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В обзоре литературы представлены современные аспекты этиологии и патогенеза 
вульвовагинального кандидоза, освещены вопросы иммунологической резистентности и значения 
полиморфных генных локусов, функционирование которых приводит к недостаточности звеньев 
активации иммунной системы при заболевании. Рассмотрены механизмы образования грибами 
рода Candida биопленок на слизистых оболочках и роль лактобациллярной микрофлоры 
в предупреждении их распространения, а также современные представления о предпосылках 
к развитию кандидозного вульвовагинита. Обсуждены возможности лекарственной терапии 
вульвовагинального кандидоза, представленные в отечественных и зарубежных клинических 
рекомендациях. Рассмотрены преимущества назначения фентиконазола, активного в отношении 
различных видов грибов рода Candida, а также широкого спектра облигатно-анаэробных 
микроорганизмов и микроорганизмов, ассоциированных с бактериальным вагинозом, 
проанализированы результаты исследований эффективности лекарственного препарата.
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The literature review presents modern aspects of the etiology and pathogenesis of vulvovaginal 
candidiasis, highlights issues of immunological resistance and the significance of polymorphic and 
pathological gene loci, the functioning of which leads to insufficient activation of the immune system in the 
disease. The mechanisms of formation of biofilms by fungi of the genus Candida on mucous membranes 
and the role of lactobacillary microflora in preventing their spread, as well as ideas about the prerequisites 
for the development of vulvovaginal candidiasis are considered. The modern possibilities of drug therapy 
for vulvovaginal candidiasis, presented in domestic and foreign clinical recommendations, are discussed. 
The advantages of prescribing fenticonazole, which is active against various types of fungi of the genus 
Candida, as well as a wide range of anaerobes and microorganisms associated with bacterial vaginosis, 
are considered, and the results of studies on the effectiveness of the drug are analyzed.
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  Введение
Кандидоз  представляет  собой  антропонозный  ми-

коз,  вызванный  условно-патогенными  грибами  рода 
Candida и характеризующийся поражением кожи, сли-
зистых оболочек и внутренних органов. В состав рода 
Candida входит около 150 видов грибов, 20 из которых 
могут  вызывать  заболевания  у  человека.  Преоблада-
ющее  значение  в  патологии  генитальной  системы  че-
ловека имеют следующие виды этого рода: C. albicans, 
C. tropicalis (второй по частоте выявляемости возбуди-
тель  при  всех  формах  кандидоза),  C.  glabrata  (второй 
по  частоте  выявляемости  возбудитель  вагинального 
кандидоза (20–25%)), C. parapsilosis (самый частый воз-
будитель  кандидоза  с  экзогенным  инфицированием), 
С. guillermondii, C. krusei и др. [1].

На  сегодняшний  день  во  всем  мире  кандидозный 
вульвовагинит является одной из наиболее распростра-
ненных причин патологических выделений из половых 
путей: у 75% женщин эпизод заболевания диагностиро-
вался хотя бы 1 раз в жизни [2]. Помимо широкой рас-
пространенности  кандидоза,  вызванного  C.  albicans, 
следует отметить и растущую частоту выявления форм, 
вызванных C. non-albicans. В проекте клинических реко-
мендаций  Российского  общества  дерматовенерологов 
и косметологов (2020) отмечено, что на долю C. albicans 
приходится от 80 до 93% случаев кандидозного вульво-
вагинита  [3]. Однако,  согласно десятилетнему россий-
скому исследованию, к 2020 г. доля C. albicans в общей 
структуре грибов рода Candida уменьшилась до 66,7% 
[4].  Также  отмечается  и  снижение  чувствительности 
грибов  к  антимикотическим  препаратам,  что дополни-
тельно способствует развитию рецидивирующих форм 
заболевания и распространению инфекции.

Этиопатогенетическая характеристика 
вульвовагинального кандидоза 
Грибы  рода  Candida  являются  компонента-

ми  нормальной  микрофлоры  слизистых  оболочек, 
за  исключением  конъюнктивы,  при  этом  механизм 
противогрибковой  резистентности,  не  позволяющий 
развиться  заболеванию,  сводится  к  поэтапному  под-
ключению различных звеньев, обеспечивающих как не-
специфическую, так и специфическую защиту тканей. 
При отсутствии факторов, повреждающих барьер кожи 
или слизистой оболочки, обеспечивается сдерживание 
роста грибов, этому же в немалой степени способствует 
нормальная микрофлора [2, 5, 6].

Тем  не  менее  механическое  нарушение  целостно-
сти  барьера  еще  не  означает  предпосылку  к  инвазии 
гриба, а появление микротрещин и мацераций скорее 
способствует бактериальной инвазии. Появление у гри-
ба-комменсала  патогенных  свойств  возможно  только 
при наличии одновременно нескольких факторов: изме-
нение рН за пределы нормы (чаще в кислую сторону), 
обусловленное  повышением  содержания  гликогенов 
слизистых оболочек, наличие эндокринопатий с повы-
шением  содержания  в  слизистой  оболочке  гликогена 
(метаболический  синдром,  нарушение  толерантности 
к глюкозе, сахарный диабет) и ряд других [7, 8].

По-видимому,  следует  признать  ошибочным  мне-
ние о том, что грибы рода Candida могут быть коммен-
салами кожи человека. Эти микроорганизмы проявляют 
свойства комменсалов только на слизистых оболочках. 
На коже они могут встречаться в норме только в каче-
стве  транзиторной  микрофлоры,  в  отличие  от  грибов 

рода Malassezia,  для которых кожа является  типичной 
средой обитания, а местом длительного (или даже по-
стоянного) пребывания грибов рода Candida кожа ста-
новится только при развитии патологических процессов 
с участием этих грибов.

В целом можно вывести определенное правило обе-
спечения  противогрибковой  резистентности  при  кон-
такте с условно-патогенными грибами: специфичность 
сдерживающих механизмов возрастает по мере увели-
чения глубины инвазии и, следовательно, возрастания 
патогенных  свойств  гриба  и  его  перехода  от  коммен-
сализма  к  паразитированию.  Однако  насколько  про-
дукция специфических антител является протективной 
при инфекции грибами вообще и Candida в частности, 
может быть понятно из анализа приведенных ниже ре-
зультатов иммунологических исследований.

Факторы  неспецифической  неиммунологической 
резистентности  перестают  играть  значимую  роль 
при возникновении инвазии. Снижение или полное от-
сутствие сдерживающего фактора приводит к появле-
нию  у  гриба-комменсала  таких  «структур  агрессии», 
как  выработка  протеолитических  ферментов,  появле-
ние  на  талломе  перфоративных  органов,  инвазивных 
гиф  и  др.  Механизм  их  возникновения,  по-видимому, 
связан с передачей сигнала от клеточной стенки и мем-
браны на  генетический аппарат и активацией  генного 
локуса,  ответственного  за  формирование  патогенных 
структур. По мере углубления инвазии первыми с воз-
будителем  микоза  встречаются  клетки  Лангерганса, 
или антиген-презентирующие клетки. В месте инвазии 
количество  этих  клеток  увеличивается  втрое.  Клетки 
Лангерганса  выполняют  двоякую  функцию:  они,  с  од-
ной стороны, способны самостоятельно элиминировать 
гриб или, по крайней мере, приостановить дальнейшую 
инвазию при помощи цитокинов, с другой — подготав-
ливают последующий возможный (если инвазия будет 
продолжаться) специфический иммунный ответ с помо-
щью  процесса  антиген-презентации.  В  распознавании 
гриба участвуют Toll-подобные рецепторы 1, 2, 3, 4 (Toll 
like receptor, TLR): TLR2 распознает фосфолипоманна-
ны  гриба,  TLR4  —  О-связанные  маннаны;  молекулы, 
которые выявляют TLR1 и TLR3, до настоящего време-
ни  не  определены.  Бета-гликан  гриба  имеет  сродство 
к рецептору dectin-1 с последующей передачей сигнала 
на домен рекрутирования каспазы 9. N-связанный ман-
нан  гриба  выявляется  макрофагальным  рецептором 
маннозы  (также  представлен  на  антиген-презентиру-
ющей  клетке).  В  целом  манноза  в  составе  клеточной 
стенки активирует рецепторы dectin 2, MINCLE, DC-sign, 
а  также  маннозо-связывающий  лектин  (Mannosa  bind-
ing lektin, MBL) [9–11].

После  распознавания  Candida  Toll-подобными 
и  С-лектиновыми  рецепторами  антиген-презентиру-
ющей  клетки  Лангерганса  инициируется  продукция 
цитокинов  через  активацию  факторов  транскрип-
ции — NF- B. Общим результатом активации всех этих 
рецепторов  на  мембранах  клетки  Лангерганса  явля-
ется  активация  доменов  NACHT,  LRR,  PYD  и  синтез 
на основе активации соответствующих генных локусов 
интерлейкинов IL-2,  IL-1β,  IL-6,  IL-18,  IL-23. Все эти ин-
терлейкины  направлены  на  активацию  и  привлечение 
в очаг инвазии Т-регуляторных клеток (Т-лимфоцитов), 
Т-хелперов типов 1, 2 и 17 (Th1, Th2, Th17). Известно, 
что  IL-2  вовлечен  во  все  эффекты  Т-клеток,  его  ре-
цептор  экспрессируется  на  регуляторных  Т-клетках; 
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IL-12 и IL-18 способствуют дифференцировке Т-клеток 
в Тh1. Главным продуктом Th1 в дальнейшем является 
интерферон-гамма  (IFN-γ).  IL-4 и  IL-10 вызывают диф-
ференцировку  клеток  в  Тh2.  Взаимоотношения  этих 
двух  субпопуляций  Т-лимфоцитов  характеризуются 
реципрокностью: активация Th2 приводит к супрессии 
Th1, и наоборот.  IL-1β,  IL-6 и  IL-23 способствуют диф-
ференцировке  Т-клеток  в  Th17.  Именно  клетки  Th17, 
экспрессирующие IL-17Е,  IL-17F, выступают в роли хе-
моаттрактантов,  привлекающих  в  зону  инвазии  поли-
морфно-ядерные нейтрофилы. 

Следует  подчеркнуть,  что  именно  нейтрофильная 
реакция  с  активацией  фагоцитоза  является  ведущей 
при обеспечении неспецифического (врожденного) им-
мунного ответа. В подавляющем большинстве случаев 
иммунокомпетентному  организму  бывает  достаточно 
этой  неспецифической  фагоцитарной  защиты,  чтобы 
локализовать инвазию и не допустить  еще более  глу-
бокое  проникновение  гриба.  Кроме  фагоцитоза  ней-
трофилы сами продуцируют β-дефензины — защитные 
белковые  субстанции,  действие  которых  во  многом 
напоминает  эффекты  лизоцима  [10–12].  Интересным 
представляется тот факт, что уровень этих субстанций 
в коже и слизистых оболочках повышен у больных псо-
риазом, что находит свое клиническое отражение: не-
смотря на то что при псориазе в 60% случаев наблюда-
ется ониходистрофия, микоз ногтей развивается только 
в 2% случаев [13].

Дальнейшее продвижение  гриба вглубь слизистой 
оболочки (а иногда даже и кожи), по-видимому, дозоза-
висимо:  при  сохранении  благоприятных  условий  гриб-
комменсал  приобретает  патогенные  свойства.  В  этом 
случае  первой  функции  клетки  Лангерганса  оказыва-
ется недостаточно. С момента активации Th2- и Th17-
клеток  дальнейшая  иммунная  реакция  может  пойти, 
как  уже  указывалось  выше,  с  преобладанием  неспе- 
цифического  механизма  иммунной  защиты  —  фаго-
цитоза — и остановить дальнейшую инвазию. Если же 
и этого механизма будет недостаточно и инвазия будет 
продолжаться, то Th2 и Th17 будут способствовать со-
зреванию,  активации  и  иммунологической  индукции 
В-клеток  при  участии  адаптивных  молекул  STAT1, 
STAT3 и др. Эта активация В-клеток  знаменует  собой 
начало следующего этапа защиты — специфического, 
с  выработкой  специфических  антител.  К  сожалению, 
в  отличие  от  бактериальной  и  вирусной  инфекций, 
специфические  антитела  при  глубокой  грибковой  ин-
вазии  и  фунгемии  не  обеспечивают  должную  защиту. 
В  большинстве  случаев  они  являются  не  защищаю-
щими антителами  (и  тем более не элиминирующими), 
а  просто  «свидетелями»  инфекционного  процесса. 
В  этом  главное  отличие  и  особенность  иммунного  от-
вета при грибковой инфекции. При большинстве других 
инфекций — бактериальных и вирусных — приобретен-
ный  (специфический,  адаптивный)  иммунитет  всегда 
более эффективен, чем неспецифический врожденный. 
Итак,  активация  В-клеток  является  непротективной, 
продуцируемые  этими  клетками  антитела  приводят 
лишь  к  дополнительной  сенсибилизации  организма, 
а  наблюдаемая  активация  иммунитета  по  типу  Тh2 
не приводит к элиминации гриба [14, 15].

Поскольку гриб-комменсал является условным пато-
геном и одновременно частью порочного круга «повреж-
дающие  факторы  —  патология  барьера  —  активация 
гриба — переход гриба в паразитизм — еще большее 

повреждение  тканей»,  обеспечить  разрыв  этого  круга 
можно  на  любом  этапе,  а  лучше  сразу  на  нескольких 
этапах,  включая  гриб  как  звено  данной  патогенетиче-
ской  цепи.  Клинически  это  означает  одновременное 
применение репаративных, противогрибковых и иммун-
ных (стимуляторов фагоцитоза) препаратов.

Молекулярно-генетические  исследования  на-
чала ХХI в., проведенные с 2003 по 2012 г., выявили 
целый  ряд  полиморфных  генных  локусов,  функцио-
нирование которых приводит к недостаточности каж-
дого  описанного  выше  звена  активации  иммунной 
системы.  Комплекс  этих  генетических  нарушений 
в  целом  соответствует  термину  «предрасположен-
ность  к  грибковым  инфекциям»  [16].  Каждому  пато-
логическому  или  полиморфному  гену  соответствует 
определенный  иммунологический  фенотип  (причем 
в отдельных случаях это соответствие пока не уста-
новлено).  Например,  полиморфизму  гена  dectin-1 
соответствует  фенотип  со  сниженным  содержанием 
IL-1β  и  Th17  —  это  состояние  способствует  канди-
дозной  колонизации  слизистых  оболочек;  патоло-
гии  гена  IL-4  соответствует  фенотип  со  снижением 
уровня этого интерлейкина, активности NO-синтазы 
и  маннозо-связывающего  лектина —  это  состояние, 
как  и  вообще  патология  лектинов,  может  способ-
ствовать  рецидивирующему  течению  вагинального 
кандидоза.  Генетический  полиморфизм  IL- 10,  IL- 12B 
и Toll-подобных рецепторов ведет к повышению уров-
ня  IL-10.  Последний,  являясь  активатором  Th2- кле-
ток, способствует дальнейшему ходу иммунологиче-
ских событий по непротективному пути (как уже было 
отчасти показано выше на примере В-клеток) и раз-
витию кандидемии [17–20].

С  каждым  годом  появляется  все  больше  инфор-
мации  о  молекулярных  механизмах  взаимодействия 
грибов рода Candida с организмом человека. Напри-
мер,  известно,  что  Candida  spp.  может  успешно  из-
бегать  поглощения  макрофагами.  Эта  способность 
опосредуется  клеточной  стенкой  гриба,  которая 
под  действием  неблагоприятной  среды  (в  том  числе 
противомикробных препаратов) маскирует свои пато-
ген-ассоциированные  молекулярные  паттерны.  При-
чем  процесс  ремоделирования  происходит  за  счет 
источников углерода, которые высвобождаются в про-
цессе  метаболизма  клеток  хозяина  в  ответ  на  ин-
фекцию.  Метаболическая  пластичность  грибов  рода 
Candida также помогает им выдерживать конкуренцию 
с макрофагами в условиях воспаления в связи с тем, 
что  Candida spp.  вызывают  активацию  макрофагов, 
которая приводит к метаболическому перепрограмми-
рованию  клеток  с  переходом  на  аэробный  гликолиз. 
Таким образом, истощая запасы глюкозы в условиях 
конкуренции, грибы стимулируют гибель макрофагов, 
а затем переключаются на альтернативный источник 
углерода. Кроме того, переход Candida spp. на другие 
метаболические пути прямо влияет на повышение их 
вирулентности  [21].  Исходя  из  этого,  можно  сделать 
вывод о том, что устойчивый метаболизм грибов рода 
Candida наделяет их способностью полностью регули-
ровать  свой  морфогенез,  адаптируя  его  под  различ-
ную внешнюю среду, что, в свою очередь, определяет 
их патогенность и создает трудности в лечении забо-
леваний.

Еще одним важным фактором вирулентности  гри-
бов  рода  Candida  является  их  способность  образовы-



34  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(6):30–40
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(6):30–40

T. 100, № 6, 2024

вать  биопленки  на  абиотических  или  биотических  по-
верхностях.  Когда  конгломерат  дрожжей  достигает 
своей критической толщины, бластоспоры, отличающи-
еся  повышенной  патогенностью,  мигрируют  с  поверх-
ности сформированной биопленки и начинают процесс 
колонизации других ниш в организме [22]. В некоторых 
случаях данный процесс может осложняться переходом 
в  гетеротипическую  ассоциацию  из  грибных  и  бакте-
риальных клеток. Было установлено,  что полимикроб-
ная  биопленка,  содержащая  Staphylococcus  aureus 
и  C.  albicans,  имеет  сложную  структуру,  в  которой 
S. aureus предпочтительно крепится к гифальной фор-
ме гриба, что может влиять на восприимчивость бакте-
рии  к  антибактериальным  препаратам  [23].  Известно 
также,  что  микроорганизмы  в  составе  полимикробных 
биопленок  взаиморегулируют  факторы  патогенности 
друг друга, тем самым дополнительно снижая потенциал 
антибактериальной и антимикотической терапии [24].

Наиболее распространенными субстратами для об-
разования биопленок являются катетеры, зубные про-
тезы  (абиотические)  и  поверхности  клеток  слизистой 
оболочки  (биотические).  Биопленки  образуются  в  ре-
зультате  последовательного  процесса,  включающего 
прилипание  дрожжевых  клеток  к  субстрату,  пролифе-
рацию  этих  дрожжевых  клеток,  образование  гифаль-
ных клеток в верхней части биопленки, накопление ма-
териала внеклеточного матрикса и наконец дисперсию 
дрожжевых  клеток  из  комплекса  биопленок  [22,  25]. 
Также учеными был идентифицирован основной белок 
теплового шока Hsp90 как ключевой регулятор диспер-
сии в биопленках C. albicans. Кроме того, Hsp90 также 
способствовал устойчивости биопленок к противогриб-
ковым препаратам [26].

Образование  биопленки  контролируют  несколь-
ко факторов транскрипции — Bcr1, Tec1 и Efg1. Зару-
бежные  ученые  исследовали  транскрипционную  сеть, 
регулирующую  образование  биопленки,  и  выявили 
дополнительные,  ранее  неизвестные  регуляторы  об-
разования биопленки — Ndt80, Rob1 и Brg1. Удаление 
любого  из  этих  регуляторов  приводило  к  дефектному 
образованию  биопленки  в  моделях  заражения  крыс 
in vivo [27].

Выработка  внеклеточного  матрикса  также  кон-
тролируется  дополнительными  факторами.  Цинк-
чувствительный фактор транскрипции Zap1 ингибирует 
синтез β-1,3-глюкана — основного компонента матрицы 
биопленки. Глюкоамилазы (Gca1 и Gca2), глюкантранс-
феразы  (Bgl2 и Phr1) и  экзоглюканаза Xog1 являются 
стимуляторами выработки β-1,3-глюкана [28, 29].

На формирование и структуру биопленки C. albicans 
влияют  многочисленные  факторы,  включая  природу 
контактной поверхности, факторы окружающей среды 
и морфологию гриба. Известно, что C. albicans в тече-
ние нескольких часов образует биопленки на абиотиче-
ских субстратах и на поверхностях слизистой оболочки, 
при  этом  созревание  биопленки  на  дисках  катетеров 
из  поливинилхлорида  происходит  в  течение  24–48  ч, 
а на полосках из полиметилметакрилата требует более 
длительных сроков — 38–72 ч. В связи с этим учеными 
было  сделано  предположение,  что  ткань  /  анатомиче-
ское расположение и окружающая микробиота влияют 
на развитие биопленки. Эти наблюдения привели к не-
которым разногласиям относительно определения кли-
нических особенностей заболеваний, которые связаны 
с биопленками [30–32].

Современные представления о предпосылках 
к развитию кандидозного вульвовагинита 
Грибы рода Candida — комменсальные организмы, 

и, соответственно, при нормальных условиях они не яв-
ляются  патогенными  для  здорового  человека.  Однако 
в  современных  условиях  все  чаще  наблюдается  им-
мунодефицит  населения,  например,  вызванный  имму-
носупрессивной  терапией  или  такими  заболеваниями, 
как сахарный диабет и ВИЧ, что напрямую влияет на ви-
рулентность грибов Candida.

В  предрасполагающих  условиях  происходит  акти-
вация экспрессии факторов патогенности грибов, глав-
ными  из  которых  являются  гены,  кодирующие  белки 
адгезии  и  инвазии,  а  также  гены  секреции  гидролаз. 
Таким  образом,  при  нарушении  сдерживающих  фак-
торов организма грибы рода Candida после необрати-
мого прикрепления к эпителиальным клеткам человека 
начинают переход из дрожжевой формы в гифальную, 
которая, в свою очередь, усиливает проникновение гри-
ба в клетки человека и вырабатывает ферменты, раз-
рушающие эти клетки [33].

Поскольку  кандидозный  вульвовагинит  редко  на-
блюдается  у  женщин  в  постменопаузе  [34,  35],  за  ис-
ключением женщин, получающих заместительную гор-
мональную  терапию  [36]  или  болеющих  сахарным 
диабетом  [37],  учеными были выдвинуты предположе-
ния о связи развития заболевания с уровнем эстрогена. 
Данное утверждение соотносится с тем фактом, что в ус-
ловиях эксперимента обработка C. albicans эстрогеном 
увеличивала филаментацию грибов [38]. Было также до-
казано влияние избыточного эстрогена на адаптацион-
ные реакции у C. albicans: с помощью Gpd2-зависимого 
ингибирования фагоцитоза они демонстрировали спо-
собность уклоняться от действия врожденного иммуни-
тета [39]. Помимо этого повышенный уровень эстрогена 
изменял экспрессию CD44 и CD47 в эпителии женской 
репродуктивной системы, что приводило к накоплению 
нейтрофилов  в  суб-  и  супраэпителиальных  простран-
ствах экзоцервикса и влагалищного свода, а не в про-
свете влагалища [40]. 

С  клинической  точки  зрения  эти  факты  свиде-
тельствуют  о  том,  что  избыток  эстрогена  снижает 
противогрибковую активность местной иммунной си-
стемы  влагалища,  способствуя  развитию  инфекции, 
в то время как со стороны гриба при избытке эстроге-
на происходит усиление роста и патогенности. С дру-
гой стороны, у здоровых женщин эстроген участвует 
в  поддержании  в  клетках  влагалища  оптимального 
уровня  гликогена,  который,  как  известно,  представ-
ляет собой основной источник питательных веществ 
для  микроорганизмов.  По  данным  метаанализа, 
под действием эстрогена в вагинальном микробиоме 
начиная с периода полового созревания и вплоть до пе-
рименопаузального периода доминируют сообщества 
Lactobacillus spp. Однако ранние сроки беременности, 
менструация  и  менопауза,  сопровождающиеся  соот-
ветствующими гормональными изменениями, влекут 
за собой истощение этих сообществ  [41]. Интересно 
также,  что  17β-эстрадиол  способен  оказывать  пря-
мое  влияние  на  морфологию  Lactobacillus  crispatus, 
индуцируя выработку биосурфактанта. Этот процесс 
способствует  адгезии  данного  вида  лактобацилл 
к слизистой оболочке, что оказывает важное влияние 
на микроэкологию вагинальной среды [42]. Таким об-
разом, хочется подчеркнуть плейотропность эстроге-
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на, способного в зависимости от концентрации изме-
нять физиологию как макро-, так и микроорганизмов.

Представители  нормальной  вагинальной  микро-
биоты занимают отдельную нишу в патогенезе канди-
дозного  вульвовагинита.  На  данный  момент  учеными 
описано множество активных против C. albicans мета-
болических  соединений,  продуцируемых  Lactobacillus 
spp.  Наиболее  изученными  метаболитами  являются 
перекись  водорода,  бактериоцины  и  бактериоцинопо-
добные пептиды, биосурфактанты, органические и жир-
ные  кислоты  [43].  Доказано,  что  молочная  кислота, 
продуцируемая Lactobacillus spp., ингибирует образова-
ние мицелия C. albicans  [44]. Для некоторых штаммов 
Lactobacillus spp., выделенных из влагалища здоровых 
женщин, была определена фунгистатическая и фунги-
цидная активность против C. albicans и C. non-albicans, 
а также способность снижать адгезию грибов к эпите-
лиальным  клеткам  [45].  Из  этого  следует,  что  в  ответ 
на образование грибами на слизистой оболочке влага-
лища биопленки нормальная микрофлора продуцирует 
метаболиты,  которые  снижают  адгезию  Candida  spp. 
к эпителию, а также тормозят их рост [46].

В  своем  исследовании  J.D.  Sobel  (2024)  отмеча-
ет,  что  исход  как  доброкачественной  бессимптомной 
колонизации,  так  и  кандидозного  вагинита  зависит 
от взаимодействия трех факторов: гриба, микробиоты 
влагалища  и  иммунных  факторов  слизистой  оболоч-
ки хозяина  [47]. Поэтому ученые стали отмечать факт 
положительного  влияния  сопроводительной  терапии 
пробиотиками.  Метаанализ  исследований  показал, 
что применение антимикотической терапии в сочетании 
с пробиотиками снижает частоту рецидивов кандидоз-
ного  вульвовагинита  и  улучшает  показатели  излече-
ния/ ремиссии у взрослых небеременных женщин после 
1 месяца лечения [48]. Эти результаты, хотя на данный 
момент и не могут достоверно определять тактику ле-
чения,  дают  нам  новые  основания  для  размышлений 
о роли нормальной вагинальной микрофлоры в патоге-
незе заболевания.

Современные возможности лекарственной терапии 
вульвагинального кандидоза 
Устойчивость  грибов  рода  Сandida  к  большому 

спектру  антимикотических  лекарственных  препара-
тов — общемировая проблема. Изучение уровня рези-
стентности грибов в большинстве исследований бази-
руется  на  результатах  ее  определения  культуральным 
методом,  однако  в  последние  годы  получены  данные, 
демонстрирующие  возможность  получения  некоррект-
ных  результатов.  Так,  Clinical  &  Laboratory  Standards 
Institute  (CLSI)  разработал  методику  определения  чув-

ствительности грибов к антимикотическим препаратам, 
согласно которой анализ проводится при pH 7,0. Одна-
ко многие ученые, основываясь на фактическом уровне 
pH влагалища от 4,0 до 4,5, высказываются о влиянии 
показателя pH на результативность исследования  [49, 
50].  J.D.  Sobel  сравнил  результаты  минимальных  по-
давляющих  концентраций  (МПК)  для  флуконазола, 
определенных за период с 2018 по 2021 г. при pH 7,0 
и 4,5. При pH 4,5 был обнаружен более высокий показа-
тель резистентности C. albicans к флуконазолу, причем 
больше всего изменился статус изолятов, для которых 
ранее МПК была определена при pH 7,0 и находилась 
на уровне 4 мкг/мл (табл. 1) [51].

Данные  результаты  наглядно  демонстрируют  важ-
ность учета ограничений в методике проведения иссле-
дования,  так  как  полученные  показатели  МПК  важны 
для оценки клинически значимой лекарственной устой-
чивости и выбора лекарственной терапии.

На  сегодняшний  день  помимо  молекулярных  ме-
ханизмов  адаптации  и  вирулентности  Candida  spp. 
известны  также  и  механизмы  развития  устойчивости 
грибов к определенным антимикотическим препаратам 
азолового  ряда.  Ключевым  фактором  развития  рези-
стентности  выступают  мутации  в  генах  Сandida  spp., 
которые кодируют ферменты-мишени. При увеличении 
экспрессии этих генов происходит повышение продук-
ции ферментов-мишеней, что приводит к потребности 
в  увеличении  дозировки  лекарственного  препарата. 
Поэтому  ученые  активно  работают  над  оптимизацией 
терапии и поиском препаратов, к которым грибы рода 
Candida еще не приобрели устойчивость.

В проекте клинических рекомендаций Российского 
общества  дерматовенерологов  и  косметологов  «Уро-
генитальный  кандидоз»  рекомендуется  применение 
в  терапии пациентов интравагинальных  (клотримазол, 
миконазол, бутоконазол, итраконазол, натамицин) и си-
стемных  (флуконазол,  итраконазол,  натамицин)  форм 
антимикотических  лекарственных  препаратов  с  дли-
тельностью  их  назначения  от  однократного  приема 
(флуконазол, бутоконазол) до семидневного курса (кло-
тримазол,  миконазол)  [3].  В  Европейских  клинических 
рекомендациях  (European  International  Union  against 
sexually  transmitted  infections  (IUSTI) World Health Orga-
nization  (WHO)  guideline  on  the  management  of  vaginal 
discharge, 2018) для терапии острых форм заболевания 
также рекомендуются как местнодействующие (клотри-
мазол,  миконазол,  эконазол),  так  и  системные  (флу-
коназол,  итраконазол)  антимикотические  препараты, 
однако режимы терапии для большинства препаратов 
отличаются. По мнению авторов, клинико-лабораторная 
эффективность  терапии  препаратами  азолового  ряда 

Таблица 1. Сравнение результатов чувствительности C. albicans к антимикотическим препаратам, проанализированным по медиане pH с 2018 по 2021 г. (J.D. Sobel, 2023 [51])
Table 1. Comparison of C. albicans susceptibility results to antifungal agents analyzed by median pH from 2018 to 2021 (J.D. Sobel, 2023 [51])

Категория чувствительности

% вагинальных изолятов C. albicans в категории 
при тестировании

pH 7,0 pH 4,5

Чувствительный (МПК ≤ 2 мкг/мл) 52 38

Промежуточная резистентность (МПК = 4 мкг/мл) 23 10

Резистентный (МПК ≥ 8 мкг/мл) 25 52
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составляет 80–90% вне зависимости от пути введения 
препарата (интравагинальный или пероральный) и дли-
тельности применения (однократный прием флуконазо-
ла так же эффективен, как и более длительные схемы 
назначения  интравагинальных  азолов).  В  случае  ре-
цидивирующих  форм  урогенитального  кандидоза  экс-
перты European guideline, как и отечественные ученые, 
рекомендуют  назначение  поддерживающей  терапии, 
при этом отмечая, что лечение для предотвращения ре-
цидивов заболевания должно проводиться достаточно 
длительно. В целом европейская экспертная группа ре-
комендует для терапии хронических и рецидивирующих 
форм кандидоза трехдневный курс препаратов азоло-
вого ряда с последующим длительным поддержанием 
супрессивного режима, как минимум, на 6 месяцев [52–
58]. Рекомендации экспертов Centers for Disease Control 
and Prevention, США (CDC, Sexually Transmitted Diseases 
Treatment Guidelines, 2015) [59] и Canadian Guidelines on 
Sexually  Transmitted  Infections  (2016)  [60]  в  отношении 
терапии  урогенитального  кандидоза  во  многом  иден-
тичны вышеупомянутым, и при острых формах авторы 
также рекомендуют однократные или непродолжитель-
ные  (2–3  дня)  схемы  терапии  препаратами  азолового 
ряда, считая их более эффективными, чем полиеновые 
макролиды  (нистатин).  Отдельно  в  данных  рекомен-
дациях  представлены  режимы  лечения  non-albicans 
урогенитального  кандидоза,  в  большинстве  случаев 
обусловленного C. glabrata, борной кислотой, флуцито-
зином или амфотерицином B интравагинально (эффек-
тивность — 80%) [61, 62].

Международным  обществом  по  изучению  вульво-
вагинальных заболеваний (ISSVD [63]), а также нацио- 
нальными  руководствами  Англии  (BASHH  [64],  NICE 
[65]) и Германии (AWMF [66]) для лечения острых форм 
кандидозного  вульвовагинита  в  числе  прочих  лекар-
ственных  средств  рекомендуется  применение  фен-
тиконазола.  На  территории  Российской  Федерации 
единственным препаратом с действующим веществом 
фентиконазол  является  Ломексин  [67].  Топическая 
форма  лекарственного  средства  (вагинальные  капсу-
лы/ крем)  характеризуется  отсутствием  побочных  эф-
фектов,  присущих  оральным  формам  противогрибко-
вых  препаратов.  Также  лекарственная  форма  в  виде 
крема может быть удобна для одновременного лечения 
полового партнера в случае установления у него ди-
агноза.

Фентиконазол  является  производным  имидазола 
и проявляет противогрибковую активность по трем раз-
личным механизмам: 1) ингибирование высвобождения 
грибами аспартатных протеаз, которые участвуют в ад-
гезии Candida spp. к эпителиальным клеткам; 2) изме-
нение  строения  цитоплазматической  мембраны  путем 
ингибирования  грибкового  цитохрома  p450,  который 
необходим для преобразования ланостерола в эргосте-
рол; 3) блокада цитохромоксидазы и пероксидазы [68].

Современными  исследованиями  было  показано, 
что  фентиконазол  проявляет  свою  активность  против 
C.  albicans  и  C.  glabrata  при  более  низких  значениях 
МПК,  чем  флуконазол,  особенно  в  отношении  флуко-
назол-резистентных  видов  грибов  рода  Candida  [69]. 
Основываясь  на  этих  показателях,  можно  обосновать 
высокую  эффективность  препарата  как  при  лечении 
устойчивых,  рецидивирующих  форм  заболевания,  так 
и в предупреждении рецидивирования урогенитально-
го  кандидоза.  Еще  одно  преимущество  фентиконазо-

ла — широкий спектр действия: он активен не только 
в  отношении  C.  albicans,  но  и  C.  non-albicans,  в  том 
числе  в  составе  микробных  биопленок.  В  исследова-
нии было установлено,  что  значения МПК90 и МПК50 
для C. albicans (51 изолят) составляли 0,06 и 0,03 мкг/ мл 
соответственно;  для  C.  glabrata  (44  изолята)  —  0,25 
и 0,125 мкг/мл; для C.  tropicalis  (39 изолятов) — 0,125 
и  0,06  мкг/мл;  для  C.  parapsilosis  (52  изолята)  —  0,03 
и 0,016 мкг/мл. Значения МПК90 и МПК50 для S. aureus 
(20 изолятов) и Streptococcus spp. (24 изолята) состави-
ли 2 и 1 мкг/мл, 0,125 и ≤ 0,03 мкг/мл соответственно, 
а МПК для 6 изолятов стрептококков группы B, включая 
S. agalactiae, — 0,125 мкг/мл. Авторы отмечают, что ан-
тибактериальная  активность  фентиконазола  связана 
с  селективным  образованием  цитотоксического  окис-
лительного метаболита [70]. Благодаря этим свойствам 
фентиконазол  имеет  преимущество  перед  рядом  пре-
паратов азолового ряда, поскольку при его применении 
отсутствует  необходимость  в  повышении  дозировок 
для  достижения  результата,  а  риск  развития  устойчи-
вых  штаммов  сводится  к  минимуму.  Дополнительным 
преимуществом  фентиконазола  является  широкий 
спектр  действия  препарата,  позволяющий  использо-
вать его в эмпирической терапии, не дожидаясь резуль-
татов лабораторных исследований, а также отказаться 
от многокомпонентного лечения микст-инфекций.

В  исследовании  B.  Živaljević  и  соавт.  была  проде-
монстрирована  эффективность  применения  фентико-
назола  в  дозе  600  мг  в  терапии  острого  вульвоваги-
нального  кандидоза  у  женщин  в  возрасте  16–67  лет: 
через  28  дней  после  проведенного  лечения  полное 
выздоровление наблюдалось у 392 (94%) из 417 паци-
енток, а клиническое улучшение — у 8 (1,9%) пациен-
ток; микроскопическое исследование вагинального от-
деляемого  на  дрожжевые  грибы  дало  отрицательный 
результат  у  385  (92,3%)  женщин.  Побочные  эффекты 
при применении фентиконазола возникали очень ред-
ко,  в  основном  в  виде  незначительного  покраснения 
вульвы и влагалища, а также легкого зуда в течение не-
скольких дней [71].

Терапевтическая активность и переносимость фен-
тиконазола в дозе 600 мг по сравнению с клотримазо-
лом  в  дозе  500  мг  оценивались  в  слепом  рандомизи-
рованном исследовании у 80 пациенток с культурально 
подтвержденным  диагнозом  вагинального  кандидоза. 
Терапевтическую эффективность оценивали по микро-
биологическим и клиническим критериям через 7 дней 
после начала лечения. Пациенток, излечившихся к кон-
цу исследования, повторно обследовали через 4–5 не-
дель с целью выявления и оценки возможного рецидива. 
Авторами  была  отмечена  одинаково  высокая  эффек-
тивность и безопасность обоих препаратов в устране-
нии симптомов и объективных признаков вагинального 
кандидоза:  проведенное  лечение  привело  к  статисти-
чески значимому уменьшению вагинальных симптомов 
(эритемы,  зуда,  выделений  и  отеков)  и  элиминации 
C. albicans у 90% пациенток. Переносимость обоих пре-
паратов была превосходной, поскольку не сообщалось 
о  местных  или  системных  признаках  или  симптомах 
токсичности. Через 4–5 недель после исходного излече-
ния рецидив вульвовагинального кандидоза наблюдал-
ся у 14% пациенток, получавших клотримазол, и только 
у 6% пациенток, получавших фентиконазол [72].

В  2023  г.  в  России  было  проведено  исследова-
ние  эффективности  Ломексина  (фентиконазола) 
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у  125  женщин  с  неосложненным  вульвовагинальным 
кандидозом,  в  результате  которого  установлено, 
что через 14 дней после применения интравагиналь-
ных  капсул  у  93,6%  (117/125)  женщин  не  выявлялись 
грибы рода Candida; через 3 месяца этот показатель со-
ставил 93,4% (113/121), что свидетельствует о высокой 
эффективности препарата, в том числе в отношении 
предотвращения  рецидивов  заболевания  [73].  В  ис-
следовании  Ю.Э.  Доброхотовой  и  соавт.  (2024)  было 
установлено  преимущество  Ломексина  перед  флуко-
назолом  в  пролонгированной  терапии  рецидивирую-
щего  вульвовагинального  кандидоза.  Проспективное 
обсервационное  исследование  включало  две  группы 
из 206 пациенток: основной группе  (n = 96) проводи-
лось местное лечение фентиконазолом 600 мг дваж-
ды с интервалом 72 ч, далее — 600 мг 1 раз в 10 дней 
3 месяца (подгруппа 1, n = 36), или 600 мг 2 раза с ин-
тервалом 72 ч 1 раз/мес 3 месяца (подгруппа 2, n = 30), 
или 600 мг 1 раз в 10 дней и два курса PRP-терапии 
(терапия плазмой, обогащенной тромбоцитами)  (под-
группа  3,  n  =  30).  В  группе  сравнения  (n  =  110)  тера-
пия  проводилась  флуконазолом  150  мг  перорально 
в  1–4– 7-й  дни,  далее  —  по  150  мг  1  раз/нед  3  меся-
ца.  Авторами  не  было  выявлено  значимых  различий 
в  частоте  купирования  обострений  кандидозного 
вульвовагинита на фоне системной и  топической  те-
рапии (р = 0,66), но в течение 3 месяцев дальнейшего 
наблюдения  частота  рецидивов  была  значимо  выше 
в  группе флуконазола  (р = 0,043)  [74]. Об эффектив-
ности  фентиконазола  в  терапии  вульвовагинального 
кандидоза также свидетельствует опыт Н.В. Зарочен-
цевой и соавт. (2023), применявших Ломексин в форме 
вагинальных суппозиториев 1000 мг и крема у женщин 
в менопаузальном периоде: терапевтическая эффек-
тивность через 1 и 3 месяца после лечения составила 
88,9% [75].

Несмотря  на  очевидную  разницу  между  аэроб-
ной  грибковой  и  полимикробной,  преимущественно 
анаэробной,  инфекцией,  урогенитальный  кандидоз 
и бактериальный вагиноз могут сочетаться, создавая 
дополнительные сложности в диагностике и лечении. 
Сочетание этих заболеваний требует одновременно-
го  лечения  обеих  инфекций.  Но  даже  в  отсутствие 
клинических  и  лабораторных  признаков  инфекции, 
вызванной  грибами  рода  Candida,  лечение  бактери-
ального вагиноза антибактериальными препаратами 
может  привести  к  развитию  симптомов  кандидоза 
в  случаях предшествующей колонизации влагалища 
грибами [76, 77].

В связи с этим интересным представляется иссле-
дование J. Yu и соавт. (2023), продемонстрировавшее, 
что фентиконазол оказывает эффективное терапевти-

ческое действие при смешанном вагините. Исследова-
ние было проведено для изучения потенциальной роли 
фентиконазола  на  моделях  мышей,  инфицированных 
Gardnerella  vaginalis.  Мышам-самкам  C57/BL6  внутри-
брюшинно  вводили β-эстрадиол  за  3  дня  до  и  в  день 
инфицирования  для  поддержания  состояния  псевдо-
эструса.  В  день  заражения  мышам  интравагинально 
вводили 20 мкл суспензии G. vaginalis (6×106 КОЕ/мл). 
Фентиконазол применяли в дозе 0,2 мг в виде 2% крема 
интравагинально 1 раз/день в течение 3 дней, начиная 
со  дня  заражения.  В  дальнейшем  ученые  определяли 
колонизацию  G.  vaginalis,  содержание  лактобацилл, 
активность  миелопероксидазы  и  уровни  провоспа-
лительных  цитокинов  (TNF-α,  IL-1β,  IL-6,  iNOS,  COX2 
и NF- B) в тканях влагалища. Авторами было установ-
лено, что инфицирование G. vaginalis увеличивало ко-
личество нейтрофилов на фоне снижения содержания 
лактобактерий,  а  также  повышало  активность  миело-
пероксидазы,  уровни  провоспалительных  цитокинов 
и  отслаивание  вагинальных  эпителиальных  клеток, 
однако применение фентиконазола значительно умень-
шало вышеуказанные явления [78].

Заключение
Вульвовагинальный  кандидоз  является  многофак-

торным  заболеванием,  патогенез  которого  зависит 
не только от способности гриба интегрироваться в со-
общество  вагинальной  микрофлоры  и  прикрепляться 
к  эпителиальным  клеткам  влагалища.  Иммунитет 
женщины и состояние вагинальной микрофлоры опре-
деляют  развитие  заболевания,  а  его  прогрессирова-
ние  в  большей  степени  определяется  возможностью 
Candida spp. модифицировать свой метаболизм в ответ 
на воздействие неблагоприятной среды, а также выжи-
вать в экстремальных условиях.

Изучение  истинной  распространенности  вульво-
вагинального  кандидоза  и  устойчивости  Сandida  spp. 
к  лекарственной  терапии  в  общемировом  масшта-
бе  является  сложновыполнимой  задачей.  Однако  тот 
факт, что множество ученых в своих работах сообща-
ют  о  росте  выявляемости  заболевания  и  показателей 
резистентности  его  возбудителей,  заставляет  меди-
цинские  сообщества  задумываться  над  оптимизацией 
существующей  терапии.  Учитывая  сложности  диагно-
стики  причин  развития  и  прогноза  течения  вульвова-
гинального  кандидоза,  а  также  частую  выявляемость 
бактериально-грибковой патологии, в подобных ситуа-
циях оптимальным препаратом для терапии может быть 
фентиконазол, активный в отношении различных видов 
грибов  рода  Candida,  а  также  широкого  спектра  ана-
эробов и микроорганизмов, ассоциированных с бакте-
риальным вагинозом.   
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