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ВВЕДЕНИЕ
Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) в течение дли-

тельного времени является одной из наиболее рас-
пространенных причин симптомов вагинита у жен-
щин репродуктивного возраста. Его частота остается 
стабильно высокой: 75% женщин столкнулись с ВВК 
хотя бы раз в жизни, а у 50% были рецидивы заболе-
вания, причем около 8% – частые, т. е. персистирую-
щий урогенитальный кандидоз [1]. В целом считается, 
что ВВК отвечает за 15–30% всех симптомов воспали-
тельных заболеваний нижних отделов гениталий, что 
делает его одним из наиболее частых инфекционных 
заболеваний в практике гинеколога [2].

Общеизвестно, что грибок обитает в составе нор-
мальной микрофлоры полости рта, влагалища и 
толстой кишки большинства абсолютно здоровых 
женщин. Из 150 известных разновидностей Candida 
только 9 являются патогенными для человека. Около 
85–95% всех штаммов дрожжевых грибов, выделен-
ных из влагалища больных кандидозом, относятся 
к виду Candida albicans [3, 4]. Из оставшихся (non-
albicans) грибов наиболее распространены Candida 
glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis и 
Candida krusei [5], и клинически отличить вызванный 
ими вагинит не представляется возможным. Между 
тем, есть данные, что non-albicans флора достаточно 
часто ассоциируется с персистирующим грибковым 
вульвовагинитом [1, 6].

Большинство, если не все женщины в какой-то мо-
мент жизни являются носителями Candida во влага-
лище, но чаще без симптомов вагинита и преимуще-
ственно с низким содержанием дрожжевых грибов [7]. 
Сегодняшнее понимание урогенитального кандидоза 
позволяет характеризовать данное заболевание как 
мономикробное, но имеющее многофакторную при-
чинно-следственную связь. Грибы рода Candida могут 
быть как комменсалами, так и абсолютными патогена-
ми во влагалище. Существующая точка зрения гласит, 
что необходимы определенные изменения в биоцено-
зе влагалища, которые дают микроорганизму возмож-
ность реализовать свои патологические эффекты. Так, 
существенная роль в возникновении и рецидивирова-
нии вагинального кандидоза отводится изменениям 
микробиоценоза влагалища вследствие необосно-
ванной терапии антибиотиками, нарушения обмена 
веществ и функций эндокринной системы [1, 6].

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ
Существуют отдельные сообщения о семейной 

предрасположенности к ВВК, а также исследования, 
которые свидетельствуют о большей распростра-
ненности кандидоза в афроамериканской популя-
ции женщин. Это говорит о возможности существо-
вания генетических факторов, предрасполагающих 

к колонизации грибами Candida, а также к переходу 
от их носительства к клинически выраженному ва-
гиниту [8, 9]. 

Существенным фактором риска кандидозного ва-
гинита также является беременность. Кроме того, у 
беременных женщин по сравнению с небеременны-
ми отмечались более частые рецидивы и снижение 
терапевтического эффекта различных антигрибко-
вых средств. Наиболее вероятное объяснение это-
му – содержание высоких концентраций половых 
гормонов способствует увеличению количества гли-
когена в эпителии влагалища, который, в свою оче-
редь, является питательным элементом для грибов 
Candida. Эстрогены также улучшают адгезию дрож-
жей к вагинальным эпителиальным клеткам [10–12]. 

Существует несколько небольших исследований, 
которые свидетельствуют о повышении вагинальной 
колонизации грибами Candida после использования 
комбинированных оральных контрацептивов с высо-
ким содержанием эстрогенов. Однако у женщин, ис-
пользующих низкодозированные комбинированные 
оральные контрацептивы, были получены противоре-
чивые результаты. Тем не менее, ряд исследователей 
считает, что оральные контрацептивы предрасполага-
ют к рецидиву кандидозного вульвовагинита [13, 14].

Одним из общепризнанных факторов риска уроге-
нитального кандидоза также является сахарный диа-
бет. Женщины с диабетом 2-го типа более склонны к 
колонизации С. glabrata. Вместе с тем у лиц с хорошо 
контролируемым сахарным диабетом распростра-
ненность кандидоза не увеличивается. При проведе-
нии теста на толерантность к глюкозе было выявле-
но, что диета, богатая простыми сахарами, повышает 
частоту рецидивов ВВК даже у женщин без сахарного 
диабета [15–18]. На основании данной информации в 
стратегию лечения и профилактики персистирующе-
го ВВК можно включать рекомендацию по ограниче-
нию количества потребляемых простых углеводов.

Симптомный кандидозный вульвовагинит часто 
встречается после вагинального или системного при-
менения антибиотиков. По разным оценкам, частота 
ВВК после применения антибиотиков составляет от 28 
до 33%. Частота вагинальной колонизации увеличива-
ется с 10 до 30%. Считается, что антибиотики предрас-
полагают к развитию кандидозного вульвовагинита, 
устраняя обладающую защитным эффектом бактери-
альную флору, в частности, Lactobacillus spp. [19–23].

В последние годы была отмечена роль сексуаль-
ного поведения в повышении частоты вагиналь-
ного кандидоза. Несмотря на то, что у не живущих 
половой жизнью женщин отмечаются случаи уроге-
нитального кандидоза, частота этого заболевания 
резко увеличивается к концу второго десятилетия 
жизни, соответствующего наступлению половой ак-

ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНЫЙ КАНДИДОЗ: 
ЭВОЛЮЦИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ 
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обладают противогрибковой 
устойчивостью против 

большинства противогрибковых 
агентов



запальні захворювання

30 №2 (22) / травень 2015   www.reproduct-endo.com.ua
ISSN 2309-4117

тивности. Частота кандидоза максимальна в тридцатилетнем воз-
расте и снижается у женщин старше сорока лет. Существует не-
сколько свидетельств того, что частота и периодичность половых 
актов связана с остротой вагинита (выявлена положительная кор-
реляционная связь). Одним из факторов риска, по данным ряда 
авторов, являются орогенитальные контакты [13, 24, 25].

Несмотря на отдельные факты, нет никаких свидетельств того, 
что на риск возникновения кандидоза влияют особенности ин-
тимной гигиены женщины. Бытует мнение, что для предотвра-
щения инфекции может иметь значение использование хорошо 
проветриваемой одежды и хлопкового белья. Однако повышен-
ный риск ВВК среди женщин, носящих тесную одежду или белье 
из других материалов, обнаружен не был [13].

До сих пор ведутся дискуссии насчет источников инфицирования 
грибами рода Candida, одним из которых считается кишечник. И хотя 
он вполне может быть первоначальным источником вагинальной 
колонизации кандид, существует ряд противоречивых мнений отно-
сительно роли кишечной флоры как источника инфекции у женщин 
с рецидивирующим ВВК. По некоторым данным, выделенная из ки-
шечника грибковая флора полностью соответствовала вагинальным 
кандидам. Было высказано предположение, что резервуар кандид в 
кишечнике способствует быстрому рецидиву вульвовагинита после 
местного лечения. Однако исследования с применением перораль-
ного нистатина не подтвердили эффективность и целесообразность 
данного подхода. Более того, существует версия, что нахождение 
идентичных грибов в кале может быть вторичным после контамина-
ции перианальной области из влагалища [26, 27].

Бессимптомная колонизация грибами рода Candida мужских ге-
ниталий встречается в 4 раза чаще у половых партнеров инфици-
рованных женщин. У около 20% партнеров женщин с рецидивиру-
ющим ВВК выделяют кандиды из головки пениса. Инфицированные 
партнеры обычно имеют одинаковые штаммы. Тем не менее, вклад 
полового пути передачи в патогенез инфекции остается неизвест-
ным. Вероятно, половая передача кандидоза происходит только в 
незначительном количестве случаев. Эпидемиологические данные 
свидетельствуют о том, что передаче грибов способствуют аноге-
нитальные и особенно орогенитальные контакты [13, 24, 25].

Помимо большой распространенности, ВВК является часто ре-
цидивирующим заболеванием. Так, 20–25% женщин с отрицатель-
ным результатом обследования на ВВК сразу после противогриб-
кового лечения вульвовагинита имеют положительный результат 
на кандидоз через 30 дней. При этом штаммы, изолированные до 
и после лечения, идентичны более чем в 2/3 случаев [13, 28]. Неко-
торые микроорганизмы сохраняются в просвете влагалища, как 
правило, в количествах слишком малых, чтобы быть обнаружен-
ными с помощью традиционных культуральных методов, и на-
капливаются в достаточном количестве только через несколько 
недель или месяцев [29].

Колонизация влагалища требует адгезии дрожжевых грибов к ва-
гинальным эпителиальным клеткам, достоверно большей способ-
ностью к которой обладает С. albicans. Адгезия грибов – начальный и 
самый важный этап патогенеза кандидоза, позволяющий грибковой 
клетке удержаться на гладкой поверхности многослойного плоского 
эпителия влагалища. Способность к адгезии напрямую коррелирует с 
распространенностью штамма, проявляясь сильнее всего у С. albicans 
по сравнению с non-albicans грибами [6, 30]. При неблагоприятных ус-
ловиях мицелий Candida способен прорастать вглубь до шести слоев 
многослойного плоского эпителия влагалища, вызывая тяжелую вос-

палительную реакцию [6]. Эффективные противогрибковые защитные 
механизмы позволяют долгосрочно сохранять Candida в качестве ва-
гинальных комменсалов в так называемой авирулентной фазе [31].

Вирулентность грибов рода Candida усиливается под действи-
ем вырабатываемых данными микроорганизмами протеолити-
ческих ферментов, токсинов, фосфолипазы. Протеолитические 
ферменты выявлялись у женщин с симптомным вагинальным кан-
дидозом, однако не у тех, влагалище которых было колонизиро-
вано Candida без симптоматики вагинита [32]. 

Заболеваемость грибковыми инфекциями вне зависимости 
от локализации увеличивается одновременно со снижением 
иммунной защиты организма, как и при любой оппортунистиче-
ской инфекции. Примечателен тот факт, что по решению Центра 
по контролю и профилактике заболеваний (CDC) США Candida 
поставлена в один ряд с супербактериями, обладающими мно-
жественной лекарственной устойчивостью [33]. Доказано, что 
полиморфноядерные нейтрофилы и макрофаги предотвра-
щают инвазию одноклеточных грибов в подлежащие ткани, а 
следовательно, и развитие инвазивного микоза. Фунгицидное 
действие нейтрофилов и макрофагов основано на действии 
супероксидного кислорода и катионных белков, блокирующих 
ферментные системы возбудителя [6].

Взгляды последнего десятилетия на особенности патогенеза 
ВВК, механизмы персистенции колонизации грибами и их устой-
чивость к фунгицидным средствам претерпели существенные из-
менения. Известно, что Candida albicans существуют в природе не 
в виде свободно плавающих клеток, а в виде специфически орга-
низованных биопленок (Biofilms) рисунок 1. Такая форма существо-
вания предоставляет массу преимуществ в условиях воздействия 
неблагоприятных факторов внешней среды и организма-хозяина. 
Национальный центр биотехнологической информации (NCBI) 
США в августе 2014 г. представил публикацию, в которой впервые 
дана уникальная сложная молекулярная расшифровка матрицы 
биопленок, образованных C. albicans [33]. Обнаруженные в составе 
биопленки ферменты позволили предположить, что матрица функ-
ционирует как единая пищеварительная система, разрушающая 
чужеродные организмы и полимеры, в том числе лекарственные 
препараты (рис.). Между биологическими компонентами существу-
ет тесная взаимосвязь. Сигнальная система позволяет микроорга-
низмам «общаться», координируя свое поведение для единой цели 
– сохранения так называемого «микробного города» [33]. Эта ра-
бота представляет огромную ценность для клинициста, поскольку 
объясняет, почему многие суперинфекты, и, в частности, C. albicans, 
приобрели лекарственную устойчивость [33].

Таким образом, несмотря на успехи в диагностике и лечении, 
снижения заболеваемости вагинальным кандидозом не проис-
ходит, что зачастую связано с трудностями в лечении. Несмотря 
на постоянное обновление линейки терапевтических средств, 
активных в отношении грибов рода Candida, а также совершен-
ствование подходов к диагностике и лечению, ВВК по-прежнему 
остается существенной медицинской проблемой. В связи с этим 
вполне оправдан поиск более эффективных методов лечения кан-
дидозного вагинита с применением современных технологий.

Лечение 
Наиболее широко распространенными препаратами для ле-

чения ВВК являются производные имидазола. Признано, что до 
50% пациенток прекращают лечение после того, как испыты-
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РисУНОК 1.  Процесс формирования биопленки
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4. Разъединение клетоквают облегчение симптомов. Как показали кли-
нические исследования, максимальную привер-
женность лечению женщины проявляют именно 
при местном применении препарата из-за боязни 
побочных эффектов. Еще один важный аспект, 
влияющий на соблюдение курса терапии, – бы-
строе купирование симптомов (субъективные и 
объективные признаки выздоровления). С целью 
повышения комплаентности терапии в последние 
годы наблюдается тенденция к сокращению дли-
тельности применения лекарственного средства. 
Так, курсы лечения нитратом миконазола и кло-
тримазола были постепенно сокращены с 14 до 7 
и 3 дней. Влагалищный крем с нитратом бутоко-
назола 2% показал высокую эффективность при 
3-дневном лечении [6, 34].

Поскольку 100-процентной комплаентности те-
рапии можно добиться только при курсе лечения 
из однократного введения препарата, перед кли-
ницистами была поставлена цель по разработке 
курса с единственной дозой. Некоторое время 
таким препаратом был клотримазол в качестве 
влагалищной таблетки в однократной дозе. Но 
приемлемых результатов удалось достичь лишь 
при троекратном повышении дозировки действу-
ющего вещества [35].

Чтобы создать терапию однократной дозой, не 
увеличивая концентрацию активного имидазо-
ла и не ставя под угрозу эффективность лечения, 
была разработана новая биоадгезивная матрица 
VagiSite в виде внутривагинального крема пролон-
гированного действия с 2% нитрата бутоконазола 
[34, 36, 37]. VagiSite представляет собой уникаль-
ную вагинальную рилизинг-систему для выде-
ления лекарственного препарата, состоящую из 
эмульсии типа «вода в масле». Эмульсия состоит из 
70–90% внутренней фазы от объема. Внутренняя 
фаза эмульсии выступает как носитель активного 
вещества. Заряженная активным веществом вну-
тренняя диспергированная фаза в виде шариков 
несет двойную нагрузку: изолирует активное ве-
щество и контролирует его высвобождение. После 
нанесения эмульсии на слизистую оболочку на по-
верхности последней образуется тонкая биоадге-
зивная стойкая пленка прилегающей внутренней 
фазы, которая действует в качестве носителя для 
замедленного высвобождения лекарственного ве-
щества [38].

Нитрат бутоконазола был выбран в силу при-
емлемого профиля безопасности и доказанной 
клинической эффективности при применении со-
ответствующего стандартного вагинального крема 
[36]. Бутоконазол инактивирует фермент С14α-де-
метилазу, тем самым блокируя превращение лано-
стерола в эргостерол – основной структурный эле-
мент клеточной мембраны гриба. Этот механизм 
обеспечивает как фунгистатический (поскольку 
эргостерола недостаточно для образования до-

черней клетки гриба), так и фунгицидный эффект препарата (дефицит эргосте-
рола снижает прочность клеточной стенки и не позволяет поддерживать осмо-
тическое давление; накопление метаболитов и поступление воды по градиенту 
концентраций приводит к разрыву клетки) [6, 34, 36, 37].

Запатентованная биоадгезивная технология VagiSite (эмульсия типа «вода в 
масле») позволила бутоконазолу длительно удерживаться на влажной слизис
той влагалища, что обеспечивает 4,2-дневное непрерывное воздействие на 
возбудитель. Проведенные исследования показали широкий спектр противо-
грибкового воздействия бутоконазола против самых важных разновидностей 
Candida, в том числе и не относящихся к классу albicans. Бутоконазол превзошел 
по эффективности применяемые в настоящее время имидазолы: миконазол, 
клотримазол, кетоконазол и терконазол при ингибировании роста C. albicans, а 
также патогенных разновидностей Candida non-albicans [36].

Воздействуя на грибы группы non-albicans, бутоконазол в составе вагиналь-
ного крема на основе биоадгезивной системы VagiSite способен эффективно 
бороться со всеми потенциальными возбудителями кандидоза, в связи с чем от-
падает необходимость в культуральном исследовании и изучении чувствитель-
ности грибов к антимикотикам [1]. 

Наряду с эффективностью для местного однократного применения бутокона-
зол характеризуется высокой комплаентностью. Именно местное его использо-
вание стало одним из аргументов для CDC США, которые отдают предпочтение 
бутоконазолу [34]. 

Как показало одно из сравнительных исследований, вагинальный крем с 
бутоконазолом обладает высокой скоростью облегчения симптомов. Так, од-
нократный прием бутоконазола 2% в форме системы VagiSite почти в 2 раза 
быстрее купирует симптомы, чем однократный прием таблетки флуконазола 
150 мг: согласно данным исследования, у 75% женщин облегчение симпто-
мов наблюдалось через 24,5 часов после приема бутоконазола 2%, в то время 
как после флуконазола 150 мг аналогичный результат наблюдался через 46,3 
часа. Достоверных различий во времени полного исчезновения симптомов 
и количества рецидивов в первый месяц после начала терапии выявлено не 
было [6, 34, 36]. 

Очень важными характеристиками препаратов, используемых для лечения ВВК, 
являются эффективность, безопасность и приемлемость (приверженность лече-
нию). Выбор оптимального препарата для терапии ВВК обеспечивает ее макси-
мальную эффективность.

вывод
Таким образом, учитывая выявленные новые сложные механизмы патогенеза 

вагинального кандидоза с формированием грибковых биопленочных образова-
ний, на первый план выходят противогрибковые препараты, обладающие хоро-
шими показателями адгезии и биодоступности.
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ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНЫЙ КАНДИДОЗ: ЭВОЛЮЦИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ 
М.В. Медведев, д. мед. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии Днепропетровской медицинской академии 

Вульвовагинальный кандидоз – одна из наиболее частых причин симптомов вагинита у женщин репродуктивного возраста: 75% женщин сталкиваются с этим заболеванием 
хотя бы раз в жизни. Общеизвестной причиной кандидозного вульвовагинита являются грибы рода Candida. 85–95% всех штаммов дрожжевых грибов, выделенных из влагалища 
больных кандидозом, относятся к виду Candida albicans. Доказано, что высокой эффективностью в отношении эрадикации грибов рода Candida, а также высокой скоростью 
облегчения симптомов обладает бутоконазол. А биоадгезивная технология VagiSite (эмульсия типа «вода в масле»), использованная в препарате 2-процентного бутоконазола 
нитрата Гинофорт, позволяет ему длительно удерживаться на влажной слизистой влагалища, медленно высвобождаясь.
Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, грибы Candida, бутоконазол, технология VagiSite, биопленка, Гинофорт.

ВУЛЬВОВАГІНАЛЬНИЙ КАНДИДОЗ: ЕВОЛЮЦІЯ ТЕРАПЕВТИЧНИХ ПІДХОДІВ
М.В. Медведєв, д. мед. н., професор кафедри акушерства та гінекології Дніпропетровської медичної академії

Вульвовагінальний кандидоз – одна з найчастіших причин симптомів вагініту у жінок репродуктивного віку: 75% жінок стикаються з цим захворюванням хоча б раз у житті. 
Загальновідомою причиною кандидозного вульвовагініту є гриби роду Candida. 85–95% усіх штамів дріжджових грибів, виділених із піхви хворих на кандидоз, належать до 
виду Candida albicans. Доведено, що високою ефективністю стосовно ерадикації грибів роду Candida, а також високою швидкістю полегшення симптомів володіє бутоконазол. А 
біоадгезивна технологія VagiSite (емульсія типу «вода в маслі»), використана в препараті 2-процентного бутоконазолу нітрату Гінофорт, дозволяє йому довгий час утримуватися на 
вологій слизовій піхви, повільно вивільняючись.
Ключові слова: вульвовагінальний кандидоз, гриби Candida, бутоконазол, технологія VagiSite, біоплівка, Гінофорт.

VULVOVAGINAL CANDIDIASIS: EVOLUTION OF A THERAPEUTIC APPROACHs
M.V. Medvedev, MD, professor, Obstetrics and Gynecology Department, Dnepropetrovsk Medical Academy 

Vulvovaginal candidiasis – one of the most common causes of vaginitis symptoms among women of reproductive age: 75% of women faced with this disease at least once in their 
lives. Fungi Candida is well known cause of vulvovaginal candidiasis. 85–95% of all strains of yeasts isolated from patients with vaginal candidiasis belong to Candida albicans. It is proved 
butoconazole that has a high efficacy in eradicating fungi Candida and high speed relief of symptoms. A bioadhesive technology VagiSite (emulsion “water in oil”), used in the preparation of a 
2% butoconazole nitrate Gynofort allows butoconazole permanently retained on wet vaginal mucous, slowly releasing.
Keywords: vulvovaginal candidiasis, fungi Candida, butoconazole, technology VagiSite, biofilm, Gynofort.
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Препарат Гинофорт, содержащий 2% бутоконазола нитрат в сис
теме VagiSite в виде вагинального крема, обладает высоким свой-
ством адгезии к биопленке, поскольку имеет схожее строение с 
биологическими мембранами. Такая уникальная  форма местного 
введения активного вещества позволяет не только преодолевать 

полисахаридный матрикс биопленки, повышая эффективность 
терапии, а также удобна для самой пациентки – однократный 
прием. При этом важно отметить быстрое купирование симпто-
мов всего лишь одной дозой препарата Гинофорт, что повышает 
приверженность пациентки к терапии.
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