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Аннотация
Цель. Оценка и коррекция факторов местной антимикробной защиты у женщин с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и хроническим рецидивирующим вульво-
вагинальным кандидозом (ХРВВК).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 100 женщин, находящихся на амбулаторном наблюдении, в возрасте 40,9±5,8 года с индексом массы 
тела 29,8±3,5. Период проведения – 2022–2023 гг. Обследование включало сбор анамнеза, антропометрических данных, расчет индекса массы тела, микро-
скопическое исследование мазков из цервикального канала и влагалища, окрашенных по Граму до лечения, в 1 и 3-й месяц после его окончания, выявление 
методом полимеразной цепной реакции патогенных микроорганизмов, кольпоскопию, ультразвуковое исследование органов малого таза. Средние показа-
тели гликозилированного гемоглобина у обследуемых в контрольные точки исследования составили: в 1-й месяц – 5,9±2,9%, в 3-й месяц – 5,9±3,0%; среднее 
значение – 5,9±3,1%. Виды Candida идентифицированы бактериологическим методом с применением декстрозного агара Сабуро (рост колоний грибов рода 
Candida в количестве более 103 КОЕ/мл). Иммунологические методы исследования факторов антимикробной защиты включали изучение количества нейтро-
фильных гранулоцитов (НГ) на поверхности слизистых оболочек вульвы и влагалища, их фагоцитарной и редуцирующей активности в тесте восстановления 
нитросинего тетразолия с латексом. Пациенток разделили на 2 группы: в группу 1 вошли 50 (50%) женщин с СД 2, которые в комплексной терапии ХРВВК 
получали препарат Генферон® по 1 суппозиторию 500 тыс. ЕД интравагинально 2 раза в сутки в течение 10 дней и флуконазол 150 мг перорально 3 раза с 
интервалом 72 ч на I этапе лечения; в группу 2 – 50 (50%) больных, которые получали терапию препаратом флуконазол 150 мг 3 раза с интервалом 72 ч. Под-
держивающий курс противорецидивной терапии в обеих группах включал применение флуконазола 150 мг 1 раз в неделю в течение 6 мес. В группе 1 проти-
ворецидивная терапия дополнена назначением препарата Генферон® по 1 суппозиторию 500 тыс. ЕД интравагинально на ночь 3 раза в неделю в течение 3  мес, 
после чего в течение 2 нед проводили коррекцию вагинальной микробиоты с помощью вагинальных суппозиториев, содержащих Lactobacillus acidophilus в 
количестве не менее 108 КОЕ. В группе 2 базовую антимикотическую противорецидивную терапию не сопровождали назначением каких-либо иммуномоду-
лирующих или пробиотических препаратов.
Результаты. Этиологическими агентами ХРВВК у 79% (n=79) и 28% (n=28) женщин позднего репродуктивного возраста стали C. albicans и C. glabrata соответ-
ственно, которые в период обострения заболевания обнаружены культуральным методом во влагалищном отделяемом в количестве более чем 104 КОЕ/мл. Хро-
ническое рецидивирующее течение ВВК у женщин с СД 2 характеризовалось наличием обострений 4 раза и более в год, сопровождающихся соответствующей 
клинической картиной: белыми или желтовато-белыми творожистыми выделениями из половых путей, зудом или жжением в аногенитальной области, диском-
фортом в области наружных половых органов, диспареунией, дизурией, снижением фагоцитарной активности НГ вагинального секрета на 25,8%, нарушением 
их спонтанной и индуцированной латексом редуцирующей активности в тесте восстановления нитросинего тетразолия с латексом на 35,2%, функционального 
резерва – на 23,0% относительно референсных значений. Применение препарата Генферон® в составе комплексной терапии рецидивирующей формы ВВК спо-
собствовало снижению количества Candida spp. через 1 и 3 мес наблюдений после завершения противорецидивной терапии, нормализации клеточных факторов 
врожденного иммунитета слизистых оболочек, более быстрому разрешению клинических проявлений эпизода заболевания. Снижению количества рецидивов 
за период наблюдения 12 мес по сравнению с контрольной группой также способствовало повышение защитных свойств вагинальной слизистой за счет восста-
новления вагинальной микробиоты с помощью ацидофильных лактобактерий.
Заключение. Этиологическими агентами ХРВВК у женщин позднего репродуктивного возраста являются C. albicans и C. glabrata. Субкомпенсированный СД 2 
является фактором риска развития ХРВВК, что требует дополнительного мониторинга микробиологических показателей вагинальной микробиоты. ХРВВК у 
женщин с CД 2 сопровождается повышением количества НГ в вагинальном секрете, снижением их фагоцитарной активности, функционального резерва от-
носительно референсных значений. Комплексная терапия ХРВВК с местным применением рекомбинантного интерферона α2b, бензокаина и таурина в составе 
препарата Генферон® (суппозиториев) является эффективным методом повышения клинико-иммунологической эффективности терапии.

Ключевые слова: Генферон, С. albicans, Lactobacillus acidophilus, хронический рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз, сахарный диабет 2-го типа, нейтро-
фильные гранулоциты, факторы антимикробной защиты слизистых оболочек
Для цитирования: Гизингер О.А., Андреева Е.Н. Оценка и коррекция факторов местной антимикробной защиты у женщин с хроническим рецидивирующим 
вульвовагинальным кандидозом и сахарным диабетом 2-го типа. Гинекология. 2024;26(2):150–158. DOI: 10.26442/20795696.2024.2.202721
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

Гизингер Оксана Анатольевна – д-р биол. наук, проф., каф. микробиологии 
им. В.С. Киктенко Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН.  
E-mail: OGizinger@gmail.com

Oksana A. Gizinger – D. Sci. (Biol.), Prof., Patrice Lumumba People’s Friendship 
University of Russia. E-mail: OGizinger@gmail.com;  
ORCID: 0000-0001-9302-0155

Андреева Елена Николаевна – д-р мед. наук, проф., зам. дир. Центра – 
дир. Института репродуктивной медицины, зав. отд-нием эндокринной 
гинекологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», проф. каф. репродуктивной 
медицины и хирургии ФГБОУ ВО «Российский университет медицины»

Elena N. Andreeva – D. Sci. (Med.), Prof., Endocrinology Research Centre, Russian 
University of Medicine. ORCID: 0000-0001-8425-0020

Информация об авторах / Information about the authors



https://doi.org/10.26442/20795696.2024.2.202721

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2024; 26 (2): 150–158. GYNECOLOGY. 2024; 26 (2): 150–158. 151

Введение
Наблюдаемый в мире рост числа женщин позднего репро-

дуктивного возраста, больных сахарным диабетом 2-го  типа 
(СД  2), поднимает значимую патофизиологическую про-
блему: СД увеличивает скорость колонизации влагалища 
анаэробными микроорганизмами и Candida spp. [1]. Факто-
ров, ухудшающих течение хронического рецидивирующего 
вульвовагинального кандидоза (ХРВВК), много [1]. Одними 
из лидирующих при СД  2 эксперты называют увеличение 
концентрации глюкозы в моче и гликирование клеток влага-
лищного эпителия. Дистрофические изменения эпителия на 
фоне гипергликемии могут быть одновременно и следствием, 
и звеном центрального механизма повышенной склонности 
к инфекциям и нарушения факторов колонизационной ре-
зистентности влагалища [2]. Показано, что СД 2 может быть 
предрасполагающим фактором развития вагинального кан-
дидоза. Данный факт требует особого подхода к лечению и 
профилактике рецидивирования вагинальных инфекций 
[3]. Терапия СД 2 разнообразна, подбирается индивидуаль-
но с учетом требований нормативно-правовой базы и инди-
видуальных показателей пациенток, включает применение 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 

(SGLT-2). Механизм их действия заключается в ингибиро-
вании реабсорбции глюкозы в почках за счет подавления 
 SGLT-2, благодаря чему достигается снижение уровня сахара 
в крови, однако повышается его концентрация в моче. При 
всех достоинствах и комплаентности  SGLT-2 у пациенток ча-
сто формируются кандидозные процессы вульвы, влагалища 
[4], в 15% случаев зарегистрировано экспонентное увеличе-
ние грибов Candida spp., в 35–40% – увеличение концентра-
ции грибов, кратно превышающее пороговую концентрацию 
103 КОЕ/мл [5]. У женщин с СД 2, независимо от проводимой 
терапии, значительно чаще, чем в популяции, регистриру-
ется рост С. albicans, а прием препаратов  SGLT-2 ухудшает 
неблагоприятную патогенетическую ситуацию  [1]. Место 
второго по значимости этиологического агента принадлежит 
C. glabrata или C. crusei [6]. Рост и размножение грибов рода 
Candida в титре выше 104 КОЕ/мл усиливают активность вос-
палительного процесса на поверхности слизистых оболочек 
за счет действия факторов адгезии, колонизации, инвазии, 
агрессии. Candida spp. вырабатывают ряд ферментов с проте-
олитическим, липолитическим эффектом. Из ферментов-ин-
вазинов в патогенезе кандидоза наиболее активное участие 
принимают фосфолипаза, протеаза, аспартилпротеиназа, 
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Abstract
Aim. Evaluation and correction of local antimicrobial protection factors in women with type 2 diabetes mellitus (DM 2) and chronic recurrent vulvovaginal candidiasis (rVVC).
Materials and methods. The study involved 100 women undergoing outpatient follow-up at the age of 40.9±5.8 years, with a body mass index of 29.8±3.5. The period was 
2022–2023. The examination included anamnesis, collection of anthropometric data, calculation of body weight, microscopic examination of smears from the cervical canal 
and vagina, Gram-stained before treatment, in the 1st and 3rd months after its completion, identification pathogenic microorganisms using PCR, colposcopy, ultrasound of the 
pelvic organs. Indicators of glycosylated hemoglobin in the subjects at the control points of the study: at 1 month the average values were 5.9±2.9%, at 3 months – 5.9±3.0%, the 
average value was 5.9±3.1%. Candida species were identified by the bacteriological method using Sabouraud dextrose agar (growth of colonies of fungi of the genus Candida in 
an amount of more than 103 CFU/ml). Immunological methods for studying antimicrobial protection factors included studying the number of neutrophil granulocytes (NG) 
on the surface of the mucous membranes of the vulva and vagina, their phagocytic and NBT-reducing activity in a latex test. Randomization of patients into groups: group 1 
included 50 (50%) women with DM 2 who, as part of complex therapy for rVVC received the drug Genferon® 1 intravaginal suppository of 500 thousand units 2 times a day 
for 10 days and fluconazole 150 mg orally three times with an interval of 72 hours at the first stage of treatment; group 2 included 50 (50%) women who received therapy with 
fluconazole 150 mg three times with an interval of 72 hours. The maintenance anti-relapse course therapy in both groups included the use of fluconazole 150 mg once a week for 
6 months. In group 1st anti-relapse therapy was supplemented by the administration of the drug Genferon® 1 intravaginal suppository of 500 thousand units at night 3 times a 
week for 3 months, after which the vaginal microbiota was corrected for 2 weeks using vaginal suppositories, containing Lactobacillus acidophilus in an amount of at least 108 CFU.  
In group 2nd, basic anti-relapse antimycotic therapy was not accompanied by the prescription of any immunomodulatory or probiotic drugs.
Results. The etiological agents of rVVC in women of late reproductive age in 79% (n=79) и 28% (n=28), respectively, were C. albicans and C. glabrata, which during the period 
of acute of the disease were detected by culture in the vaginal discharge at more than 104 CFU/ml. Chronic recurrent course of vulvovaginal candidiasis in women with DM 2 
was characterized by exacerbations 4 or more times a year, accompanied by the corresponding clinical picture: white or yellowish-white cheesy discharge from the genital tract, 
itching or burning in the anogenital area, discomfort in the external genital area, dyspareunia, dysuria, decreased phagocytic activity of NG in vaginal secretions by 25.8%, 
impairment of their spontaneous and latex-induced NBT-reducing activity by 35.2%, functional reserve by 23.0% relative to reference values. The use of the drug Genferon® 
as part of complex therapy for rVVC contributed to a decrease in the number of Candida spp. in 1st and 3d months of observation after completion of anti-relapse therapy, 
normalization of cellular factors of innate immunity of the mucous membranes, faster resolution of the clinical manifestations of an episode of the disease. The decrease in the 
number of relapses over a 12-month observation period compared to the control group was also facilitated by an increase in the protective properties of the vaginal mucosa 
due to the restoration of the vaginal microbiota with the help of lactobacilli acidophilus.
Conclusion. The etiological agents of rVVC in women of late reproductive age are C. albicans and C. glabrata. Subcompensated DM 2 is a risk factor for rVVC, which requires 
additional monitoring of microbiological parameters of the vaginal microbiota. rVVC in women with DM 2 is associated with an increase in the number of NG in the vaginal secretion, 
a decrease in their phagocytic activity and functional reserve compared to the reference values. Combination therapy of rVVC with topical recombinant interferon α2b, benzocaine and 
taurine in the formulation of Genferon® (suppositories) is an effective method to improve the clinical and immunological efficacy of therapy.

Keywords: Genferon, C. albicans, Lactobacillus acidophilus, chronic recurrent vulvovaginal candidiasis, type 2 diabetes mellitus, neutrophil granulocytes, antimicrobial 
protection factors
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которые способствуют активной инвазии гриба в эпителиаль-
ные клетки. У больных СД 2 гликирование клеток эпителия в 
разы повышает инвазивность и тяжесть клинических прояв-
лений ВВК [6]. Гиперсекреция таких ферментов С. albicans, как 
аспартатпротеаза и гидролаза, увеличивает риск колонизации 
эпителиоцитов С. albicans и «легкость» их проникновения в 
подслизистый слой [7]. Повышенная концентрация глюкозы в 
вагинальном секрете приводит к экспрессированию грибами 
рода Candida особых белков, гомологичных рецептору белка си-
стемы комплемента С3b, представленному на фагоцитирующих 
клетках, что резко снижает их опсонизацию, усиливает кле-
точную адгезию грибов рода Candida, снижает эффектив-
ность процессов кислородзависимого метаболизма фагоци-
тов [6]. Ферментная активность Candida spp. подавляет все 
стадии фагоцитоза, в том числе слияние фагосомы с лизосо-
мой, инициируя незавершенность фагоцитарной реакции. 
В приобретенном иммунном ответе на Candida spp. особая 
роль отводится реакциям, опосредованным T-хелперами 
Тh1 и Тh2 субпопуляциям лимфоцитов. Активность кле-
точной популяции Тh1 связана с индукцией ими интерлей-
кинов (ИЛ)-2 и 12, секреторного иммуноглобулина (Ig) A на 
поверхности слизистых оболочек. Активность лимфоцитов 
Тh2-типа, связанная с продукцией ИЛ-4, 10, IgG, гистами-
на, простагландина Е2 и других метаболитов арахидоновой 
кислоты, преобладает на этапе колонизации эпителиоцитов 
грибами рода Candida  [8]. В ответ лимфоциты субпопуля-
ции Тh2 «выключают» защитные механизмы Тh1-типа и 
запускают реакции гиперчувствительности немедленного 
типа с формированием аллергизации, хронизации и клини-
ческой картины ВВК [9].

При гипергликемии установлена связь между нарушением 
углеводного обмена и иммунным дисбалансом на поверхно-
сти слизистых оболочек [10]. Выявлено угнетение клеточно-
го и гуморального звеньев иммунного ответа, включающего: 
подавление миграции нейтрофильных гранулоцитов (НГ), 
нарушение адгезии моноцитов, снижение их функциональной 
активации, незавершенный фагоцитоз, нарушение фиксации 
C3b и С5b-С9 белков системы комплемента, нарушения функ-
ций IgА, M, G вследствие процессов их необратимого гликиро-
вания [11]. Ранее проведенные исследования О.А. Гизингер и 
соавт. показали, что на этапе инвазии Candida spp. эпителиаль-
ных клеток, НГ выделяют провоспалительные цитокины, де-
фензины, которые, действуя согласованно, ограничивают про-
лиферацию грибов, рекрутируют НГ, усиливают выработку 
таких иммунных эффекторов, как ИЛ-8, 1, в очаг воспаления. 
Высвобождение провоспалительных цитокинов и хемокинов 
усиливает хемотаксис НГ-ключевых эффекторов для форми-
рования механизмов защиты от Candidа spp. 

Интерферон α (ИФН-α) играет важную роль в иммуните-
те против Candidа spp. Нарушение продукции ИФН-α может 
быть одним из лимитирующих факторов, формирующих 
клиническую картину и влияющих на состояние иммунного 
дисбаланса [12]. Известна роль ИЛ-17, продуцентом которого 
являются Th17. Взаимодействие Тh17/ИЛ-17, прайминг, рекру-
тирование НГ, формирование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек имеют центральное значение в патогенезе кандидоз-
ных инфекций [13].

При попадании Candidа spp. на поверхность слизистых 
оболочек компоненты клеточной стенки микроорганиз-
ма  – полисахариды (хитин, 1,3-b-глюкан, 1,6-b-глюкан)  – 
распознаются паттернраспознающими рецепторами кле-
ток врожденного иммунитета, такими как толл-подобные 
рецепторы (ТПР). Например, ТПР2 распознает соедине-
ние фосфолипоманнозу, ТПР4 – О-связанную маннозу 
(O-linked маннозу) грибов Candidа spp. (рис. 1).

Эпителиальные клетки слизистых оболочек экспрессиру-
ют ТПР4, рецептор эпидермального фактора роста, рецептор 
эпидермального фактора роста человека 2 и E-кадгерин, ко-
торые могут распознавать гифы C. albicans и инициировать 
механизмы грибковой инвазии. Эпителиальные клетки реа-
гируют на инвазию C. albicans, высвобождая  ИЛ-1α/β, 6, 22, 
17A, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор и фактор некроза опухоли α. Перечисленные метабо-
литы рекрутируют из общего пула, активируют макрофаги, 
НГ, Т-лимфоциты. 

Поскольку у пациентов с гипергликемией повышается 
риск возникновения кандидозной инфекции и ее реци-
дивов, важность трех направлений лечения очевидна, в 
частности таких как, во-первых, поддержание эугликемии, 
во-вторых, снижение концентрации грибов рода Candida, 
в-третьих, восстановление иммунного баланса и микробио-
ты на поверхности слизистых оболочек [14]. 

Соответственно, подходы к лечению ХРВВК у пациентов 
с СД  2 должны учитывать следующие патогенетические 
моменты: гликирование тканей, нарушения факторов коло-
низационной резистентности слизистых оболочек нижних 
отделов репродуктивного тракта, снижение ключевого эф-
фектора иммунного ответа – эндогенного ИФН-α [15].

Терапия кандидозных инфекций предполагает приме-
нение препаратов-антимикотиков. Эффективность перо-
ральной однократной дозы флуконазола (150 мг), которую 
обычно используют для лечения острого ВВК, рекомендо-
вана нормативными документами для лиц, не страдающих 
диабетом, и составляет 70–90%   [16]. В случаях с наличием 
ХРВВК и СД ситуация значительно ухудшается. D. Goswami 
и соавт. (2006 г.) показали, что не более 30% пациентов с СД 2 
и ВВК реагируют на терапию флуконазолом в разовой дозе 
150 мг [17]. Перечисленные неутешительные данные требуют 
привлечения дополнительных возможностей для повыше-
ния эффективности лечения данного заболевания. Актуаль-
ные клинические рекомендации Центра по контролю и пред-
упреждению заболеваний США [18] и Российского общества 
дерматовенерологов и косметологов совместно с экспертами 
Российского общества акушеров-гинекологов [19] указыва-
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Рис. 1. Патогенетические изменения и иммунные механизмы 
при колонизации и инвазии слизистых оболочек вагины 
Candida spp. [11, 13].
Fig. 1. Pathogenetic changes and immune mechanisms in the mucous 
membrane colonization and invasion of Candida spp. [11, 13].
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ют на необходимость 3-кратного применения флуконазола 
в дозе 150 мг для купирования рецидива ХРВВК с последу-
ющим проведением поддерживающей противорецидивной 
терапии в течение 6 мес.

Элиминация антигена без восстановления иммунного 
баланса на поверхности слизистых оболочек не только не 
приводит к клинико-иммунологической эффективности, но 
и снижает защитные механизмы слизистых оболочек [20]. 
Представленные ранее данные показали, что применение 
препарата Генферон®, в состав которого входят ИФН-α2b че-
ловеческий рекомбинантный, бензокаин и таурин, повыша-
ет клиническую и этиологическую эффективность лечения 
ВВК [12], что делает его применение у пациенток с СД  2 в 
комплексной терапии патогенетически оправданным.

Патогенетически обоснованным также представляется 
применение вагинальных пробиотических препаратов в ме-
жрецидивный период ХРВВК. При колонизации слизистых 
влагалища Candida spp. и длительном течении воспалитель-
ного процесса наблюдается выраженное снижение числа 
лактобактерий в вагинальной микробиоте. Польза лакто-
бактерий в поддержании микробного баланса вагинальной 
микробиоты хорошо известна: продукция молочной кисло-
ты, перекиси водорода и антимикробных веществ подавля-
ет активное размножение грибов и другой условно-пато-
генной микрофлоры. Лактобактерии улучшают барьерную 
функцию слизистой, продуцируя лактат, повышающий вяз-
кость слизи, а также конкурентно исключают адгезию пато-
генной микрофлоры и предупреждают ее колонизацию.

Цель исследования – оценка и коррекция факторов мест-
ной антимикробной защиты у женщин с СД  2 и ХРВВК с 
применением рекомбинантного ИФН-α2b в составе препа-
рата Генферон® и коррекцией вагинальной микробиоты в 
период ремиссии ХРВВК с помощью пробиотического пре-
парата для вагинального применения Лактонорм®.

Материалы и методы
В 2022–2023 гг. участницами исследования стали 100 жен-

щин с СД  2 позднего репродуктивного возраста (в сред-
нем – 40,9±5,8 года) с индексом массы тела 29,8±3,5. Индекс 
массы тела у обследованных женщин в процессе лечения 
и наблюдения не претерпевал значимых отклонений, со-
ставляя 0,7–1,3%. Включенных в исследование пациенток 
проинформировали о ходе исследования, его результатах, 
необходимости соблюдения правил проведения в соответ-
ствии с этическими принципами, предъявляемыми основа-
ми законодательства РФ «Об охране здоровья граждан, пра-
вил проведения клинической практики в РФ». В качестве 
контрольных иммунных показателей биотопа влагалища 
использованы таковые 100 здоровых женщин, сопостави-
мых по возрасту. Исследование проведено на основании ре-
шения локального этического комитета ФГАОУ ВО РУДН 
(протокол №29 от 10.05.2023). 

Критерии включения в группы 1 и 2 пациенток с СД  2: 
ХРВВК, протекающий с обострениями 4 раза и более в год, 
сопровождающийся постоянным зудом в области уретры 
и вагины, жжением, диспареунией, белыми или желтова-
то-белыми выделениями сливкообразной консистенции. 
Критерии исключения из исследования: наличие онкологи-
ческих заболеваний, СД 1-го типа, психические состояния, 
ограничивающие приверженность проводимой терапии, 
стадия активного выделения вирусов гепатита В, С, ВИЧ, 
сифилис в любой стадии заболевания. Для пациенток, уже 
включенных в исследование, критериями выбывания из ис-

следования стали острая респираторная инфекция, состо-
яния, требующие экстренного хирургического вмешатель-
ства, декомпенсация любого из соматических процессов.

Для верификации диагноза учитывали данные лабора-
торных исследований, включающие положительные резуль-
таты на наличие грибов Candida spp. в количестве более  
104   КОЕ/мл, повышение лейкоцитов в мазках из вагины, 
шейки матки (от 40±10 до >90±10 клеток в поле зрения). Ми-
кроскопическое исследование мазков из вульвы, влагалища 
проведено до лечения, через 1 и 3 мес после его окончания. 
Исследование биоматериала у участниц на наличие инфек-
ций, передаваемых половым путем, проведено методом поли-
меразной цепной реакции в реальном времени (Вектор-Бест, 
Новосибирск, Россия). Пациенткам групп сравнения выпол-
нены кольпоскопическое и ультразвуковое исследования 
органов малого таза. Оценку рецидивов проводили в период 
длительностью 12 мес после окончания терапии. СД  2 был 
компенсированным у 48 (38%), субкомпенсированным – у 
52 (62%) женщин. Гликозилированный гемоглобин измеряли 
в контрольные точки исследования. Средние его показатели 
составили 5,9±3,1%. Виды грибов рода Candida из вагиналь-
ного отделяемого идентифицированы бактериологическим 
методом с применением декстрозного агара Сабуро. Па-
циентки рандомизированы на 2 группы. В  группу 1 вошли 
50 (50%) женщин с субкомпенсированным СД 2, которые для 
лечения ХРВВК получали флуконазол 150 мг (Флюкостат®)* 
перорально 3 раза с интервалом 72 ч (1, 4 и 7-й дни терапии) 
и препарат Генферон® по 1 суппозиторию 500 тыс. ЕД интра-
вагинально 2 раза в сутки в течение 10 дней на I  этапе ле-
чения (купирование обострения ХРВВК). В группу 2 вошли  
50 (50%) женщин, которые получали только антимикотиче-
скую терапию препаратом флуконазол 150 мг 3 раза в неделю 
(1, 4 и 7-й дни терапии). Поддерживающий курс противоре-
цидивной терапии в обеих группах включал применение флу-
коназола 150 мг 1 раз в неделю в течение 6 мес. В группе 1 про-
тиворецидивная терапия дополнена назначением препарата 
Генферон® по 1 суппозиторию 500 тыс. ЕД интравагинально 
на ночь 3 раза в неделю в течение 3 мес, после чего в течение 
2 нед проводили коррекцию вагинальной микробиоты с по-
мощью вагинальных суппозиториев Лактонорм®, содержащих 
Lactobacillus acidophilus в количестве не менее 108 КОЕ. В груп-
пе  2 базовую антимикотическую противорецидивную тера-
пию не сопровождали назначением иммуномодулирующего 
или пробиотического лечения. Критерии излечения: исчезно-
вение клинических симптомов и снижение количества грибов 
рода Candida ≤103 КОЕ/мл. За референсные приняты показате-
ли женщин в возрасте 40,7±5,6 года, не имеющих воспалитель-
ных процессов половых органов и СД 2.

Средний возраст, субъективные признаки и жалобы па-
циенток, частота рецидивов до лечения, схема терапии 
CД 2 были сопоставимы в сравниваемых группах (срав-
нение проведено с использованием Z-критерия Фишера). 
О ремиссии судили по отсутствию жалоб и клинических 
проявлений воспалительного процесса при объективном 
осмотре, восстановлению лабораторных показателей фаго-
цитарной активности (в тесте с полистирольным латексом), 
жизнеспособности (в тесте с 0,1 раствором трипанового си-
него) и показателей кислородзависимого метаболизма НГ, 
рассчитанного в спонтанном и индуцированном частица-
ми латекса тесте восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тесте), снижению количества грибов рода Candida на 
2 логарифмических показателя и более, выполненном ми-
кробиологическим методом [12].

*В исследовании использовали препарат Флюкостат® (капсулы). Производитель – АО «Отисифарм», Россия.
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Статистический анализ
Размер выборки – 100 пациенток, показатели предва-

рительно не рассчитывали. Данные, полученные во время 
исследования, обработаны с использованием программы 
Statistica  12.5 for Windows. Проведена проверка результатов 
на наличие нормального распределения с использованием 
критерия Колмогорова–Смирнова. Если распределение не яв-
лялось нормальным, то достоверность различий определяли 
с применением непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Процентное соотношение между группами рассчитывали с 
использованием Z-критерия, при статистической значимости 
p<0,05 принимали значения как достоверные. Для проведе-
ния сравнений качественных признаков между группами ис-
пользован критерий χ2 – хи-квадрат (χ2=1,69 < критического 
χ2=3,89 для уровня значимости р=0,05).

Результаты исследования
Среди пациенток с СД 2 в группах 1 и 2 обнаружены следу-

ющие виды: C. albicans (n=79), C. glabrata (n=28), C. albicans + 
C. glabrata (n=18), C. parapsilosis (n=3) и C. krusei (n=8); рис. 2.

Доля C. albicans и C. glabrata составила 79% (n=79) и 28% 
(n=28) соответственно. В группе без СД  2 (контроль) вы-
деление C. albicans отмечали у 10 (10%) женщин (р=0,001),  
C. glabrata не обнаружена (р=0,0012).

Проведенное лечение выявило положительную динамику в 
отношении жалоб пациенток. Пациентки групп 1 и 2 ежеднев-
но, на постоянной основе, длительно принимали ингибиторы 
SGLT-2, высоко селективные ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 [21]. Уже на 3,1±0,5 суток от начала лечения пациент-
ками, получавшими препарат Генферон® в комплексной тера-
пии, отмечено улучшение, у больных группы 2 клиническая 
ремиссия наступила через 4,9±0,9 суток. Разница в скорости 
наступления ремиссии может быть связана с процессом вос-
становления иммунных механизмов и усиления активности 
факторов колонизационной резистентности слизистых обо-
лочек в отношении грибов рода Candida. Ремиссия выража-
лась в уменьшении количества выделений (у 95% пациенток, 
предъявлявших ранее данные жалобы). До начала исследова-
ния пациентки жаловались на сильный и упорный зуд в обла-
сти вульвы и влагалища, постоянный дискомфорт, при осмо-
тре обнаружены участки мацерации, поверхностных трещин. 
В среднем в обеих группах с ХРВВК 100% обследованных 
предъявляли жалобы на зуд, 97,5% – на жжение, 91,5%  –  
на сочетание зуда и жжения слизистых оболочек, 89% –  
на дискомфорт в области наружных половых органов, 74,3% – 

на зуд, жжение, болезненность при мочеиспускании. Уже в 
процессе I этапа лечения (купирования обострения) прои-
зошли позитивные изменения, наиболее выраженные в груп-
пе 1, что объясняется, видимо, наличием бензокаина в составе 
суппозиториев Генферон®: жалобы на зуд снизились на 86,3%, 
на жжение в области вульвы и вагины – на 69%, на зуд и жже-
ние при мочеиспускании – на 97,8%, на сухость влагалища – 
на 86,2%; р<0,05 (рис. 3).

Результаты гинекологического осмотра до и после I этапа 
лечения (купирования обострения) в группе 1 показаны на 
рис. 4, a, b. Выявлено достоверное снижение отека вульвы 
на 35,9%, гиперемии вульвы – на 39,9%, экскориаций и эро-
зий вульвы – на 16,2%, отека влагалища – на 7,0%, гипере-
мии влагалища – на 16,5%, сухости слизистых оболочек – на 
14,5%, трещин в области задней спайки – на 27,1%, трещин 
в перианальной области – на 14,2%, лихенификации в обла-
стях поражения – на 6,2% (р<0,05).

Одним из основных критериев оценки эффективности ле-
чения ХРВВК является регистрация частоты рецидивов за-
болевания, проводимая в течение 1 года с контролем клини-
ческого и микробиологического исследований. Количество 
рецидивов ВВК у пациенток с СД 2 до начала лечения состав-
ляло 6,1±0,8 раза в год. Анализ динамических наблюдений 
за пациентками показал, что через 1 мес после окончания 
противорецидивной терапии в группе 2 рецидивы зареги-
стрированы у 5 (10,0%) пациенток, в группе 1 не отмечены. 
Через 3 мес после окончания противорецидивной терапии в 
группе 2 рецидивы зарегистрированы у 7 (14,0%) пациенток, 
в группе 1 не отмечены. Через 6 мес наблюдения после завер-
шения полного курса лечения в группе 2 рецидивы кандидоза 
отмечены у 9 (18,0%) пациенток, в группе  1 – у 3 (6,0%). Нали-
чие большего числа рецидивов в группе 2 связано с тем, что, 
несмотря на длительное подавление роста грибов Candida, 
факторы мукозального иммунитета не всегда способны к са-
мопроизвольной нормализации, а вагинальная слизистая –  
к самопроизвольному восстановлению физиологической ми-
кробиоты. Через 12 мес наблюдений количество рецидивов 
в группе 2 было в 3 раза выше, чем в группе 1 (р<0,05); рис. 5.

79

18

8

C. krusei

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Чи
сл

о 
па

ци
ен

то
к

Грибы рода Candida

C. albicans C. glabrata C. albicans + 
C. glabrata

C. parapsilosis

28

3

Рис. 2. Этиологическая картина наличия во влагалище грибов 
рода Candida у женщин с ХРВВК и СД 2.
Fig. 2. Etiological pattern of Candida spp. colonization of vagina in 
women with rVVC and DM 2.
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Рис. 3. Жалобы пациенток с ХРВВК и СД 2 до и после I этапа 
лечения (купирования обострения) ХРВВК при использовании 
различных схем терапии. Представлены достоверные отличия 
между группами 1 и 2; *р<0,05.
Fig. 3. Symptoms in patients with rVVC and DM 2 before and after 
the first stage of treatment (relief of exacerbation) of rVVC using 
various regimens. Significant differences between groups 1 and 2 were 
observed; *p<0.05.
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Изучение количества и статуса иммунных клеток в ваги-
нальном секрете позволяет судить об иммунологической 
эффективности терапевтических мероприятий и состоянии 
факторов, реализующих колонизационную резистентность 
во влагалище. У  пациенток с СД  2 и ХРВВК до лечения 
выявлены увеличение количества лейкоцитов, нарушение 
их жизнеспособности, кислородзависимого метаболизма, 
снижение функционального резерва, активности и интен-
сивности фагоцитоза; p<0,05. Анализ результатов и данных 
лабораторных исследований показал, что применение пре-
парата Генферон® в комплексной терапии оказывает более 
выраженный, по сравнению с результатами монотерапии, 
нормализующий эффект, состоящий в восстановлении 
количества и функций НГ вагинального секрета, что ха-
рактеризует высокую иммунологическую эффективность 
применения рекомбинантного ИФН-α2b и системного ан-
тимикотика. Относительное и абсолютное количество жиз-
неспособных НГ в группе 1 нормализовалось через 1 мес 
после лечения (рис. 6, a–d).

В группе пациенток с CД 2 и ХРВВК, получавших лечение 
препаратом флуконазол, общее количество лейкоцитов, их 
функционально-метаболический статус на момент проведе-
ния 2-го контрольного исследования превысили показатели 
женщин, применявших флуконазол и препарат Генферон®. 

Необходимо отметить, что при проведении 2-го контроль-
ного исследования в группе 2 нормализации абсолютного 
и относительного содержания НГ к моменту завершения 
терапевтических мероприятий не наступило; p<0,05.

Для сравнения терапевтического эффекта мы использовали 
Визуальную аналоговую шкалу в модификации М.Б. Овден-
ко (2006  г.) [21]. Для самооценки использованы 2 категории 
оценок: положительная (отличный и хороший эффект) и от-
рицательная (удовлетворительный и неудовлетворительный 
эффект от проведенных терапевтических мероприятий) [21].

Положительная категория включала 2 позиции для оцен-
ки эффективности терапии.

1. Отличный эффект терапии – выраженное улучшение, 
в частности отсутствие субъективных и объективных кли-
нических признаков воспаления, лабораторных признаков 
кандидозного вульвовагинита (КВВ) (псевдомицелия и 
почкующихся форм Candida, лейкоцитарной реакции при 
микроскопии отделяемого влагалища, роста C. albicans при 
посеве на среду Сабуро или рост ≤103 КОЕ/мл).

2. Хороший эффект – наличие незначительно выраженных 
объективных и субъективных симптомов, отсутствие лабо-
раторных признаков КВВ (псевдомицелия и почкующихся 
форм Candida, лейкоцитарной реакции при микроскопии 
отделяемого влагалища, отрицательного или роста C. albicans 
≤103 КОЕ/мл при культуральном исследовании).

Отрицательная категория также включала 2 позиции.
1. Удовлетворительный эффект – умеренные или тяжелые 

объективные и субъективные симптомы, оставшиеся после 
лечения; отсутствие псевдомицелия и почкующихся форм 
Candida, лейкоцитарной реакции при микроскопии отделя-
емого влагалища, при культуральном исследовании отрица-
тельный или рост C. albicans ≤103 КОЕ/мл.

2. Неудовлетворительный эффект – отсутствие клини-
ко-лабораторного эффекта от лечения или ухудшение субъ-
ективной и объективной симптоматики, положительные 
результаты культивирования, наличие выраженной лейко-
цитарной реакции отделяемого влагалища.

Для проведения сравнений качественных признаков 
между группами использован критерий χ2 (χ2=1,69 < кри-
тического χ2=3,93; р=0,05). Общая оценка терапевтического 
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эффекта во время проведения контрольного исследования 
представлена в табл. 1.

Анализ данных табл. 1 показал, что во время проведения 
1-го контроля у женщин, лечившихся флуконазолом, реги-
стрировалась меньшая клиническая эффективность как по 
результатам клинических и лабораторных исследований, 
так и по оценке самих пациенток. Комплексная терапия с 
интравагинальным применением препарата Генферон® при-
водила к достоверно более высокому проценту клиническо-
го излечения с нормализацией лейкоцитарной реакции, 
функционального статуса НГ, исчезновения лаборатор-
ных признаков и снижения высоких концентраций грибов 
Candida в вагинальном секрете.

Обсуждение
Частота развития КВВ после приема ингибиторов SGLT-2 со-

ставляла 15,8%, что дает общую заболеваемость 391,3/1000 че-
ловеко-лет (32,6/1000 человеко-месяцев) [22]. В других иссле-
дованиях показано, что уровень вагинальной колонизации 
Candida составлял 31%, частота симптоматического вагини-
та  – 5–10% [3, 4, 8–11], а частота вагинита  – 52–66/1000 челове-
ко-лет [6]. Современная концепция терапевтического подхода 
заключается в элиминации патогенных факторов и активации 
репаративных процессов для устранения их негативных по-
следствий и стимуляции резистентности. Подходы к терапии 
должны быть направлены на улучшение клинического состо-
яния пациенток и нормализацию состояния факторов анти-
микробной защиты слизистых оболочек влагалища. Дефицит 
ИФН-α на поверхности слизистых оболочек и его роль в под-
держании колонизационной резистентности предполагают 
использование рекомбинантных аналогов ИФН-α для терапии 

данной патологии [23]. Комплексное воздействие препарата с 
антимикотическим действием и рекомбинантного ИФН-α по-
вышает иммунологическую эффективность терапии ХРВВК 
при СД 2 [24]. Ограниченный ответ клинических симптомов и 
отрицательный результат культурального исследования после 
монотерапии флуконазолом у пациенток с CД 2 и ХРВВК объ-
ясняются высокой скоростью формирования резистентности 
к данному препарату и исходным состоянием иммунокомпро-
ментированности, сопровождающим СД 2. 

Анализ функциональной активности НГ вагинального 
секрета выявил дисфункции, выраженные в увеличении ко-
личества лейкоцитов в вагинальном секрете, повышении 
жизнеспособности изучаемых клеток, снижении активно-
сти и интенсивности фагоцитоза нейтрофилов, нарушении 
кислородзависимого метаболизма, а также зарегистрирова-
но достоверное угнетение спонтанной и индуцированной 
НСТ-редуцирующей активности клеток вагинального секре-
та у пациенток с ХРВВК, что позволяет судить о достаточно 
длительном воздействии на НГ факторов, приводящих к де-
стабилизации локального иммунного гомеостаза. Наличие в 
составе Генферон® обезболивающего компонента бензокаи-
на позволяет быстро нивелировать такие симптомы, как зуд, 
жжение в области вульвы, болезненность при мочеиспускании. 
Локальное применение таурина оказывает местный противо-
воспалительный эффект, что делает использование препарата 
Генферон® патогенетически оправданным. После лечения в 
контрольные точки исследования отмечены нормализация ко-
личества лейкоцитов, восстановление их кислородзависимого 
метаболизма в НСТ/NBT-тесте, восстановление активности 
и интенсивности фагоцитарных реакций, протекающих в НГ 
вагинального секрета. Сочетание рекомбинантного ИФН-α и 
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Таблица 1. Оценка терапевтического эффекта во время проведения контрольных исследований, n=50
Table1. Evaluation of the therapeutic effect during the follow-up, n=50

Показатели  
оценки терапевтиче-
ского эффекта

Контрольное исследование 1 Контрольное исследование 2

терапия флуконазолом,  
абс. (%)

терапия флуконазолом + Генферон® + 
Лактонорм®, абс. (%), χ2

терапия флуконазолом,  
абс. (%)

терапия флуконазолом + Генферон® + 
Лактонорм®, абс. (%), χ2

Отличный 17 (34,0) 40 (80,0), χ2=1,69 17 (34,0) 44 (88,0), χ2=2,61

Хороший 20 (40,0) 10 (20,0), χ2=1,78 14 (28,0) 4 (8,0), χ2=1,45

Удовлетворительный 7 (14,0) 0 (0,0), χ2=3,19 11 (22,0) 2 (5,0), χ2=3,09

Неудовлетворительный 6 (12,0) 0 (0,0), χ2=3,45 6 (12,0) 0 (0,0), χ2=1,56

Всего 50 (100) 50 (100), χ2=1,35 50 (100) 50 (100), χ2=1,89

Примечание. р – достоверность различий по показателям между группами 1 и 2; р<0,05.
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активных компонентов препарата Генферон®, таких как таурин 
и бензокаин, повышает терапевтическую эффективность по 
сравнению с монотерапией системным антимикотиком, сни-
жая выраженность воспалительных реакций за счет таурина, 
восстанавливая функционально-метаболический статус фа-
гоцитов вагинального секрета, оказывая анестезирующее дей-
ствие на вагинальную слизистую за счет бензокаина. 

Полученные нами результаты показали, что комплексная 
терапия с применением рекомбинантного ИФН-α в составе 
препарата Генферон® усиливает защитные реакции в очаге 
воспаления за счет активации функций НГ, проявляющейся в 
нормализации общего числа лейкоцитов, увеличении актив-
ности и интенсивности фагоцитоза НГ, нормализации кисло-
родзависимого метаболизма, что зарегистрировано во время 
проведения 1 и 2-го контроля. Полагаем, что применение 
препарата Генферон® приводит к ограничению вторичной 
альтерации в очаге повреждения слизистой (области вульвы 
и влагалища) и, как следствие, к снижению нейтрофильной 
инфильтрации. В свою очередь, ограничение воспалитель-
ной реакции в очаге повреждения слизистой препятствует 
гиперергическому характеру развития воспалительного про-
цесса – эскалации сосудисто-экссудативных реакций, харак-
терных для эпизода обострения ХРВВК, регистрируемых при 
проведении контрольных исследований.

Заключение
1. Этиологическими агентами ХРВВК у 79% (n=79) и 28% 

(n=28) женщин позднего репродуктивного возраста являют-
ся C. albicans и C. glabrata соответственно, которые в период 
манифестации заболевания обнаруживаются во влагалищ-
ном отделяемом в количестве более чем 104 КОЕ/мл, а у па-

циенток с субкомпенсированным СД  2 ХРВВК встречается 
достоверно чаще, что требует дополнительного мониторинга 
микробиологических показателей вагинальной микробиоты.

2. Хроническое рецидивирующее течение ВВК у женщин 
с CД 2 сопровождается повышением количества НГ в ваги-
нальном секрете, снижением их фагоцитарной активности 
на 25,8%, НСТ-редуцирующей активности – на 35,2%, функ-
ционального резерва – на 23,0% относительно референсных 
значений.

3. Комплексная терапия ХРВВК с местным применением 
рекомбинантного ИФН-α2b, бензокаина и таурина в соста-
ве препарата Генферон® (суппозиториев) является эффек-
тивным методом повышения клинико-иммунологической 
эффективности.

4. Восстановление вагинальной микробиоты в период 
поддерживающей терапии ХРВВК с помощью вагинального 
применения L. acidophilus в составе препарата Лактонорм® 
способствует предотвращению обострения заболевания и 
увеличению продолжительности межрецидивного периода.
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