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Колонка главного редактора

Уважаемые 
коллеги! 
Новый номер журнала «Вестник Фе­
рона» мы посвятили очень важной 
теме – здоровью женщины. Ведь жен­
ское здоровье – это основа жизни. Это 
и здоровое потомство, и счастливая 
крепкая семья, и успешная карьера, 
а еще и такое понятие, как «качество 
жизни», обуславливающее привлека­
тельность женщины, ее уверенность 
в себе. Каждый из этих аспектов име­
ет огромное значение. Поэтому так 
важно, чтобы лечение, направленное 
на скорейшее выздоровление от ги­
некологических заболеваний, было 
максимально эффективным.

Несмотря на достижения совре­
менной фармакотерапии, на сего­
дняшний день частота выявления 
вульвовагинальных инфекций – вуль­
вовагинального кандидоза и бактери­

ального вагиноза – не только не снизилась, но, наоборот, выросла. До 80% женщин хотя бы раз 
в жизни сталкивались с этими заболеваниями, а у 40–50% они носят рецидивирующий характер.

Прямое медикаментозное лечение не всегда дает ожидаемый результат. Ускорение выздо­
ровления и минимизация частоты рецидивов во многом зависят от состояния иммунитета, ко­
торый при этих заболеваниях находится в угнетенном состоянии. Поэтому в последнее время 
большое значение в эффективной терапии приобретает применение иммуномодулирующих 
препаратов.

Установлено, что с помощью иммуномодулирующей терапии можно значимо снизить количе­
ство рецидивов бактериального вагиноза и кандидозного вульвовагинита. В этом номере мы зна­
комим вас с опытом клинического применения препарата ВИФЕРОН® при лечении данной группы 
заболеваний. Отдельно стоит отметить, что ВИФЕРОН® разрешен женщинам с 14-й недели бере­
менности. Таким образом, начинать терапию у этой категории пациентов можно максимально 
рано, что позволяет достичь позитивных результатов лечения, достоверно снизить количество ре­
цидивов. Это особенно важно, если учесть, что стандартная медикаментозная терапия зачастую 
противопоказана беременным, так как может быть небезопасна для будущего ребенка. 

Также мы представляем вашему вниманию  современные аспекты проблемы лечения вуль­
вовагинальных инфекций, результаты исследований по уточнению патогенетических механиз­
мов и новых способов лечения бактериального вагиноза и кандидозного вульвовагинита, пу­
бликуем интервью с ведущими специалистами.

Надеемся, что эти материалы  будут полезны в вашей работе!
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С уважением,
главный редактор журнала «Вестник Ферона»,

научный руководитель компании «Ферон»
доктор биологических наук, профессор,

заслуженный деятель науки РФ В.В. Малиновская
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ПЕТР СЕРКОВ

Когда нарушено равновесие:
Вульвовагинальные инфекции – 
актуальная проблема 
акушерства и гинекологии

Лечение таких широко рас-
пространенных вульвова-
гинальных инфекций, как 
бактериальный вагиноз 
(БВ) и кандидозный вуль-
вовагинит (КВВ), остается 

актуальной проблемой медицины уже 
много лет.

Врачи отмечают, что, несмотря на дости-
жения фармакотерапии, резистентность к 
терапии и частота этих заболеваний растет. 
Особую проблему представляют способ-
ность возбудителей к образованию био-
пленок и частые рецидивы после лечения.

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ВАГИНОЗ

БВ является общим инфекционным не-
воспалительным синдромом, связанным 
с дисбиозом влагалищного биоценоза. 
Характеризуется обильным ростом обли-
гатно-анаэробных условно-патогенных 
микроорганизмов и резким снижением 
доли лактобактерий.

БВ – полимикробное заболевание. Пер-
вичными возбудителями БВ считают ана-
эробные бактерии – Gardnerella vaginalis,  
Atopobium vaginae, Prevotella spp., Mobilincus 
spp., Mycoplasma hominis и др.

Дисбиоз влагалища обусловлен нару-
шениями взаимодействия микроорга-
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низмов в биотопе влагалища и существенную 
роль в патогенезе БВ отводится нарушениям 
иммунных реакций организма, что и становит-
ся причиной рецидивирующего течения забо-
левания.

КАНДИДОЗНЫЙ ВУЛЬВОВАГИНИТ

КВВ – заболевание слизистой оболочки вла-
галища, обусловленное грибковой инфекци-
ей. Это наиболее распространенная грибковая 
инфекция, на долю которой приходится пода-
вляющее большинство случаев грибковых по-
ражений слизистых оболочек. Вызывает КВВ 

около 20 видов Candida. Главным возбудителем 
и наиболее изученным видом считается Candida 
albicans.

Среди множества состояний, предрасполагаю-
щих к возникновению кандидоза, наибольшее 
внимание врачи уделяют расстройствам иммун-
ной системы. 

Лечение кандидоза не всегда бывает успеш-
ным, особенно при рецидивирующем течении 
заболевания. По-настоящему эффективная за-
щита организма обеспечивается только сред-
ствами иммунной системы. Как при глубоком, 

Общая частота встречаемости в 
амбулаторной поликлинической 
практике – 5–25%. Из них:

33 инфекции, передаваемые 
половым путем, – до 40%;

33 воспалительные заболева-
ния половых органов у жен-
щин репродуктивного воз-
раста – 40–60%.

33 Развитие инфекционно-воспалительных 
заболеваний органов малого таза:

–	вульвовагинит (воспаление влагалища);
–	эндометрит (воспаление слизистой матки);
–	сальпингоофорит (воспаление придатков);
–	�оофорит (воспаление яичников);
–	цистит, уретрит (воспаление органов 

мочевыделительной системы).

33 Повышенная восприимчивость к заболеваниям, 
передающимся половым путем, в том числе ВИЧ/
СПИД.

33 Повышенный риск возникновения инфекционных 
осложнений при хирургических вмешательствах на 
органах мочеполовой системы.

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ВАГИНОЗ

33 самопроизвольное 
прерывание 
беременности;

33 �преждевременное излитие 
околоплодных вод;

33 �преждевременные роды;

33 хориоамнионит;

33 развитие послеродового  
эндометрита;

33 риск рождения ребенка 
с низкой массой тела 
и внутриутробной  
инфекцией.

Общие осложнения
Осложнения 
у беременных

�Бессимптомное 
протекание забо-
леваний –  
35–50%.

Заболевания, 
обнаруженные 
во  время бере-
менности, –  
20–46%.
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так и при поверхностном кандидозе выраба-
тываются антитела, представленные имму-
ноглобулинами всех классов.  Защитная роль 
некоторых из этих антител доказана, для неко-
торых она  оспаривается или отвергается. Тем 
не менее в целом следует признать,  что спец-
ифический гуморальный иммунитет принима-
ет деятельное участие в борьбе с кандидной 
инфекцией.

Кроме дефектов иммунного ответа выделяют и 
другие причины КВВ:
•  частые стрессы;
•  переохлаждение, резкая смена климата;

•  неправильное питание;
•  беременность, менопауза;
•  �ношение белья из синтетических  
материалов;

•  аллергические реакции;
•  гормональные контрацептивы;
•  �применение кортикостероидов, цитостатиков, 
антибактериальных средств;

•  несоблюдение гигиенических требований;
•  �ежедневное использование прокладок, непра-
вильное применение их;

•  �тяжелые хронические заболевания (туберкулез, 
сахарный диабет, пневмония и др.);

•  инфицированные половые партнеры.

КАНДИДОЗНЫЙ ВУЛЬВОВАГИНИТ

Общая частота 
встречаемости 
в амбулаторной 
поликлинической 
практике – 75% 
женщин в возрасте 
до 25 лет имеют 
не менее одного 
эпизода ВВК 
в анамнезе.

33 �кандидозный сальпингит 
и цервицит (грибковое поражение 
маточных труб и шейки матки);

33 �кандидозный цистит, простатит 
(поражение Candida мочевого 
пузыря или простаты);

33 �генерализация процесса 
(проникновение возбудителя 
в кровяное русло 
с распространением по всему 
организму) – редкое осложнение, 
которое встречается в случаях 
выраженного угнетения 
иммунитета (заболевания крови, 
ВИЧ/СПИД и т.д.).

33 потеря эластичности тканей, 
что становится причиной сильных 
разрывов во время родов;

33 �угроза попадания грибков во время 
родов на кожные покровы, 
слизистую рта и глаз ребенка, 
что может положить начало 
заболеваний в дальнейшем; 

33 при поражении слизистой рта 
и внутренних органов женщины 
возрастает вероятность заболевания 
кандидозом у еще не рожденного 
ребенка, что может привести 
к преждевременному прерыванию 
беременности.

Общие осложнения
Осложнения 
у беременных

Повторные эпизоды 
заболеваемости – 40–50%.

Частота рецидивов каждые 
1–3 месяца – 5–25%.

Обнаружение заболевания 
во время беременности – 
30–40%.

Обнаружение заболевания 
перед родами – 45–50%.
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Особенности нарушений микробиоценоза 
влагалища во время беременности у жен-
щин с вульвовагинальными инфекциями и 
способы коррекции

Рецидивирующие инфекционно-воспа-
лительные заболевания урогенитального 
тракта, такие как бактериальный вагиноз и 
вульвовагинальный кандидоз, во время бе-
ременности могут приводить к развитию па-
тологических нарушений органов и систем в 
организме женщины.

Микрофлора влагалища женщин репро-
дуктивного возраста представляет собой 
микроэкологический симбиоз, включающий 
клетки эпителия влагалища, вагинальную 
среду и вагинальную биоту, представленную 
микроорганизмами индигенной и транзи-
торной микрофлоры. Данный микроэколо-
гический статус определяет состояние здо-
ровья женщины, характеризует показатели 
иммунитета и свидетельствует о протектив-
ном уровне защиты от патогенных микро-

организмов. Вульвовагинальные инфекции 
полимикробной этиологии могут вызывать 
дисбиоз вагинального биотопа, который 
проявляется количественным снижением 
или отсутствием лактобактерий и увеличе-
нием грамотрицательных анаэробных бак-
терий. Это, в свою очередь, повышает риск 
развития воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза, бесплодия, прерывания 
беременности и  преждевременных родов.

Таким образом, хронические инфекцион-
но-воспалительные заболевания органов 
репродуктивной системы среди беременных 
свидетельствуют о неспособности имму-
нитета элиминировать инфекцию в остром 
периоде заболевания и диктуют необходи-
мость включения в комплексную терапию 
препаратов иммуномодулирующего дей-
ствия. Они позволят значительно снизить 
частоту обострений, интенсивность клини-
ческих проявлений и предотвратить форми-
рование устойчивых к лекарствам штаммов 
микроорганизмов.

КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

Ирина 
Васильевна 
Полеско, 
доктор медицинских 
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4. �Краснопольский В.И., Тареева Т.Г. /// Профилактика перинатальной патологии при инфекционно-воспалительных за-

болеваниях гениталий у беременных // Пособие для врачей. – 2004.

СХЕМА ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ВИФЕРОН®  
ПРИ УРОГЕНИТЕЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ЖЕНЩИН

Небеременные женщины
ВИФЕРОН® 500 000 МЕ по 1 суппозиторию 2 раза в сутки через 12 часов  
в течение 5–10 суток1

Беременные с 14-й недели гестации1

Режим дозирования Схема применения
Старт терапии с 14-й недели беременности или позднее, при запоздалой диагностике заболевания,  
в течение 10 дней. Затем в течение 9 дней 3 раза с интервалом в 3 дня (на четвертый день)

Далее каждую четвертую неделю до родоразрешения – ВИФЕРОН® 150 000 МЕ в течение 5 дней

NB! При необходимости с 38-й недели гестации перед родоразрешением в течение 10 дней

Согласно результатам 
исследований 

применение препарата 
ВИФЕРОН® 

у беременных женщин 
с бактериальным 

вагинозом позволило 
сократить 

количество 
рецидивов

в 1,5–2 раза1.

1
Применение 

препарата 
ВИФЕРОН® 

у беременных женщин 
с кандидозным 
вульвагинитом 

позволило 
сократить 

количество 
рецидивов 

в 1,5 раза2. 

2
Применение препарата 
ВИФЕРОН® позволяет 

сократить 
курсовую дозу 

химиопрепаратов3 
и способствует 

улучшению 
микробиоценоза 

влагалища 
(наблюдается 

увеличение частоты 
обнаружения 

лактобактерий)4. 

3

Этап 1 
2 раза в день

Этап 2
2 раза в день

Этап 3
2 раза в день

ВИФЕРОН®
500 000 МЕ

ВИФЕРОН®
150 000 МЕ

ВИФЕРОН®
500 000 МЕ



ВЕСТНИК ФЕРОНА 8 | 

A posteriori / Из опыта

«Основная проблема 
кандидозного вульвовагинита 
и бактериального вагиноза 
у беременных женщин – 
это рецидивы»

Наталья Игоревна, расскажите, чем опасны 
бактериальный вагиноз и кандидозный вуль-
вовагинит при беременности?

Основная проблема кандидозного вульвоваги-
нита и бактериального вагиноза у беременных 
женщин – это рецидивы. Предрасполагающи-
ми факторами являются особенности иммунно-

го ответа и физиологическая иммуносупрессия, 
возникающая при беременности и направленная 
на ее сохранение. Так задумано природой и не-
обходимо для того, чтобы беременность про-
грессировала: для беременной женщины плод 
чужероден, так как несет антигены отца, в связи с 
чем иммунный ответ на инфекцию при беремен-
ности несовершенен.  

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ВАГИНОЗ И КАНДИДОЗНЫЙ 
ВУЛЬВОВАГИНИТ ИМЕЮТ СХОЖЕЕ ТЕЧЕНИЕ, А 
ИМЕННО ЧАСТО РЕЦИДИВИРУЮТ, ЧТО НЕ ТОЛЬКО 
НАНОСИТ УЩЕРБ ЗДОРОВЬЮ ЖЕНЩИНЫ, НО 
И СУЩЕСТВЕННО УХУДШАЕТ КАЧЕСТВО ЖИЗНИ 
ПАЦИЕНТКИ. ОБ ОСНОВНЫХ ОПАСНОСТЯХ ЭТИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, ПРИЧИНАХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
РЕЦИДИВОВ И ЭФФЕКТИВНЫХ МЕТОДАХ ТЕРАПИИ 
РАССКАЗАЛА НАТАЛЬЯ ИГОРЕВНА ТАПИЛЬСКАЯ, 
ДОКТОР МЕДИЦИНСКИХ НАУК, ПРОФЕССОР 
КАФЕДРЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ И 
КАФЕДРЫ ОНКОЛОГИИ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОЙ 
ГОСУДАРСТВЕННОЙ ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ.
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Бактериальный вагиноз у беременных – се-
рьезная проблема, нередко это заболевание 
с субклиническим течением. Оно может стать 
причиной преждевременного излития около-
плодных вод и преждевременных родов, а так-
же рождения новорожденных с низкой массой 
тела. Кроме того, заболевание может являться 
причиной самопроизвольного прерывания бе-
ременности и привести к поздним выкидышам 
в том числе.

Что касается кандидозного вульвовагинита, это 
заболевание при беременности также требует 
обязательного лечения, целью которого служит 
предотвращение инфицирования плода, которое 
происходит в большинстве случаев при прохож-
дении его по родовым путям.

Считается, что при беременности эти заболе-
вания практически неизлечимы, а после ле-
чения рецидивируют. Так ли это?

Кандидозный вульвовагинит имеет тенденцию 
к частым рецидивам. По статистике, 5% женщин 
в мире имеют рецидив заболевания уже через 
9 дней после окончания лечения. Поэтому требу-
ется терапия, которая будет эффективной в пла-
не профилактики.

К сожалению, ввиду растущей антибиотикорези-
стентности на сегодняшний день не всегда воз-
можно достичь длительной ремиссии, используя 
только стандартные противогрибковые препара-

ты. В связи с этим необходим поиск препаратов, 
которые будут эффективны в плане профилакти-
ки предотвращения рецидивов заболевания.

При беременности терапия бактериального ва-
гиноза также представляет проблему в связи с 
особой ролью в реализации рецидивов на фоне 
иммуносупрессии.

Важно также отметить, что при вульвовагинитах 
набор препаратов для лечения беременных жен-
щин ограничен.  

Насколько эффективна монотерапия вульво-
вагинитов антибактериальными и антимико-
тическими препаратами? Какова роль имму-
номодулирующей терапии при лечении этих 
заболеваний?

Да, монотерапия, конечно, возможна, и эффек-
тивность данных средств высока. Но что сделать 
с тем, чтобы болезнь не возвращалась?

Согласно статистике, вульвовагинит часто реци-
дивирует, и особенно во время беременности, что 
связано с нарушениями иммунного ответа. Это 
является обоснованием иммуномодулирующей 

Согласно статистике, 
вульвовагинит 
часто рецидивирует, 
и особенно во время 
беременности, 
что связано 
с нарушениями 
иммунного ответа
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терапии. Поэтому в комплексной терапии дан-
ного заболевания мы применяем ВИФЕРОН®. 
Он разрешен уже с 14-й недели беременности 
и с успехом используется с целью профилакти-
ки рецидивов заболевания на протяжении всей 
беременности.

Расскажите, пожалуйста, о результатах ва-
ших клинических исследований по лечению 
бактериального вагиноза с применением 
комплексного препарата ВИФЕРОН®.

Мы наблюдали 40 беременных женщин в ран-
нем репродуктивном возрасте – до 35 лет – на 
втором триместре беременности. Диагноз «ре-
цидивирующий бактериальный вагиноз», ре-
цидивы в течение месяца после ранее прове-
денной стандартной терапии.

Пациентки получали ректально ВИФЕРОН® 
по 500 000 МЕ в течение 10 дней 2 раза в сут-
ки, далее – 500 000 МЕ один раз в 4 дня (по 
две свечи в день три цикла). Затем ВИФЕРОН® 
150 000 МЕ каждые 4 недели циклом по 1 свече 
2 раза в сутки в течение 5 дней. Все время экс-
перимента у пациенток оценивали микробиоту 
и проводили тесты. По итогам мы установили, 
что безрецидивный период у тех пациенток, 
которые не получали препарат, составил 7 не-
дель, а у принимавших ВИФЕРОН® – 13 недель. 
То есть период отсутствия рецидивов увели-
чился почти в 2 раза.

Отвлечемся от беременных и поговорим обо 
всех женщинах. Насколько в целом распро-
странен бактериальный вагиноз и в чем его 
опасность вне беременности? Бытует мне-
ние, что особой опасности он не представ-
ляет, так как, по сути, является дисбиозом.

По данным статистики, распространенность 
бактериального вагиноза – от 12 до 50%. За-
траты на лечение в США – более миллиарда 
долл. в год. Бактериальный вагиноз увеличива-
ет риск инфицирования ВИЧ-инфекцией, вос-
палительных заболеваний органов малого таза 
и акушерских осложнений.

Во-первых, у пациентки появляются жало-
бы, которые побуждают ее обратиться к врачу. 
Во‑вторых, любое хирургическое вмешатель-
ство и диагностические внутриматочные ма-
нипуляции на фоне бессимптомного течения 
бактериального вагиноза могут привести к 
воспалительным заболеваниям органов мало-
го таза.

Существуют ли методы профилактики бак-
териального вагиноза?

Методов профилактики как таковых не суще-
ствует. Наиболее частыми провоцирующими 
факторами являются смена полового парт
нера и отсутствие моногамности половых 

ВИФЕРОН®, 
обладая системным 
действием, 
восстанавливает 
нарушенную 
биопленками 
активность 
иммунокомпетентных 
клеток
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отношений. Также причинами заболевания 
считаются практики оральных или аногени-
тальных контактов, эти факты следует прини-
мать во внимание.

Возможно ли при вульвовагинитах образо-
вание ассоциаций микроорганизмов в виде 
биопленок? На что это влияет?

Да, действительно, самая серьезная пробле-
ма этих инфекций – это формирование поли-
микробных биопленок. Устойчивая биоплен-
ка всегда присутствует при рецидивирующем 
течении вульвовагинита. Под этим термином 
мы понимаем совокупность микроорганизмов, 
в составе которой клетки взаимодействуют 
друг с другом, что способствует повышению 
их устойчивости к факторам внешней среды, 
а именно иммунитета хозяина и лекарствен-
ных препаратов, что существенно снижает эф-
фективность терапии. Взаимодействие микро-
организмов внутри биопленки способствует 
росту резистентности к антимикробным пре-
паратам.

Снова вернусь к препарату ВИФЕРОН®. Обла-
дая системным действием, он восстанавливает 
нарушенную биопленками активность иммуно-
компетентных клеток, нормализует показатели 
иммунитета, в том числе и местного. Позволяет 
увеличить эффективность терапии антибакте-
риальными препаратами, уменьшить курсовую 

нагрузку, преодолеть лекарственную рези-
стентность. ВИФЕРОН® уменьшает токсические 
эффекты противогрибковой и антибактериаль-
ной терапии, нормализуя показатели иммуни-
тета, способствует восстановлению микробио-
ценоза влагалища и значительно уменьшает 
количество рецидивов.

Безрецидивный 
период у тех 
пациенток, которые 
не получали препарат, 
составил 7 недель, 
а у принимавших 
ВИФЕРОН® – 
13 недель. То есть 
период отсутствия 
рецидивов увеличился 
почти в 2 раза
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Искусство родовспоможения в Древней 
Греции и Древнем Риме тоже имело дав-
ние традиции и проделало большой путь. 
В Гиппократовом сборнике можно найти 
описание симптомов болезней матки и ме-
тодов удаления опухолей при помощи щип-
цов, ножа и раскаленного железа. Медики 
прошлого занимались изучением развития 
беременности, причин возникновения па-
тологий, умели использовать гинекологи-
ческие зеркала и применять хирургические 
инструменты. 

АЛЕКСАНДРА ЛЕБЕДЕВА

История развития 
акушерства

Исследования в области истории акушер-
ства говорят, что уже во времена неолита 
существовала помощь при родах. Обычно ее 
осуществляли старшие и опытные женщины, 
колдуны или шаманы. Акушерская помощь 
помимо обычных рациональных приемов со-
четалась с активным использованием амуле-
тов, заклинаний, лекарственных трав, мето-
дов народной медицины. 

Первые сведения о родовспоможении можно 
найти в древних текстах Востока: египетских 
папирусах (т.н. гинекологический папирус из 
Кахуна), вавилонских и ассирийских клино-
писных табличках, индийских аюрведических 
текстах. Из них можно узнать о женских бо-
лезнях (смещении матки, опухолях, воспале-
ниях), диететике беременных, нормальных и 
осложненных родах.

В зависимости от познаний в акушерстве 
у разных народов отличался характер ро-
довспоможения. Акушерская помощь у егип-
тян, евреев и китайцев всецело находилась в 
руках повитух. У древних египтян они состав-
ляли особое сословие. С далеких времен у ки-
тайцев надолго сохранялась традиция прово-
дить роды в сидячем положении, применять 
специальные амулеты, производить особые 
манипуляции. В Древней Индии роженице по-
могала каждая опытная в этом деле женщина; 
в тяжелых случаях акушерка обращалась за 
помощью к врачу-мужчине.

История акушерства и гинекологии уходит корнями в глубокую древ-
ность. Вплоть до XIX века оба эти направления практически не разде-
лялись. Пройдя трудный путь длиной в несколько тысячелетий, искус-
ство родовспоможения женщине не перестает совершенствоваться.

На заре веков
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В XVII столетии европейские врачи уже обла-
дали обширными знаниями в области анато-
мии родовых путей и плода, продолжали раз-
вивать учение о физиологии беременности, 
сделали важный вывод о раздельной жизне-
деятельности плода и матери. 

Профессор Нильс Стенсен из Копенгагена 
первым сделал выводы о роли яичников. Была 
сформулирована концепция существования 
яйцеклетки, созревающей в яичнике.

Большой вклад внесла французская школа аку-
шерства. Луиза Буржуа описала роды в лице-
вом предлежании, случаи выпадения пуповины, 
определила показания к применению поворота 
плода на ножку. Франсуа Морисо в труде «Бо-
лезни беременных женщин и родильниц» (1668) 
описал ручное пособие при тазовых предлежа-
ниях по освобождению головки плода.

Английские и голландские акушеры сыграли 
значительную роль в области использования 
акушерских щипцов.

По учебникам древних

Европейское акушерское искусство Средних веков 
и Возрождения во многом обязано текстам антич-
ных авторов. Немалый вклад в этот период внесли 
врачи и философы средневекового Востока: Абу 
Бакр ар-Рази, Ибн Сина, Ибн Рушд и другие. Пер-
вое в Западной Европе обширное руководство «О 
женских болезнях» (De mulierum iiffeclionibus) было 
составлено в 1579 году Луисом Меркадо, профес-
сором университета города Толедо (Испания). 

Большую роль в развитии акушерства и гинеко-
логии сыграл французский врач Амбруаз Паре 
(1510–1590). Он вернул акушерству забытую опе-
рацию поворота плода на ножку, ввел в широкую 
практику гинекологические зеркала и организо-
вал при парижском госпитале Hotel-Dieu первое ро-
довспомогательное отделение и первую в Европе 
акушерскую школу, куда принимались только жен-
щины.

Эволюция
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В России долгое время роль акушерок испол-
няли повитухи, уровень медицинских знаний 
которых был невысок. В арсенале средств по-
вивальных бабок превалировали заговоры, 
поверья, различные рукодействия вроде рас-
плетания кос для ускорения родового процес-
са. Обычно повитухи приглашались в случаях 
трудных родов, при легких их звали только для 
перевязки пуповины.

Практиковавшие в России профессиональные 
акушерки обычно приезжали сюда из-за гра-
ницы. Их услуги были дороги и малодоступны 
основной массе населения. 

В 1704 году Петр I издал указ, запрещающий 
повитухам убивать новорожденных с призна-
ками уродства, что в то время было обычной 
практикой. Развитию последующих реформ 
в акушерском деле способствовало распро-
странение просвещения. Благодаря деятель-
ности  Павла  Захаровича Кондоиди (старшего 
врача Медицинской канцелярии) было упо-
рядочено бабичье дело. В  стране появилась 
система акушерского образования. По ини-
циативе Кондоиди в 1757  году в Москве и 
Санкт-Петербурге открылись бабичьи школы 
и повивальные отделения при воспитательных 
домах.

Отцом русского акушерства считается Не-
стор Максимович Максимович-Амбодик 
(1744–1812) – первый профессор повивального 
искусства, основоположник научного акушер-
ства, педиатрии и фармакогнозии. Он видоиз-
менил и  улучшил преподавание акушерства, 
используя на занятиях фантом женского таза 
с деревянным ребенком (модель человече-
ского тела). Им было написано первое русское 
оригинальное руководство по акушерству под 
названием «Искусство повивания, или Наука о 
бабичьем деле» (1784–1786). 

Начиная с XIX века акушерство в России ста-
ло бурно развиваться. В это дело внесли ве-
сомый вклад многие ученые-медики. Начало 
хирургическому направлению в российской 
гинекологии положил Александр Алексан-
дрович Китер. Он стал автором первого оте-
чественного учебника по гинекологии «Руко-

водство к изучению женских болезней». Антон 
Яковлевич Крассовский впервые в России на 
базе Медико-хирургической академии органи-
зовал широкую клиническую подготовку аку-
шеров-гинекологов, открыл первое в России 
Петербургское акушерско-гинекологическое 
научное общество и начал издавать «Журнал 
акушерства и женских болезней».

Одним из основоположников гинекологии 
как самостоятельной научной дисциплины 
в России стал Владимир Федорович Снегирев. 
Благодаря ему при Московском университете 
открылись гинекологическая клиника и гине-
кологический институт для усовершенствова-
ния врачей, которым он руководил.

Огромный вклад в развитие акушерства и ги-
некологии в России внесли Г. Фрезе, И. Конра-
ди, С.А.  Громов, С.Ф. Хотовицкий, Г.П. Попов, 
Д.И. Левитский, И.П. Лазаревич, В.В. Строганов. 
Труды этих ученых вывели акушерство на новый 
уровень.

Акушерство в России
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Одной из особенностей XIX века стало форми-
рование отечественных научных школ. В об-
ласти медицины главным центром их возник-
новения наряду с медицинским факультетом 
Московского университета стали Медико-хи-
рургическая академия в Петербурге, меди-
цинские факультеты Дерптского, Виленского, 
позднее Казанского, Киевского и Харьковско-
го университетов.

Великолепным акушером и хирургом счита-
ется представитель Московской акушерской 
школы Николай Иванович Побединский (1861–
1923). Его деятельность легла в основу повсе-
местного создания женских консультаций.

Михаил Сергеевич Малиновский (1880–1976) 
и Леонид Семенович Персианинов (1908–1978) 
организовали отечественную систему ро-
довспоможения. Руководство Малиновского 
по оперативному акушерству до сих пор оста-
ется настольной книгой практикующего аку-
шера. Персианинов стал пионером примене-
ния ЭВМ в отечественном акушерстве. 

Сегодня успешно используются интенсивные 
методы лечения и реанимации плода и ново-
рожденного, инвазивные методы диагности-
ки врожденных и приобретенных нарушений 
плода. В мире и в России проведены операции 
на внутриутробном плоде. 

Крупнейшим достижением акушерства 
XX  века стал метод экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО). Первая успешная опе-
рация ЭКО проведена в Англии Робертом Эд-
вардсом и Патриком Стептоу. В нашей стране 
после экстракорпорального оплодотворения 
первые дети родились в Москве и Санкт-Пе-
тербурге в 1986 году. Сейчас центры ЭКО от-
крыты по всей России.

Акушерство как наука проделало большой 
путь. Сегодня оно объединяет достижения 
клинической микробиологии, фармакологии, 
медицинской генетики, морфологии, моле-
кулярной биологии, биохимии, иммунологии 
и еще многих других фундаментальных меди-
ко-биологических дисциплин. 

Новейшие перинатальные технологии осно-
ваны на общепринятых клинических методах 
исследований, которые дополняют последние 
электрофизиологические, цитологические, 
микробиологические разработки. В руках аку-
шеров-гинекологов мониторно-компьютер-
ные системы слежения за состоянием матери 
и плода.

Роды уже не кажутся чем-то непредсказуе-
мым и пугающим. Современные возможности 
позволяют врачам во многом контролировать 
процесс появления малыша на свет и обеспе-
чивать благополучный исход.

Наши дни



ВЕСТНИК ФЕРОНА 
16 | 

Personа / Персона

АННА ВАЙЦЕХОВСКАЯ

Владимир Снегирев – 
основатель российской 
гинекологии

До начала ХХ века гинекология в 
России не считалась самостоя­
тельной дисциплиной. На кафед­
рах медицинских образователь­
ных заведений она соседствовала 
с акушерством и педиатрией. И в 

лечебных учреждениях нередко возникала пу­
таница: пациентки с «женскими болезнями» 
обращались к врачам общей практики, а роды 
зачастую принимали акушерки. Врача они зва­

ли только в случае осложнений. Результатом 
такого отношения был неизменно высокий 
процент женской и детской смертности при 
родах, у многих развивалось бесплодие. Изме­
нить ситуацию удалось Владимиру Федорови­
чу Снегиреву. Он внес огромный вклад в ста­
новление российской гинекологии. Во многом 
именно благодаря его работе женщины в Рос­
сии стали получать квалифицированную меди­
цинскую помощь. 
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зацией стала гинекология. А в больнице его на­
учным интересом стало влияние на женское здо­
ровье условий жизни и работы.

В 1870 году Снегирев продолжил свою работу и 
исследования в качестве сверхштатного врача 
родовспомогательного отделения при Москов­
ском воспитательном доме. Через три года он  
защитил диссертацию на тему «Об определе­
нии и лечении маточного кровоизлияния» и стал 
доктором медицины. А уже в 1875 году доктора 
Снегирева избрали на должность доцента «по 
женским болезням».

НОВАЯ НАУКА

Владимир Снегирев был уверен, что поддержа­
ние женского здоровья требует глубоких, серь­
езных знаний, которых у медицины пока нет. В 
этом же его убеждало и общение с коллегами. 
Доктор Снегирев внимательно изучал мировой 
опыт и в конце концов пришел к выводу: эф­
фективно лечить женщин и сопровождать бе­
ременность можно, только рассматривая гине­
кологию как отдельную науку, а также изменив 

МЕЧТА МАТРОСА СНЕГИРЕВА

Владимир Снегирев родился в Москве в 1847 
году. С раннего детства жизнь не спешила ба­
ловать будущего врача. Он рано потерял роди­
телей. Некоторое время жил у родственников, 
которые заботились о сироте, но не располагали 
средствами, чтобы дать ему образование. Вла­
димир поступил в Кронштадтское штурманское 
училище. Здесь юноша проявил себя самым луч­
шим образом. Он вообще ко всему подходил от­
ветственно, считая своим долгом тщательно вы­
полнять любое дело.

По окончании училища его зачислили на фрегат 
«Смелый». Однако чем дольше матрос Снегирев 
бороздил океаны, тем яснее ему становилось, 
что морская служба не то дело, которому мож­
но было бы посвятить всю жизнь. В душе росло 
и крепло желание заняться медициной. Но как 
его осуществить? Помог счастливый случай. Че­
рез несколько лет судьба свела Владимира с ме­
ценатом Павлом Григорьевичем Шелапутиным. 
Матрос открыл новому знакомому свою завет­
ную мечту, и тот помог сделать первые шаги к ее 
осуществлению. Россия тогда еще не знала, что в 
1865 году на медицинский факультет Московско­
го университета поступил будущий основатель 
российской гинекологии.

К обучению Владимир подошел со своей обыч­
ной ответственностью. Да и учителя оказались 
достойные. Например, курс терапии вел профес­
сор Григорий Захарьин, выдающийся врач, ле­
чивший самого Александра III.

ЛЕКАРЬ С ОТЛИЧИЕМ

Через некоторое время персонал Яузской боль­
ницы пополнился ординатором Владимиром 
Снегиревым, имевшим звание «лекарь с отличи­
ем». Теперь все его время уходило на прием па­
циентов и научные исследования.

Неожиданно в Московской губернии разрази­
лась эпидемия холеры. Молодой эскулап имел 
законную возможность оставаться на своем ме­
сте в столичной больнице, но вместо этого он 
поспешил в наиболее пострадавший уезд и ра­
ботал там до тех пор, пока опасная вспышка не 
сошла на нет. Практика получилась интересной, 
хотя и опасной. По счастью, врача болезнь не 
тронула.

Но не эпидемиология привлекала Владимира 
Федоровича. Еще в университете его специали­

В 1875 году Влади­
мира Федоровича 
Снегирева избрали 
на должность доцен­
та «по женским  
болезням»
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характер и качество подготовки акушеров. С 
этого момента все силы своей волевой натуры 
он бросил на практическое воплощение этой 
идеи.

Систематизируя собственные и чужие наработ-
ки, он уделял большое внимание нескольким 
моментам. В первую очередь принципиальное 
значение Снегирев отводил анамнезу и опросу 
своих пациентов. Также отмечал, что врачу, ле-
чащему женщин, крайне важно знание хирур-
гии. Он и сам был хирургом. За годы практики 
на его счету было более двух тысяч операций, 
среди них – немало сложных и даже новатор-
ских. Вместе с тем, передавая свой опыт, Сне-
гирев подчеркивал, что хирургическое вмеша-
тельство – мера крайняя. Своевременное же 
лечение способно не только упростить саму 
операцию, но и предотвратить ее.

В 1885 году Владимир Федорович Снегирев за-
нял должность профессора Московского уни-
верситета. В этом качестве он сделал очень 
много для продвижения гинекологии как са-
мостоятельного медицинского направления, 
а также создания в отечественных больницах 
специальных отделений. При его непосред-
ственном участии было создано первое россий-
ское акушерско-гинекологическое общество, а 
позже и первая отечественная гинекологиче-
ская больница. Причем ее сразу удалось сде-
лать доступной для пациентов с различным 
уровнем достатка.

УЧИТЬСЯ И УЧИТЬ

Сегодня первая гинекологическая больница Рос-
сии – это Клиника акушерства и гинекологии им. 
В.Ф. Снегирева при ММА им. И.М. Сеченова. У зда-
ния учреждения установлен памятник его основа-
телю.

В 1894 году врач и ученый опубликовал один 
из  важнейших трудов, посвященный примене-
нию пара в качестве средства для остановки кро-
вотечений. Метод вапоризации оказал огромную 
помощь не только акушерам и гинекологам, ши-
роко применяясь при маточных кровотечениях, 
он также был взят на вооружение хирургами для 
проведения операционных вмешательств на пе-
чени и селезенке. Позднее вапоризацию замени-
ла электрокоагуляция.

Владимир Снегирев продолжал учиться и учить до 
самых последних дней своей жизни. Этого же он 
требовал и от других. Заветной мечтой Владимира 
Федоровича было создание уникального образо-
вательного заведения для подготовки профильных 
специалистов, с собственными лабораториями, 
библиотечным фондом, а также общежитием для 
студентов, не имеющих возможности снять жилье. 
Планировалось, что ученики будут получать об-
ширное образование, которое кроме профильных 
дисциплин включит в себя иностранные языки и 
другие общеобразовательные предметы. Пусть и 
не в первоначальном виде, но в 1896 году ему уда-
лось реализовать эту мечту. В Москве появился 
Гинекологический институт усовершенствования 
врачей, который был открыт при университете. 
Кстати, именно здесь в 1913 году появился один из 
первых в России рентгеновских аппаратов.

МИРОВАЯ ЗНАМЕНИТОСТЬ

В 1903 году во многом благодаря усилиям про-
фессора Снегирева у нас в стране состоялся пер-
вый съезд акушеров-гинекологов. Владимир Фе-
дорович с гордостью сообщил собравшимся, что 
в гинекологии не осталось ни одного раздела, 
где мир не слышал бы имен выдающихся русских 
врачей. Из скромности профессор умолчал о том, 
что одно из самых известных имен принадлежит 
ему самому. На всех международных конгрессах 
его выступления уже традиционно заканчива-
лись овациями. Это восхищение профессор от-
носил не к личным заслугам, а к достижениям 
всей российской медицины.

В 1884 году профессор Снегирев опубликовал 
первый в Российской империи научный труд о 

Благодаря раз-
носторонней науч-
ной и практической 
деятельности  
Владимира Федоро-
вича Снегирева  
отечественная гине-
кология сложилась 
как самостоятельная 
наука
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Доктор Снегирев 
подчеркивал, 
что хирургическое 
вмешательство – 
мера крайняя

Снегирева отечественная гинекология сложи-
лась как самостоятельная наука. Его исследо-
вания и усилия по подготовке специалистов 
способствовали тому, что уровень российской 
гинекологии не только достиг зарубежного, но 
и по ряду аспектов превзошел его. Многие но-
ваторские методы, упомянутые в публикациях и 
внедренные в практику, получили заслуженное 
признание. В память о знаменитом враче, науч-
ном и общественном деятеле сразу несколько 
профильных учреждений носят его имя. Среди 
них – московская клиника акушерства и гинеко-
логии, роддом в Санкт-Петербурге и централь-
ная районная больница в Алексине (именно 
здесь располагалась дача и частная больница 
Снегирева). В середине прошлого века Акаде-
мия медицинских наук учредила специальную 
премию имени знаменитого профессора за на-
учные работы в этой медицинской области. Ге-
ниальный врач, ученый, наставник и автор важ-
нейших инноваций и научных работ, он оставил 
после себя многочисленных учеников и изме-
нил судьбу отечественной гинекологии.

маточных кровотечениях. Эта работа получила 
высочайшую оценку специалистов всего мира. 
Врачи до сих пор называют ее энциклопедией ги-
некологии.

Владимир Федорович написал более 70 научных 
работ. Многие из них отличались новаторским 
подходом, опережали свое время. Профессор 
затрагивал такие важные вопросы, как удале-
ние яичников или матки, исследовал различные 
опухоли, методы перевязки маточных артерий и 
многие другие актуальные для этого направле-
ния медицины вопросы.

В 1881 году увидел свет его труд о лечении рака 
матки. Другая работа освещала вопросы прове-
дения операций на тканях с большим количе-
ством кровеносных сосудов. В сферу научных ин-
тересов профессора Снегирева вошли удаление 
внутриматочных полипов, бесплодие, оператив-
ное лечение фиброидов и многое другое.

Кроме того, в рамках своих исследований имен-
но он открыл один из признаков вероятной бере-
менности, названный впоследствии в его честь. 
Он выяснил, что при пальпации влагалища под 
действием механического раздражения матка 
беременной начинает сокращаться и становится 
более плотной.

ПОМОГИТЕ, ДОКТОР...

Помощь от профессора Снегирева получали 
не только специалисты, которым посчастливи-
лось работать или учиться в Москве. Основа-
тель отечественной гинекологии сделал многое 
для расширения и укрепления сотрудничества 
с земскими врачами, помогал осваивать новую 
специальность. На собственной даче профессор 
Снегирев консультировал и коллег, и пациентов, 
а также построил небольшую больницу с велико-
лепно оборудованной операционной.

Современники рассказывали, что большинство 
пациентов этой частной лечебницы были люди 
с весьма скромным достатком. Владимир Федо-
рович Снегирев лечил всех бесплатно, ежене-
дельно проводя здесь по три-четыре операции. 
Эта же больница стала настоящей школой для 
многих студентов, которые регулярно учились у 
профессора азам науки.

ВРЕМЯ УЧЕНИКОВ

Благодаря разносторонней научной и практи-
ческой деятельности Владимира Федоровича 
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ВЕСТНИК ФЕРОНА 
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ГБОУ ВПО СПБГПМУ МЗ РФ, САНКТ-ПЕТЕРБУРГ

Механизмы формирования 
резистентности 
к терапии кандидозного 
вульвовагинита:
пути преодоления 
и профилактика рецидива

На сегодняшний день одними из 
самых распространенных акушер-
ско-гинекологических заболева-
ний являются вульвовагинальные 
инфекции [1, 2]. Они обнаружи-
ваются у 60–85% пациенток ги-

некологических стационаров, причем вульво-
вагинальный кандидоз встречается у 25% 
пациенток, из которых у 5–8% пациенток имеет 
рецидивирующее течение. Однако, с другой 
стороны, 50% нарушений состава микробио-
ценоза влагалища протекает без клинических 
проявлений [1, 3].

C. albicans является естественным членом мик
робиома здорового человека, который бессим-
птомно колонизирует несколько ниш в организ-
ме: желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), включая 
полость рта, урогенитальный тракт, кожу и сли-
зистые [4]. У большинства здоровых лиц без на-
рушений иммунной системы C. albicans является 
безвредным синантропом, который существует 

Резюме. Представлены новые подходы к диагностике и лечению рецидивирующего кандидозного 
вульвовагинита, предусматривающие элиминацию условно-патогенных и патогенных микроорганизмов, 
деконтаминацию кишечника и изменение пищевого поведения, применение иммуномодулирующих пре-
паратов.

Ключевые слова: биопленка, рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз, лечение.
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в гармонии с другими членами микробиоты. Тем 
не менее незначительный дисбаланс, например, 
изменения рН слизистой или пищевого пове-
дения, применение противомикробной химио-
терапии, цитостатиков, изменения в иммунной 
системе, что может быть вызвано как инфекцией, 
так и иммуносупрессивной терапией, легко спо-
собствует увеличению размножения C. albicans 
и при количественном увеличении микробного 
числа приводит к качественному переходу от си-
нантропа к патогену [3, 5]. Инфекционный про-
цесс с участием C. albicans может варьироваться 
от топического поражения кожи и слизистых до 
сепсиса, смертность при котором может дости-
гать 47% [3, 6].

Микробиоценоз ЖКТ насчитывает примерно сто 
триллионов бактерий, представленных более 
1000 таксономическими единицами, микробиом 
которых включает в себя огромное количество 
генов, в несколько десятков раз превышающее 
геном соматических клеток макроорганизма, 
причем большая как качественная, так и коли-
чественная часть микроорганизмов находится 
в дистальном отделе ЖКТ, являющегося есте-
ственным резервуаром для многих видов микро-
организмов, включая C. albicans, и имеет потен-
циал к контаминации урогенитального тракта 
[7, 8]. Определенные дисбиотические процессы, 
при которых изменяется качественный и коли-
чественный состав микробиоты, потенцируют 
патогенные свойства всех участников локально-
го микробного сообщества, и они из пассивных 
респондентов топического гомеостаза в сово-
купности превращаются в активного экспонента, 
инициирующего иммунные реакции макроорга-
низма [5].

В процессе рецидивирующего течения того или 
иного локального и/или системного воспали-
тельного заболеваниями наряду с особенностя-
ми микробиоты также имеют огромное значение 
исходные свойства макроорганизма, при котором 
изменение одной или нескольких звеньев иммуно-
логической реакции выливается в иммунопатоло-
гический процесс и/или способствует хронизации 
инфекции. Например, генетические полиморфиз-
мы TLR2, NOD2, NLRP3 и TLR9 были определены 
в качестве факторов риска для развития хрониче-
ских воспалительных заболеваний [5, 9].

Проявление заболевания может зависеть от 
колонизируемой ткани, факторов вирулентно-
сти клеток кандид и ответной реакции хозяи-
на. В свою очередь, колонизация зависит от не-
скольких факторов:

– �контаминации кандидами экологической 
ниши;

– �адгезии и собственно колонизации;

– �проникновения в ткани;

– �удаления кандид (клиренс) с поверхности сли-
зистых [3].

ПОНЯТИЕ О БИОПЛЕНКЕ

Современные представления об особой фор-
ме локальной организации микробиоты ор-
ганизма человека – хорошо организованном 
взаимодействующем сообществе таксономи-
ческих единиц, покрывающих поверхности 
слизистых оболочек, – дополнены пониманием 
их качественного перехода в пространствен-
но-функциональную организованную форму 
сосуществования и взаимодействия с макроор-
ганизмом – биопленки. Физиологические про-
цессы, происходящие в биопленке, отличаются 
от физиологии чистых культур этих же бакте-
рий: конечные реакции патогенов на измене-
ние условий окружающей среды в биопленке 
отличаются от реакции каждого отдельного 
вида в монокультуре. Такая симбиотическая 
организация обеспечивает ее физиологиче-
скую и функциональную стабильность и явля-
ется основой конкурентного выживания в эко-
логической нише [10].

РЕГУЛЯЦИЯ БИОПЛЕНКИ C. ALBICANS

Исследования продемонстрировали, что не-
сколько сотен белков и мРНК дифференциро-
ванно экспрессируются в биопленках и план-
ктонных клетках. Исследования, выполненные 
на биопленках C. albicans, продемонстрировали, 
что экспрессия различных генов последователь-
но обеспечивает различные процессы развития 
биопленки: адгезию, гифообразование, обеспе-
чение лекарственной устойчивости, синтез бел-
ков внеклеточного матрикса [2, 11].

Однако всего несколько генов, экспрессия ко-
торых приводит к формированию биопленки, 
являются «дирижерами» регуляции этих про-
цессов. На сегодняшний день обозначено око-
ло 50 регуляторов транскрипции и 101 нерегу-
ляторный ген, которые играют значимую роль 
в образовании биопленки. Установлено шесть 
«дирижеров» регуляции транскрипции: гены 
Efg1, TEC1, Bcr1, Ndt80, BRG1 и Rob1, экспрессия 
каждого из которых требуется для нормально-
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го развития биопленки [12]. Данные регуляторы 
непосредственно связываются с промоутерами 
транскрипции и тем самым в дальнейшем регу-
лируют экспрессию примерно 1000 генов-ми-
шеней, некоторые из которых в рамках каскада 
взаимозависимых процессов также обладают 
свойствами транскрипционных регуляторов. 
В  дополнение к шести основным транскрип-
ционным регуляторам, указанным выше, иден-
тифицировано 44  дополнительных регулятора, 
чей нокаут влияет только на некоторые этапы 
формирования биопленки C. albicans [10, 13].

Адгезионная тропность C. albicans к различным 
поверхностям – способность грибов рода Candida 
к образованию биопленок как на биотических, 
так и на абиотических поверхностях  – являет-
ся важным фактором, обеспечивающим надеж-
ность и стабильность биопленки. Начальный 
процесс формирования биопленки начинается 
с момента присоединения клеток друг к другу 
и к поверхности макроорганизма или неоргани-
ческой структуре. Появление этой способности 
является первым этапом в формировании био-
пленки C. albicans и имеет решающее значение 
для всех последующих этапов ее развития. Глав-
ными регуляторами данного процесса являются 
ген Bcr1 и его последующие актанты, в том чис-
ле белки клеточной стенки Als1, Als3 и Hwp1 [14]. 
Несмотря на то что гифальные формы C. albicans 
легко образуются в планктонной культуре, их 
присутствие является характерной чертой и 
важным структурным компонентом биопленки. 
Гифы в биопленке обеспечивают архитектурную 
устойчивость и выступают в качестве каркасной 
структуры дрожжевых клеток и псевдогифов, 
как и других таксономических единиц (в поли-
микробной биопленке) [15]. Важной особенно-
стью биопленки, образованной C. albicans, явля-

ется наличие внеклеточного матрикса, который 
образуется во время созревания и развития про-
странственной структуры, обеспечивая защиту 
от иммунной системы макроорганизма, проти-
вогрибковых препаратов, гарантируя трехмер-
ную архитектонику и  стабильность заключен-
ных в нее клеточных элементов. Несмотря на то 
что внеклеточный матрикс самостоятельно про-
дуцируется и секретируется C. albicans, он может 
также содержать экологические агрегаты, такие 
как структурные компоненты от лизированных 
клеток хозяина (эпителиальные клетки, уро-
генитальные нейтрофилы, эритроциты) [16, 17]. 
По данным экспериментального исследования, 
несколько белков хозяина были определены в 
биопленке в  повышенных концентрациях: ге-
моглобин и провоспалительные лейкоцит-ассо-
циированные белки (гемоглобин, миелоперок-
сидаза, С-реактивный белок и алярмин S100-A9).

Матрица C. albicans в значительной степени со-
стоит из гликопротеидов (55%), углеводов (25%), 
липидов (15%) и нуклеиновых кислот (5%) [18]. 
Полисахариды составляют значительную часть 
внеклеточного матрикса, включая в себя глю-
козу, маннозу, рамнозу и N-ацетилглюкозамин, 
однако самая большая фракция в основном со-
держит манноглюкан. В настоящее время уста-
новлено два регулятора синтеза компонентов 
матрицы биопленки C. albicans: гены Rlm1 и Zap1. 
Некоторые исследователи рассматривают мат
рицу биопленки как внеклеточный, фермента-
тивный элемент биопленки, который активно 
гидролизирует биополимеры, а также в целом 
обеспечивает выживание C. albicans [10].

МНОГОВИДОВЫЕ БИОПЛЕНКИ, 
ОБРАЗОВАННЫЕ МЕЖДУ C. ALBICANS 
И ДРУГИМИ ВИДАМИ

Человеческая микробиота включает в себя чле-
нов всех трех царств жизни: бактерий, архей 
и грибов, образуя микроэкосистемы, находящи-
еся в соответствующих нишах макроорганизма. 
Полимикробность экологических ниш человека, 
сформированная в течение миллионов лет ко
эволюции микроорганизмов с людьми, обеспе-
чивает постоянство возникновения инфекций 
при травмах, поражениях и сопутствующих со-
матических заболеваниях, которые характеризу-
ются, как правило, полимикробностью в отноше-
нии этиологии этих заболеваний [19].

Несмотря на то что C. albicans наиболее часто 
формирует монокультурные биопленки, отмеча-
ются потенции в формировании первичных по-

Биопленки, 
образованные 
C. albicans, более 
устойчивы 
к противогрибковым 
препаратам, чем 
в монокультуре
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либактериальных структур с вовлечением грибов 
рода Candida или вторичных биопленок, при кото-
ром отмечается включение в состав биопленки, 
образованной C. albicans, других микроорганиз-
мов. В процессе формирования полимикробных 
структур имеет определенное значение не толь-
ко полимикробное взаимодействие, но и иммун-
ный статус макроорганизма [5, 11].

В настоящее время имеется достаточно скудное 
количество исследований, посвященных двух-
видовым биопленкам, образованным C. albicans 
и изолятами, выделенными при воспалительных 
заболеваниях различных топических локализа-
ций, однако большинство из них демонстрируют, 
что одновременное инфицирование C. albicans 
и другими видами бактерий может увеличить их 
вирулентность.

C. albicans за счет симбиотических взаимодей-
ствий усиливает коагрегацию – присоединение 
к монослою адгезированных микроорганиз-
мов – патогенов рода Streptococcus, Fusobacterium 
и  некоторых актиномицетов и в особенности S. 
aureus, тем самым усиливая экспансивный коло-
низационный потенциал данных микроорганиз-
мов [1, 20, 21].

C. albicans и Pseudomonas aeruginosa часто выделя-
ются одновременно при катетер-ассоциирован-
ных инфекциях, хронических бронхолегочных 
инфекциях при ожогах. Например, одно исследо-
вание показало, что у мышей, инфицированных 
с  помощью инокуляции Pseudomonas aeruginosa 
и/или C. albicans в сублетальных дозах, уровень 
смертности при одновременном введении двух 
культур был выше по сравнению с мышами, ко-
торые были инфицированы только одним видом 
[22]. Другое исследование с использованием эк
стракорпоральной модели слизистых оболочек 
демонстрирует синергетическое взаимодей-
ствие между C. albicans и бактериальными культу-
рами, выделенными из полости рта: Streptococcus 
oralis, Streptococcus sanguinis или Streptococcus 
gordonii, что проявляется в формировании стой-
кой двухвидовой биопленки [1, 15]. Кроме того, 
было установлено, что C. albicans взаимодей-
ствует с несколькими бактериальными видами, 
обитающими в основном в кишечнике, такими 
как Enterococcus и Escherichia species, а также с вла-
галищными Lactobacillus species [4, 21]. C. albicans и 
бактерии могут взаимодействовать друг с  дру-
гом несколькими способами, влияющими на их 
выживаемость и вирулентность. Способы межви-
дового взаимодействия заключаются в секреции 
сигнальных молекул, которые влияют на поведе-

ние одного из видов по отношению к другому, 
а также прямой физический контакт с влиянием 
на компоненты стенки микробных клеток (на-
пример, гифальные клетки обеспечивают место 
прикрепления бактериальных клеток в  поли
микробных биопленках), химические измене-
ния окружающей микросреды, которые влияют 
на другой вид микробных агентов (например 
изменения в рН и содержание кислорода). При-
меры этих типов взаимодействия наиболее изу-
чены в исследовании вагинальной микробиоты, 
особенно во взаимодействиях между C. albicans 
и  Lactobacillus species, производящих молочную 
кислоту, которая снижает местный рН и инги-
бирует рост C. albicans на поверхности слизистой 
влагалища [13]. В другом примере Pseudomonas 
aeruginosa секретирует гомосериндегидрогеназу, 
которая, наоборот, модулирует рост гифальных 
форм С. аlbicans [22].

Изучение двухвидовых биопленок, образован-
ных между C. albicans и одним из пяти распро-
страненных членов микробиоты кишечника 
человека: E. coli, Klebsiella pneumonia, Enterococcus 
faecalis, Bacteroides fragilis и Clostridium perfringens, 
продемонстрировало, что биопленки, обра-
зованные C. albicans, создавая в процессе фор-
мирования гипоксическую микросреду в ус-
ловиях как искусственной гипоксии, так и при 
нормальной концентрации кислорода поддер-
живают рост двух строго анаэробных бактерий – 
Bacteroides fragilis и Clostridium perfringens – внутри 
биопленки. Таким образом, биопленка, образо-
ванная C.  albicans, может выступать в качестве 
«убежища» для анаэробных микроорганизмов. 
Более того, даже при культивировании в су-
спензии в  условиях повышенного содержания 
кислорода эти анаэробные бактерии могут вы-
звать изменения C. albicans с образованием ми-
ни-биопленки, которая, в свою очередь, могла 
бы защитить анаэробы внутри мини-биоплен-
ки, что позволяет им размножаться в условиях 
токсического влияния кислорода [1, 6, 8].

Главным опционом завершенности формиро-
вания микробной биопленки является пере-
распределение метаболических функций сре-
ди всех актантов, а также изменение профиля 
экспрессии генов и, соответственно, фенотипа 
связанных друг с другом микроорганизмов. Осо-
бенности обмена генетической информации 
между различными таксономическими единица-
ми прокариот поддерживают в сообществе ми-
кроорганизмов взаимосогласованный профиль 
экспрессии генов, что обеспечивает у всех участ-
ников сообщества единый поведенческий код, 
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определяющий их трофические, энергетические 
и другие связи внутри системы и с внешней сре-
дой, что получило дефиницию Qvorumsensis – со-
циальное поведение микроорганизмов [10, 19].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ C. ALBICANS 
С ИММУННОЙ СИСТЕМОЙ ХОЗЯИНА 
И ВНЕШНЕЙ СРЕДОЙ

C. albicans, являясь обычным синантропом и су-
ществуя в качестве обычного компонента че-
ловеческой микробиоты, как правило, не вызы-
вает инфекции у людей со здоровой иммунной 
системой при наличии сбалансированного 
состава микробиоты, т.е. ускользает от имму-
нологического надзора со стороны макроорга-
низма. Способность вызывать инфекции у че-
ловека тесно ассоциирована со способностью 
иммунной системы различать комменсальные 
и патогенные формы C. albicans. В настоящее 
время можно обозначить, что избыточный рост 
и способность к инвазии C. albicans считается 
«патогенной формой» [4]. Элементы врожден-
ной иммунной системы способны распознавать 
патоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны (PAMPs) из патогенных форм существо-
вания C. albicans, что посредством каскада сиг-
нальных молекул приводит к лавинообразным 
событиям, которые в конечном итоге приводят 
к разрушению и клиренсу клеток. Клетки им-
мунной системы макроорганизма, участвую-
щие в этом процессе, включают эпителиальные 
клетки, нейтрофилы, макрофаги и дендритные 
клетки, экспрессирующие наружные toll-по-
добные рецепторы (TLR2 и TLR4), рецепторы 
лектинов С-типа (Dectin-1, Dectin-2, MR, DCSIGN, 
Mincle и MBL) и два внутренних рецептора (TLR9 
и NLRP3), которые участвуют в распознавании 
C.  albicans [9,  11]. Эти рецепторы обычно связы-
ваются с сахарами – естественными компонен-
тами клеточной стенки C. albicans, такими как 
производные маннозы и глюкана. Данные вза-
имодействия инициируют несколько сигналь-
ных каскадов, которые приводят к увеличению 
секреции цитокинов и производству хемокинов 
и в  конечном счете обеспечивают фагоцитоз 
клеток. Интернализация C. albicans нейтрофила-
ми, макрофагами или дендритными клетками, 
в свою очередь, приводит к активации внутрен-
них рецепторов, что способствует активации 
TLR9 или NLRP3-содержащих инфламмасом [23]. 
Несмотря на то что структуры врожденного 
иммунного ответа являются ключевыми в эли-
минации кандидозной инфекции, адаптивный 
иммунитет также играет важную роль, секрети-
руя достаточный уровень антител к внеклеточ-

ным структурам биопленки (маннан и C. albicans 
специфичные протеины), что приводит к пода-
влению избыточного роста грибов [10].

«УСКОЛЬЗАНИЕ» БИОПЛЕНОК C. ALBICANS 
ОТ СИСТЕМЫ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

В настоящее время молекулярные механизмы 
взаимодействия C. albicans в состоянии биоплен-
ки и иммунной системы находятся на этапе на-
копления научных знаний. Зрелые биопленки 
C.  albicans в процессе взаимодействия с макро-
организмом приводят к формированию вокруг 
себя нейтрофильного вала, однако окружаю-
щие нейтрофилы имеют тенденцию к снижению 
функциональной активности (цитотоксичности) 
[13]. Эта резистентность биопленок C. albicans 
ассоциирована с наличием значительного ко-
личества глюканов во внеклеточном матриксе, 
который, связываясь с нейтрофилами, приводит 
к  ингибированию их функциональной активно-
сти. Гифальные клетки, являющиеся компонен-
том биопленок, обладают способностью не толь-
ко проникать в нижележащие клеточные слои 
эпителия, обеспечивая достаточную инвазию, 
но также способны физически пенетрировать 
клеточную мембрану фагоцитов, что способ-
ствует изгнанию поглощенных клеток C. albicans 
[12]. Экспрессирующиеся во время образования 
биопленки белки Pra1, Gpd2 и члены их семей-
ства обеспечивают секрецию аспартил протеазы, 
которая блокирует активацию системы компле-
мента [24]. Белок Msb2, верх экспрессии которого 
имеет место при формировании биопленки, бло-
кирует секретирующиеся антимикробные пепти-
ды [10]. В подтверждение значимости экспрессии 
генов, участвующих в формировании биопленки, 
нокаут одного из основных транскрипционных 
регуляторов ее развития – Bcr1 – снижает уро-
вень резистентности к повреждающему воздей-
ствию лейкоцитов [10].

АДАПТАЦИЯ C. ALBICANS   
К ИЗМЕНЯЮЩИМСЯ УСЛОВИЯМ  
ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ 

Поскольку C. albicans разделяет свою экосистему с 
другими комменсалами, грибы путем секвестра-
ции продуктов жизнедеятельности макроорга-
низма обеспечивают пул питательных веществ 
для других видов микроорганизмов. Одним из та-
ких механизмов получения питательных веществ 
является кратковременная инвазия C. albicans, 
которая травмирует нижележащую слизистую 
[13]. В отличие от многих других синантропных 
микроорганизмов, которые обладают большей 
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специфичностью по отношению к определен-
ным нишам макроорганизма и требуют строго 
определенных углеводов (например глюкозу) 
для роста и размножения, грибы рода Candida 
способны использовать несколько различных 
углеводов и таким образом обеспечивают себе 
определенную универсальность в отношении 
ареала обитания [6]. Существуют данные, ука-
зывающие, что культивация C. albicans в средах, 
содержащих различные углеводы, приводит к 
значительным изменениям в свойствах гриб-
ковой клеточной стенки, что делает ее гораздо 
более устойчивой к внешнему стрессу. Грибы 
рода Candida обладают способностью к быстрой 
адаптации к изменяющимся условиям рН, что 
имеет место в различных экологических нишах 
макроорганизма. Белки клеточной стенки PHR1 
и PHR2 обеспечивают адаптацию к изменяю-
щимся уровням рН и, соответственно, преиму-
щество для C. albicans по сравнению с другими 
комменсалами [10]. Биопленки, образованные 
C.  albicans, более устойчивы к противогрибко-
вым препаратам, чем в монокультуре. Рези-
стентность биопленки C. albicans к классическим 
противогрибковым препаратам обеспечивается 
тремя основными процессами: повышенная ре-
гуляция эффлюксных помп, наличие внеклеточ-
ного матрикса и наличие метаболически неак-
тивных «персистирующих» форм.

Имеется два основных класса эффлюксных помп, 
которые регулируют экспорт лекарств в клетках 
C. albicans: АТФ-связанный транспортер (вклю-
чая CDR1 и CDR2) и главный координаторный 
транспортер (в том числе MDr1). В планктонных 
клетках эти помпы, как правило, активируются в 
ответ на действие противогрибковых препара-
тов, однако в биопленках данные транспорте-
ры начинают активироваться в течение первых 
часов адгезии и остаются в повышенной актив-
ности в ходе всего развития биопленки даже в 
отсутствие противогрибкового препарата [25].

Также матрикс биопленки является физическим 
барьером для проникновения лекарственных 
препаратов [26]. Одним из главных составля-
ющих матрикса биопленки, способствующей 
формированию лекарственной устойчивости, 
является полисахарид – глюкан [18, 27]. До-
бавление глюканазы, разрушающей данный 
полисахарид, увеличивает восприимчивость 
биопленок к препаратам азолового ряда, а до-
бавление экзогенных бета-1,3-глюканов, наобо-
рот, повышает толерантность даже планктон-
ных дрожжей к  азолам [8]. Существует также 
доказательство, что бета-1,3-глюканы матрикса 

специфически связываются с некоторыми про-
тивогрибковыми агентами, например с амфо-
терицином В, предотвращая и/или снижая дей-
ствие данного лекарства [6, 8].

Персистирующие клетки представляют собой 
незначительное количество относительно об-
щего микробного числа метаболически неак-
тивных дрожжей, стохастически возникающих 
как один из фенотипических вариантов в пре-
делах биопленки. Данная форма в силу метабо-
лической инертности чрезвычайно устойчива 
к  противогрибковым препаратам вне зависи-
мости от компонентного состава клеточной 
стенки, активности эффлюксных транспорте-
ров и помп и в случае быстрой гибели значи-
тельного количества других морфологических 
форм дрожжей переходит в активное состоя-
ние, тем самым поддерживая количественный 
состав колонии [13]. Поэтому при действии ан-
тигрибкового препарата на биопленку гибель 
колонии имеет двухфазный характер за счет 
значительной устойчивости персистирующих 
форм, и, если действие лекарственного аген-
та не завершилось достаточным эффектом, 
инертные формы при наличии достаточного 
количества питательных веществ приводят к 
быстрому формированию разных морфологи-
ческих форм C. albicans, восстанавливая коло-
нию и/или биопленку [10].

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

В большинстве случаев причины рецидивирую-
щей инфекции после лечения следующие:

– �несоблюдение схемы лечения (недостаточная 
доза, недостаточная длительность терапии, 
прерывистость терапии);

Повышенный риск 
рецидивов во время 
беременности 
ассоциирован 
с особенностями 
иммунного статуса 
беременной
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– �отсутствие комплексного лечения (сохранение 
очага реинфекции, половая передача);

– �резистентность возбудителя к проводимой те-
рапии (наличие генов резистентности, наличие 
полимикробной биопленки);

– �наличие предрасполагающих факторов риска 
(соматические заболевания пациентки: на-
рушение углеводного обмена, иммунодефи-
цитное состояние, генетическая предраспо-
ложенность: полиморфизм TLR, полиморфизм 
противовоспалительных интерлейкинов, гене-
тическая восприимчивость к кандидозной ин-
фекции) [1, 3, 28].

Таким образом, учитывая практически абсолют-
ную полимикробность всех вагинитов, в том чис-
ле и кандидозных, для диагностики рецидивиру-
ющих заболеваний необходимо кроме рутинных 
методов исследования использовать высокоин-
формативные методы диагностики, такие как 
фемофлор 16/17, чтобы определить спектр необ-
ходимой полимикробной терапии [2, 19].

Имеющиеся стандарты и клинические протоко-
лы медицинской помощи для лечения грибковой 
инфекции часто не достигают успеха, что приво-
дит к рецидивам заболевания [28, 29]. Учитывая 
существующие знания о биопленках, образуе-
мых C.  albicans, особенностях иммунного ответа 
слизистых в ответ на формирование патогенных 
форм кандид, особенности применяемых в ру-
тинной практике безопасных противогрибковых 
препаратов (в основном все лекарственные аген-

ты действуют на синтез компонентов клеточной 
стенки  – эргостерола и глюкана), в настоящее 
время при лечении рецидивирующей кандидоз-
ной инфекции рассматриваются несколько стра-
тегий:

– �введение высоких доз препаратов и/или ком-
бинирование нескольких противогрибковых 
препаратов с различным механизмом действия 
[3, 28];

– �сочетание системной терапии с местным лече-
нием [1, 3];

– �элиминация условно-патогенных и патогенных 
микроорганизмов [19];

– �деконтаминация кишечника и изменение пи-
щевого поведения, применение пре- и про-
биотиков [1];

– �применение иммуномодулирующих препара-
тов [1, 9, 30];

– �местное использование ферментов – ингиби-
торов роста биопленок [3, 28].

Каждая из этих терапевтических стратегий при-
менима к каждой конкретной клинической ситуа-
ции пациентов с рецидивирующим кандидозным 
вульвовагинитом и отсутствием эффекта от эмпи-
рической антимикотической терапии. Противо-
микробная терапия, определенная на основании 
высокоинформативных диагностических мето-
дов, является залогом эффективного лечения, 
однако, по данным некоторых авторов, некото-
рые биопленки оказались способными выдержи-
вать концентрации антибиотиков в 100–1000 раз 
больше терапевтических дозировок, подавляю-
щих одиночные бактериальные клетки [2, 4].

Методические рекомендации целого ряда ме-
дицинских ассоциаций рекомендуют долгосроч-
ный режим терапии противогрибковыми препа-
ратами, как правило, азолового ряда, в течение 
по крайней мере 6 месяцев [3, 4]. Однако даже 
пролонгированная терапия предотвращает ре-
цидивы заболевания в течение всего лишь вре-
мени продолжающейся терапии, в то время как 
вероятность рецидива заболевания в течение 
полугода после прекращения лечения составля-
ет 60–70% [1, 28]. Наиболее пролонгированные 
схемы лечения составляют 12–18 месяцев, что 
снижает вероятность рецидива до 36% в течение 
6 месяцев после полного прекращения лечения 
[3]. В то же время длительность терапии увели-

Терапия препаратом 
ВИФЕРОН®, начатая 
во втором триместре 
беременности, у па-
циенток с рецидиви-
рующим кандидоз-
ным вульвовагинитом 
позволяет снизить 
частоту рецидивов
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чивает ее стоимость и, соответственно, доступ-
ность медицинской помощи, что при назначе-
нии оригинальных препаратов в течение года 
оценивается в 862 долл. на пациента [7]. Поэто-
му альтернативные схемы лечения сопоставимы 
с  антимикотическими препаратами по уровню 
наступления благоприятного эффекта [29].

Во время беременности кандидозный вульвова-
гинит рецидивирует в 30% случаев, часто име-
ет место бессимптомное течение заболевания. 
Как правило, рецидивы наблюдаются во втором 
и  третьем триместре беременности. Повышен-
ный риск рецидивов во время беременности ас-
социирован с особенностями иммунного статуса 
беременной, а именно постулируемой иммуно-
супрессией, направленной на выживание алло-
генного плода, а также повышенной продукцией 
плацентарных эстрогенов и повышением про-
дукции гликогена клетками эпителия влагалища. 
Частые рецидивы заболевания во время бере-
менности ассоциированы с хорионамнионитами, 
преждевременным излитием околоплодных вод, 
преждевременными родами и инфицировани-
ем новорожденного [31]. В 2015 году опубликова-
но исследование, касающееся изучения влияния 
асимптомного течения кандидозного вульвоваги-
тита на течение и исходы беременности. Иссле-
дование охватило период наблюдения с 2005 по 
2014 год и включало в себя 8447 пациенток. Был 
сделан вывод, что рецидивирующий кандидоз-
ный вульвовагинит, диагностированный в ранние 
сроки беременности, а именно с 10-й по 16-ю не-
делю, увеличивает частоту преждевременных ро-
дов и рождение детей с низкой массой тела [32].

С февраля 2015 по март 2016 года проведено от-
крытое контролируемое исследование эффектив-
ности препарата ВИФЕРОН® в комплексном лече-
нии урогенитального кандидоза у беременных.

В исследование было включено 40 беременных 
в возрасте от 20 до 38 лет (средний возраст  – 
26,3 ± 2,4 года) со сроком беременности 14–18 
недель в момент включения в исследование, 
с  микроскопически и/или методом полимераз-
ной цепной реакции подтвержденным эпизодом 
урогенитального кандидоза в первом триместре 
беременности и наличием клинического и/или 
лабораторно подтвержденного урогенитального 
кандидоза в момент включения в исследование. 
Всем пациенткам перед включением в исследо-
вание выполнялись микроскопическое исследо-
вание отделяемого из влагалища, исследование 
содержимого цервикального канала на репро-
дуктивно значимые инфекции методом поли-

меразной цепной реакции в реальном време-
ни, клинический анализ крови, биохимическое 
исследование венозной крови с определением 
уровня глюкозы и уровня гликированного ге-
моглобина.

Критерии включения: лабораторно подтверж-
денный эпизод урогенитального кандидоза 
в первом триместре беременности, клинический 
или бессимптомный урогенитальный кандидоз 
при 14–18 неделях гестации.

Критерии исключения: наличие репродуктивно 
значимых инфекций, наличие положительного 
ВИЧ-статуса, вирусные гепатиты В и С, злокаче-
ственное новообразование любой локализации 
в анамнезе, любые нарушения углеводного об-
мена.

Пациентки были разделены на две равные груп-
пы. Все пациентки получали суппозитории с на-
тамицином по 100 мг (Пимафуцин®) в сутки во 
влагалище в течение 10 суток. Первая группа 
беременных (n = 20) дополнительно получала 
ВИФЕРОН® Суппозитории 500 000 МЕ ректаль-
но 10 дней 2 раза в сутки, далее – ВИФЕРОН® 
500 000 МЕ ректально 1 раз в 4 дня по 2 свечи 
в день приема 10 циклов, затем – ВИФЕРОН® 150 
000 МЕ каждые четыре недели циклом по 1 свече 
2 раза в сутки в течение 5 дней.

В период наблюдения за пациентками 1 раз 
в  4  недели проводилось микроскопическое 
исследование отделяемого из влагалища. При 
появлении клинических проявлений урогени-
тальной инфекции проводилось микроскопи-
ческое исследование отделяемого из влагали-
ща, исследование содержимого цервикального 
канала на репродуктивно значимые инфекции 
методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. При наличии лабораторных 
данных за кандидозную инфекцию во время 
регламентированного протоколом контроль-
ного обследования или клинических прояв-
лениях беременным назначалась этиотропная 
терапия с последующей оценкой ее эффектив-
ности, после чего пациентки исключались из 
исследования.

Эффективность терапии определялась длитель-
ностью безрецидивного периода. При проведе-
нии статистического анализа применяли пакет 
программ SPSS 13.0. Оценка статистической до-
стоверности проводилась по кривым Каплана – 
Мейера и непараметрическому (U-тест Вилкок-
сона – Манна – Уитни) критерию.
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Исследование выполнено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной 
ассоциации «Этические принципы научных и ме-
дицинских исследований с участием человека» 
и  «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ №266 от 19.06.2003, было одобре-
но локальным этическим комитетом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Кривые Каплана – Мейера, отражающие удель-
ный вес беременных без рецидива урогениталь-
ного кандидоза после окончания этиотропного 
лечения в течение всего периода наблюдения, 
представлены на рисунке. В результате иссле-
дования установлено, что средняя продолжи-
тельность безрецидивного периода составила 
в  группе беременных, получающих адъювант-
ную терапию препаратом ВИФЕРОН®, 12,85 ± 2,9 
недели, в группе сравнения – 9,75 ± 2,6 недели, 
медиана времени до развития рецидива – 13,9 
и  9,4 недели соответственно, p < 0,5. Следу-
ет отметить, что у 3 (15%) пациенток из группы 
сравнения рецидив урогенитального кандидоза 
имел место через 1–2 недели после окончания 
этиотропной терапии, в то время как в группе 
беременных, получающих иммуномодулирую-
щую терапию, у 2 (10%) пациенток через 4 недели 
диагностирована кандидозная инфекция толь-
ко на основании лабораторных данных – кли-
нических признаков урогенитального кандидо-
за не выявлено. У 3 (15%) беременных из группы, 
получающей иммуномодулирующую терапию 
препаратом ВИФЕРОН®, не зарегистрировано 

рецидива заболевания в течение всего периода 
наблюдения. Каких-либо нежелательных лекар-
ственных реакций, ассоциированных с приемом 
препарата ВИФЕРОН®, не наблюдалось ни в од-
ном случае.

Таким образом, терапия препаратом ВИФЕРОН®, 
начатая во втором триместре беременности, 
у  пациенток с рецидивирующим кандидозным 
вульвовагинитом позволяет снизить частоту ре-
цидивов, что помогает избежать побочных эф-
фектов, связанных с повторными назначениями 
антимикотических препаратов, и, безусловно, 
имеет принципиальное значение в профилакти-
ке преждевременных родов.

В свете новых представлений о взаимодействии 
макроорганизма при локальном воспалительном 
процессе не с отдельной таксономической еди-
ницей, имеющей свойства патогенности и  виру-
лентности, а возможно, с организованными в био-
пленки несколькими десятками разновидностей 
инфектов, лечение должно быть дополнено имму-
номодулирующей терапией. К тому же проблема 
возрастающей резистентности микроорганизмов 
к препаратам стандартной противомикробной 
терапии вызывает острую потребность в поиске 
новых эффективных лекарственных средств, по-
зволяющих амплифицировать эффекты проводи-
мых лечебных мероприятий [3, 19, 30].

Добавление препарата ВИФЕРОН® по 1 ректаль-
ной свече (1 000 000 МЕ) 2 раза в день в тече-
ние 14 дней к стандартной терапии, а с целью 
профилактики рецидива в схемах этиотроп-
ной противорецидивной терапии – ВИФЕРОН® 
1 000 000  МЕ ректально 1 раз в 6 месяцев по 
1 суппозиторию 2 раза в день курсом 20–30 
суппозиториев улучшает результаты лечения. 
Основным действующим лекарственным ве-
ществом данного препарата является реком-
бинантный интерферон альфа (ИФН-α), под 
действием которого в  организме усиливается 
(восстанавливается) нарушенная при формиро-
вании биопленок цитотоксическая активность 
иммунокомпетентных клеток. Иммуномодули-
рующие эффекты ИФН-α выражаются также в 
индукции экспрессии молекул MHC I класса, 
стимуляции преимущественной дифференци-
ровки Т-хелперов в Th1-лимфоциты, антиапоп-
тические свойства в отношении Т-лимфоци-
тов и Т-клеток памяти. Добавление в препарат 
ВИФЕРОН® витаминов Е и С обеспечивает не 
только антиоксидантное действие, но и способ-
ствует усилению активности рекомбинантного 
интерферона в 10–14 раз [1, 30]. 

Рис. 1 Удельный вес беременных без рецидива 
урогенитального кандидоза после окончания 
этиотропного лечения в течение всего периода 
наблюдения   
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Как разрушить биопленку 
активацией врожденного 
и адаптивного иммунитета, 
или Современная тактика выбора 
патогенетической терапии 
рецидивирующих вульвовагинитов 
у беременных

П.В. БУДАНОВ
ДОКТОР МЕДИЦИНСКИХ НАУК, ДОЦЕНТ

С
мешанные инфекции представляют 
собой наибольший риск развития 
ассоциированных с ними ослож-
нений. К ним относятся тяжелые 
воспалительные заболевания при-
датков матки, приводящие к разви-

тию выраженного спаечного процесса и трубно-
перитонеального бесплодия; преждевременные 
роды; послеродовые и послеоперационные ос-
ложнения в акушерстве и гинекологии.

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) и в первую 
очередь бактериальный вагиноз (БВ) можно рас-
сматривать как развитие единого дисбиотиче-
ского процесса в организме с доминирующим 
проявлением в генитальном тракте или пищева-
рительной системе.

Основываясь на имеющихся данных, можно 
предположить общие микроэкологические ме-

ханизмы патогенеза ВВК и БВ. Классический 
ятрогенный дисбактериоз возникает после не-
правильного или необоснованного примене-
ния антибиотиков. Одной из его форм являет-
ся кандидозный стоматит, вульвовагинальный 
кандидоз. 

Для вульвовагинальных инфекций характер-
но проградиентное распространение ассоци-
аций условно-патогенных микроорганизмов, 
формирующих патологические биопленки. 
Идентификация входящих в состав подоб-
ной ассоциации возбудителей трудоемка и не 
оказывает существенного влияния на выбор 
терапии.

При этом лечение рецидивирующих вульвоваги-
нитов, вызванных условно-патогенными микро-
организмами, представляет особую проблему и 
часто проводится без учета патогенеза, что при-

Резюме: представлены результаты масштабного исследования, направленного на повышение эф
фективности лечения рецидивирующих вульвовагинитов и ассоциированных с ними осложнений 
у  беременных. Показано, что присоединение интерферона альфа к стандартному лечению увели
чивает продолжительность безрецидивного промежутка и снижает частоту перинатальных ослож
нений.

Ключевые слова: вульвовагинит, рецидив, беременные, биопленка, кандидоз, бактериальный вагиноз, 
иммуномодулирующая терапия, интерферон альфа.

№2 апрель 2017  | 31

водит к рецидивам заболевания и росту рези-
стентности условно-патогенных микроорганиз-
мов к антибактериальным препаратам.

Биопленки высокорезистентны к антибакте-
риальным и фунгицидным препаратам. Ре-
зистентность биопленки включает несколь-
ко основных механизмов: формирование 
внеклеточного матрикса, активацию работы 
эффлюксных помп, комбинацию в пленке не-
скольких активных и неактивных микроорга-
низмов, кворумную сигнализацию между ними 
и дефекты врожденного и адаптивного имму-
нитета. Устойчивая патологическая биопленка 
всегда присутствует при рецидивирующем те-
чении вульвовагинита.

РЕЦИДИВ ВУЛЬВОВАГИНИТА – 
ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ БИОПЛЕНКА

Широкое и частое применение антибиотиков 
при нарушениях микроценоза влагалища приво-
дит к порочному кругу «антибиотик – кандидоз – 
антимикотик – рецидив нарушения микроцено-
за влагалища – системная терапия – изменение 
микроэкологии влагалища».

С целью повышения эффективности терапии ре-
цидивирующих вульвовагинитов у беременных 
нами было проведено открытое клиническое ис-
следование.

На первом этапе проведения работы проводилось 
скрининговое обследование 5429 беременных. 
В ходе исследования у всех беременных были ис-
ключены ИППП, ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С.

Оценка состояния микроценоза родовых путей у 
беременных выполнялась в сроки до 12 недель, в 
18–20 недель, 28–30 недель и 37–38 недель.

Контрольную группу составили 150 пациенток, 
у которых не было обнаружено не только нару-
шений микроценоза родовых путей и ИППП, но 
и промежуточного типа микроценоза влагалища. 

При обследовании женщин основной группы 
было выявлено, что общая частота нарушений 
микроценоза родовых путей и ИППП во время 
беременности составила 67,85% (3684). В 55,12% 
наблюдений нарушения микроценоза влагали-
ща были представлены бактериальным вагино-

зом, в 37,02% – ВВК и в 7,86% – неспецифическим 
кольпитом.

У беременных с рецидивирующими вульвова-
гинитами с увеличением срока беременности, 
длительности существования инфекционного 
процесса, повышается частота обнаружения бак-
териальных агентов в верхних отделах шейки 
матки.

При наличии более двух эхографических марке-
ров внутриутробной инфекции (ВУИ) у новорож-
денного в 79,82% наблюдений диагностирова-
лась инфекционная патология.

По данным клинического и лабораторно-инстру-
ментального исследования, фетоплацентарная 

Устойчивая патоло-
гическая биопленка 
всегда присутствует 
при рецидивирую-
щем течении вульво-
вагинита
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недостаточность выявлена у 13 (8,67%) беремен-
ных контрольной группы и у 584 (15,85%) основ-
ной (р<0,05).

Течение послеродового периода у женщин 
контрольной группы осложнилось развитием 
эндометрита в 0,67% и нагноением ран ро-
дового канала и передней брюшной стенки 
у 2  (1,33%) пациенток, при этом у пациенток с 
нарушениями микроценоза родовых путей – в 
10,57%. Обращает на себя внимание высокая 
частота выделения идентичных микроорганиз-
мов из влагалища женщин с вульвовагинитами 
и инфицированной послеродовой раны (рис. 1).

Так, частота совпадения результатов культу-
рального исследования отделяемого гнойной 
раны передней брюшной стенки после кесарева 
сечения и вагинального содержимого состави-
ла 72,65% (рис. 1). Это свидетельствует о кон-
таминации тканей передней брюшной стенки 
инфицированным содержимым полости матки 
и восходящем пути распространения инфекции.

Общая заболеваемость новорожденных кон-
трольной группы составила 313,3%, в основной 
группе – 511,4%.

У беременных основной группы чаще встреча-
лись преждевременное излитие вод, недона-
шивание, аномалии родовой деятельности (та-
блица 1). В послеродовом периоде повышается 
частота гнойно-септических послеродовых за-
болеваний.

Из 3684 женщин основной группы 400 бере-
менных остались под нашим динамическим на-

блюдением и получали лечение с учетом нозо-
логической формы заболевания, клинических 
проявлений, срока беременности, наличия при-
знаков ВУИ, осложнений беременности и сопут-
ствующих заболеваний.

Группа проспективного ведения включала до-
полнительно 151 беременную с рецидивиру-
ющими вульвовагинитами. Нозологическая 
структура инфекций у женщин данной группы 
не отличалась от основной группы.

Вне зависимости от срока беременности при 
обнаружении бактериального вагиноза приме-
нялось комбинированное лечение. В качестве 
специфического антибактериального препарата 
выбора использовали интравагинальные пре-
параты: метронидазол, клиндамицин, эконазол, 
фентиконазол, натамицин. При БВ одновремен-
но с проведением антибактериальной терапии 
проводилось интравагинальное введение пре-
парата ретард-формы аскорбиновой кислоты.

В 14,19% наблюдений после лечения бактериаль-
ного вагиноза имелись рецидивы заболевания. 
Частота рецидивирования ВВК по сравнению с 
другими инфекциями была наиболее высокой во 
время беременности. Среди всех женщин с ми-
котическим поражением, получавших лечение, 
повторное возникновение кандидоза наблю-
далось у 18,09% (19). Одновременно с лечением, 
направленным на элиминацию возбудителя, в 
группе проспективного ведения осуществлялась 
коррекция иммунного статуса беременной пре-
паратом рекомбинантного интерферона альфа 
2В (ВИФЕРОН®). Препарат ВИФЕРОН® применя-
ли ректально в виде свечей, содержащих 500 000 
МЕ ИФН-альфа в сочетании с высокоактивными 
антиоксидантами – витаминами Е и С. Препарат 
назначали 2 раза в сутки на протяжении 10 дней, 
затем – через 3 дня 3 цикла. Далее каждые 4 не-
дели до родоразрешения назначали препарат 
ВИФЕРОН® по 1 свече (150 000 МЕ) 2 раза в сутки 
ректально на протяжении 5 дней. При гениталь-
ном герпесе с 38 недель гестации использова-
ли ВИФЕРОН® по 1 суппозиторию (500 000 МЕ) 
2 раза в сутки на протяжении 10 дней.

При формировании биопленок нарушает-
ся цитотоксическая активность иммуноком-
петентных клеток, которую восстанавливает 
рекомбинантный̆ интерферон альфа (ИФН-α). 

Рис. 1 Частота выделения одинаковых штаммов 
микроорганизмов при генитальных и послеродовых 
инфекциях
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0
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Кроме того, к эффектам ИФН-α относится 
стимуляция дифференцировки Т-хелперов в 
Th1-лимфоциты, предупреждении апоптоза 
Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти, а также в ин-
дукции экспрессии молекул MHC I класса (пред-
ставление антигенов). Добавление в препарат 
ВИФЕРОН® витаминов Е и С обеспечивает не 
только антиоксидантное действие, но и способ-
ствует усилению активности рекомбинантного 
интерферона в 10–14 раз.

Имеются данные о достоверных отличиях ин-
терферонового статуса у беременных с бак-
териальным вагинозом и рецидивирующем 
варианте его течения. Характер функциони-
рования системы интерферона отличался бо-
лее выраженным угнетением продукции как 
α-, так и γ-интерферона при рецидивирую-
щем течении БВ. В то же время концентрация 
α- и  γ-интерферона у беременных без реци-
дивов БВ снижена умеренно. Указанные изме-
нения диктуют необходимость интерфероно-
терапии в комплексе лечения бактериального 
вагиноза.

После окончания лечения вульвовагинита про-
водилась оценка сравнительной эффективности 
стандартной терапии и ее сочетания с препара-
тами интерферона для системного воздействия 
(рис. 2).

Частота рецидивов инфекции при использо-
вании препарата ВИФЕРОН® была в 2,38 раза 
меньше, а рождение детей с признаками внутри
утробной инфекции встречалось в 2,52 раза реже.

Был проведен анализ особенностей течения бе-
ременности, родов, послеродового и неонаталь-
ного периода у женщин из группы проспективно-
го ведения, результаты которого представлены в 
таблице 2.

Для лечения вульво-
вагинитов во время 
беременности наи-
более эффективной 
была комбинирован-
ная схема терапии, 
включавшая систем-
ное действие препа-
рата ВИФЕРОН®

Таблица 1. Частота осложнений беременности, ассоциированных с восходящей 
инфекцией гениталий у беременных основной и контрольной групп

Осложнения настоящей беременности Основная группа Контрольная группа

Гестационный пиелонефрит 24,02% (885) 7,33% (11)

Обострение хронического пиелонефрита 21,39% (788) 11,33% (17)

Бессимптомная бактериурия 30,08% (1108) 12,67% (19)

Патология шейки матки 40,25% (1483) 15,33% (23)

Угроза прерывания беременности 34,99% (1289) 16,0% (24)

В том числе длительная, не поддающаяся лечению 22,83% (841) 6,67% (10)*

Самопроизвольный выкидыш 9,26% (341) 2,67% (4)*

ФПН 15,85% (584) 8,67% (13)

Преждевременные роды 19,49% (718) 5,33% (8)*

* Достоверность различий p<0,0001; в остальных случаях р<0,001.
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Частота рецидивов 
вульвовагинальной 
инфекции 
у беременных 
при  использовании 
препарата ВИФЕРОН®  
была в 2,38 раза 
меньше

Рис. 2 Частота основных результатов лечения 
беременных с ИППП и вирусными инфекциями
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Таблица 2. Частота осложнений беременности, ассоциированных с восходящей 
инфекцией гениталий у беременных основной и контрольной групп

Нозология
Контрольная 

группа  
(n = 150)

Основная 
группа  

(n = 400)

Группа 
с ВИФЕРОН®  

(n = 151)

Осложнения настоящей беременности

Преэклампсия 24,67% 35,75% 35,76%

Анемия беременных 19,33% 24,0% 23,84%

Угроза прерывания беременности 16,0% 35,0% 17,88%*

Самопроизвольный выкидыш 2,67% 9,25% 2,65%*

Преждевременные роды 5,33% 19,5% 7,28%*

СЗРП 23,08% 35,62% 14,56%*

Осложнения родов

Преждевременное излитие околоплодных вод 14,38% 79,89% 18,54%*

Аномалии родовой деятельности 17,33% 29,91% 10,6%*

Хориоамнионит – 0,75% –

Кесарево сечение 19,33% 20,66% 20,53%

Акушерские щипцы – 0,17% –

Осложнения послеродового периода

Эндометрит 0,67% 10,57% 8,61%**

Нагноение ран родового канала и передней 
брюшной стенки 1,33% 26,19% 1,32%*

Достоверность различий по сравнению с основной группой: * – p ≤ 0,001, ** – p < 0,05.
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Таким образом, для лечения вульвовагинитов 
во время беременности наиболее эффектив-
ной была комбинированная схема терапии, 
включавшая системное действие препарата 
ВИФЕРОН®.

При включении в курс терапии рецидивирую-
щих вульвовагинитов препаратов интерферона 
(ВИФЕРОН®) были получены лучшие показатели 
клинических и микробиологических результатов 
лечения, в несколько раз снизилась частота ассо-
циированных осложнений. При этом улучшились 
показатели здоровья новорожденных, не было 
зарегистрировано ни одного случая перинаталь-
ной смертности.
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ПО ГОРИЗОНТАЛИ: 
1. Рефлекторное спастическое со-
кращение мышц преддверия вла-
галища и тазового дна. 4. Наслед-
ственная болезнь, обусловленная 
нарушением обмена веществ на 
пути преобразования галактозы 
в  глюкозу. 6. Невозможность рас-
пространения чувствительных им-
пульсов от органа или ткани в ЦНС 
в результате нарушения анатоми-
ческой целости или проводимости 
иннервирующих их афферентных 
нервных волокон. 7. Воспаление 
слизистой оболочки верхнечелюст-
ной пазухи. 11.  Комплекс меропри-
ятий, направленных на создание 
и  поддержание необходимых ус-

ловий для сохранения жизни, здо-
ровья и работоспособности людей. 
12. Хирургическая операция пересе-
чения блуждающего нерва или его 
отдельных ветвей. 13. Опухоль на 
лице, возникающая из эпидермиса 
или железистых придатков кожи, 
характеризующаяся местным ро-
стом с ограниченной деструкцией 
окружающих тканей. 14. Воссоеди-
нение целого из частей. 15.  Обосо-
бленное помещение для инфекци-
онных больных. 17.  Неспособность 
ходить, связанная с расстройствами 
равновесия тела или с двигатель-
ными нарушениями нижних конеч-
ностей. 18. Орган, вырабатывающий 
и выделяющий гормоны или другие 

вещества. 19. Орган  между пище-
водом и двенадцатиперстной киш-
кой. 20. Исследование тощей кишки 
с помощью волоконного эндоскопа.

ПО ВЕРТИКАЛИ:
2. Наличие бактерий в крови. 3. Уг-
нетение жизненных функций, вы-
званное охлаждением организма. 
5.  Вещество из группы биогенных 
аминов, вызывающее сужение 
кровеносных сосудов. 8. Наибо-
лее тяжелая форма олигофрении. 
9. Прибор для определения состава 
газовой смеси. 10.  Анатомическое 
образование, состоящее из двух 
слоев какой-либо пластинчатой 
структуры. 16. Головокружение.
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