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Структурная и молекулярная формулы
Молекулярная формула клотримазола –

C22H17ClN2, молекулярный вес –
344,8 г/моль. Структурная формула клотри�
мазола представлена на рисунке 1. 

Особенности строения 
молекулы клотримазола

Клотримазол отличается своеобразной
химической структурой (рис. 1). Его моле�
кула содержит четыре ароматических
кольца, связанных с тетраэдрическим
(sp3�гидридизированным) атомом углеро�
да, что обусловливает на последнем высо�
кое стерическое препятствие. Одна из аро�
матических групп представляет собой
имидазольное кольцо, которое опосредует
реакции переноса электронов в биологи�
ческих системах (Eaton, Wilkins, 1978;
Eaton, Wilson, 1979). Остальные аромати�
ческие кольца составляют триметилфени�
ловую систему – структуру, которая обра�
зует и стабилизирует радикальные проме�
жуточные соединения (Hicks, 2007). Одно
из этих колец является хлорозамещенным
в позиции C2. Несмотря на то что клотри�
мазол – ахиральная молекула, два его фе�
ниловых кольца являются энантиотроп�
ными: одно правовращающее, другое ле�
вовращающее. Энантиотропные особен�
ности клотримазола могут проявляться
при взаимодействии с хиральной молеку�
лой (Eliel et al., 1994).

Вычислительное моделирование кло�
тримазола показало возможность сущест�
вования четырех стабильных конформа�
ционных изомеров, ни один из которых не
имеет два ароматических кольца в одной
и той же плоскости (Navas et al., 2004).
В этом исследовании также было установ�
лено, что предполагаемый компланарный
конформационный изомер содержит
очень большой запас энергии, что обус�
ловливает экстремальную нестабильность
вследствие взаимодействия между заме�
щающими атомами в ортопозициях в аро�
матических кольцах. Авторы пришли
к выводу, что клотримазол не обладает
компланарными физическими свойства�
ми (типичными для многих ксенобиоти�
ков, действующих как лиганды для арил�
углеводородного рецептора), а имеет
пропеллероподобную структуру. Это пред�
положение подтверждается рентгенов�
ским дифракционным анализом крис�
таллической формы клотримазола (Song,
Shin, 1998). Navas и соавт. (2004) вычисли�
ли молекулярный электростатический по�
тенциал (МЭП) и дипольный момент кло�
тримазола. Эти два параметра отражают
распределение заряда и электростатичес�
кий потенциал молекулы, поэтому они

используются для моделирования и объ�
яснения взаимодействий между биологи�
чески активными химическими агентами
и их биомолекулярными мишенями. Кар�
тирование МЭП показало, что клотрима�
зол содержит периферическую, богатую
электронами область, соответствующую
незамещенному атому азота, и область
с положительным электростатическим
потенциалом, которая соответствует заме�
щенному атому азота. Следовательно,
клотримазол будет эффективно взаимо�
действовать с кислыми и электрофильны�
ми группами, присутствующими в биоло�
гических молекулах�мишенях, посред�
ством незамещенного азота. Значения ди�
польного момента клотримазола являются
типичными для молекул с высоким от�
носительным содержанием гетероатомов,
низкой симметрией и относительно боль�
шим размером. Для всех четырех конфор�
мационных изомеров клотримазола дипо�
ле направлено от имидазольного кольца
(отрицательный конец) к атому хлора (по�
ложительный конец), при этом диполь�
ный момент варьирует от 3,78 до 5,58 Д.

Терапевтический класс 
и фармацевтическое применение

Клотримазол относится к классу азо�
лов – синтетических противогрибковых
агентов. В свою очередь, азолы являются
самым крупным классом антимикотичес�
ких средств, использующихся в клиничес�
кой практике. В зависимости от химичес�
кой структуры азолы разделяются на три�
азолы и имидазолы, клотримазол относится
к последним. Клотримазол является препа�
ратом выбора для топической терапии дер�
матофитозов стопы (tinea pedis, «стопа ат�
лета»), паховых и подмышечных областей
(tinea cruris), поверхности рук, ног и тела
(tinea corporis), вызываемых изолятами
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagro�
phytes, Epidermophyton floccosum, Microsporum
canis и C. albicans (Gelone, O'Donnell, 2006).
Кроме того, клотримазол широко применя�
ется для топической терапии вульвоваги�
нального и орофарингеального кандидоза. 

Краткий обзор 
противогрибковой активности

Все азольные антимикотические пре�
параты, в том числе клотримазол, вмеши�
ваются в биосинтез эргостерина – глав�
ного компонента цитоплазматической
мембраны грибов, а именно – ингибиру�
ют цитохром P450 (CYP)�зависимое деме�
тилирование 14α�ланостерина в микросо�
мах (Hitchclock et al., 1990) (рис. 2). В ре�
зультате недостаток эргостерина и его за�
мещение аберрантным стерином – 14α�
метилстерином – нарушает нормальную
проницаемость и текучесть клеточной
мембраны. Последующие эффекты вклю�
чают снижение активности мембранных
ферментов, в том числе принимающих
участие в синтезе клеточной стенки,
уменьшение плотности клеточной стенки
и выход содержимого клетки за ее преде�
лы. Кроме того, поскольку эргостерин не�
посредственно стимулирует рост грибко�
вых клеток, действуя наподобие гормона,
быстрая инициация вышеуказанных со�
бытий приводит к дозо� и времязависи�
мому подавлению роста грибов. В целом
клотримазол считается фунгистатичес�
ким препаратом, однако при использо�
вании в более высоких концентрациях

проявляет фунгицидные свойства. Кло�
тримазол также оказывает антибактери�
альное действие.

Селективность азольных препаратов
в отношении грибковых клеток in vivo от�
ражает их более высокую аффинность
к ферментам CYP грибов по сравнению
с ферментами CYP млекопитающих.
В частности, эти препараты воздействуют
на фермент P450�Erg11p (Cyp51p), обла�
дающий монооксигеназной активностью
и катализирующий отщепление 14α�ме�
тильной группы ланостерина и/или эбури�
кола у грибов. На сегодня кристаллическая
структура Cyp51p описана только для
Mycobacterium tuberculosis (Podust et al.,
2001). При изучении кристаллической
структуры этого фермента на нем были об�
наружены распознающие субстрат сайты,
предположительно отвечающие за актив�
ность азольных антимикотических препа�
ратов. Белки Cyp41p содержат железо�про�
топорфириновую группу, расположенную
в их активном сайте, и именно в этом сайте
азолы связываются с атомом железа через
атом азота (N�3 или N�4) имидазольного
(N�3) или триазольного (N�4) кольца. Дру�
гая часть азольного кольца связывается
с апопротеином, и это взаимодействие за�
висит от структуры препарата. Строение
активного сайта существенно различается
у разных видов грибов, а также среди мно�
гих ферментов Р450 у млекопитающих
(Marichal et al., 1990). Используя эти разли�
чия, можно создавать препараты с улуч�
шенной эффективностью в отношении
конкретного штамма гриба.

Как уже указывалось, главным механиз�
мом, отвечающим за противогрибковое
действие клотримазола, является ингиби�
рование CYP, однако препарат обладает
и другими разнообразными фармаколо�
гическими свойствами. Последние вклю�
чают ингибирование Са2+�АТФазы сарко�
плазматического ретикулума (Bartolommei
et al., 2006), истощение внутриклеточных
запасов кальция (Jan et al., 2000), блокиро�
вание кальцийзависимых калиевых кана�
лов и вольтажзависимых кальциевых ка�
налов (Rittenhouse et al., 1997; Wu et al.,
1999; Shah et al., 2001; Tian et al., 2006).
Предполагается, что влияние клотримазола

на эти мишени вызывает биологические
эффекты, не зависящие от противогрибко�
вого действия. Например, клотримазол ин�
гибирует пролиферацию различных линий
нормальных и раковых клеток in vitro
(Benzaquen et al., 1995), снижает экспрес�
сию молекул адгезии, вызываемую TNF
(Thapa et al., 2009), проявляет нейропро�
текторные эффекты и модулирует цитоток�
сичность катионов некоторых металлов
(Oyama et al., 2006). В настоящее время ис�
следуется терапевтический потенциал
клотримазола при серповидноклеточной
анемии, поскольку его метаболит ICA
17043, блокируя кальциевые каналы Гардо,
уменьшает дегидратацию эритроцитов
(Brugnara et al., 1996; Brugnara, De France�
schi, 2006; Gbotosho et al., 2013). Клотрим�
азол также проявляет антималярийную
активность in vitro (Tiffert et al., 2000), пред�
положительно за счет ингибирования
гемопероксидазы и как следствие – инду�
цирования окислительного стресса у пара�
зитов (Triverdi et al., 2005). 

Лекарственные формы, 
дозы и схемы терапии

В Европейском союзе клотримазол до�
ступен в формах: крема для топического
применения, пессариев и вагинальных таб�
леток. Существуют комбинированные пре�
параты клотримазола со стероидами гидро�
кортизоном или бетаметазоном (Sweetman,
2007). В качестве вспомогательных веществ
препараты клотримазола обычно включа�
ют бензиловый и цетостеариловый спирт,
среднецепочечные триглицериды и трице�
теарет�4�фосфат.

Монопрепараты клотримазола, как пра�
вило, продаются без рецепта, в то время
как комбинированные средства часто яв�
ляются рецептурными. При лечении вуль�
вовагинального кандидоза применяются
пессарии клотримазола 100, 200 или
500 мг, которые назначаются ежедневно
в течение 6, 3 или 1 дня соответственно.
Такие же дозы можно получить при ис�
пользовании 1%, 2% или 10% вагинально�
го крема. В соответствии с Фармакопеей
США препараты клотримазола для ваги�
нальных форм должны содержать не менее
90% и не более 110% действующего вещес�
тва от заявленного.

Побочные эффекты, 
взаимодействия и противопоказания

Топические формы клотримазола до�
ступны в виде безрецептурных препаратов
и считаются достаточно безопасными и не
имеющими серьезных побочных эффек�
тов. Тем не менее в литературе описаны
отдельные случаи развития контактного
аллергического дерматита при использова�
нии крема клотримазола, не связанного
с аллергией на вспомогательные вещества
(Kalb, Grossmanm, 1985). Интравагиналь�
ный клотримазол, назначаемый в форме
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Рис. 1. Химическая структура клотримазола
(1�[(2�хлорфенил) дифенилметил]�1Н�имидазола)

Рис. 2. Эргостерин – жизненно необходимый компонент грибковых плазматических мембран, 
выполняющий такую же функцию, как холестерин в клеточных мембранах животных. 

Клотримазол воздействует на фермент ланостерин�14αα�деметилазу, отвечающую за превращение 
ланостерина в 4,4�диметилэргостриенол, – общую мишень для всех азольных препаратов. 
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пессариев, может повреждать латексные
контрацептивы (презервативы), что обус�
ловливает необходимость принятия допол�
нительных мер контрацепции на период
лечения. 

Вследствие очень низкой системной аб�
сорбции значимые лекарственные взаимо�
действия при лечении клотримазолом
не наблюдаются. Препарат может безопас�
но применятся с алкоголем и не влияет
на способность управлять автомобилем.
На сегодня нет данных, которые бы свиде�
тельствовали о негативном воздействии
клотримазола на плод в период бере�
менности. Пессарии не рекомендуется
использовать у детей, хотя сам препарат
не несет каких�либо специфических рис�
ков в этой возрастной популяции. Кло�
тримазол можно безопасно назначать
пациентам пожилого возраста и женщи�
нам, кормящим грудью.

Токсичность для окружающей среды
Перед тем как выйти на рынок, фарма�

цевтические препараты всесторонне ис�
следуются в отношении токсичности у че�
ловека. В то же время их воздействие на
экологию практически не изучается. Не�
которые типы химических веществ дли�
тельно персистируют в окружающей сре�
де благодаря способности к биоаккумуля�
ции в различных видах животных и расте�
ний. Особенно высокому риску подверга�
ется водная флора и фауна, на которые
воздействуют бытовые и промышленные
сточные воды. Химические вещества, ко�
торые влияют на ключевые ферментные
пути, эволюционно сохранившиеся у раз�
ных видов (например, цитохром P450),
могут приводить к значимым экотоксико�
логическим эффектам. После всесторон�
ней оценки экологической безопасности
клотримазола был сделан вывод, что этот
препарат не несет существенных рисков
для морской флоры и фауны (OSPAR
Commission, 2005). Несмотря на это, в не�
которых более поздних исследованиях
были получены указания на то, что кло�
тримазол в низких концентрациях может
влиять на морские водоросли (Porsbring
et al., 2009).

Выводы и перспективы
За последние десятилетия распростра�

ненность инвазивных грибковых инфек�
ций увеличилась, и сегодня они являются
значимой причиной заболеваемости
и смертности, особенно у иммуноском�
прометированных лиц (Malani, Kaufmann,
2007). Одна из причин этой неблагоприят�
ной тенденции заключается в значитель�
ном росте популяции пациентов с глубо�
кой иммуносупрессией, отражающем ус�
пехи в других областях медицины – транс�
плантологии, лечении ВИЧ�инфекции
и злокачественных новообразований. 

Между тем, продолжаются активные ис�
следования клотримазола как фармацевти�
ческого препарата, касающиеся новых по�
казаний и новых лекарственных форм.
Структура на основе клотримазола исполь�
зуется как фармакофор для разработки
и синтеза инновационных противомаля�
рийных препаратов, недорогих и легких
в производстве (Gemma et al., 2007, 2008).
Комплексы клотримазола с палладием,
проявляющие улучшенную цитотоксич�
ность в отношении опухолевых клеток по
сравнению с клотримазолом в виде моно�
препарата, исследуются в качестве иннова�
ционных антинеоапластических средств
(Navarro et al., 2006). Противоопухолевыми
свойствами также обладают комплексы
клотримазола с другими металлами, такими
как рутений и платина (Navarro et al., 2009;
Robles�Escajeda et al., 2013). Клотримазол
и его метаболиты используются в качестве
ведущих соединений в разработке новых
препаратов для лечения серповидноклеточ�
ной анемии (Brugnara et al., 1996; Brugnara,
De Franceschi, 2006; Gbotosho et al., 2013). 

Новыми перспективными лекарствен�
ными формами клотримазола являются
буккальная биоадгезивная пленка, ингиби�
рующая оральный кандидоз на протяжении

6 ч (Singh et al., 2008), и термочувствитель�
ный вагинальный гель, образованный пу�
тем комплексирования клотримазола с бе�
та�циклодекстрином, который характери�
зуется замедленным высвобождением кло�
тримазола по сравнению со стандартными
препаратами (Bilensoy et al., 2006). Эффек�
тивность формы с замедленным высвобож�
дением может превышать таковую тради�
ционных систем доставки (вагинальных
кремов, пессариев и таблеток), которые от�
личаются непродолжительным временем
экспозиции клотримазола в очаге инфек�
ции (Vanic, Skalko�Basnet, 2013). Нанокап�
сулы RS 100 в лечении инфекции C. albicans
и C. glabrata обеспечивали более высо�
кую эффективность по сравнению с обыч�
ным клотримазолом (Santos et al., 2014).
Учитывая объем современного рынка вуль�
вовагинальных препаратов клотримазола,

инновационные лекарственные формы,
демонстрирующие преимущества над
традиционными, могут привлечь большие
финансовые потоки. Согласно предвари�
тельным данным, специальная лекар�
ственная форма на основе нановолокон для
перорального применения также характе�
ризуется улучшенной эффективностью
и сниженной токсичностью по сравнению
с применяющимися сегодня таблетками�
леденцами и порошками (Tonglairoum
et al., 2014).

Таким образом, клотримазол является
эффективным, безопасным и хорошо пе�
реносимым препаратом с уникальными
химическими свойствами, который ши�
роко применяется в лечении кожных,
вульвовагинальных и орофарингеальных
грибковых инфекций. Под различными
торговыми наименованиями клотримазол

в разнообразных лекарственных формах
присутствует на рынке большинства раз�
витых стран мира. В обозримом будущем
клотримазол будет все так же широко ис�
пользоваться в повседневной клиничес�
кой практике. Текущие исследования кло�
тримазола как фармацевтического агента
направлены на разработку новых показа�
ний для назначения, создание на его ос�
нове инновационных препаратов и опти�
мизацию лекарственных форм с целью
улучшения доставки действующего веще�
ства.
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