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Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) представляет со-
бой грибковое поражение вульвы и слизистой обо-
лочки влагалища и является весьма распространен-

ной патологией в гинекологической практике. По данным
Европейского международного союза по борьбе с инфек-
циями, передаваемыми половым путем – ИППП (Internatio-
nal Union against Sexually Transmitted Infections – IUSTI), у
женщин с клинической картиной вагинита ВВК диагности-
руется в 18–30% случаев [1]. Несмотря на то что ВВК в боль-
шинстве случаев носит спорадический характер, у 5–8%
женщин заболевание приобретает рецидивирующее тече-
ние: 4 и более эпизодов обострения в течение 12 мес [2–4].
Некоторые авторы считают ВВК рецидивирующим при на-
личии 3 и более эпизодов обострения в течение 12 мес [5].
Такие состояния, как некомпенсированный сахарный диа-
бет, беременность, иммуносупрессия, прием комбиниро-
ванных оральных контрацептивов, антибиотиков, глюко-
кортикостероидов, резистентность микроорганизма к про-
тивогрибковым препаратам, являются факторами риска
развития рецидивирующего ВВК (РВВК) [6, 7]. Однако до-
вольно часто РВВК развивается при отсутствии очевидных
факторов риска.

В последние годы появляются данные о важной роли ге-
нетических особенностей, которые приводят к функцио-
нальной неполноценности локального иммунного ответа
при грибковой инфекции и рецидивированию заболева-
ния [8–19].

В своем исследовании B.Ferwerda и соавт. показали, что
при наличии Tyr238X (c.714T>G) полиморфизма гена
CLEC7A (ген, кодирующий дектин-1) у пациентов наблю-
даются дефицит дектина-1, нарушение распознавания 
b-глюкана, чем, по мнению авторов, объясняются сниже-

ние продукции ряда цитокинов (в частности интерлейки-
нов – IL-17 и IL-23, а также IL-6) и нарушение иммунного
ответа по Тh17-пути. По данным исследования, у носителей
гомозиготного варианта полиморфного локуса (G/G) про-
дукция IL-17 была снижена на 50–80% по сравнению с па-
циентами, имеющими генотип Т/Т, а при наличии гетеро-
зиготного варианта (T/G) отмечалась промежуточная про-
дукция провоспалительных цитокинов [20]. Кроме того,
есть данные, свидетельствующие, что колонизация рото-
вой полости и кишечника Candida albicans чаще встреча-
лась у пациентов с T/G-вариантом полиморфного локуса
c.714T>G гена CLEC7A [19]. Также была показана ассоциация
полиморфизма Gln295X гена CARD9 (сaspase recruitment
domain-containing protein 9 – ген, кодирующий белок се-
мейства каспаз) с рецидивирующим течением кандидоза
ротоглотки и/или ВВК [21]. Известно, что CARD9 участвует в
процессах апоптоза, передачи внутриклеточных сигналов
активации транскрипционного фактора kB (NF-kB) и тем
самым играет важную роль в формировании противогриб-
кового иммунного ответа.

Установлена ассоциация хронического кандидоза кожи
и слизистых оболочек с полиморфизмом (L412F) гена
TLR3 (Toll-like receptor – толл-подобный рецептор). Было
показано, что при наличии данного полиморфизма у па-
циентов отмечается снижение продукции интерферона-g

(IFN-g), что, по мнению авторов, является причиной разви-
тия неполноценного противокандидозного иммунного
ответа и способствует хронизации процесса [22]. Кроме
того, с хроническим кандидозом кожи и слизистых также
ассоциирован полиморфизм (R620W) гена PTPN22 (pro-
tein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 – ген, коди-
рующий тирозиновую фосфатазу), кодирующего белок,
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участвующий в передаче сигналов от Т- и В-лимфоцитов.
Однако до настоящего времени механизм данной ассо-
циации не ясен [23].

Описаны также 3 полиморфизма в гене TLR1, связанные с
развитием кандидемии, предположительно, в результате
снижения уровней IL-8 и IFN-g [10]. Полиморфизм гена, ко-
дирующего лектин, связывающий маннозу (mannose bin-
ding lectin – MBL), также ассоциирован с РВВК [24, 25].

Существуют данные, позволяющие предположить ассо-
циацию полиморфизма некоторых генов цитокинов и их
рецепторов (IL-2, IL-4, IL-12Rb1) с повышенной восприим-
чивостью к кандидозной инфекции [10, 14, 26].

Таким образом, в последнее время все чаще появляются
данные о роли полиморфизма генов иммунной системы в
развитии рецидивирующего кандидоза. Однако результаты
исследований весьма противоречивы, а многие вопросы до
сих пор остаются без ответа. Из сказанного следует, что
проблема ВВК и особенно РВВК нуждается в дальнейшем
изучении для лучшего понимания патогенеза заболевания
и возможности выбора более обоснованной и правильной
тактики ведения пациенток с данной патологией.

Цель настоящего исследования заключалась в выявлении
молекулярно-генетических факторов рецидивирования
ВВК.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе научно-поликлини-

ческого отделения ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр акушерства, гинекологии и перина-
тологии им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России.

Под наблюдением находились 94 женщины с различ-
ными характерными для вульвовагинитов жалобами (пато-
логические выделения из половых путей, зуд и/или жжение
в области вульвы и влагалища, дизурия, диспареуния и т.д.).
Все пациентки были подробно проконсультированы и под-
писали информированное согласие для участия в исследо-
вании. После подписания информированного согласия
женщины проходили клинико-лабораторное обследова-
ние согласно приказу Минздрава России от 01.11.2012
№572н «Об утверждении Порядка оказания медицинской
помощи по профилю "акушерство и гинекология (за ис-
ключением использования вспомогательных репродуктив-
ных технологий)"». Дополнительно методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени
проводились количественное определение состава микро-
флоры влагалища (Фемофлор 16) и качественное опреде-
ление возбудителей урогенитальных инфекций, таких как
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma ge-
nitalium, Neisseria gonorrhea (ООО «ДНК-Технология», Рос-
сия). Выявление возбудителей ИППП являлось критерием
исключения, и данные пациентки не были включены в ис-
следование.

ВВК диагностировался при выявлении грибковой инфек-
ции при ПЦР-исследовании и/или микробиологическом
исследовании и наличии клинической картины вульвова-
гинита. ВВК считался рецидивирующим при указании на 
4 и более рецидива кандидозного вульвовагинита в течение
1 года [27].

Основываясь на результатах проведенных исследований
и данных анамнеза, все пациентки были разделены на 
2 группы: 1-ю группу составили женщины с РВВК (n=59), а
во 2-ю группу вошли женщины с острым ВВК (n=35), не от-
мечавшие рецидивирующего течения заболевания.

Для установления молекулярно-генетических факторов
рецидивирования ВВК пациенткам проводилось геноти-
пирование по полиморфным локусам генов иммунного
ответа: IL4: -33 C>T [rs2070874]; IL4: -589 C>T [rs2243250];
IL4R: -1902 A>G [rs1801275]; IL4: -1098 T>G [rs2243248];
TLR9: -1486 T>C [rs187084]; CCL2: -2578A>G [rs1024611];
IL1A: -4845 G>T [rs17561]; IL1B: -511A>G [rs16944]; IL1B: -31
T>C [rs1143627]; IL1R1: -11970 C>T [rs2234650]; TGFB1: -869
C>T [rs1982073/rs1800470]; IL10: -1082 G>A [rs1800896];
IL10: -592 C>A [rs1800872]; TLR4: 896 A>G [rs4986790]; TLR2:
597 T>C [rs3804099]. Определение замен одиночных нук-
леотидов проводили модифицированным методом «при-
мыкающих проб» с помощью ПЦР в режиме реального

времени с последующим анализом кривых плавления
(ООО «ДНК-Технология», Россия). Особенностью метода
является получение кривых плавления по двум каналам
флуоресценции (FAM и HEX), что повышает достовер-
ность полученных результатов.

Статистическая обработка данных выполнялась с помо-
щью пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 22
(США) и StatSoft Statistica 13, а также электронных таблиц
Microsoft Excel.

Для оценки различий в группах применяли методы непа-
раметрической статистики: тест Манна–Уитни. Для сравне-
ния качественных данных и установления значимых раз-
личий между ними использовали тест χ2. Поправки Бон-
феррони применялись для сравнения непрерывных дан-
ных между группами. Различия между статистическими ве-
личинами считали статистически значимыми при уровне
достоверности p<0,05.

Для сравнения бинарных данных мерой сравнения яви-
лось отношение шансов (ОШ) с использованием метода
логистической регрессии с построением ROC-кривой для
контроля множественных конфаундеров. Проверка
значимости отличия коэффициентов от нуля проводи-
лась при помощи статистики Вальда, использующей рас-
пределение χ2, которая представляет собой квадрат отно-
шения соответствующего коэффициента к его стандарт-
ной ошибке.

Для уменьшения ошибки выборки использовались стро-
гие критерии отбора пациентов, а оценка воздействую-
щего фактора и исхода была едина для всех пациентов.

Результаты
Все женщины, включенные в исследование, были в ре-

продуктивном возрасте (19–49 лет, медиана – 29 лет) и
проживали в одинаковых климатогеографических усло-
виях (преимущественно Москва и Московская область). Все
пациентки имели женский тип телосложения, правильно
развитые вторичные половые признаки. Статистически
значимых различий между группами по антропометриче-
ским данным выявлено не было (p>0,05).

Средний возраст начала половой жизни у женщин, при-
нявших участие в исследовании, составил 18,9 года (мини-
мум 14 лет, максимум 35 лет, медиана 18 лет). Статистиче-
ски значимых различий в возрасте начала половой жизни
между группами выявлено не было (р=0,948). Постоянный
половой партнер (в течение последнего года) был у 
56 (59,6%) пациенток, два и более – 29 (30,8%), 6 (6,4%) жен-
щин половые контакты в течение последнего года исклю-
чили и 3 (3,2%) отметили отсутствие половых контактов в
анамнезе (virgo). При статистическом анализе данных
было выявлено, что число половых партнеров у женщин,
включенных в 1-ю группу исследования, достоверно
больше (минимум 0, максимум 14, медиана 4, интерквар-
тильный интервал 2–6) по сравнению с женщинами 
2-й группы (минимум 1, максимум 10, медиана 3, интер-
квартильный интервал 2–4); тест Манна–Уитни; р=0,031.
Полученные результаты совпадают с данными других авто-
ров [28] и указывают, что наличие большого числа половых
партнеров в анамнезе может способствовать рецидиви-
рующему течению ВВК. Однако надо отметить, что 3 (3,2%)
пациентки с рецидивирующим течением заболевания по-
ловые контакты в анамнезе отрицали (virgo).

При сборе анамнеза также было установлено, что 52,5%
пациенток с РВВК, а также 31,4% пациенток с острым ВВК
отмечали оро- и аногенитальные контакты (см. рисунок).
Было установлено, что женщины с РВВК достоверно чаще
отмечали оро- и аногенитальные контакты в анамнезе по
сравнению с пациентками c острым ВВК (р=0,036).

При оценке данных соматического и гинекологического
здоровья статистически достоверных различий между
группами исследования выявлено не было (р>0,05).

Для оценки количественного состава вагинальной мик-
рофлоры исследуемых женщин были проанализированы
данные исследования «Фемофлор 16». При оценке данных
выявлено, что дисбиоз влагалища (доля лактобактерий
меньше 80% от общей бактериальной массы и повышенное
количество условно-патогенных микроорганимов) досто-
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верно чаще встречался у женщин с рецидивирующим тече-
нием ВВК по сравнению с пациентками с острым ВВК
(р=0,027). У женщин с РВВК повышение количества обли-
гатно-анаэробных микроорганизмов наблюдалось в 40,7%
случаев, а факультативно-анаэробных микроорганизмов –
в 8,5% случаев. У 32,2% пациенток с РВВК было выявлено со-
четание аэробного и анаэробного дисбиоза. Сочетание
острого ВВК с повышенным количеством облигатно-анаэ-
робных и факультативно-анаэробных микроорганизмов
было выявлено в 31,4 и 2,9% случаев соответственно, а сме-
шанный дисбиоз был установлен у 17,1% женщин с острым
ВВК. Таким образом, наши данные показали, что при разви-
тии процесса на фоне вагинального дисбиоза ВВК досто-
верно чаще имеет рецидивирующий характер, чем при раз-
витии на фоне сохраненной нормофлоры (р=0,027).

В результате генотипирования обследуемых женщин для
выявления генетических особенностей, ассоциированных
с развитием РВВК, были получены определенные резуль-
таты (табл. 1).

При анализе данных, полученных в результате исследо-
вания, была выявлена ассоциация полиморфизмов генов
IL4, IL1B и CCL2 с рецидивирующим течением ВВК.

Полиморфизм гена IL4. В результате исследования
трех полиморфных локусов гена IL4: -33 C>T, -590 C>T 
и -1098 T>G установлено, что в 1-й группе достоверно
чаще встречались аллельный вариант С локуса IL4: -33 C>T
и аллельный вариант С локуса IL4: -590 C>T по сравне-
нию со 1-й группой (р=0,0028), а в результате проведен-
ного анализа сцепления указанных маркеров установ-
лено полное неравновесное сцепление представленных
локусов (-33 C>T и -590 C>T); D'=1,0 (0,98–1,0);
LOD=153,9. Учитывая особенности наследования дан-
ных локусов, с практической точки зрения достаточно
генотипирования по одному из локусов, маркирующих
гаплотип СС или TT. При дальнейшем анализе мы ис-
пользовали маркер IL4: -33 C>T. У женщины с РВВК 
(1-я группа) достоверно чаще отмечалось гомозиготное
носительство гаплотипа СС по сравнению с женщинами,
не страдающими от частых рецидивов ВВК (2-я группа)
[ОШ 3,98, доверительный интервал – ДИ 1,55–10,21;
p=0,0026].

Согласно аутосомно-рецессивной модели наследования
наличие гаплотипа СС повышает риск рецидивирующего
течения ВВК [ОШ 6,33, ДИ 2,04–19,68; р=0,00087 (χ2 с по-
правкой Бонферрони)].

Полиморфизм гена IL1B. Анализ данных нашего ис-
следования также выявил ассоциацию аллельных вариан-
тов G локусa -511 A>G и Т локуса -31 T>C гена IL1B с РВВК
(р=0,0004 и р=0,0008 соответственно). Для обоих исследо-
ванных локусов показано полное неравновесное сцепле-
ние [D'=1,0 (0,98–1,0), LOD=193,9]. С рецидивирующим
течением ВВК ассоциирован гаплотип GТ. Гомозиготное
носительство данного гаплотипа достоверно чаще встре-

И Н Ф Е К Ц И О Н Н О - В О С П А Л И Т Е Л Ь Н Ы Е  З А Б О Л Е В А Н И Я

Встречаемость ано- и орогенитальных контактов в группах исследования.
Таблица 1. Распределение генотипов полиморфных локусов исследуемых генов 
в зависимости от особенностей течения ВВК

Полиморфизм Генотип 1-я группа 2-я группа

Различия 
распределе-
ния аллелей 
в исследуе-

мых группах,
χ2 с поправ-
кой на прав-

доподобие (р)

IL4 -33 C>T
C/C 81,3 40,6

0,0028C/T 15,6 53,1
T/T 3,1 6,3

IL4 -590 C>T
C/C 81,3 40,6

0,0028C/T 15,6 53,1
T/T 3,1 6,3

IL4R 1902 A>G [Gln576Arg]
A/A 66,7 43,7

0,1929A/G 24,2 50,0
G/G 9,1 6,3

IL4 -1098 T>G
G/G 0,0 0,0

0,9554T/G 18,2 18,8
T/T 81,8 81,2

TLR9 -1486 T>C
C/C 15,2 31,3

0,0807T/C 48,4 46,8
T/T 36,4 21,9

CCL2 2493 A>G [-2578 A>G]
A/A 45,4 71,9

0,0262A/G 48,5 28,1
G/G 6,1 0,0

IL1A 4845 G>T [Ala114Ser]
G/G 38,7 59,4

0,1949G/T 54,8 34,4
T/T 6,5 6,2

IL1B -511(-598) A>G
A/A 6,1 43,8

0,0004A/G 39,4 25,0
G/G 54,5 31,2

IL1B -31 T>C
C/C 6,1 43,8

0,0008T/C 42,4 24,9
T/T 51,5 31,3

IL1R1 -11970 C>T
C/C 50,0 53,1

0,5745C/T 37,5 21,9
T/T 12,5 25,0

TGFB1 29 C>T [Pro10Arg]
C/C 9,0 0,0

0,5101C/T 45,5 53,1
T/T 45,5 46,9

IL10 -1082 G>A
A/A 30,3 31,3

0,2696G/A 48,5 65,6
G/G 21,2 3,1

IL10 -592 C>A
A/A 15,6 9,4

0,715C/A 46,9 53,1
C/C 37,5 37,5

TLR4 896 A>G [Asp299(259)Gly]
A/A 97,0 75,0

0,8006A/G 3,0 25,0
G/G 0,0 0,0

TLR2 597 T>C [Asn199Asn]
C/C 27,3 15,6

0,865C/T 21,2 21,9
T/T 51,5 62,5
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чается у женщин с РВВК (р=0,00041). Согласно аутосомно-
доминантной модели наследования наличие данного гап-
лотипа повышает риск рецидивирования ВВК (ОШ 12,06,
ДИ 2,46–59,20; р=0,00041).

Полиморфизм гена CCL2. Полиморфизм локуса -2578
A>G гена CCL2 также был ассоциирован с РВВК. У женщин с
РВВК генотип А/А встречается достоверно реже по сравне-
нию с пациентками, отмечающими частые рецидивы ВВК
(ОШ 0,38, ДИ 0,16–0,91; р=0,0026). Согласно аутосомно-ре-
цессивной модели наличие генотипа АА имеет протектив-
ное значение (ОШ 0,33, ДИ 0,12–0,91; р=0,031).

Комплексный анализ 
факторов риска РВВК

Для выявления независимых предикторов развития ре-
цидивирующего течения ВВК был проведен многофактор-
ный регрессионный анализ, включающий все потенциаль-
ные предикторы, и была получена дискриминантная функ-
ция, включающая особенности генотипа пациентки и со-
стояние микрофлоры влагалища на момент обращения.
При использовании метода бинарной логистической ре-
грессии исходом является переменная, характеризующая
рецидивирование ВВК, предикторами – генотип по сле-
дующим полиморфным локусам: IL1B (-511 A>G) [rs16944];
IL4 (-33 C>T) [rs2070874]; CCL2 (-2578 A>G) [rs1024611] и
доля лактобактерий в составе вагинальной микрофлоры на
момент наблюдения. При построении бинарной логисти-
ческой регрессионной модели использовался метод обрат-
ной селекции. Качество приближения регрессионных мо-
делей при каждом последующем шаге оценивали при по-
мощи функции подобия. Мерой правдоподобия служило
отрицательное удвоенное значение логарифма этой функ-
ции (-2LL). Мера определенности определяет часть диспер-
сии, которую можно объяснить с помощью логистической
регрессии. Часть дисперсии, объяснимой с помощью логи-
стической регрессии, в данном уравнении составляет 42,5%
(вычисляется по методу Наделькеркеса). Анализ нормиро-
ванных коэффициентов дискриминантной функции пока-
зал, что вклад генетических предикторов в особенности
течения кандидоза составил 69%. Примечательно, что кли-
нико-анамнестические данные и абсолютное количество
грибов было исключено из модели как несущественное. Ре-
зультаты рассчитанных коэффициентов в бинарной логи-
стической регрессии и проверки их значимости приве-
дены в табл. 2.

Классифицирующая дискриминантная функция имеет
вид:

Z=1,063¥IL1B+1,112¥IL4+1,483¥CCL2-0,044¥Lact+1,326, 
где
1,326 – константа;
IL1B – количество аллелей G в локусе -511 A>G гена IL1B;
IL4 – количество аллелей С в локусе -33 C>T гена IL4;
CCL2 – количество аллелей G в локусе -2578 A>G гена CCL2;
Lact – доля лактобацилл (%) в составе вагинальной микро-
флоры.

Вероятность развития рецидивирующего течения ВВК
(р) определялась по формуле p=1/(1+e-z). При значении
р>0,5 можно предположить развитие рецидивирующего
течения ВВК, а при значении р<0,5 рецидивирующее тече-
ние ВВК маловероятно.

Учитывая, что в модель, полученную при многофактор-
ном анализе, вошли маркеры, продемонстрировавшие ста-
тистически значимые ассоциации с РВВК при однофактор-
ном анализе, логично предположить, что в данном случае
мы имеем дело скорее с независимым влиянием указанных
генов, нежели с ген-генным взаимодействием.

Точность прогнозирования вероятности развития реци-
дивирующего течения ВВК с использованием приведенных
независимых переменных составляет 78%. Был проведен
ROC-анализ для валидации полученной модели (см. рису-
нок). Чувствительность составила 85% (73–93%), специ-
фичность – 66% (48–80%), значение AUC (площадь под
кривой) для данной модели составляет 0,841, 95% ДИ
0,775–0,906 (р=3,5¥10-13).

Получен патент (№2621636).
Для проверки представленной выше модели прогнозиро-

вания течения ВВК была посчитана вероятность развития
рецидивирующего течения ВВК у женщин, включенных во
2-ю группу исследования (женщины с острым ВВК). Пред-
расположенность к развитию РВВК (р>0,5) была установ-
лена у 12 (34,3%) пациенток. Из них в период наблюдения
(6 мес) рецидив ВВК был зарегистрирован у 75,0% (9 паци-
енток), что достоверно больше по сравнению с пациент-
ками с установленным рецидивом, не имевшими предрас-
положенности к развитию РВВК (25,0%); р=0,034.

Обсуждение
Несмотря на то, что при однофакторном статистическом

анализе данных были получены достоверные различия по
числу половых партнеров и встречаемости оро- и аногени-
тальных контактов, данные переменные не вошли в модель,
что, по-видимому, свидетельствует о незначительном
вкладе этих факторов в предрасположенность к рецидиви-
рующему течению ВВК, а основную роль играют особенно-
сти иммунного ответа.

Механизмы врожденного иммунитета для распознавания
грибов рода Candida включают несколько семейств
паттерн распознающих рецепторов (ПРР), расположенных
на поверхности или внутри клеток врожденного иммуни-
тета (макрофаги и дендритные клетки). Основными распо-
знающими структурами являются TLR и лектиновые рецеп-
торы C-типа (C-type lectin receptors – CLR) – дектины, цир-
кулирующий MBL и др. Именно CLR играют центральную
роль в распознавании грибов и активации врожденного
иммунитета. Паттернраспознающие рецепторы активи-
руют факторы транскрипции с помощью различных сиг-
нальных путей, что приводит к синтезу про- (фактор нек-
роза опухоли a – TNF-a, IL-12, IFN-g) и противовоспали-
тельных цитокинов (IL-4, IL-10), обеспечивающих поляри-
зацию Т-лимфоцитов, формируя Th1- или Th17-клеточный
ответ [29]. Показано, что наличие однонуклеотидных поли-
морфизмов в генах, кодирующих паттернраспознающие
рецепторы (TLR1, TLR3, TLR4, TLR9, Dectin-1, MBL), цито-
кины (TNF-a, IL-1b, IL-1a, IL-10, IL-4) и рецепторы цитоки-
нов, связано с формированием неполноценного иммун-
ного ответа, что способствует развитию грибковой коло-
низации, рецидивирующему течению ВВК, а также инва-
зивной инфекции. Показано, что при наличии Tyr238X-по-
лиморфизма гена CLEC7A (ген, кодирующий Dectin-1) у па-
циенток наблюдалось рецидивирующее течение грибко-
вой инфекции (хронический онихомикоз и РВВК), что об-
условлено дефицитом Dectin-1 у носителей данного поли-
морфизма. Дефицит Dectin-1 приводит к отсутствию/сни-
жению распознавания b-глюкана и нарушению иммунного
ответа по Тh17- и Тh1-путям. Это проявляется снижением
продукции IL-17, IL-23 и IL-6 и формированием неполно-
ценного противогрибкового иммунного ответа [20]. В дру-
гом исследовании было изучено влияние генных полимор-
физмов Tyr238X (CLEC7A) и S12N (CARD9) на развитие кан-
дидемии. И было установлено, что уровень продукции 
TNF-a и IL-1b снижены (in vitro) при наличии у пациентов
аллеля 238X гена CLEC7A, а продукция IL-6, IL-8, IFN-g и 

I N F L E C T I O N A L  P A T H O L O G Y

Таблица 2. Результаты рассчитанных коэффициентов независимых переменных и проверка их значимости

Независимые переменные Коэффициент 
регрессии b

Стандартная
ошибка Вальд Df Значимость (Sig) Exp (В)

Полиморфизм гена IL1B (-511 A>G) 1,063 0,274 15,083 1 0,000 2,895
Полиморфизм гена IL4 (-33 C>T) 1,112 0,341 10,601 1 0,001 3,039
Полиморфизм гена CCL2 (-2578 A>G) 1,483 0,416 12,729 1 0,000 4,407
Lactobacillus spp. -0,044 0,016 7,546 1 0,006 0,957
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IL-17 была сопоставима с группой контроля, но при иссле-
довании продукции цитокинов in vivo было обнаружено
достоверное снижение продукции IL-6, IL-8 и IFN-g у носи-
телей полиморфизма гена CLEC7A. Достоверные различия
в продукции цитокинов в зависимости от генотипа CARD9
(in vivo и in vitro) не выявлялись. Однако, несмотря на нали-
чие сниженной продукции некоторых цитокинов, у носи-
телей Tyr238X полиморфизма гена CLEC7A, ассоциации
между наличием полиморфизмов Dectin-1 и развитием
кандидемии, по данным данного исследования, не наблю-
далось [19].

Несинонимичная замена в гене TLR2 (rs5743704,
Pro631His) также повышала восприимчивость РВВК почти
в 3 раза. Полагают, что это ассоциировано со снижением
выработки IL-17 и IFN-g [30].

Кроме того, предрасположенность к рецидивирова-
нию/персистенции кандидозной инфекции слизистых
оболочек была выявлена и у носителей полиморфизмов
гена IL12Rb1, которые обусловливают снижение концент-
рации IL12Rb1 и IFN-g [31]. А.Puel и соавт. сообщили, что с
хроническим кандидозом кожи и слизистых оболочек ас-
социированы полиморфизмы генов IL17RA и IL17F. Авто-
рами было показано, что наличие Q284X полиморфизма
гена IL17RA и S65L полиморфизм гена IL17F приводит к ин-
гибированию IL-6 и GRO, что, вероятно, обусловливает
снижение иммунного ответа и способствует развитию хро-
нического кандидоза кожи и слизистых оболочек [12].

Тем не менее есть работы [37] показывающие, что оди-
ночные нуклеотидные полиморфизмы в TLR1, TLR4,
CLEC7A и CARD9 не влияют на предрасположенность к
РВВК.

Ассоциация РВВК с наличием полиморфизма гена IL-4
была показана в работе О.Babula и соавт. Авторы выявили,
что однонуклеотидная замена в гене IL-4 (IL-4: -589 C>T) ас-
социирована с РВВК, а аллель Т (IL-4: -589*Т) достоверно
чаще встречается у женщин с рецидивирующим течением
ВВК. Они также показали, что гомозиготное носительство
данного аллеля (IL-4: -589ТТ) связано с повышенным со-
держанием IL-4 и снижением концентрации одного из хи-
мических участников респираторного взрыва – NO (моно-
оксид азота) и MBL в содержимом влагалища [14]. Известно,
что IL-4 является противовоспалительным цитокином, ко-
торый ингибирует иммунный ответ по Th1-пути и способ-
ствует активации Th2-ответа, а наличие аллеля С в позиции
-589 С>T ассоциировано с повышением транскрипцион-
ной активности гена. Это позволяет предположить, что на-
личие аллеля С (IL-4: -589¥С) способствует развитию им-
мунного ответа по Th2-пути.

При анализе данных, полученных в результате нашего
исследования, были установлены полное неравновесное
сцепление локусов IL4 (-33 C>T) и IL4 (-590 C>T), а также ас-
социация аллельных вариантов С данных локусов и гапло-
типа -33C/-590C с рецидивирующим течением ВВК. Од-
нако взаимосвязь генотипа исследуемых женщин и кон-
центрации IL-4 во влагалище нами не оценивалась.

Ассоциация гаплотипа -1098Т/-589С/-33С гена IL-4 с раз-
витием у пациентов хронического диссеминированного
кандидоза и протективное значение гаплотипа -1098С/
-589Т/-33Т были выявлены и в результате исследования
Е.Choi и соавт. [33].

Учитывая эти данные и данные нашего исследования,
можно предположить, что у женщин с РВВК имеет место
нарушение не только врожденного иммунного ответа
(Th1- и Th17-пути), но и гуморального иммунного ответа
(Th2-путь), или экспрессия гена IL4, определяющего уро-
вень IL-4, модифицируется другими факторами.

Кроме того, результаты нашего исследования позволили
установить ассоциацию аллельных вариантов гена IL1b

(IL1b: -511 A>G и IL1B: -31 T>C) с РВВК. Также было вы-
явлено полное неравновесное сцепление указанных локу-
сов, а гаплотип GT достоверно чаще встречался у женщин
с РВВК.

Известно, что IL-1b является провоспалительным цитоки-
ном и важным медиатором воспалительного ответа. Он
принимает участие в ряде процессов, одним из которых яв-
ляется дифференцировка наивных Th0-клеток (совместно с

IL-6) в сторону Th17-клеток, которые играют ключевую
роль в борьбе с внеклеточными патогенами и грибами в том
числе [32]. Стоит отметить, что IL-1b также способен инду-
цировать продукцию/синтез NO-синтазы, в результате чего
повышается продукция NO [34], который является мощным
фактором защиты от патогенных микроорганизмов [35].

Однако по результатам других исследователей ассоциа-
ции между полиморфизмом гена IL1b и развитием инвазив-
ного кандидоза выявило не было [36, 38]. Возможно, роль
IL-1b более важна при формировании локального иммун-
ного ответа, а при инвазивном процессе в формировании
противокандидозного иммунного ответа решающую роль
играют другие пути активации иммунитета.

Еще одним геном иммунной системы, полиморфизм ко-
торого, по данным нашего исследования, ассоциирован с
РВВК, был CCL2 [CCL2: 2493 A>G (-2578 A>G)]. CCL2 отно-
сится к группе CC-хемокинов (b-хемокинов) и является
наиболее мощным фактором хемотаксиса моноцитов в ор-
ганизме млекопитающих. CCL2 осуществляет контроль за
трафиком клеток из кроветворных органов к очагу воспа-
ления. Результат активации рецептора CCR2 может быть
как провоспалительным (опосредован антигенпрезенти-
рующими T-клетками), так и противовоспалительным
(опосредован регуляторными T-клетками). Однако, не-
смотря на значительную роль CCL2 в формировании им-
мунного ответа, данные о его роли в развитии ВВК/РВВК в
доступной нам литературе не встречались.

Несмотря на то, что в нашем исследовании мы не вы-
явили взаимосвязь между полиморфизмами генов TLRs
(TLR2, TLR4) с РВВК, D.Rosentul и соавт. показали, что поли-
морфизм гена TLR2 (rs5743704, Pro631His) повышает веро-
ятность развития РВВК почти в 3 раза. Авторы пришли к
выводу, что данная ассоциация обусловлена снижением
продукции IL-17 и IFN-g в ответ на стимуляцию C. albicans
мононуклеарных клеток периферической крови, что на-
блюдалось у носителей Pro631His-полиморфизма гена
TLR2 [37]. Однако стоит отметить, что нами были исследо-
ваны другие локусы гена TLR2.

По результатам нашего исследования было установлено,
что вклад генетических предикторов при развитии РВВК
составляет 69%, а наличие гаплотипа -33C/-589C гена IL4 и
гаплотипа -511G/-31T гена IL1b, а также генотипа -2578GG
гена CCL2 способствует развитию РВВК. Кроме того, дис-
биотические нарушения вагинальной микрофлоры (коли-
чественная представленность Lactobaciollus spp.) также яв-
ляются предрасполагающим фактором развития РВВК и,
наряду с генетическими факторами, были включены в мо-
дель предикции развития РВВК. Однако, учитывая, что дис-
биотические нарушения вагинальной микрофлоры могут
быть также ассоциированы с генетически детерминиро-
ванными особенностями иммунного ответа, остается от-
крытым вопрос – является ли дисбиоз самостоятельным
фактором риска рецидивирования ВВК или в основе пред-
расположенности к нарушению микрофлоры влагалища
лежат те же механизмы, что и при РВВК?
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