин, белок и ДНК [10].
Поверхностный заряд и смачиваемость определя-
ют степень взаимодействия клетки с поверхно-
стью. Клеточный заряд многих грибов зависит от
наличия маннопротеинов, обнаруженных на кле-
точной стенке. Маннопротеины связаны с β-глю-
канами через фосфатные группы, которые создают
отрицательный заряд на поверхности клеточной
стенки грибов [11]. Другим фактором, влияющим
на прикрепление грибов, таких как C. albicans, к
поверхности, является гидрофобность клеточной
поверхности. Известно, что организмы, клетки
которых содержат миколиновую кислоту, более
гидрофобны, причем с увеличением длины цепи
миколиновой кислоты увеличивается гидрофоб-
ность клеток [12].

Нанорельефные поверхности. Нанотопографи-
ческие особенности некоторых поверхностей у
растений, насекомых и амфибий приводят к про-
явлению у них биоцидных свойств, выявляемых в
процессе адгезии микроорганизмов.

Было изучено фунгицидное действие нано-
структурированных поверхностей (НСП), полу-
ченных из крыльев различных цикад [13]. Опре-
деляющими свойствами во взаимодействии Sac-
charomyces cerevisiae с этими покрытиями являются
сила адгезии клетка-субстрат и жесткость клеточ-
ной стенки дрожжей. Показано, что более сильная
адгезия между дрожжами и НСП приводит к раз-
рывам клеток и снижению жизнеспособности.
Выявлена взаимосвязь между смертью клеток и
геометрией наноструктуры поверхностей.

Американские исследователи [14] использова-
ли биомиметическое (по аналогии с крылом ци-
кады) полимерное нанопиллярное покрытие, по-
лученное методом спин-коатинга с последующей
нанопечатной литографией для ингибирования
роста грибов Aspergillus fumigatus и Fusarium oxyspo-
rum. Полимером служил полиметилметакрилат.

Споры грибов отделялись от нановыступов через
8 ч у F. oxysporum и 16 ч у A. fumigatus. Кроме того,
по данным сканирующей электронной микро-
скопии (SEM) многие споры на нанопиллярных
поверхностях оказались проколотыми, в то время
как споры на плоских поверхностях оставались
сферическими и неповрежденными. Авторы про-
вели сравнение воздействия поверхностей с раз-
личной нанопиллярной периодичностью – 200,
300 и 500 нм. Покрытия с наибольшей периодич-
ностью обладали максимальным фунгицидным
действием.

Функционализированные поверхности. Химиче-
ски активные функционализированные поверхно-
сти обычно содержат поликатионы, обеспечиваю-
щие эффективную биоцидную активность через
прямой контакт с микроорганизмами. Примером
такой поверхности может служить ткань (хлопок,
шерсть, полиэстер, нейлон), содержащая ковалент-
но связанный N-алкилированный 750-кДa поли-
этиленимин (PEI), которая в результате такой мо-
дификации стала обладать фунгицидными свой-
ствами как против модельного гриба S. cerevisiae,
так и против патогенного гриба C. albicans [15].
Другим примером покрытия на основе PEI может
служить антимикробная краска на основе четвер-
тичных солей аммония, которую использовали
для защиты поливинилхлорида, нейлона, резины
и алюминия [16]. Данная краска обладала высо-
кой растворимостью в различных органических
растворителях, включая дихлорметан, хлороформ
и смеси хлороформ : диметилсульфоксид (1 : 1).
На полученной поверхности было отмечено пол-
ное ингибирование роста лекарственно-устойчи-
вых штаммов Candida spp. Гош с соавт. [17] разра-
ботали катионное полимерное покрытие способ-
ное убивать как клетки грибов, так и бактерии, и
вирус гриппа. Авторы использовали для синтеза
покрытия 2 молекулы – эфир и амид на основе
бензофенона, которые могут сшиваться на по-
верхностях под действием УФ-облучения. После
облучения бензофенон может отрывать атом во-
дорода от соседней алифатической группы –С–
Н– с образованием новой связи С–С. Несмотря на
то, что данный способ является простым и од-
ноэтапным, он позволяет получить ковалентное
сопряжение с поверхностью. Хлопчатобумажная
подложка с этим покрытием эффективна против
роста патогенных штаммов C. albicans ATCC10231,
C. albicans AB226 и C. albicans AB399 (последние
два устойчивы к флуконазолу).

Модификация поверхности необязательно
должна быть ковалентно-связанной. Такой яв-
ляется нековалентная иммобилизация водоне-
растворимых и органорастворимых катионных
полимеров на покрытии [18]. Водонераствори-
мые и органорастворимые производные PEI по-
лучали путем метилирования PEI по Эшвайлеру-
Кларку и последующей кватернизации N-метило-
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вых PEI с алкилбромидами. Была проведена оценка
антигрибной активности всех разветвленных и ли-
нейных катионных полимеров в отношении пато-
генных грибов – Candida spp. и Cryptococcus spp. По-
верхности, покрытые этими полимерами, полно-
стью подавляют рост всех протестированных видов
грибов, причем линейные полимеры были более
активны по сравнению с разветвленными. Полу-
ченные катионные гидрофобные полимеры обла-
дали не только фунгистатическим, но и фунги-
цидным действием. По результатам использова-
ния флуоресцентного метода с красителями
SYTO 9 и йодидом пропидия авторы заключили,
что катионные полимеры взаимодействуют с кле-
точной мембраной грибов, нарушая ее целостность,
что, вероятно, и приводит к гибели клеток. Приме-
нение таких покрытий может помочь в уменьшении
распространения внебольничных и внутриболь-
ничных инфекций.

Известно, что импрегнирование TiO2-пленок
ионами цинка и меди способно усилить их про-
тивомикробное действие. Ли с соавт. [19] выяви-
ли фунгицидные свойства нанокристаллических
мезопоровых TiO2-пленок модифицированных
[M(NH3)4]2+ (M = Cu, Zn). Бамбук, покрытый
данной пленкой, не поражается Trichoderma viride
и Penicillium citrinum при инкубации в темноте и
85% влажности в течение 4 недель.

Поверхности, полученные с использованием
суспензии частиц Ca(OH)2, смешанной с наноча-
стицами окислов металлов TiO2 или ZnO, облада-
ют фунгицидными свойствами [20]. Данные по-
верхности могут применяться для защиты и ре-
ставрации памятников из известняка. Они были
протестированы в темноте и при имитации есте-
ственных фотопериодических циклов против за-
ражения грибами Penicillium oxalicum и Aspergillus
niger. При этом покрытие Ca(OH)2–ZnO было бо-
лее эффективно как в темноте, так и при освеще-
нии, а поверхность Ca(OH)2–TiO2 действовала
лишь при фотоэкспозиции. Методами рентге-
новской дифракции и SEM было показано, что
распределение минеральных зерен и пористость
покрытий сказываются на их противогрибковой
активности.

Химическая модификация поверхности может
также осуществляться путем включения в нее
специфического фунгицида. Одним из наиболее
распространенных препаратов такого рода явля-
ется макролидный полиеновый антибиотик – ам-
фотерицин B (AmB), применяемый для лечения
широкого спектра грибковых инфекций. К недо-
статкам AmB следует отнести его побочные дей-
ствия на организм человека, прежде всего нефро-
токсичность, а также низкая водорастворимость.
После связывания этого соединения с эргостеро-
лом клеточных мембран грибов происходит их
деполяризация, сопровождающаяся увеличением

проницаемости, что приводит к выходу однова-
лентных ионов и последующей гибели клеток.
Вриенс с соавт. [21] исследовали кинетику накоп-
ления радикалов супероксида и активных форм
азота (АФА) при действии AmB на S. cerevisiae. Ав-
торы обнаружили усиление фунгицидного дей-
ствия AmB за счет ингибирования NO-зависимого
пути. Действие ингибитора NO-синтазы, метило-
вого эфира N-нитро-L-аргинина (L-NAME), при-
водило к увеличению и ускорению индуцирован-
ного AmB накопления супероксид-радикалов и
снижению пролиферативной способности кле-
ток гриба. Донор NO – S-нитрозоглутатион, ока-
зывал противоположное действие. Это указыва-
ет на потенциальную роль образования АФА в
обеспечении толерантности к AmB у дрожжей.
L-NAME может увеличивать фунгицидный эф-
фект AmB, что может свидетельствовать о дей-
ствии АФА через эргостерол-зависимый путь.

В результате двухстадийного синтеза, состояще-
го из включения донора NO, S-нитрозо-N-ацетил-
пеницилламина (SNAP), в полидиметилсилоксан
(PDMS) и последующей ковалентной иммобили-
зации AmB, был образован SNAP-AmB-PDMS по-
лимер [22]. При помощи использования смеси 1-
этил-3-(3-диметиламинопропил)-карбодиимида
и N-гидроксисукцинимида удалось иммобилизо-
вать AmB (361.70 ± 12.72 мкг/см–2) на PDMS.
Изображения SEM подтверждают, что добавле-
ние AmB и SNAP существенно не изменяет мор-
фологию поверхности PDMS. Комбинация инги-
битора активации тромбоцитов, NO, с иммобили-
зованным фунгицидом, AmB, привела к созданию
поверхности, которая наряду с фунгицидными и
бактерицидными свойствами обладала антитром-
ботическим действием, что особенно важно при
применении имплантатов. Данный материал был
эффективен в отношении гриба C. albicans и бак-
терий Staphylococcus aureus и Escherichia coli. Извест-
но, что для успешной борьбы с грибами требуются
поверхности, выделяющие NO в более высоких
концентрациях по сравнению с теми, которые не-
обходимы для подавления бактерий [23, 24]. Синте-
зированная поверхность обладала стабильным вы-
ходом NO, составляющим 0.31 моль ∙ см–2 ∙ мин–1 к
10 сут инкубации, но при этом не оказывала ци-
тотоксического действия на фибробласты чело-
века [22].

Наноструктурированные покрытия на основе
гексагонального нитрида бора (h-BN), содержа-
щие многочисленные нанолисты, насыщенные
AmB (100 μг/cм2), оказалиcь эффективны против
различных штаммов Neurospora crassa – дикого
типа wt-987 и мутантов по азотному метаболизму –
nit-2 и nit-6 [25].

Родригес и Хенрикс [26] установили, что липо-
сомальная композиция AmB (LAmB) более эф-
фективна для уничтожения биопленок 4 видов
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рода Candida (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis
и C. tropicalis) и менее токсична для млекопитаю-
щих по сравнению с дезоксихолатом AmB. Другая
группа португальских исследователей [27] получи-
ла поверхность, включающую LAmB, используя
покрытие, содержащее адгезив, аналогичный адге-
зиву мидий. Подложкой служил PDMS, покрытый
тонкой липкой пленкой полидофамина (PDA) с
иммобилизованным LAmB. Разработанный метод
нанесения покрытия позволил получить поверх-
ность PDMS-PDA-LAmB, способную предотвра-
щать прикрепление C. albicans и убивать клетки
грибов без проявления токсичности по отношению
к клеткам млекопитающих.

Показано, что AmB может быть ковалентно
иммобилизован при помощи аминосодержащих
силанов на поверхности кремниевых наночастиц
[28]. Противогрибковая активность конъюгатов
наночастиц сохранялась при их иммобилизации на
поверхность с использованием адгезива PDA. По-
лученные конъюгаты обладали большим фунгиста-
тическим и фунгицидным действием по сравне-
нию с наночастицами серебра размером 10 нм про-
тив нескольких штаммов Candida sp., причем
такая поверхность могла использоваться по край-
ней мере пятикратно без потери активности. Ав-
торы полагают, что противогрибковые наноча-
стицы могут обеспечивать более длительную эф-
фективность AmB.

Салданха с соавт. [29] разработали наноком-
плекс, состоящий из AmB, нанесенного на поверх-
ность магнетита, предварительно покрытого двой-
ным слоем лауриновой кислоты. Такой комплекс
был эффективен против патогенного гриба Paracoc-
cidioides brasiliensis Pb18. AmB, конъюгированный
с магнитными наночастицами, не был токсичен по
отношению к клеткам мочевыводящих путей чело-
века и обнаруживал низкую цитотоксичность по
отношению к перитонеальным макрофагам.

Шу с соавт. [30] изучили свойства AmB-конъ-
югированных полипептидных гидрогелей для
борьбы с грибными инфекциями. Пептидные гид-
рогели – мягкий наноматериал с уникальными фи-
зико-химическими свойствами. Они образуются в
результате самосборки аминокислот в водном рас-
творе. Гидрогелаторы связываются друг с другом
только через нековалентные взаимодействия. Ав-
торы использовали 3 типа соединений: 2-нафта-
лин уксусную кислоту (Nap), напроксен (Npx) и
дексаметазон (Dex), а также полипептидную по-
следовательность (Phe-Phe-Asp-Lys-Tyr, FFDKY)
и синтезировали Nap-FFDK(AmB)Y, Npx-FF-
DK(AmB)Y и DexFFDK(AmB)Y гели. С помощью
криоэлектронной и сканирующей электронной
микроскопии показано, что гидрогели состоят из
нановолокон шириной 20–50 нм. Гидрогели
Nap-FFDK(AmB)Y и Npx-FFDK(AmB)Y случай-
ным образом собираются в дендритные кластеры,

в то время как гидрогели DexFFDK(AmB)Y напо-
минают по виду водные растения или перьевые
структуры. Эти морфологические различия гид-
рогелей указывают на то, что разные головные
группы (Nap-, Npx- и Dex-) на N-концах гидроге-
латоров способны влиять на их самосборку. Фун-
гистатическую и фунгицидную активности AmB,
Dex, гидрогелей-носителей и AmB-конъюгиро-
ванных гидрогелей оценивали по действию на
C. albicans по величинам минимальной ингиби-
торной концентрации (MIC) и минимальной
биоцидной концентрации (MBC). AmB проявля-
ет противогрибковую активность со значением
MIC 0.00406 мг/мл и значением MBC 0.130 мг/мл.
Nap-FFDK(AmB)Y, NpxFFDK(AmB)Y и Dex-FF-
DK(AmB)Y гидрогели характеризуются значени-
ями MIC равными 0.0107, 0.0437 и 0.0401 мг/мл и
значениями MBC 0.171, 0.349 и 0.643 мг/мл соот-
ветственно. Высвобождение антибиотика in vitro
предполагает, что гидрогели, конъюгированные с
AmB, могут быть использованы в качестве носи-
телей с контролируемым высвобождением про-
тивогрибкового агента.

Помимо AmB, функционализация поверхно-
стей может проводиться с применением других
фунгицидов - флуконазола или анидулафунгина
[31–33]. Для предотвращения протезно-сустав-
ных инфекций, вызываемых различными вида-
ми рода Candida, разработано золь-гелевое по-
крытие, содержащее фунгициды [31, 32]. Пока-
зано, что данный тип органополисилоксановой
поверхности, содержащей 3-метакрилоксипро-
пилтриметоксисилан и 2-тетраметилортосили-
кат с добавлением трис(триметилсилил)фосфи-
та, обладает повышенной адгезией по отноше-
нию к металлическим поверхностям и приводит
к увеличению пролиферации остеобластов [33].
Известно, что патогены C. albicans и C. parapsilosis
способны образовывать биопленку на поверхности
имплантата, вызывая воспаление [31]. Золь-гель
покрытие с анидулафунгином обладало большей
ингибирующей рост C. albicans активностью, тогда
как поверхность с флуконазолом более эффектив-
но предотвращала образование биопленки C. para-
psilosis. Эффективность данного типа золь-геля,
нагруженного анидулафунгином, была проде-
монстрирована in vivo для предотвращения про-
тезно-суставных инфекций, вызванных C. albi-
cans, с использованием мышиной модели [32].
Освобождение фунгицида из полисилоксановой
сетки было пропорционально деградации покры-
тий, при этом кинетика деградации покрытий с
флуконазолом отличалась от таковой с анидула-
фунгином и зависела от выбранных прекурсоров
и их молярного соотношения, а также молекуляр-
ной массы и концентрации фунгицида [34].

Еще один фунгицид, используемый для изме-
нения химического состава поверхности, – диме-
тилдитиокарбамат цинка (зирам). Xитозан, полу-
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ченный из креветок использовали в качестве по-
крытия для семян фасоли Phaseolus vulgaris L.
методом погружения [35]. Созданное хитозан-зи-
рамовое покрытие не влияло на прорастание се-
мян, при этом наблюдали постепенное высво-
бождение фунгицида на поверхности и его инги-
бирующее воздействие на рост мицелия Fusarium
oxysporum. Необходимо учитывать, что хитозано-
вые пленки обладают собственной биологической
активностью и могут проявлять противогрибковые
свойства; при этом введение в их состав полифено-
лов растительного происхождения, обладающих
антиоксидантными свойствами, способно улуч-
шить функциональные свойства пленок [36–38].

Грейссер с соавт. [39] иммобилизовали на по-
верхности фунгицидный липопептид каспофун-
гин, используя плазменно-полимерную прослой-
ку. Предполагают, что его боковая цепь жирных
кислот взаимодействует с фосфолипидами клеточ-
ной мембраны и ингибирует ферменты синтеза β-
1,3-глюкана, приводя к лизису клетки гриба. Плаз-
менную полимеризацию пропаналя использовали
для осаждения 20 нм-межфазного слоя, альдегид-
ные группы которого образовывали ковалентные
связи с аминогруппами каспофунгина. Образован-
ный поверхностный слой был способен обеспечить
долговременную защиту от образования биоплен-
ки C. albicans. Учитывая отсутствие цитотоксично-
сти для фибробластов человека, данный метод по-
крытия можно считать перспективным для различ-
ных биомедицинских устройств.

Результаты по функционализации поверхно-
стей фунгицидами суммированы в табл. 1.

Функционализация поверхностей может осу-
ществляться также за счет физического взаимо-
действия, основанного на образовании локально-
го тепла фототермическим агентом. Действие
тепла и света определенной длины волны способ-
но приводить к гибели гриба. Например, после
облучения ближним ультрафиолетовым светом
нанопокрытия из PDA (толщина – 20–30 нм), по-

лученного путем самополимеризации дофамина,
выделяется значительное количество тепла, кото-
рое за считанные минуты приводит к эффектив-
ному уничтожению гриба C. albicans [40].

Поверхности с измененной смачиваемостью (su-
perwettable) – супергидрофобные и супергидро-
фильные. Смачиваемость поверхности влияет на
возможность образования на ней биопленки. Для
супергидрофобной поверхности краевой угол
смачивания воды (WСА) должен быть выше 150°
(капли воды просто скатываются с поверхности),
а для супергидрофильной поверхности он равен
или меньше 5° (вода образует на покрытии тончай-
шую антиадгезивную пленку) [7]. Супергидрофоб-
ные поверхности способны значительно умень-
шать адгезию микроорганизмов. Кроме того, учи-
тывая важность воды для развития биологических
форм жизни, удаление ее с поверхности также
должно остановить рост грибов. Корейские иссле-
дователи [6] показали, что специально разрабо-
танная алюминиевая поверхность может препят-
ствовать прилипанию и распространению 3 рас-
пространенных, переносимых по воздуху грибов,
Penicillium implicatum, Cladosporium cladosporioides
и Aspergillus fumigatus. Необработанный алюми-
ний является слабогидрофобным, однако после
анодизации в 0.3 М щавелевой кислоте с последую-
щим покрытием (гептадекафтор-1,1,2,2-тетра-
гидродецил)трихлорсиланом он становится су-
пергидрофобным (WСА 169°). При сравнении
супергидрофильного, слабогидрофобного, гид-
рофобного и супергидрофобного покрытия на
испарителе системы кондиционирования толь-
ко последний тип поверхности обладал противо-
грибковым действием.

Другой тип тонкой супергидрофобной поверх-
ности, аналогичной той, которая наблюдается на
листьях лотоса, был разработан для покрытия
лучшего наполнителя текстильных изделий – гу-
синого пуха [41]. Тонкие пленки были получены с
использованием кремнийорганических прекур-

Таблица 1. Функционализация поверхностей фунгицидами

Фунгицид Состав поверхности Гриб-мишень Ссылки

AmB SNAP-AmB-PDMS C. albicans [22]
LAmB PDMS-PDA-LAmB C. albicans [27]
AmB AmB- аминосодержащие силаны-, кремниевые наночастицы Candida sp. [28]
AmB Кремний-h-BN- AmB N. crassa [25]
AmB Магнетит- лауриновая кислота- AmB P. brasiliensis [29]
AmB AmB- полипептидные гидрогели C. albicans [30]
Анидулафунгин Золь-гелевый органополисилоксан-анидулафунгин C. albicans [31, 32]
Флуконазол Золь-гелевый органополисилоксан-флуконазол C. parapsilosis [31]
Зирам Хитозан креветки-зирам F. oxysporum [35]
Каспофунгин Плазменный полимер пропионового альдегида-каспофунгин C. albicans [39]
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соров, гексаметилдисилоксана (HMDSO) и гек-
саметилдисилазана (HMDSN), путем плазмохи-
мического газофазного осаждения. После плаз-
менной обработки поверхность гусиного пуха
cтала супергидрофобной (WСА до 161°) и обнару-
жила очень высокую устойчивость к грибам As-
pergillus flavus, A. niger и A. fumigatus.

Для увеличения эффективности действия гид-
рофобных поверхностей против грибных клеток
их покрывают наночастицами, содержащими ме-
таллы или оксиды металлов. Изменение нанорелье-
фа поверхности может приводить к смерти находя-
щихся на ней микроорганизмов. Введение наноигл,
полученных копреципитацией ZnO в структуру бе-
лого цементного композита, является примером та-
кого действия [3]. На фотографиях, полученных ме-
тодом автоэмиссионной сканирующей электрон-
ной микроскопии, ZnO-иглы выглядят в виде
пучков цветов, в которых один цветок состоит из
большого количества игольчатых лепестков, выхо-
дящих из центра. Длина игл – 100–300 нм. Данные
иглы ZnO в различной концентрации (0–15%) ис-
пользовали в качестве наполнителя белого цемен-
та. Добавление ZnO в цемент увеличивает гидро-
фобность композитного материала, изменяя WСА
от 46.9 в контроле до 88.0° в присутствии 15% ZnO-
игл. В условиях повышенной влажности на поверх-
ности цементных конструкций может наблюдаться
рост грибов, многие из которых вредят здоровью
человека. На примере модельного гриба A. niger
показано, что фунгицидное действие композитов
цемент-ZnO возрастает дозо-зависимым образом
при внесении до 15% ZnO и усиливается при сол-
нечном освещении. Возрастание фунгицидной ак-
тивности может быть связано с увеличением гидро-
фобности ZnO-композита и высокой окислитель-
ной способностью ZnO, генерирующего активные
формы кислорода (АФК), индуцирующие окисли-
тельный стресс в грибных клетках. Избыточное
производство этих АФК приводит к необратимому
повреждению мембран, митохондрий и ДНК.

Применение нанотехнологии может изменить
гидрофобность покрытия. Гамез-Эспиноза с со-
авт. [42] получили золь-гелевое покрытие, моди-
фицированное наночастицами серебра, синтези-
рованными из AgNO3 и водного экстракта танни-
на из схинопсиса (Schinopsis balansae), для защиты
акриловых красок от грибковых поражений. По-
казано, что WСА возрастает до 84.2 ± 0.5° при ис-
пользовании золь-гель покрытия с добавлением
Ag-наночастиц поверх краски по сравнению с
76.6 ± 0.7° в контроле без наночастиц. Данный
тип покрытия полностью ингибировал образова-
ние пленки грибов A. niger MN371276, Penicillium
commune MN371392, Cladosporium sphaerospermum
MN371394 и Lasiodiplodia theobromae MN371283 в
течение 30 сут. Предполагают, что фунгицидное
действие может быть вызвано комбинирован-
ным действием Ag-наночастиц в (3-аминопро-

пил)триэтоксисилановой матрице, которые вза-
имодействуют с некоторыми ферментами грибной
клетки и аминогруппами силана, что изменяет гид-
рофобные характеристики покрытия. При помо-
щи золь-гель процесса также были получены
противогрибковые покрытия с добавками диок-
сида кремния и ацетата серебра, которые оказа-
лись эффективны против Chaetomium globosum и
Alternaria alternata [43].

Применение наночастиц Ag, стабилизирован-
ных галловыми кислотами (ГК), для аэрозольно-
го покрытия кожи, полученной методом хромо-
вого дубления, также сопровождалось увеличени-
ем WCA до 123.2°, что явно выше, чем 96.3° для
необработанной кожи [44]. ГК, экстрагированные
из растений, были выбраны в качестве стабилиза-
тора для синтеза наночастиц Ag in situ из-за нали-
чия у них карбоксильных и катехиновых групп. По-
сле распыления таких наночастиц происходила их
химическая иммобилизация на коллагеновых во-
локнах кожи за счет поперечного сшивания хро-
мом (III). При этом наблюдали изменение поверх-
ностного ζ-потенциала с положительного заряда
(+6.8 ± 1.8 mV) на отрицательный (–6.4 ± 0.9 mV),
что сопровождалось изменением поверхности в
сторону приобретения высокой антиадгезивной
способности в отношении широкого спектра
микробов благодаря двойному гидрофобному и
электростатическому отталкиванию. Химический
тип иммобилизации наночастиц обеспечивал кожу
длительными фунгицидными свойствами, при
этом эффективность против клеток C. albicans
составила 99%. Данный тип покрытия перспек-
тивен для изготовления кожи для обуви, пред-
назначенной для лиц, страдающих диабетом.

Супергидрофильные поверхности также, как и
супергидрофобные препятствуют прикреплению
к ним микроорганизмов. Комбинация PDA и на-
ночастиц Ag на подложке из нержавеющей стали
позволила получить микро/наноструктурную по-
верхность, супергидрофильные свойства которой
были увеличены после модификации метоксипо-
лиэтиленгликоль-тиолом (WСА около 0°) [45].
Такая поверхность оказалась высокоэффектив-
ной против гриба Penicillium F2-1. Биоцидные
свойства концентрированных ионов серебра в со-
четании с антиадгезионными свойствами слоя
связанной воды и стерическими препятствиями,
которые формирует полиэтиленгликоль, привели
к усилению фунгицидной активности покрытия в
атмосфере 90% влажности.

Учитывая также высокую эффективность на-
ночастиц Ag против A. niger, A. fumigatus, Fusarium
solani [46], A. flavus, Aspergillus nomius, Aspergillus
parasiticus [47], C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilo-
sis, Candida dubliniensis, Candida krusei, Candida gla-
brata, Candida auris [48, 49], Paecilomyces variotii,
Penicillium pinophilum, Chaetomium globosum, Trich-
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oderma virens, Yarrowia lipolytica и Aspergillus brasil-
iensis [50] представляется перспективным их вклю-
чение в состав фунгицидных поверхностей. При
этом необходимо принимать во внимание размер,
концентрацию и окислительно-восстановитель-
ный потенциал наночастиц, а также состав поверх-
ности и специфические видовые особенности гриб-
ных клеток. С использованием ТЕМ на примере
P. variotii и P. pinophilum обнаружено, что наночасти-
цы Ag размером 20 нм мигрировали в клетки с по-
следующей агрегацией в более крупные частицы
(50–100 нм) внутри клеток. [50]. Вместе с тем, на-
ночастицы были способны накапливаться в кле-
точной стенке A. brasiliensis без какой-либо агре-
гации. У S. cerevisiae наибольшую чувствитель-
ность к наночастицам Ag проявляли гены,
участвующие в транскрипции и процессинге
РНК, клеточном дыхании, эндоцитозе и везику-
лярном транспорте [51]. Возможными механизма-
ми биоцидного действия наночастиц Ag являются
образование АФК, а также повреждение РНК,
ДНК и белков, что приводит к снижению тран-
скрипции, уменьшению эндоцитоза и дыхания
[46, 50–54].

Пищевые пленки с противогрибковым эффектом.
Использование пищевой пленки на основе природ-
ных полимеров является хорошей альтернативой
оказывающим негативное воздействие на окружа-
ющую среду и здоровье человека синтетическим
покрытиям [55]. Такие покрытия не только защи-
щают пищевые продукты, но и обладают такими
уникальными свойствами, как биоразлагаемость,
биосовместимость и отсутствие токсичности. Ак-
туально включение в их состав нетоксичных про-
тивогрибковых соединений, которые могут кон-
тролировать грибковое поражение, являющееся
одной из основных причин потерь фруктов, ово-
щей и других продуктов при хранении.

Полисахариды наиболее часто используются в
качестве компонентов пищевых пленок благода-
ря их высокой стабильности, особенно в условиях
высокой относительной влажности [56].

Хитозан. В последнее время наблюдается уве-
личение количества публикаций о применении
покрытий из хитозана или хитозана в сочетании с
другими биополимерами с фунгицидным и бакте-
рицидным действием на различных пищевых про-
дуктах в качестве метода консервирования [57].
Хитозан, полученный путем деацетилирования
хитина, способен образовывать пленки. Попу-
лярность этого природного линейного полимера
связана с его нетоксичностью и способностью к
биодеградации. При этом качество покрытия, его
противогрибковая активность зависят от источ-
ника хитозана, степени его деацетилирования
[58], молекулярной массы и вязкости, а также
микроструктуры пищевого продукта и взаимо-
действия с материалом покрытия. Предполагают,

что этот полимер при значениях рН ниже рKа свя-
зывается с отрицательно заряженными карбок-
сильными группами липополисахаридов и пепти-
догликана на поверхности клеточной стенки, про-
никает в клетку гриба и вызывает перфорации в
клеточных мембранах, ядре и внутриклеточных
структурах, приводя к их разрыву и лизису [57, 59].
Действие хитозана часто проявляется в отноше-
нии грибов, содержащих значительное количе-
ство полиненасыщенных жирных кислот [60].

Для улучшения химических и физических ха-
рактеристик хитозановых пленок можно исполь-
зовать различные биоактивные функциональные
добавки, что является перспективным методом
увеличения срока хранения пищевых продуктов
[61, 62]. Включение эфирных масел значительно
повышает противогрибковую эффективность хи-
тозановых пленок и покрытий in vitro [63]. Такие
пищевые пленки значительно ингибировали рост
грибов по сравнению с контрольными. Гуэрра с
соавт. [64] успешно применили в качестве добав-
ки эфирные масла из Mentha piperita L. или Men-
tha × villosa Huds. Полученное покрытие оказа-
лось эффективным против заражения томатов
черри грибами A. niger, Botrytis cinerea, Penicillium
expansum и Rhizopus stolonifer при их хранении при
комнатной и пониженной температурах. Покры-
тие, образованное хитозаном и эфирными масла-
ми Mentha, применили для борьбы с антракно-
зом, вызываемым Colletotrichum gloeosporioides и
Colletotrichum brevisporum на плодах папайи [65]. О
сходном действии пленок на основе хитозана с
добавлением эфирных масел Zataria multiflora или
Cinnamomum zeylanicum, вызывающих ингиби-
рование роста мицелия B. cinerea в картофель-
но-декстрозном агаре и на искусственно зара-
женной клубнике, сообщили Мохаммеди с савт.
[66]. Алоуи с соавт. выявили 87–90%-ное инги-
бирование прорастания конидий A. flavus на фи-
никах при помощи покрытия, состоящего из хи-
тозана и камеди рожкового дерева в сочетании с
различными эфирными маслами цитрусовых [67].
Бразильские авторы [68] описали эффективность
комбинации хитозана и эфирного масла из Cym-
bopogon citratus для ингибирования роста гриба
Paramyrothecium roridum, вызывающего гниль ды-
ни. Пакистанские исследователи [69] установили,
что гелевое покрытие из хитозана в комбинации с
алоэ вера задерживает послеуборочное разложение
манго. Компоненты алоэ вера эффективны против
гриба C. gloeosporioides [70].

Усилителем противогрибного действия хито-
зановых покрытий является лактопероксидазная
система, генерирующая гипотиацианит (OSCN–) и
гипотиоцианат (HOSCN), которые проникая в
клетку, взаимодействуют с SH-группами различ-
ных белков [71], приводя к ингибированию роста
гриба. Мохамед с соавт. [71] изучили действие та-
кого пищевого покрытия для защиты плодов
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манго от грибов Phomopsis sp. RP257 и Pestalotiopsis
sp. Действие такого типа поверхности было видо-
специфичным. В условиях in vivo покрытие 1.0-
или 1.5%-ным хитозаном с или без ферментной
системы приводило к 100%-ному ингибированию
роста Pestalotiopsis sp. Вместе с тем, однокомпо-
нентное покрытие с 1.0- или 1.5%-ным хитозаном
вызывало 60%-ное подавление роста Phomopsis sp.
RP257, но при добавлении в него лактоперокси-
дазной системы наблюдали полное ингибирова-
ние роста этого гриба.

Установлено, что антагонистические дрожжи
Candida saitoana, выделенные с поверхности пло-
дов, в сочетании с химически модифицирован-
ным хитозаном могут ингибировать рост ряда па-
тогенов на различных фруктах [72]. Показано, что
действие комбинации этих дрожжей с гликольхи-
тозаном в покрытии (“биоактивное покрытие”)
было сравнимо или превосходило действие син-
тетических фунгицидов в борьбе с гниением яб-
лок и цитрусовых. Данное покрытие было эф-
фективно против таких возбудителей как B. cine-
rea, P. expansum, Diplodia natalensis, Phomopsis citri,
Penicillium italicum и Geotrichum candidum.

Для усиления противогрибного действия хи-
тозановых покрытий применяются нанотехноло-
гии. Мело с соавт. [73] сравнили эффективность
хитозана, представленного в виде геля, наноча-
стиц или нанокомпозита против фитопатогенных
грибов B. cinerea, R. stolonifer и A. niger, поражаю-
щих клубнику. В работе использовали коммерче-
ский хитозан из мицелия A. niger. Наночастицы
хитозана были получены методом ионного ге-
леобразования, имели средний размер 331.1 нм
и ζ-потенциал +34 мВ. Наиболее эффективным
покрытием на основе хитозана против фитопато-
генных грибов in vivo оказался гель, обогащенный
наночастицами (нанокомпозит), который инги-
бировал рост патогенов даже в низких концентра-
циях. Алотайби с соавт. [74] создали покрытие для
защиты финиковых плодов от токсикогенных
грибов A. flavus, A. ochraceus и Fusarium moniliforme.
В его состав вошли хитозан A. niger, наночастицы
хитозана размером от 35 до 65нм, экстракт кожу-
ры граната (ЭКГ) и их композиты. Наибольший
эффект был достигнут при применении пищевой
пленки, содержащей нанохитозан + ЭКГ.

Альгинат. Одним из наиболее изученных мате-
риалов для пленочного покрытия является при-
родный полисахарид, который получают из мор-
ских бурых и красных водорослей, – альгинат. Он
устойчив, биосовместим, биоразлагаем и, кроме
того, обладает низкой токсичностью. Наир с соавт.
[75] показали, что нанесение покрытий на основе
2% альгината с добавлением 1% ЭКГ на стручко-
вый перец привело к ингибированию роста гриб-
кового патогена C. gloeosporioides. Это ингибирова-
ние достигалось за счет присутствия пуникалагина,

основного фенола, присутствующего в ЭКГ. Альги-
натная пищевая пленка с добавлением экстракта
ревеня успешно защищала плоды персиков от гни-
ения, вызванного P. expansum [76]. Ксу с соавт. [77]
добавили циклолипопептиды (ЦЛП) из Bacillus sub-
tilis в альгинатное противогрибковое легко смывае-
мое покрытие для сохранения ягод черники. Ам-
фифильные ЦЛП обладают фунгицидными свой-
ствами за счет присутствия в них сурфактинов,
итуринов и фенгицинов [78]. Противогрибковые
свойства пленки тестировали диск-диффузион-
ным методом против A. niger, гриба наиболее часто
поражающего чернику [77]. ЦЛП характеризует-
ся наличием гидрофильной пептидной петли,
связанной с гидрофобной цепью жирной кисло-
ты [79]. Это обеспечивает встраивание ЦЛП в
липидный слой клеточной мембраны гриба. Для
увеличения механической прочности альгинатного
покрытия пленки пропитывали 5%-ным CaCl2 [77].
Взаимодействие ионов и водородных связей между
ЦЛП и альгинатом натрия стабилизировало сеть
покрывающей пленки. Добавление 3% ЦЛП снизи-
ло паропроницаемость пленки до 398.1 г/м2/сут и
содержание гриба до 2.5 × 103 КОЕ/г в конце
хранения.

Гидроксипропилметилцеллюлоза (ГПМЦ). Для
борьбы с грибковыми поражениями при хранении
фруктов и овощей разработаны пищевые пленки
сложного состава. Милло и др. [80] показали высо-
кую эффективность ГПМЦ-покрытий, содержа-
щих пчелиный воск и бензоат натрия, для защиты
гранатов от поражения B. cinerea и Penicillium spp.
при упаковке в модифицированной атмосфере.
Многие GRAS (generally recognized as safe) соли мо-
гут служить заменой синтетическим фунгицидам.
Противогрибная активность ГПМЦ-липидных по-
крытий, дополненных бензоатом натрия или би-
карбонатом калия, была показана для помидор
черри [81–83] и слив [84]. Пищевая ГПМЦ-плен-
ка, содержащая пчелиный воск и GRAS, умень-
шала степень грибкового поражения при искус-
ственной инокуляции Lasiodiplodia theobromae на
мандаринах [85].

Примеры пищевых пленок на полисахаридной
основе с добавлением противогрибных агентов
приведены в табл. 2.

Микро- и наноэмульсии на основе полисахарида.
В последнее время широкое применение получи-
ли микро- (размер капель 20–1000 нм) и нано-
эмульсии (размер капель 5–100 нм) в качестве но-
сителей активных соединений в покрытиях на ос-
нове полисахаридов [86]. Основное различие между
микроэмульсиями и наноэмульсиями заключается
в их стабильности: микроэмульсии термодинами-
чески стабильны, а наноэмульсии нет. Для улучше-
ния стабильности эмульсионной системы необхо-
димо наличие сурфактанта или эмульсификатора.
Введение в такие эмульсии добавок с противогриб-
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ными, антибактериальными и антиоксидантными
свойствами улучшает качества свеженарезанных
фруктов и овощей. Так, Робледо с соавт. [87] оце-
нили противогрибное действие наноэмульсий ти-
мола, включенных в покрытия из белка киноа и
хитозана, на помидорах черри. Нанесение этих
покрытий на томаты, инокулированные B. cine-
rea, выявило уменьшение грибного роста после
7 сут хранения при 5°С. Ковальчик с соавт. [88]
разработали покрытие для предотвращения зара-
жения груш на основе карбоксиметилцеллюлозы,
канделильского воска и эмульсии сорбата калия и
Tween 40. Эффективность эмульгированных пле-
нок зависела от скорости роста грибных патоге-
нов – ингибирование роста A. alternata и B. cinerea
со временем усиливалось, а у быстрорастущих гри-
бов (Rhizopus nigricans и Monilinia fructigena) отмече-
на противоположная тенденция. Вместе с тем, та-
кой тип пищевой пленки оказался неэффективным
для консервации, так как изменение газопроницае-
мости приводило к потере качества плодов.

Помимо полисахаридных покрытий, перспек-
тивным биоразлагаемым кандидатом для производ-

ства пищевых пленок/покрытий является желатин
[89]. Он представляет собой частично гидролизо-
ванный белок коллагена и других нерастворимых
белков, его главные компоненты – аминокислоты
Pro, Hyp и Gly. Как и в случае хитозана, добавление
ментолового масла к желатиновому покрытию
способно улучшить его химические и физические
характеристики [90]. Оно снижает паропрони-
цаемость пленок, предотвращая потерю воды
при хранении фруктов и овощей. При этом при
выборе состава пленки следует учитывать ба-
ланс между физико-химическими и противо-
грибными свойствами. Авторы обнаружили, что
0.38% является наиболее перспективной кон-
центрацией для ментолового масла, добавленно-
го при приготовлении желатинового покрытия,
которое используют для защиты продуктов от
B. cinerea и R. stolonifer.

* *
Разнообразие как типов поверхностей, облада-

ющих противогрибной активностью, так и обла-

Таблица 2. Примеры пищевых пленок на полисахаридной основе с добавлением противогрибковых агентов

Основа Добавка Патоген Объект Ссылки

Хитозан Эфирные масла M. piperita L. 
или M. × villosa Huds.

A. niger, B. cinerea,
P. expansum и R. stolonife

Томаты черри [64]

Хитозан Эфирные масла Z. multiflora 
или C. zeylanicum

B. cinerea Земляника [66]

Хитозан Эфирное масло
C. citratus

P. roridum Дыня [68]

Хитозан + камедь 
рожкового дерева

Эфирные масла
Citrus bergamia и Citrus auran-
tium

A. flavus Финики [67]

Хитозан алоэ вера C. gloeosporioides Манго [69, 70]

Хитозан Лактопероксидазная система Phomopsis sp. RP257
и Pestalotiopsis sp.

Манго [71]

Гликоль-хитозан Candida saitoana B. cinerea,
P. expansum,
D. natalensis, P. citri,
P. italicum, G. candidum

Яблоки,
апельсины,
лимоны

[72]

Альгинат Экстракт кожуры граната C. gloeosporioides Cтручковый перец [75]

Альгинат Экстракт ревеня P. expansum Персики [76]

Альгинат ЦЛП из B. subtilis A. niger Черника [77]

ГПМЦ Пчелиный воск и бензоат 
натрия

B. cinerea
и Penicillium spp.

Гранаты [80]

ГПМЦ Бензоат натрия или бикарбо-
нат калия

B. cinerea,
A. alternate,
Monilinia fructicola

Томаты черри,
cливы

[81–83]
[84]

ГПМЦ Пчелиный воск и GRAS Lasiodiplodia theobromae Мандарины [85]
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стей их применения чрезвычайно велико. Разра-
ботка таких поверхностей стала особенно актуаль-
ной в последнее время в медицине, так как отмечен
рост заболеваний, вызванных грибами, причем
наиболее это заметно у людей с пониженным им-
мунитетом и пациентов больниц. Прогнозируется,
что частота внутрибольничных инфекций, вызы-
ваемых грибами, будет продолжать расти в бли-
жайшие десятилетия. Кроме того, биомедицин-
ские устройства, которые обеспечивают жизнен-
но важное лечение пациента, колонизируются
патогенными микроорганизмами, в том числе и
грибами. Другим направлением, где необходимы
противогрибковые поверхности, безусловно яв-
ляется пищевая отрасль. Из-за увеличивающего-
ся загрязнения окружающей среды во всем мире
и растущего потребительского спроса на безопас-
ные продукты питания, растет интерес к разра-
ботке пищевых пленок, содержащих нетоксич-
ные соединения, обладающие противогрибным
действием. Съедобные пленки становятся здоро-
вой альтернативой классической пищевой упа-
ковке. Надо отметить, что ранее основные усилия
исследователей были направлены на борьбу с
бактериями, а стратегия борьбы с грибами разра-
ботана в гораздо меньшей степени. Применение
фунгицидных агентов нетоксичных для человека
по сравнению с бактерицидными осложняется
тем, что грибы принадлежат к эукариотам и име-
ют некоторое сходство клеточных структур и ме-
таболических процессов с клетками млекопитаю-
щих.

Основное направление современной стратегии
получения высокоэффективных противогрибных
поверхностей основано на модификации их нано-
структурных и химических свойств, смачиваемости
для ингибирования адгезии, роста и размноже-
ния клеток грибов.
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The review presents recent data about various types of antifungal surfaces (nanostructured, functionalized,
and with modified wettability) used in medicine, the food industry, and other areas. Particular attention is
paid to the functionalization of surfaces with fungicides such as amphotericin B, anidulafungin, f luconazole,
ziram and caspofungin, as well as the development of biodegradable edible films based on chitosan, hydroxy-
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