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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ. 

За последнее десятилетие большую клиническую и социально-

экономическую значимость приобрела проблема вагинального кандидоза, а 

также смешанных бактериально-грибковых инфекций влагалища и вульвы, 

которые, по данным различных авторов, регистрируются у 45-75% женщин 

репродуктивного возраста [3, 22, 25, 69, 87, 90, 93, 151, 160, 194, 228]. 

На сегодня убедительно доказано, что генитальный кандидоз является 

одной из частых причин нарушения овариально-менструального цикла, ре­

продуктивной функции и в целом качества жизни женщин, а также этиологи­

ческим фактором анте- и интранатального инфицирования плода [3, 85, 86, 

93,119, 141, 147,156, 195]. 

Нормальная микрофлора влагалища обеспечивает колонизационную 

резистентность половых путей и предотвращает их заселение патогенами, а 

также чрезмерное размножение условно-патогенных микроорганизмов, вхо­

дящих в состав нормального микроценоза [27, 93, 101, 123, 137,160]. Устой­

чивость вагинальной микроэкосистемы нарушается под воздействием небла­

гоприятных экологических факторов, нерационального применения лекарст­

венных средств и др., что приводит к развитию дисбиотических процессов и 

активации латентной моно- и микст-инфекции. В последние годы показано, 

что в этиологии генитального кандидоза, наряду с сохранением ведущей ро­

ли Candida albicans, отмечается тенденция к увеличению частоты инфекций, 

вызванных не-albicans видами Candida и кандидо-бактериальными ассоциа­

циями, которые, как правило, характеризуются хроническим рецидивирую­

щим течением и резистентностью к антимикотикам [2, 14, 22, 24, 147, 166, 

207]. 

Известно, что важную роль в хронизации кандидозной инфекции гени­

тального тракта играет нарушение местной антиинфекционной защиты вла­

галища и системного иммунитета [44, 68, 73, 88, 89, 101, 158, 213, 214, 215]. 

Вместе с тем закономерности дисрегуляции компонентов врождённого и 
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адаптивного иммунитета при монокандидозном и кандидо-бактериальном 

поражении генитального тракта изучены недостаточно, а механизмы форми­

рования локального иммунодефицита при данной патологии на фоне хрони­

ческих воспалительных заболеваний органов малого таза нуждаются в уточ­

нении, что определяет необходимость разработки новых патогенетически 

обоснованных подходов к терапии данной патологии с учётом сопутствую­

щих иммунных нарушений. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Оптимизация лечения больных кандидозными вульвовагинитами на фо­

не хронических воспалительных заболеваний органов малого таза путём то­

пического применения препаратов иммунорегуляторных пептидов. 

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ. 

1. Провести комплексное исследование параметров врождённого имму­

нитета (уровня продукции антимикробного пептида LL-37, оксида азота, экс­

прессии То11-2 подобного рецептора мононуклеарами крови и клетками ваги­

нального смыва) и оценить их прогностическую значимость при кандидоз-

ных вульвовагинитах, протекающих в виде моно- и микст-инфекции. 

2. Изучить состояние системного и локального цитокинового статуса у 

женщин с различными формами генитального кандидоза на фоне хрониче­

ских воспалительных заболеваний органов малого таза. 

3. Изучить in vitro антикандидозную активность препаратов миелопид и су­

перлимф. 

4. Разработать способ топической иммунокорреции препаратом миелопид и 

оценить его клиническую эффективность в комплексном лечении кандидоз-

ных вульвовагинитов, протекающих на фоне хронических воспалительных 

заболеваний органов малого таза, в сравнении с традиционными методами и 

локальной иммунотерапией препаратом суперлимф. 

5. Исследовать влияние локальной иммунотерапии на динамику показате­

лей иммунного статуса больных кандидозными вульвовагинитами на фоне 

хронических воспалительных заболеваний органов малого таза. 
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НАУЧНАЯ НОВИЗНА. 

Определена прогностическая значимость комплексного исследования на 

системном и локальном уровне продукции антимикробного пептида LL-37, 

оксида азота, цитокинового статуса, экспрессии То11-2 подобного рецептора 

мононуклеарами крови и клетками вагинального смыва при кандидозных 

вульвовагинитах, протекающих в виде моно- и микст-инфекции на фоне хро­

нических воспалительных заболеваний органов малого таза. 

Впервые установлена прямая антикандидозная активность препаратов 

миелопид и суперлимф. 

Впервые разработан и внедрен в гинекологическую практику способ 

топической иммунокоррекции препаратом миелопид при кандидозных вуль­

вовагинитах; проведена оценка его эффективности в сравнении с традицион­

ным лечением и локальной иммунотерапией препаратом суперлимф. 

Выявлено положительное влияние локальной иммунокоррекции препа­

ратами миеплопид и суперлимф на динамику показателей локального и сис­

темного иммунитета женщин с кандидозными вульвовагинитами на фоне 

хронических воспалительных заболеваний органов малого таза. 

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАБОТЫ. 

Полученные данные об антикандидозной активности препаратов мие­

лопид и суперлимф обосновывают возможность их локального использова­

ния у женщин с различными формами генитального кандидоза. 

Определены прогностические критерии неблагоприятного течения кан­

дидозных вульвовагинитов, протекающих в виде моно- и микст-инфекции на 

фоне хронических воспалительных заболеваний органов малого таза, в соот­

ветствии с предложенной шкалой балльной оценки степени тяжести патоло­

гического процесса и эффективности лечения. 

Топическое применение при кандидозных вульвовагинитах на фоне хро­

нических воспалительных заболеваний органов малого таза препаратов мие­

лопид или суперлимф (интравагинально) позволяет улучшить результаты ле­

чения: снизить частоту рецидивов и повысить качество жизни женщин. 
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ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ. 

Иммунный статус женщин с кандидозным вульвовагинитом на фоне 

хронических воспалительных заболеваний органов малого таза характеризу­

ется дисбалансом факторов системного и локального антиинфекционного 

иммунитета (продукции антимикробного пептида LL-37, оксида азота, вос­

палительных и иммуносупрессорных цитокинов, экспрессии TLR2 мононук-

леарами крови и клетками вагинального смыва). 

Прогностическими критериями неблагоприятного течения генитально-

го кандидоза (при моно- и микст-формах инфекции) на фоне хронических 

воспалительных заболеваний органов малого таза являются снижение в ваги­

нальном смыве и сыворотке крови уровней антимикробного пептида LL-37, 

ИФН-у и оксида азота (в вагинальном смыве), повышение концентрации ИЛ-

10 и рецепторного антагониста ИЛ-1, гиперэкспрессия TLR2 мононуклеара-

ми крови и клетками вагинального смыва. 

Препараты иммунорегуляторных пептидов миелопид и суперлимф об-. 

ладают антимикробной активностью в отношении С. albicans. 

Использование в комплексном лечении кандидозных вульвовагинитов, 

протекающих на фоне хронических воспалительных заболеваний органов 

малого таза, топической иммунокоррекции препаратами иммунорегулятор­

ных пептидов (миелопид или суперлимф) ускоряет купирование локального 

воспалительного процесса и восстановление колонизационной резистентно­

сти генитального тракта, снижает частоту рецидивов заболевания и способ­

ствует повышению качества жизни у 66,1-66,7% женщин. 

Установлена более высокая клиническая эффективность локального 

применения препарата суперлимф в комплексном лечении микст-формы кан-

дидозного вульвовагинита, миелопида — при монокандидозной инфекции на 

фоне хронических воспалительных заболеваний органов малого таза. 

Топическое применение препаратов иммунорегуляторных пептидов 

(миелопид; суперлимф) приводит к восстановлению исходно нарушенных 

показателей врождённого и адаптивного иммунитета женщин с кандидозны-
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ми вульвовагинитами на фоне хронических воспалительных заболеваний ор­

ганов малого таза. 

ВНЕДРЕНИЯ В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ. 

Способ топической иммунокоррекции препаратами миелопид и супер­

лимф при кандидозных вульвовагинитах внедрен в практику работы ОГУЗ 

«Орловская областная клиническая больница», ОГУЗ «Областной перина­

тальный центр», Женская консультация Советского района (МЛПУЗ «Ро­

дильный дом г. Орла»). Полученные результаты используются в учебном 

процессе кафедр иммунологии и специализированных клинических дисцип­

лин медицинского института ГОУ ВПО «Орловский государственный уни­

верситет». 

СВЯЗЬ С ПЛАНОМ НИР. 
Работа проведена в соответствии с планом НИР ГОУ ВПО «Орловский 

государственный университет» (номер госрегистрации комплексной темы 

14.00.03). 

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ. 

Основные положения работы доложены и обсуждены на Всероссийской 

конференции «Актуальные проблемы педиатрии и дерматовенерологии» 

(Орёл, 2005), «Современные технологии в иммунологии: иммунодиагностика 

и иммунотерапия» (Курск, 2006); XI Всероссийском научном Форуме «Дни 

иммунологии в Санкт-Петербурге» (Санкт-Петербург, 2007); Первом Объе­

динённом научно-практическом форуме детских врачей (Орёл, 2008), меж­

кафедральной конференции медицинского института ГОУ ВПО «Орловский 

государственный университет». 

Работа выполнялась при финансовой поддержке грантов Российского 

Гуманитарного Научного Фонда: проект № 05-06-06466а «Разработка и вне­

дрение новых методов диагностики, лечения и профилактики бесплодия», 

2005-2006 г.г.; проект № 09-06-00912а «Разработка и внедрение новых подхо­

дов к сохранению и улучшению репродуктивного здоровья семьи», 2009 г. 



и 
ПУБЛИКАЦИИ. 

По теме диссертации опубликовано 8 научных работ (4 - в изданиях, ре­

комендованных ВАК РФ). 

ОБЪЕМ И СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ. 

Диссертация изложена на 122 страницах машинописного текста, иллю­

стрирована 21 рисунком, 5 таблицами, состоит из введения, обзора литерату­

ры, собственных исследований (2 главы), заключения, выводов, практиче­

ских рекомендаций, библиографического указателя, включающего 118 отече­

ственных и 134 зарубежных источника. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Роль иммунологических механизмов в патогенезе вульвовагинального 

кандидоза 

Одной из важных проблем в гинекологии остается острая и хрониче­

ская кандидозная инфекция, которая регистрируется преимущественно у 

женщин репродуктивного возраста и может быть обусловлена многообрази­

ем предрасполагающих факторов экзогенного и эндогенного происхождения 

[3, 22, 69, 87, 89, 141, 147, 156, 195]. 

Несмотря на внедрение в клиническую практику новых технологий ди­

агностики и лечения кандидозных вульвовагинитов, сохраняется высокая 

частота их хронизации, склонность к рецидивирующему течению, что обу­

славливает снижение качества жизни женщин и ассоциируется с неблагопри­

ятным течение беременности и родов. Поэтому необходимость совершенст­

вования методов диагностики и лечения генитального кандидоза не вызывает 

сомнений [2, 25, 26, 68, 69, 70, 151, 160, 194]. 

В исследованиях, посвященных кандидозным инфекциям, установле­

но, что все они сопровождаются теми или иными изменениями отдельных 

компонентов иммунной системы [87, 89, 90, 101, 213, 214, 215]. 

Иммунная защита организма против различных патогенов, в том числе 

грибов рода кандида, осуществляется в результате скоординированной рабо­

ты врождённой и адаптивной систем локального и системного иммунитета 

[35,39,88,94,115,213,236]. 

Иммунная система слизистых оболочек половых путей является частью 

общей иммунной системы слизистых поверхностей и обладает структурным 

и функциональным сходством, но имеет и ряд отличий. Одно из них — отсут­

ствие высокоорганизованных вторичных лимфоидных узлов типа пейеровых 

бляшек, а также чувствительность слизистой оболочки к стероидным гормо­

нам яичников, которые влияют на афферентное и эфферентное звено иммун­

ного ответа [65, 112, 116, 118, 126, 152, 161]. Так, показана зависимость эпи-
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зодов рецидива кандидозной инфекции влагалища от фазы менструального 

цикла и овариальной функции женщины [27, 38, 69, 127, 162]. Кроме того, 

установлено прямое стимулирующее действие эстрогенов на рост грибов 

Candida. Однако внимание современных исследователей в большей степени 

привлечено к влиянию половых гормонов на строение эпителия, способст­

вующее лучшей адгезии к нему патогенов. Показано, что эстрогены стиму­

лируют адгезию грибов к эпителию гениталий, а также повышают авидность 

вагинального эпителия к Candida [85, 87, 252]. 

Эпителиальные клетки служат физическим барьером для потенциаль­

ных патогенов [27, 89, 161]. Эпителий слизистых оболочек влагалища проду­

цирует спектр антимикробных молекул, включающих лактоферрин и транс-

феррин, лизоцим и белки системы комплемента [27, 89, 101, 105, 161]. Эти 

факторы попадают в вагинальное отделяемое наряду с Ig A, Ig G, Ig М - гу­

моральными факторами иммунной системы, содержащимися в секретах в 

различной концентрации и обладающми специфической активностью. Ig А 

являются наиболее важными антителами внешней секреции, обеспечиваю­

щими защиту на уровне слизистых поверхностей. Ig G, напротив, имеет в ос­

новном сывороточное происхождение и проникает в секреты путем транссу­

дации [115, 118, 161]. О важном значении гуморальных факторов в процессах 

местной защиты слизистых половых путей свидетельствует высокая частота 

различных форм инфекционно-воспалительных заболеваний у больных со 

сниженной продукцией сывороточных иммуноглобулинов. Установлено, что 

титр специфических агглютининов класса IgM повышается на ранних стади­

ях кандидозной инфекции, снижаясь при успешной противогрибковой тера­

пии [130, 135, 149, 152]. Высокий или нарастающий титр IgA отражает ак­

тивную инфекцию и имеет наибольшее диагностическое и прогностическое 

значение при глубоком кандидозе. Однако, согласно данным литературы, ре­

цидивирующий вагинальный кандидоз не ассоциируется с дефицитом секре­

торного и общего IgA, хотя описаны дефекты покрытия грибковых клеток S-
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IgA и разрушение иммуноглобулина кандидными протеиназами [88, 89, 136, 

143, 152, 161]. 

Эпителиальные клетки на поверхности слизистых оболочек также 

продуцируют a- (HD-5) и 0- (HBD-1-4) дефенсины [10, 35, 38, 144, 145, 193]. 

Являясь естественными антибиотиками, дефенсины не только изменяют за­

ряд на поверхности микробов, формируя поры в их мембранах и нарушая 

проницаемость, но и являются хемотаксическими факторами для незрелых 

дендритных клеток и Т-клеток памяти. Показаны отличия в выраженности 

экспрессии противомикробных пептидов (ПМП) на уровне мРНК и на уровне 

пептидов в различных отделах урогенитального тракта, что обусловлено не­

обходимостью защиты слизистых мочеполовой системы от постоянного дей­

ствия факторов окружающей среды и патогенных микроорганизмов. Так, 

наибольшая выработка во влагалище характерна для HD-5 и HBD-1 [10, 35, 

148, 169, 184]. Установлено Candida-стимулирующее действие на продукцию 

эпителиальными клетками влагалища HBD-2 пептидов. Нарушение экспрес­

сии Р~ дефенсинов в слизистых репродуктивного тракта выявлено при хла-

мидийной урогенитальной инфекции и внутриутробном инфицировании 

плода [10, 11,35, 169,226]. 

Наряду с дефенсинами у человека идентифицировано еще один пред­

ставитель ПМП из семейства кателицидинов - LL37/hCapl8, который синте­

зируется в виде препробелка [10, 11, 35, 38, 112, 208, 230, 248, 249]. Для про­

явления противомикробной активности кателицидин человека нуждается в 

протеолитической активации такими ферментами, как, например, нейтро-

фильная эластаза и протеиназа. LL37/hCapl8 обладает прямой антибактери­

альной активностью в отношении грамположительных, грамотрицательных 

бактерий, а также грибов и вирусов. Установлено, что LL37 оказывает имму-

норегуляторное действие на фагоцитарные, дендритные клетки и Т-

лимфоциты, а также проявляет синергический антибактериальный эффект с 

дефенсинами [38, 193, 208, 223]. В недавних исследованиях было продемон­

стрировано участие LL37 в процессах репаративной регенерации тканей и 
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ангиогенеза [175, 189, 201, 222, 232]. При этом антитела к LL37 провоциро­

вали реэпитализацию повреждений кожи. В отечественной и зарубежной ли­

тературе имеются немногочисленные данные об изменении продукции кате-

лицидинов при раневых процессах, заболеваниях бронхолёгочной системы, 

болезни Крона и др.[173, 181, 196, 202, 222, 232]. Однако продукция LL37 

при инфекционно-воспалительных заболеваниях генитального тракта, в том 

числе кандидозного генеза, практически не изучена. 

Состояние эпителиального барьера на поверхности слизистых оболо­

чек генитального тракта регулируется также такими агентами, как цитоки-

ны, стероидные гормоны, бактериальные продукты и др. [8, 18, 23, 34, 120] 

В развитии патологического процесса большое значение имеет колони­

зационная резистентность слизистой влагалища, которая определяет устой­

чивость эпителия слизистой к колонизации условно-патогенными и" патоген­

ными микроорганизмами [27, 93, 101, 123, 160]. Одним из основных факто­

ров местной противоинфекционной защиты репродуктивного тракта является 

нормальная микрофлора влагалища. Вагинальная микрофлора включает 

грамположительные и грамотрицательные аэробные, факультативно-

аэробные и облигатно-анаэробные микроорганизмы. Установлено, что отде-

ляемое влагалища в норме содержит до 10 - 10 микроорганизмов в 1 мл. 

Основным компонентом вагинальной микрофлоры являются Н 2 0 2 продуци­

рующие лактобактерии различных видов, которые составляют около 90-95%. 

Изменению состава микрофлоры влагалища посвящены многочисленные ис­

следования [24, 27, 40, 42, 70, 81, 87, 137, 151, 156]. Отмечено подавление 

роста С. albicans в присутствии лактобацилл, однако показано, что, полная 

элиминация лактобацилл не приводит к росту кандидной колонизации или 

инфекции [63]. Бактерии конкурируют с Candida spp. за питательные вещест­

ва, рецепторы адгезии, выделяют фунгицидные факторы. Известно, также, 

что в отсутствие Candida spp. число других микроорганизмов во влагалище 

увеличивается, а лечение антибактериальными средствами приводит к росту 

числа Candida spp [11, 25, 42, 47, 59, 63, 228, 234, 243]. 
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Одним из важных обобщений иммунологии последних лет стало от­

крытие молекулярных механизмов функционирования системы врождённого 

иммунитета, их роли в колонизационной резистентности и развитии ответа 

на различные микроорганизмы [35, 37, 133, 140, 168, 169, 170]. 

Так, установлено, что важную роль в защите организма от патогенов 

имеет экспрессия сигнальных Toll-подобных и NOD рецепторов клетками 

врождённого иммунитета (макрофагами, нейтрофилами, естественными кил­

лерами и др.), которые распознают высоко консервативные патоген-

ассоциированные молекулярные образы (паттерны) микроорганизмов. Свя­

зывание патогенов с Toll-рецепторами инициирует секрецию противомик-

робных пептидов, цитокинов, кислородных радикалов которые, индуцируют 

развитие воспалительной реакции, направленной на элиминацию патогена 

[10,37,49,113,133, 140,238]. 

В настоящее время у человека открыто 11 Toll-подобных рецепторов, 

которые различаются по специфичности к различным лигандам. Наиболее 

широким спектром специфичности из всех идентифицированных Toll-

рецепторов обладает TLR-2, которые связываются с липопротеинами грам-

положительных, грамотрицательных бактерий и микобактерий, пептидогли-

каном и липотейхоевой кислотой грамположительных бактерий, грибковым 

зимозаном [37, 113, 140, 199, 235, 241]. В последние годы показана экспрес­

сия Toll-подобных рецепторов (в особенности TLR-2 и TLR-4) в эпителии 

эндометрия и эпителиальных клетках нижних половых путей. Показано, что 

при физиологически протекающей беременности уровни TLR-2 и TLR-4 раз­

личались, за счет преобладания TLR-2, что объяснялось более широким 

спектром микробных лигандов, распознаваемых данными рецепторами. У 

беременных с урогенитальной инфекций также выявлен более высокий уро­

вень экспрессии TLR-2 и незначительное изменение - TLR-4 [10, 49,80, 133, 

140, 190]. Группой исследователей из Чикагского университета было показа­

но увеличение экспрессии м-РНК TLR-2 и TLR-4 при бактериальном вагино-

зе. Однако в доступной литературе отсутствуют данные по состоянию экс-



17 

прессии Toll-подобных рецепторов у женщин с кандидозными вульвовагини-

тами, в том числе на фоне хронических воспалительных заболеваниях орга­

нов малого таза. 

Как уже отмечалось, в раннюю фазу врождённого иммунного ответа 

взаимодействие микроорганозмов с паттерн-распознающими рецепторами 

фагоцитов и эпителиальных клеток приводит к синтезу активационных моле­

кул - хемокинов и других цитокинов, включая ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 

ИЛ-12, ИЛ-18, ИФН-а, ИФН-0, ГМ-КСФ и др.[15, 23, 34, 120, 144] 

Согласно современным данным, источниками хемокинов является 

большинство клеток периферической крови и тканей [10, 34, 94, 124]. Основ­

ные биологические эффекты связаны с их хемоаттрактантной активностью в 

отношении фагоцитов к месту воспаления. Увеличение концентрации хемо­

кинов в биологических жидкостях описано при различных заболеваниях, со­

провождающихся нейтрофильной инфильтрацией тканей очага воспаления 

[5, 18, 19, 23, 43, 96, 97, 124]. Показано, что уровень ИЛ-8 в плазме увеличен 

у пациентов с сепсисом, а за счёт увеличенной продукции этого хемокина у 

пациентов с воспалительными заболеваниями происходит более быстрое за­

вершение фазы воспаления и переход в фазу образования грануляционной 

ткани [97, 99, 101, 108]. Описано повышение концентрации ИЛ-8 в вагиналь­

ном секрете у женщин с кандидозным вульвовагинитом [114, 164]. 

ИЛ-8 является не только хемоаттрактантом для нейтрофилов, но и мо­

жет активировать клетки в очаге воспаления, усиливая адгезию и дегрануля-

цию фагоцитов, активируя выброс супероксидных радикалов и фагоцитоз 

[18,23,43,101,124]. 

Многочисленными работами по изучению функциональной активности 

нейтрофилов при инфекционных процессах установлено ослабление их 

функций, что имеет решающее значение в течении и исходе инфекционно-

воспалительных заболеваний генитального тракта [60, 139]. Так, у больных с 

хроническим рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом показано 

снижение фагоцитарной и бактерицидной активности нейтрофилов, прини-
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мающих участие в системных реакциях и осуществляющих защиту на орган­

ном уровне [84, 88, 89, 139, 166, 176, 229]. 

Наряду с нейтрофилами, ведущую роль в противоинфекционном им­

мунитете играют макрофаги [39, 52, 53, 211, 214, 217, 229]. Однако, при по­

глощении С. albicans фагоцитами грибковые клетки могут противостоять не­

окислительным механизмам с помощью протеиназ. Кроме того, за счет нали­

чия у С. albicans фермента каталазы, может предотвращаться действие пере­

киси водорода. Следует также отметить, что грибы конкурируют с клетками 

макроорганизма за железо, необходимое для работы окислительных проти-

вомикробных систем фагоцитов, что значительно снижает их активность [53, 

125,217,219,221,239]. 

Рядом исследований показано снижение фагоцитоза и некоторых кле­

точных реакций при рецидивирующем вагинальном кандидозе [88, 89], одна­

ко в значительно большем числе работ существенных изменений по сравне­

нию с контрольными группами не отмечалось [88, 89, 114, 219, 239], что обу­

славливает необходимость дальнейшего изучения активности фагоцитарных 

клеток при генитальном кандидозе. 

Известно, что при инфекционно-воспалительных процессах возрастает 

продукция макрофагами и полиморфно-ядерными нейтрофилами оксида азо­

та. В последние годы появилось достаточно сведений об этом универсальном 

регуляторе систем внутриклеточной и межклеточной сигнализации и эффек­

торе иммунной системы [12, 13, 16, 32, 192]. 

Оксид азота (NO) продуцируется в ответ на стимуляцию эндотелия 

провоспалительными цитокинами, фактором, активирующим тромбоциты и 

брадикинином. Следует заметить, что индуцибельная NO-синтаза (iNOS) ас­

социирована в основном с макрофагами и участвует в работе иммунной сис­

темы, накапливаясь в этих клетках после активации их ИФН-у, ИЛ-10, ФНО-

а и другими агентами (липополисахаридами) [12, 192, 236]. 

Наряду с регуляторными функциями, NO проявляет цитотоксиче-

скую/цитостатическую активность, которая обеспечивается функционирова-
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нием индуцибельной формы NOS, синтезируемой в иммунокомпетентных 

клетках (ИКК) в результате их стимуляции цитокинами, эндотоксинами и 

другими биологически-активными веществами (БАВ). Уровень продукции 

оксида азота в макрофагах кореллирует с такими классическими критериями 

активации, как усиленная продукция кислородных радикалов, повышенная 

экспрессия МНС II класса на мембране и усиленная микробицидность [12, 

53, 62, 192]. Цитотоксический потенциал NO реализуется лишь в случае об­

разования пероксинитрита в местах одновременного образования суперокси­

да, т.е. у фагоцитирующих клеток. 

Установлено, что целый ряд цитокинов, таких как ИЛ-10, ТФРр, ИЛ-4, 

ИЛ-8, ИЛ-13, факторы роста фибробластов обладают супрессирующим эф­

фектом в отношении индуцибельной NOS. Показано, что блокирование про­

дукции NO приводит к более широкому распространению инфекции. Однако 

роль оксида азота при кандидозном вульвовагините остается дискутабельной 

и требует уточнения. 

Как известно, система цитокинов играет важную роль в координации и 

регуляции реакций врождённого и приобретенного иммунитета [8, 15, 23, 34, 

94, 120]. Цитокиновая сеть в половых органах женщин управляется преиму­

щественно стероидными гормонами яичников. Вне воспалительной реакции 

и иммунного ответа цитокины в крови содержатся в чрезвычайно малом ко­

личестве. Усиленный синтез цитокинов начинается в ответ на проникновение 

в организм микроорганизмов или повреждение тканей. Одним из наиболее 

сильных индукторов синтеза цитокинов служат компоненты клеточных сте­

нок: ЛПС, пептидогликаны, и мурамилдипетиды [112, 113, 118, 225]. Клеточ­

ные взаимодействия при воспалении координируют так называемые «воспа­

лительные цитокины» [8, 15, 34, 120]. Острая воспалительная реакция ини­

циируется вследствие активации тканевых макрофагов и секреции воспали­

тельных цитокинов, в частности ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-ос, среди которых ИЛ-1 

является главным медиатором развития местной воспалительной реакции [6, 

94, 179, 242]. Концентрация ФНО-ос в крови коррелирует с тяжестью и исхо-
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дом воспалительного процесса и поэтому может служить меркёром активно­

сти заболевания [8, 15, 34, 94, 120]. В частности, было показано, что уровни 

ИЛ-8, ФНО-а в периферической крови женщин коррелировали со степенью 

тяжести послеродового эндометрита [18,19]. ФНО-а играет значительную 

роль в координации воспалительного ответа и цитокинового каскада, являясь 

индуктором ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8 [94, 152]. Под влиянием ИЛ-1 и ФНО-а уве­

личивается экспрессия молекул ICAM, ЕСАМ на эндотелиальных клетках и 

макрофагах, на последующих этапах значительно возрастает активность мо-

нонуклеарных фагоцитов, презентация ими антигена, каскад цитокиновой 

продукции. Индуцируется дальнейшая выработка ИЛ-1 и колониестимули-

рующих факторов клетками эндотелия и фибробластами, которые в свою 

очередь повышают функциональную активность и микробицидность макро­

фагов и нейтрофилов. Кроме того, на пролиферацию фибробластов влияют и 

трансформирующие факторы роста (ТФР) а и Р, которые участвуют в обра­

зовании грануляционной ткани и регенерации эпителия. [8, 34, 120]. 

Однако состояние статуса воспалительных цитокинов в сыворотке кро­

ви и вагинальном секрете до настоящего времени вызывает дискуссии: по 

данным одних авторов сывороточная концентрация воспалительных цитоки­

нов у больных рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом не отлича­

лась от показателей здоровых лиц, а их уровень в вагинальной слизе повы­

шался, по результатам других исследований выявлялся дисбаланс отдельных 

провоспалительных цитокинов в биологических жидкостях при этой патоло­

гии [57, 78, 114,213,215]. 

Течение и интенсивность воспалительного ответа контролируют имму-

носупрессорные цитокины [23, 94, 174]. В частности, ТФР-р\ ИЛ-4, ИЛ-10 

участвуют в его ограничении путём подавления секреции воспалительных 

ЦК, регулируя таким образом степень повреждения тканей. Показано, что 

концентрация ИЛ-4 в цервико-вагинальной слизи при кандидозной инфекции 

влагалища превышает данный показатель группы здоровых добровольцев 

[95,114,214]. 
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Дисбаланс в выработке ЦК на локальном и системном уровне выявлен 

при острых и хронических воспалительных заболеваниях органов малого та­

за, при урогенитальной инфекции [5, 43, 48, 212]. Однако необходимы досто­

верные лабораторные маркёры, которые позволили бы установить предикто­

ры неблагоприятного течения кандидозной моно- и микст- инфекции на фоне 

хронических ВЗОМТ. 

В последние годы в литературе появились данные, свидетельствующие 

о важной роли Т-лимфоцитов, несущих уб рецепторы, и присутствующих в 

коже и слизистых, включая влагалище, в генезе инфекционно-

воспалительных процессов репродуктивного тракта [112, 113, 213, 215]. Ак­

тивность у8 Т лимфоцитов ассоциируется с продукцией IFNy, стимуляцией 

фагоцитоза и реакций замедленной гиперчувствительности, что ведет к эли­

минации возбудителя и купированию инфекции. Особенность уд Т клеток за­

ключается в том, что они самостоятельно распознают белки теплового шока, 

в т. ч. и кандидные, не нуждаясь в посредничестве антигенпредставляющих 

клеток [32, 118]. 

В настоящее время активно изучается проблема модуляции иммунного 

ответа, вызванной С. albicans [88, 89, 212, 214]. Высказываются предположе­

ния о возможной индукции клеток-супрессоров с помощью антигенов С. 

albicans. В качестве клеток-супрессоров предлагались Foxp3 регуляторные 

лимфоциты и CD4+Th2 клетки, подавляющие активность фагоцитоза с по­

мощью IL-4 и IL-10 [111, 113, 116]. Однако, несмотря на достаточное количе­

ство публикаций по данному вопросу, достоверных доказательств активной 

кандидной иммуносупрессии, т. е. направленного изменения иммунного от­

вета в пользу С. albicans за счет его антигенов в настоящее время нет. Недав­

ние исследования показали, что в ходе регуляции иммунного ответа макро­

фаги выделяют IL-12 в течение определенного ограниченного периода вре­

мени [88, 89, 152]. Показано, что спустя 16-18 ч после появления на ваги­

нальной слизистой антигенов Candida отмечается усиленное образование 

провоспалительных цитокинов [89, 214, 215]. В последующем активность IL-
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12 и опосредованных им IFN-y зависимых реакций снижается, оставляя место 

IL-4 и IL-10, подавляющим клеточный иммунитет [28] . 

Отмечено, что преобладание Thl или Тп2 типов иммунного ответа за­

висит от длительности течения инфекции и числа инфицирующих клеток. 

CD8+ лимфоциты способны уничтожать макрофагов с незавершённым про­

цессом фагоцитоза и расположенными в цитоплазме клетками гриба. Кроме 

того, СБ8+лимфоциты могут оказывать непосредственный фунгицидный 

эффект, взаимодействуя с клетками С. albicans [213]. 

Постоянно пополняются данные, свидетельствующие о том, что пере­

дача сигналов от TLR-2 при кандидозной инфекции оказывает влияние на 

функцию регуляторных Т-клеток [131, 133, 170, 212]. Показано, что мыши, 

дефицитные по TLR-2, имели 50% уменьшение популяции CD4+CD25+ ре­

гуляторных Т-лимфоцитов, но были более устойчивы к диссеминации С. 

albicans. При этом невосприимчивость к кандидозной инфекции была связана 

со сниженным высвобождением ИЛ-10 и повышенной выработкой воспали-

тельньных цитокинов ФНО-а и ИЛ-1 [199, 200, 216]. Однако эти исследова­

ния являются начальным этапом в комплексной оценке молекулярных ком­

понентов врождённого и приобретённого иммунитета при кандидозной ин­

фекции, что обосновывает необходимость использования данного подхода к 

уточнению иммунопатогенеза кандидозного вульвовагинита у больных с ге-

нитальным кандидозом. 

Таким образом, изучение иммунологических показателей у больных 

вульвовагинальным кандидозом на фоне хронических воспалительных забо­

леваний органов малого таза имеет важное значение для разработки и назна­

чения иммунотерапии, адекватной выявленным нарушениям. 
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1.2. Способы иммунотерапии в комплексном лечении кандидозного вуль-

вовагинита и их клиническая эффективность 

Вульвовагинальный кандидоз считается самой распространенной гриб­

ковой инфекцией слизистых оболочек, поражающей до 75% женщин дето­

родного возраста. Ряд вопросов этиологии и патогенеза кандидозного вуль-

вовагинита, в том числе причины его развития и формирования хронических 

и осложненных форм до сих пор вызывают дискуссии и решены не до конца 

[22,69,93,122, 151, 155, 163]. 

Современная терапия вагинального кандидоза включает использование 

местных антимикотиков и антисептиков, а также системных противогрибко­

вых средств [22, 26, 44, 47, 56, 81, 82, 98, 103, 122, 153]. 

По данным литературных источников, клиническая эффективность ле­

чения вульвовагинальных кандидозов с применением современных местных 

и системных этиотропных препаратов с учетом чувствительности возбудите- • 

ля составляет 65-85%, а рецидивирующих ВВК - 30-55% [47, 56, 102, 103, 

167,180,224]. 

Включение в комплекс лечебных мероприятий при рецидивирующем 

ВВК иммунотропных препаратов позволило повысить эффективность тера­

пии, однако полностью не решило проблемы [21, 101]. Это обусловлено, в 

первую очередь, отсутствием принципов иммунопатогенетически обосно­

ванного назначения иммуномодуляторов, подбор которых проводится в ос­

новном эмпирически, с другой стороны - с ограниченностью представлений 

о реакциях системных и местных врождённых и адаптивных механизмах им­

мунного ответа на эти воздействия. Учитывая это, современные методы ле­

чения ВВК должны быть направлены как на достижение полной микробио­

логической санации организма от возбудителя, так и на нормализацию про­

цессов, лежащих в основе нарушений местного и системного иммунитета. 

В связи с этим восстановление функциональной полноценности им­

мунной системы является патогенетически обоснованной и перспективной 
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частью комплексной терапии вульвовагинального кандидоза, в том числе на 

фоне хронических воспалительных заболеваний органов малого таза. 

Изучению эффективности применения у больных хроническими ВВК 

различных средств иммунокоррекции посвящены многочисленные работы [7, 

14, 33, 36, 47, 51, 67, 72, 75, 90, 114]. 

Так, использование в комплексном лечении ВВК вакцины «Солко-

Триховак», полученной из атипичных инактивированных штаммов 

Lactobacillus acidophilus, выделенных из влагалищного отделяемого женщин, 

больных трихомониазом, позволяет снизить количество рецидивов заболева­

ния, нормализовать микрофлору влагалища и кишечника [61]. 

Т.Н. Коломойцева и соавт. [40] приводят данные об эффективности 

применения в комплексной терапии кандидозной моноинфекции энтеросор-

бента Рекицен-РД, поливитаминов и суппозиториев Гексикон, а при смешан­

ной бактериально-грибковой инфекции - Гексикона в сочетании с фитоадап-

тогенами, поливитаминами и энтеросорбентами. На эффективность примене­

ния селективного синтетического сорбента «Энтеросгеля» с целью деконта-

минации кишечника при вакцинотерапии ВВК указывается в работах Низае-

войА.Р. [61]. 

В настоящее время в гинекологической практике накоплен определен­

ный опыт применения препарата ликопид [46]. Показана перспективность его 

использования при лечении больных папилломавирусной шейки матки, в 

комплексной терапии миомы матки, хламидийной генитальной инфекции у 

женщин. М.А. Пынзарь с соавт. (1998 г.) отмечали иммунокорригирующее 

действие ликопида дисбиотических нарушений вагинальной микрофлоры у 

пациенток с бактериальным вагинозом, приводящее к восстановлению нор­

мального биоценоза влагалища [75]. Показано улучшение вагинальной мик­

роэкологии на фоне положительной клинической динамики течения инфек-

ционно-воспалительных заболеваний придатков матки в сочетании с норма­

лизацией показателей бактерицидности фагоцитирующих клеток при исполь-
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зовании в программах иммунокоррекции препарата ликопид [46]. Кроме то­

го, приводятся данные о перспективности использования препарата ликопид 

в комплексной терапии затяжных инфекционных заболеваний грибковой и 

бактериальной природы у новорожденных детей различного гестационного 

возраста [28, 46]. 

В исследованиях Г.И. Работниковой (2007 г.) приводятся данные об 

эффективном использовании при хронических ВЗОМТ в сочетании с нару­

шением вагинального микробиоценоза препарата «Аффинолейкин» (ком­

плекс низкомолекулярных белков, выделенных из лейкоцитов человека и 

лиофилизированных глицином). Включение «Аффинолейкина» в комплекс 

лечебных мероприятий в виде подкожных инъекций или инъекций в подсли-

зистый слой шейки матки способствовало снижению частоты рецидивов, 

нормализации показателей иммунитета, состояния вагинального микробио­

ценоза [76]. 

В ряде клинических работ [47, 51] показано, что локальная иммуномо-

дуляция ридостином в виде суппозиториев в комплексном лечении урогени-

тального хламидиоза в сочетании с генитальным кандидозом приводила к 

выраженному уменьшению количества грибов рода Candida в мазках из цер-

викального канала, заднего свода влагалища и уретры. 

В течение последних 20 лет интенсивно проводятся исследования по 

разработке и изучению эффективности различных пептидов тимуса при ги­

некологической патологии [28, 66, 71, 84]. Целесообразность их назначения 

определяется возможностью повышения фагоцитарной активности макрофа­

гов, устранения дисбаланса Т-лимфоцитов, приводящих к ускорению репа-

ративных процессов и потенцированию лечебного действия антибиотиков. 

И.А. Рогозин и соавт. (1992 г.) приводят данные об эффективности 

применения в комплексной терапии воспалительных заболеваний гениталий 

Т-активина. Использование тималина у женщин, подвергшихся хирургиче­

скому лечению по поводу тубоовариальных гнойных образований, сопрово-



26 

ждалось снижением частоты постоперационных гнойных осложнений, улуч­

шением иммунологических и микробиологических показателей [84]. Приме­

нение тимогена (синтетического пептида, состоящего из остатков аминокис­

лот глутамина и триптофана) при ВВК оказывало иммунокоррегирующее 

действие на иммунные и биохимические параметры, способствовало восста­

новлению антиинфекционной защиты влагалища, что определяло эффектив­

ность лечения и повышения качества жизни женщин [71]. 

В исследованиях С.Н. Занько, А.Н. Косинец и др. приводятся данные о 

эффективном использовании параметрального введения Т-активина (пара-

метральная иммунотерапия) при хронических воспалительных заболеваниях 

матки и ее придатков [21, 78]. 

В то же время при применении иммуномодулятора левомизола у боль­

ных воспалительными заболеваниями органов малого таза с нарушениями 

клеточного звена иммунитета были получены противоречивые результаты 

[164]. Вместе с тем, хорошо зарекомендовало себя использование изоприно-

зина, нуклеината натрия и милайф, что позволило значительно снизить число 

рецидивов генитального кандидоза [3, 21]. 

В литературе приводятся данные об эффективности применения в ком­

плексной терапии больных гинекологического профиля препаратов -

индукторов продукции интерферона (неовир, амиксин, циклоферон и др.) 

[21, 30, 31,47, 54, 72, 73, 91, 92, 99]. 

Работами ряда авторов [7] показано, что использование препарата га-

лавит (производное аминофталгидразида) в комплексном лечения больных 

острыми и хроническими инфекционно-воспалительными заболеваниями ор­

ганов малого таза позволяет уменьшить период реабилитации женщин, 

улучшить показатели макрофагально-фагоцитарной и Т-систем иммунитета, 

состояние микробиоценоза влагалища [89, 90]. 

К методам неспецифического лечения хронических ВЗОМТ можно от­

нести введение биостимуляторов - алоэ, стекловидного тела, плазмола и др. 
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При этом не было установлено влияния данных препаратов на микробиоце­

ноз влагалища. 

Анализ данных литературы свидетельствует о том, что в зависимости 

от основной гинекологической патологии и характера сопутствующей, мето­

ды и способы иммунотерапии при кандидозном вульвовагините имеют оп­

ределенные отличия по объему и длительности проведения и, как правило, 

осуществляются в сочетании с другими препаратами и воздействиями (анти-

оксидантная, дезагрегантная терапия, растительные адаптогены и др.) [3, 78, 

91,92,102]. 

Имеются данные о целесообразности как системного, так и местного 

использования препаратов эубиотиков (бифидумбактерин, лактобактерин, 

ацилакт и др.), способных восстанавливать биотип влагалища и кишечника, 

повышать резистентность к инфекционным агентам [98, 103, 209]. 

Поскольку при инфекционно-воспалительных заболеваниях органов ма­

лого таза выявляются нарушения локального иммунитета, патогенетически 

обоснованным считается топическое использование иммунотропных препа­

ратов, что позволяет создать достаточно высокую концентрацию их в очаге 

воспаления, направленно воздействовать на определенные стадии его разви­

тия, уменьшить, а в ряде случаев избежать тяжелых осложнений [8, 9, 31, 34]. 

По данным литературы [49] проведение внутриматочных инстилляций 

иммунотропных препаратов в комплексной терапии хронических ВЗОМТ и 

прегравидарной подготовки женщин с синдромом потери плода позволило 

значительно повысить эффективность терапии. Применение интравагинально 

линимента циклоферона в комплексном иммунотропном лечении хрониче­

ского ВВК сопровождалось нормализацией микрофлоры кишечника и влага­

лища, восстановлением антиинфекционной защиты влагалища. При введении 

растворов индукторов интерферона альфа и бета (полудан, ридостин) норма­

лизовались показатели иммунорегуляторного индекса, улучшалось морфо-

функциональное состояние эндометрия [49, 54, 73]. Орошение полости матки 

раствором дерината в комплексной терапии больных с хроническим эндо-
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метритом позволило снизить дистрофические и дисрегенераторные процессы 

в эндометрии, восстановить протективные свойства маточной слизи, микро­

биоценоза, нормализовать показатели иммунорегуляторного индекса [49, 80]. 

Кроме того, для ускорения процессов нормализации микробиоценоза 

влагалища, снижения числа рецидивов хронических инфекционно-

воспалительных заболеваниях гениталий и с целью восстановления нару­

шенных функций иммунной системы интравагинально применяется полиок-

сидоний [29]. 

Однако, проблема разработки и внедрения в практику иммунотропных 

препаратов для топического использования с различным спектром действия 

(иммуномодулирующим, антимикробным, антиоксидантным) на сегодняш­

ний день остается актуальной. 

Работами ряда авторов показана высокая клиническая эффективность 

локального использования комплексных препаратов иммунорегуляторных 

пептидов с прямым антимикробным действием (суперлимф и др.) при эндо­

метритах, гнойно-воспалительных заболеваниях матки и ее придатков, в те­

рапии послеоперационных ран промежности и профилактике эндометрита и 

нагноений ран на матке и передней брюшной стенке после кесарева сечения 

[5, 9, 43, 48, 49, 99]. 

Так, топическое применение препарата суперлимф (комплекс гетероло-

гичных цитокинов и антимикробных пептидов) у больных с острыми и хро­

ническими эндометритами в стадии обострения способствует быстрому и 

стойкому купированию воспалительного процесса в эндометрии, сокращает 

сроки лечения больных [5, 9]. Это сочеталось у большинства пациенток с 

восстановлением в периферической крови числа CD4+, CD8+ лимфоци­

тов, экспрессии ими активационных маркеров (CD25+, HLADR+), нор­

мализацией в сыворотке крови и эндометриальном секрете содержания 

цитокинов (ИЛ-ip, ИЛ-6, ИЛ-4, ФНО-а), а также количества и функ­

циональной активности нейтрофилов эндометриального секрета [5, 9, 
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99]. 

Показано, что использование миелопида представляющего собой высо-

коочищенную смесь миелопептидов с молекулярными массами 50-3000 Да, 

выделенную из супернатанта культуры клеток костного мозга свиньи [1, 28, 

65], повышает клиническую эффективность лечения больных с различными 

патологическими процессами, протекающими на фоне иммунодефицитного 

состояния, снижая постхирургические и посттравматические осложнения [1, 

28, 65, 66, 84]. Кроме того, миелопид эффективно используется для преду­

преждения генерализованных и локальных воспалительных осложнений по­

сле термических и химических ожогов, действия ионизирующего излучения, 

химиотерапевтических препаратов, а также после воздействия неблагоприят­

ных экологических факторов [28, 111]. Фармакологическая активность мие­

лопида основана на регуляторных эффектах входящих в его состав миело­

пептидов, воздействующих на определенные клетки-мишени посредством 

лиганд-рецепторных взаимодействий и исправляющих нарушения в Т-, В-, 

макрофагально-фагоцитарной системах иммунитета, звеньях гемопоэза. В 

немногочисленных работах по применению миелопида для локального ис­

пользования отмечается положительная эффективность препарата в течении 

разлитых перитонитов различного генеза, в программах эндохирургического 

лечения спаечных процессов органов малого таза приводит к снижению час­

тоты послеоперационных осложнений, сокращает сроки пребывания в ста­

ционаре, способствует нормализации локального и системного иммунитета и 

улучшению качества жизни женщин [1]. 

В последние годы в центре внимания современной клинической имму­

нологии находится новое перспективное направление применения препара­

тов эндогенных и рекомбинантных иммуномодуляторов - цитокинотерапия. 

В гинекологической практике из рекомбинантных цитокинов исполь­

зуются препараты интерферонов, беталейкин, ронколейкин и др. [6, 94] 

Применение ронколейкина (генно-инженерного препарата интерлейки-

на-2) у женщин с инфекционно-воспалительными заболеваниями придатков 
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матки приводило к снижению частоты послеоперационных инфекционных 

осложнений, в том числе раневой инфекции, абсцессов в малом тазу, позво­

лило предотвратить развитие вторичного иммунодефицита, сократить дли­

тельность госпитализации [28, 94]. 

Показана эффективность применения ИЛ-1р (беталейкина) в качестве 

иммуностимулятора для коррекции вторичных иммунодефицитных состоя­

ний у больных с сепсисом, перитонитом, генитальной герпесвирусной и хла-

мидийной инфекцией [6, 28, 94]. 

Использование интерферона человеческого рекомбинантного альфа-2Ь 

(виферона) в акушерстве и гинекологии рекомендовано как при острой, так и 

при хронической патологии. Он используется в терапии урогенитальных 

инфекций, послеродовых и хронических эндометритов [51, 72]. Так, вклю­

чение препарата виферон в программы комплексного лечения беременных ̂  

женщин с верифицированными урогенитальными инфекциями приводило к 

снижению колонизации родовых путей условно патогенными микроорганиз­

мами, уменьшению обсемененности эндоцервикса, сокращению числа и дли­

тельности рецидивов воспалительных заболеваний гениталий [72]. 

Сочетанное системное (ректальное) и топическое (вагинальное) приме­

нение суппозиториев генферон (рекомбинантного ИФНа2) в комплексном 

лечении рецидивирующих форм вульвовагинального кандидоза индуцирова­

ло временную фазную активацию параметров системного и, в основном, ме­

стного иммунитета с повышением микробицидной активности нейтрофиль-

ных лейкоцитов, увеличением количества CD4+, CD16+CD56+, CD25+, по­

вышением концентраций преимущественно воспалительных цитокинов, что 

обуславливало активацию противогрибковых саногенетических механизмов, 

более полноценную элиминацию грибов рода Candida, по сравнению с тра­

диционной терапией [114]. 

Накоплен опыт применения препарата «Кипферон» (смесь комплексно­

го Ig препарата и человеческого рекомбинантного интерферона альфа 2) при 

инфекционно-воспалительных процессах урогенитального тракта [21, 84]. В 
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результате сочетания специфических антител (против герпевирусов, ротави-

русов, хламидий, стафилококков и к другим патогенным микроорганизмам) 

с антибактериальным, противовирусным, противогрибковым, противовоспа­

лительным и иммуномодулирующим действием рекомбинантного интерфе­

рона альфа 2 обеспечивается лечебный эффект препарата, который проявля­

ется в непосредственном воздействии на возбудителей заболевания, меха­

низмы местного и общего иммунитета. Кроме того, обеспечивается длитель­

ное сохранение в крови необходимой концентрации интерферона (в среднем 

24 часа), что позволяет применять препарат без дополнительных медикамен­

тов при лечении хладимиоза, урогенитального кандидоза и уреаплазмоза у 

женщин, в том числе с проявлениями дисбактериоза влагалища, и толстого 

кишечника, вульвовагинита, цервицита шейки матки, а также эрозии шейки 

матки. Установлено, что применение препарата у женщин с генитальным 

кандидозом и невынашиванием беременности нормализует уровни провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ-8, ИФН-у) и активность нейтрофильнойэластазы,, 

снижает концентрацию грибов рода Candida [11]. 

Однако, несмотря на то, что перечень идентифицированных и синтези­

рованных иммуномодуляторов постоянно расширяется, лишь немногие из 

них широко применяются в гинекологической практике. Одна из причин это­

го - недостаточная изученность механизмов действия данных препаратов и 

связанное с этим отсутствие в ряде случаев четких критериев их применения 

и эффективных методов контроля проводимого лечения, особенно у больных 

с осложненным течением основного заболевания и сопутствующей патологи­

ей. 

В связи с этим перспективным является разработка и применение на­

правленной терапии нарушений иммунного статуса и микробиоценоза влага­

лища при лечении больных вульвовагйнальным кандидозом на фоне хрони­

ческих воспалительных заболеваний органов малого таза. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Клиническая характеристика больных. 

Под нашим наблюдением в период с 2005 по 2009 г.г. в гинекологиче­

ском отделении ОГУЗ «Орловская областная клиническая больница» и жен­

ской консультации Советского района г. Орла находились 167 пациенток с 

различными формами кандидозного вульвовагинита на фоне хронических 

воспалительных заболеваний органов малого таза. Все больные по способу 

лечения были разделены на 3 группы: I - контрольную группу составили 57 

пациенток (46 с микст-формой, 11 - с моно-формой), получавших традици­

онное лечение; во II группу вошли 56 больных, которым на фоне традицион­

ного лечения проводилась топическая иммунокоррекция (ТИ) препаратом 

миелопид; в III группу были включены 54 женщины, в программы комплекс­

ного лечения которых входила ТИ с препаратом суперлимф. Пациентки каж­

дой из трех групп были разделены на подгруппы: А - больные с кандидозной 

моноинфекцией и В - со смешанной кандидо-бактериальной инфекцией 

(микст-форма). Среди больных первой группы в 11 случае регистрировался 

монокандидоз, у 46 женщин - микст-форма кандидозного вульвовагинита; во 

II группе - у 12 и 44 больных, в III - у 10 и 44 пациенток, соответственно. 

Больные соответствующих групп и подгрупп были сопоставимы по со­

циальным признакам, возрасту и характеру патологического процесса в гени-

тальном тракте, распределение в них было случайным. 

Критериями исключения пациенток из проводимого исследования слу­

жили: возраст пациентов моложе 18 и старше 65 лет, сопутствующие сомати­

ческие заболевания в стадии обострения или декомпенсации, беременность и 

лактация, сепсис, иммуносупрессия вследствие новообразований или ВИЧ-

инфекции, активный вирусный гепатит, индивидуальная непереносимость 

или аллергическая реакция на препараты, используемые для терапии, отказ 

больной от проводимого исследования. 
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Программа диссертационного исследования утверждена на заседании 

Этического комитета медицинского института ГОУ ВПО «Орловский госу­

дарственный университет (протокол № 4 от 11 мая 2005 г.) в соответствии с 

требованиями Основ законодательства РФ «Об охране здоровья граждан» 

Отчёт по проделанной работе заслушан на заседании Этического комитета 

(протокол № 4 от 21 мая 2009 года). 

Традиционное лечение проводилось всем женщинам и включало общую 

и местную антикандидозную и симптоматическую терапию. В качестве сис­

темного антимикотика использовали флуконазол (Макиз-Фарма, Россия) в 

дозе 150 мг однократно, местно — «Кандид» (Гленмарк, Индия) в виде ваги­

нальных таблеток 500 мг (1 раз в день, однократно). 

Пациенткам второй и третьей групп на фоне традиционного лече­

ния выполнялась топическая иммунокоррекция препаратом миелопид или-

суперлимф. 

Критериями диагностики генитального кандидоза считали сочетание 

характерных клинических признаков и обнаружение при микроскопии окра­

шенных мазков по Грамму и Романовскому-Гимзе морфологических элемен­

тов грибов рода Candida отделяемого слизистой влагалища, а также положи­

тельных результатов бактериологического исследования. 

Динамику клинических симптомов и эффективность лечения оценива­

ли в 4-х балльной системе по разработанным нами критериям. При этом 

учитывали: характер выделений из половых путей, наличие зуда и жжения в 

области гениталий, диспареунии, дизурических расстройств, перигениталь-

ного дерматита, состояние слизистых оболочек вульвы, влагалища и наруж­

ного мочеиспускательного канала, эктоцервикса, наличие творожистых вы­

делений и беловатых налетов на стенках влагалища и эктоцервикса, данные 

бактериоскопического и бактериологического исследований, показателей ло­

кального иммунитета слизистых влагалища (табл.2-3). 

Для анализа качества жизни пациенток нами был использован модифи­

цированный вариант анкеты НЦ акушерства, гинекологии и перинатологии 
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РАМН, включающей 5 основных категорий качества жизни женщин (показа­

тели физического, психического статуса, социального, сексуального и роле­

вого функционирования), оцениваемых по 3-балльной системе. 

Таблица 1. 
Опросник «Качество жизни женщин» 

Общие вопросы: 
Дата заполнения 
Ф.И.О. (заполняется по желанию) 
Возраст 
Образование 
Семейное положение 
Количество беременностей 
Количество детей 
Субъективная оценка своего состояния здоровья. 
1. Проблемы со сном (какие) 
2. Изменения функции мочеиспускания (какие)_ 
3. Боли в нижних отделах живота 
4. Проблемы со стулом (какие) 
5. Изменения менструального цикла (да, нет) (какие) 
6. Гинекологические заболевания (в т.ч. перенесенные 

ранее) (какие) 
7. Сопутствующие заболевания (да, нет) (какие) 
8. Перенесенные оперативные вмешательства на органах брюшной по­

лости (какие) 
9. Гинекологические операции (в т.ч. искусственные аборты) 

(какие) 
10. Собственная оценка состояния Вашего здоровья 

- хорошее 
- удовлетворительное 
- плохое 

Инструкция по заполнению вопросника. 
Ответ на вопрос подразумевает три позиции: 
Нет - ставите 1 балл; 
Да иногда - ставите 2 балла; 
Да всегда - ставите 3 балла. 
I. Физическая активность. 
1. Ощущение вялости, усталости, сонливости 
2. Ощущение недостатка энергии, снижение жизненного тонуса_ 
3. Снижение физической силы 
4. Снижение выносливости 
5. Неспособность выполнять значительные физические нагрузки_ 
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6. Проведение большей части на постельном режиме 
П. Психическое состояние. 
1. Ощущение подавленности, унылого депрессивного состояния 
2. Случаи ослабления памяти 
3. Ощущение тревожности или нервозности 
4. Ощущение неудовлетворенности своей личной жизнью 
5. Желание приобрести новый наряд, изменить прическу, макияж 
6. Интерес к предстоящим событиям дня 
7. Чувство рассеянности, невозможность сконцентрировать внимание 
8. Ощущение эмоциональной нестабильности 
III. Социальное функционирование 
1. Изменения во взаимоотношениях с родственниками 
2. Ограничение встреч с друзьями 
3. Нетерпимость по отношению к другим людям 
4. Желание побыть в одиночестве 
IV. Ролевое функционирование 
1. Проблемы в трудовой деятельности (учебе) 
2. Ограничение рабочего (учебного) дня (если да, то какие) ^_ 
3. Быстрая утомляемость после ведения повседневного домашнего хозяйст-

ва 
4. Изменения в отношениях между Вами и Вашим супругом (половым парт­

нером) (какие) 
5. Изменения в отношениях с детьми (какие) 
6. Изменения в увлечениях, любимых занятиях (какие) 
V. Сексуальное функционирование. 
1. Изменения в Вашем сексуальном желании, влечении (какие) 
2. Чувство дискомфорта во время полового акта 
3. Уклонение от половых сношений -_ 
4. Чувство сексуальной неудовлетворенности 
5. Чувство сексуальной непривлекательности 

Для определения нормы качества жизни было проведено анкетирование 

100 здоровых женщин, сопоставимых по возрасту с пациентками исследуе­

мых групп. 

2.2. Методы лабораторного обследования больных. 

С целью оценки показателей системного иммунитета больных осущест­

влялся забор периферической крови до, на 3-5 сутки и после лечения, при 

этом изучали фенотип мононуклеарных клеток крови, уровень иммуноглобу-
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линов А, М, G, оксида азота, антимикробного пептида LL-37/hCAP18 и цито-

кинов (ИЛ-10, ИЛ-lRa, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-а, ИФН-у, ТФР-р,) в сыво­

ротке крови. 

Для исследования локального иммунитета слизистых генитального трак­

та использовали смывы из влагалища (ВС) пациенток, которые получали по­

средством активной аспирации предварительно введенного в них физиологи­

ческого раствора и центрифугировали при 1500 оборотах / мин. в течение 10 

минут. В надосадочной фракции смывов определяли уровень цитокинов (ИЛ-

1(3, ИЛ-lRa, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-а, ТФР-pi), антимикробного пептида 

LL-37, оксида азота и иммуноглобулинов А, М, G, slgA . 

Осадок, представляющий собой клеточную суспензию, использовали 

для приготовления мазков и последующего определения в них числа клеток, 

экспрессирующих TLR2+ - рецепторы. Кроме того, во влагалищном мазке 

определялся общий цитологический фон с подсчетом лейкоцитов, характера 

влагалищного эпителия и флоры. 

Уровень цитокинов в сыворотке крови и вагинальном секрете изучали 

методом твердофазного ИФА с помощью набора реагентов ООО "Протеино­

вый Контур", ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург) и DRG (Germany). 

Содержание NO в пробах определяли спектрофотометрически по сум­

марной концентрации нитратов и нитритов с помощью реактива Грисса. Ре­

зультат рассчитывали по кривой с использованием стандартных растворов 

нитрита натрия [13, 55]. 

Оценку уровня кателицидина LL-37 проводили методом ИФА с исполь­

зованием тест-систем Hbt (Нидерланды). 

Диагностика хламидийной, мико-и уреаплазменной инфекций прово­

дилась реакцией иммунофлюоресценции с использованием тест-систем 

(НИИЭМ им. Пастера, СПб.) на люминесцентном микроскопе «Микромед -

2» (ЛОМО, Россия). 
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Мононуклеарные клетки периферической крови (МНК) выделяли с ис­

пользованием метода дифференциального центрифугирования в градиенте 

плотности фиколл-верографин [107, ПО]. 

Фенотип клеток определяли непрямым иммунопероксидазным методом 

с использованием моноклональных антител (Hbt (Нидерланды); ТОО «Сор­

бент», г. Москва), согласно прилагаемым инструкциям и рекомендациям. 

Концентрацию иммуноглобулинов А, М, G, slgA оценивали методом ра­

диальной иммунодиффузии с помощью стандартных планшетов «Реафарм» 

(Москва). 

Антимикробную активность препаратов определяли методом диффу­

зии в агар по степени задержки роста микроорганизмов в зоне нанесения рас­

твора препаратов миелопид, суперлимф и физиологического раствора. В ка­

честве тест - культур использовали штаммы С. albicans из коллекции ГИСК 

им. Л.А. Тарасевича, а также клинические изоляты. Учет результатов произ­

водили после 24 часов инкубации при 37°С по следующей схеме: 4 балла — 

полная задержка роста тест-культуры; 3 балла — рост единичных колоний; 2 

балла — наличие в месте нанесения препарата 5-10 колоний; 1 балл — массив­

ный рост (до 20 колоний); 0 баллов - сливной рост микроорганизмов. 

Для определения иммунологических показателей, принимаемых за фи­

зиологическую норму, были обследованы 20 здоровых женщин репродук­

тивного возраста (средний возраст 35,1±0,7 лет). 

Иммунологические исследования проводились на кафедре иммуноло­

гии и специализированных клинических дисциплин медицинского института 

ОГУ. Бактериологические исследования выполнены в бактериологической 

лаборатории ОГУЗ «ООКБ» г. Орла и ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиоло­

гии в Орловской области» в соответствии с методическими рекомендациями 

МЗ СССР (1985 г.). 
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2.3. Способ локальной иммунокоррекции препаратами иммунорегу-

ляторных пептидов. 

Топическая иммунокоррекция препаратом миелопид была включена в 

программы комплексного лечения 56 больных. Раствор миелопида (НПЦ 

Медицинская иммунология, Россия) в концентрации 300 мкг/мл вводился 

трансвагинально с экспозицией 30 минут 1 раз в сутки в течение 7 дней. 

Миелопид (композит свиных миелопептидов), содержащийся в ампуле в виде 

лиофилизированного порошка, в дозе 3 мг растворяли в необходимом объёме 

физиологического раствора непосредственно перед введением. 

Локальная иммунокоррекция препаратом суперлимф была проведена у 

54 пациенток. Препарат суперлимф (комплекс гетерологичных цитокинов и 

антимикробных пептидов; «Иммунохелп», Россия) в виде суппозиториев 

(25 мкг) вводили интравагинально ежедневно на протяжении 7 дней. 

2.4. Методы статистической обработки. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили с по­

мощью программного комплекса Microsoft Excel ХР на компьютере «Pentium 

IV». Исследование корреляционной взаимосвязи между показателями вы­

полнялись по Пирсону [17, 20]. 
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ГЛАВА 3. ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ВРОЖДЁННОГО И 

ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ КАНДИДОЗНЫМ 

ВУЛЬВОВАГИНИТОМ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКИХ ВОСПАЛИТЕЛЬ­

НЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА. 

По современным представлениям одним из ключевых звеньев патогенеза 

хронических инфекционно-воспалительных заболеваний генитального тракта 

является развитие иммунной дисфункции, приводящей к снижению адапта­

ционных резервов женского организма [44, 68, 73, 88, 101, 158]. При этом 

хроническая кандидозная инфекция позиционируется как маркёр нарушения 

иммунного гомеостаза [89, 152, 213, 214, 215]. Изучению адаптивного имму­

нитета и дисрегуляции механизмов защиты слизистых генитального тракта 

при инфекционно-воспалительных заболеваниях половых органов посвяще­

ны многочисленные исследования последних лет. Вместе с тем нет одно­

значного мнения о диагностической значимости цитокинового дисбаланса 

при генитальном кандидозе на фоне хронических воспалительных заболева­

ний органов малого таза, недостаточно изучены при данной патологии меха­

низмы врождённого иммунитета, представляющие первую линию защиты от 

различных патогенов. 

В связи с этим нами были исследованы особенности нарушений факто­

ров врождённого и адаптивного иммунитета при кандидозном вульвоваги-

ните на фоне хронических ВЗОМТ. 

В последние годы установлено, что среди факторов врождённого им­

мунитета важное место занимают противомикробные пептиды (ПМП), кото­

рые обеспечивая «мгновенный иммунитет» («instant immunity»), с одной сто­

роны, выполняют функцию эндогенных антибиотиков, а с другой - сигналь­

ных молекул, вовлечённых в процессы активации клеток иммунной системы 

и репарации тканей [35, 38, 49, 145, 193, 247, 250, 251]. 

Как известно, кателицидины относятся к семейству катионных проти-

вомикробных пептидов, обнаруживаемых только у млекопитающих, а 

LL37/hCAP18 является единственным идентифицированным человеческим 
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кателицидином, проявляющим плейотропное антимикробное и иммунорегу-

ляторное действие [38, 49, 112, 121, 128, 208, 230, 248, 249]. Изучение уровня 

LL37/hCAP18 в вагинальном смыве и сыворотке крови больных генитальным 

кандидозом на фоне хронических ВЗОМТ показало значительное снижение 

его концентрации как в сыворотке, так и в вагинальном содержимом (рис. 1). 

При этом у больных хроническими ВЗОМТ при отсутствии клинико-

лабораторных признаков вульвовагинита уровень изучаемого ПМП в биоло­

гических жидкостях был выше (в 1,5-2 раза). Значительный интерес в этой 

связи представляют полученные нами данные о более выраженном сниже­

нии продукции LL37/hCAP18 при монокандидозном вульвовагините, чем при 

микст-форме инфекции на фоне хронических ВЗОМТ, что, вероятно, может 

быть обусловлено различными сигнальными путями активации продукции 

ПМП под действием патогенов. 
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Рис. 1. Уровень LL37 в сыворотке крови и вагинальных смывах здоро­

вых и больных ВВК на фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: СК - сыворотка крови; ВС - вагинальный смыв; здесь и 

на рис. 2-7; I - показатели больных ВВК (моно-форма) на фоне хронических 

ВЗОМТ; II - показатели больных ВВК (микст-форма) на фоне хронических 
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ВЗОМТ; III - показатели больных хроническими ВЗОМТ; IY - показатели 

здоровых женщин; для рис. 1-2: р<0,01 между показателями больных и здо­

ровых женщин; р<0,05 между показателями I и III, II и III. 

Рис. 2. Показатели числа TLR2+ МНК (1) и клетками ВС (2) здоровых и 

больных ВВК на фоне хронических ВЗОМТ. 

На сегодняшний день достаточно полно охарактеризованы пути пере­

дачи сигналов через рецепторы, распознающие «патоген-ассоциированные 

молекулярные образы» (PRR - pattern-recognition receptors), и выполняющие 

интегрирующую функцию между врождённой и адаптивной иммунной сис­

темой [10, 37, 49, 113, 133, 140, 190]. Среди PRR Toll-подобные рецепторы 

рассматриваются как ключевые рецепторы, опосредующие реализацию вро­

жденного иммунитета на микробные патогены. Наиболее широким спектром 

специфичности среди всех идентифицированных TLR обладает TLR2, связы­

вающий липопротеины грамположительных и грамотрицательных бактерий, 

пептидогликан и липотейхоевую кислоту грамположительных бактерий, 

грибковый зимозан [10, 49, 80, 131, 140, 170, 233, 241]. В связи с этим пред­

ставляло интерес изучить уровень экспрессии TLR2 клетками вагинального 



42 

секрета и мононуклеарными клетками периферической крови здоровых лиц и 

больных. 

Результаты проведённых исследований показали, что у всех женщин с 

генитальным кандидозом, как при моно-, так и микст-форме инфекции, опре­

делялся более высокий уровень экспрессии TLR2 клетками вагинального 

секрета, по сравнению со здоровыми донорами, а также больными ВЗОМТ 

(рис. 2 ). Вместе с тем, наряду с повышенными фоновыми показателями экс­

прессии TLR2 МНК крови большинства больных (68,6%) кандидозным вуль-

вовагинитом на фоне хронических ВЗОМТ, у 14,6% пациентов регистриро­

вался низкий уровень экспрессии TLR2, у 16,8% - значения числа клеток, 

соответствующие показателям здоровых лиц. Следует отметить, что у здоро­

вых женщин в 7% случаев отмечалось исходное повышение экспрессии 

TLR2 МНК, по-видимому, связанное с физиологической гетерогенностью в 

данной группе лиц. При сравнении числа TLR2+ клеток в вагинальном смыве 

и среди МНК крови установлено, что показатели экспрессии TLR2+ были 

выше на клетках ВС (в среднем на 15-30%), что, вероятно, связано с повы­

шенной концентрацией микробных ассоциаций в генитальном тракте. Следу­

ет отметить, что у больных с непрерывно рецидивирующим течением ВВК 

регистрировались более высокие показатели количества TLR2+ клеток (85-

88%). 

Как известно, при активации TLR2 запускается сигнальный каскад, при­

водящий к выработке воспалительных цитокинов, хемокинов и др. регуля-

торных молекул [35, 49, 120]. В связи с этим было изучено содержание ци­

токинов в вагинальном смыве и сыворотке крови больных кандидозным 

вульвовагинитом на фоне хронических ВЗОМТ. 

Как видно из данных, представленных на рис. 3-4, уровень ИЛ-10, ИЛ-6 

и ФНО-а в ВС и сыворотке крови был достоверно ниже у больных на фоне 

ВВК, чем при хронических ВЗОМТ без кандидозной вульвоинфекции, и вы­

ше, чем у здоровых женщин. При этом ИЛ-8 ни в одном из случаев (как у 

больных, так и у здоровых женщин) в сыворотке крови не определялся, и 
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уровень его был повышен только в вагинальном смыве (рис. 3-4), статисти­

чески более значимо у женщин с ВВК. 

Следует отметить, что при анализе индивидуальных показателей 

«нулевые» значения ИЛ-8 в ВС встречались у 12% обследованных 

больных генитальным кандидозом, ИЛ-1р - у 7%, ФНО-а - у 11% и ИЛ-

6 - у 17%, соответственно. 

Рис. 3. Уровень цитокинов в сыворотке крови здоровых и больных ВВК 

на фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: р<0,01 между показателями больных и здоровых женщин. 

В тоже время получены данные о снижении на фоне кандидозного вуль-

вовагинита в биологических жидкостях уровня ИФН-у и значительном по­

вышении концентрации ИЛ-10, что с одной стороны, может свидетельство­

вать о нарушении функциональной активности СОЗ+С04+лимфоцитов и 

«шифте» в сторону Тх2, а с другой, согласуется с данными литературы о том, 

что передача сигналов через TLR2 может управлять дифференцировкой Т-

клеток на Txl, Тх2 или регуляторные Т-лимфоциты [10, 133, 140, 190]. 
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Учитывая то, что Т регуляторные клетки, являются продуцентами ИЛ-10 

[113, 190], уровень которого повышается на фоне хронического кандидозного 

вульвовагинита у больных ВЗОМТ (рис. 3-4.), вероятно, имеет место усиле­

ние функциональной активности данных лимфоцитов, выполняющих супрес-

сорную функцию при данной патологии. 

Рис. 4. Уровень цитокинов в вагинальных смывах здоровых и и больных 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: р<0,05 между показателями больных и здоровых женщин. 

При этом интересно отметить, что у больных с моно- и микст- формами 

кандидозного вульвовагинита на фоне ВЗОМТ не было выявлено статистиче­

ски значимых различий в продукции плеиотропного иммуносупрессорного 

цитокина ТФР-|31 (рис. 5), синтезируемого регуляторными Т-лимфоцитами, и 

повышение уровня которого имело место у большинства женщин [34, 94, 

120]. 
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Наряду с этим, на фоне ВВК у больных хроническими ВЗОМТ в биоло­

гических жидкостях (вагинальных смывах и сыворотке крови) регистрирова­

лось повышение рецепторного антагониста ИЛ-1 (рис. 5-6). 
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Рис. 5. Уровень цитокинов в вагинальных смывах здоровых и больных 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: р<0,05 между показателями больных и здоровых женщин. 

При изучении корреляционных соотношений между показателями ци-

токинового статуса наиболее прочные взаимосвязи были установлены в от­

ношение ИФН-у и ИЛ-10; ИФН-у и ИЛ-IRa; ИЛ-8 и ТФР-01 (г=-0,96; г=-

0,92;г=0,91;р>95%). 

Помимо анализа концентраций цитокинов в биологических жидкостях у 

больных с исследуемой патологией проводилась оценка частоты выявляемо-

сти цитокинов, что, согласно данным литературы, служит дополнительным 

прогностическим критерием цитокинопосредованности патологии и тяжести 

ее течения [34, 94]. Надо отметить, что в ВС при моно- и микст-формах кан-

дидозной инфекции на фоне хронических ВЗОМТ наиболее часто выявлялся 

ИЛ-10 и рецепторный антагонист ИЛ-1, а значительное повышением их 

гтда 
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уровня сочеталось с неблагоприятным течением локального воспалительно­

го процесса генитального тракта (рецидивы ВВК до 7-10 раз в год, низкая 

эффективность антимикотиков). 
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Рис. 6. Уровень цитокинов в сыворотке крови здоровых и больных ВВК 

на фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: р<0,01 между показателями больных и здоровых жен­

щин. 

Наряду с цитокинами, одной из адапторных молекул, продуцируемых 

клетками в ответ на активацию TLR2 агонистами, является оксид азота, об­

ладающий выраженным кандидостатическим, но не кандидоцидным дейст­

вием [12, 13, 32, 192, 236]. В связи с этим представляло интерес исследовать 

уровень метаболитов NO в сыворотке крови, а также вагинальном смыве 

больных вульвовагинальным кандидозом на фоне хронических ВЗОМТ. 

Анализ результатов показал, что фоновые показатели уровня NO в сыво­

ротке крови женщин с генитальным кандидозом были значительно выше, чем 

у здоровых лиц (3,3±0,4 мкмоль/л), и достоверно не различались с данными 
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больных хроническими ВЗОМТ без кандидозной вульвоинфекции (5,7±0,6 и 

5,4±0,3 мкмоль/л, соответственно). 

Рис. 7. Уровень NO в вагинальных смывах здоровых и больных ВВК на 

фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: р<0,05 между показателями больных и здоровых женщин; 

р<0,05 между показателями ВС I и III, II и III. 

При этом уровень интравагинального NO был значительно ниже у жен­

щин с кандидозным вульвовагинитом на фоне ВЗОМТ (рис. 7), чем при хро­

нических воспалительных заболеваниях органов малого таза не-кандидозной 

этиологии, что, вероятно, обусловлено повышенной «востребованностью» 

N0 для элиминации мико-патогенов, а также возможным ингибирующим 

действием ИЛ-10, что согласуется с полученными данными об обратной кор­

реляционной зависимости между уровнями продукции ИЛ-10 и NO (г=-0,98; 

р>95%). Кроме того, следует отметить, что при сравнении концентраций ме­

таболитов оксида азота в ВС больных с моно- и микст-формами кандидозно-

го вульвовагинита статистически значимых различий установлено не было 

(рис. 7). 
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Учитывая данные литературы и полученные результаты исследований, 

не вызывает сомнений, что вульвовагинальные кандидозы формируются на 

фоне иммунной дисфункции, в связи с чем патогенетически обоснованным и 

перспективным при данной патологии является применение препаратов, с од­

ной стороны, направленных на подавление роста патогенных микроорганиз­

мов, с другой - на регуляцию иммунных процессов. Ранее проведёнными экс­

периментальными и клиническими исследованиями было показано, что пре­

параты гетерологичных иммунорегуляторных пептидов миелопид и супер­

лимф обладают прямым антимикробным действием в отношении широкого 

спектра бактерий [34, 97]. В связи с этим представляло интерес изучить воз­

можное антикандидозное действие данных препаратов. 
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Рис. 8. Степень задержки роста тест-культуры С. albicans (в баллах). 

Примечание: 1 - доза суперлимфа 5 мкг/мл; миелопида - 300 мкг/мл; 2 

- доза суперлимфа 10 мкг/мл; миелопида - 600 мкг/мл; 3 - доза суперлимфа 

15 мкг/мл; миелопида - 750 мкг/мл; р<0,01 по сравнению с контролем. 

Проведенные in vitro экспериментальные исследования выявили пря­

мое антикандидозное действие миелопида и суперлимфа (рис. 8). При этом 

• суперлимф • миелопид 
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не было выявлено статистически значимых различий в степени задержки 

роста клинических изолятов С. albicans в зоне нанесения суперлимфа в дозах 

5, 10 и 15 мкг/мл, а также по сравнению с миелопидом (контроль - физиоло­

гический раствор «0 баллов»), В отношении музейных штаммов С. albicans 

антимикробное действие суперлимфа было менее выражено (средний балл 

0,98±0,3 при дозе 15 мкг/мл), чем миелопида (балл 3,62±0,4 при дозе 750 

мкг/мл). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о важной ро­

ли компонентов системного и локального антиинфекционного иммунитета в 

формировании иммунной дисфункции при кандидозном вульвовагините на 

фоне хронических ВЗОМТ, что обосновывает возможность их определения в 

качестве маркёров тяжести течения данной патологии. 
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ГЛАВА 4. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ПРИМЕНЕНИЯ ТОПИЧЕСКОЙ ИММУНОКОРРЕКЦИИ В КОМ­

ПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ КАНДИДОЗНЫМ ВУЛЬВОВА-

ГИНИТОМ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКИХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБО­

ЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА. 

На основании полученных результатов, а также данных литературы о 

целесообразности применения локальной иммунокоррекции при воспали­

тельных гинекологических заболеваниях, нами изучена клиническая эффек­

тивность топического использования препаратов миелопид и суперлимф в 

комплексном лечении женщин с вульвагинальным кандидозом на фоне хро­

нических ВЗОМТ. 

Топическая иммунокоррекция препаратом миелопид использована в 

комплексном лечении 56 пациенток (II - основная группа) среднего возраста 

34,6±0,8 лет, ТИ препаратом суперлимф - 54 женщин (III - основная группа; 

средний возраст 34,9±0,7 лет). Контрольную (I группу) составили 57 больных 

(среднего возраста 33,5±1,2 лет), получавших традиционную терапию. В ка­

ждой из трех групп были выделены подгруппы: А — больные с кандидозной 

моноинфекцией и В - со смешанной кандидо-бактериальной инфекцией 

(микст-форма). Среди больных первой группы в 11 случае регистрировался 

монокандидоз (А подгруппа), у 46 женщин - микст-форма кандидозного 

вульвовагинита (В подгруппа); во II группе - у 12 и 44 больных, в III - у 10 и 

44 пациенток, соответственно. 

Давность заболевания варьировала от 1 года до 9 лет, составив в среднем 

3,4=Ы,2 года. Частота обострений кандидозного вульвовагинита колебалась 

от 3 до 12 раз в год (в среднем 4,7 рецидивов в год). В 47,3% случаев отмече­

на связь между обострением вульвовагинального кандидоза и хронического 

ВЗОМТ, у 35,3% больных установлена связь обострения ВВК с фазой мен­

струального цикла, у 30,5% - с приемом антибактериальных препаратов. Не­

обходимо отметить, что 150 (89,8%) пациенток неоднократно лечились по 

поводу урогенитального кандидоза (от 3 до 18 курсов) различными антими-
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котическими препаратами системного и местного действия с кратковремен­

ным положительным эффектом и рецидивом заболевания через 1-3 месяца. 

В соматическом анамнезе у пациенток доминировали инфекционно-

воспалительные заболевания: 44,3% из общего числа больных страдали забо­

леваниями желудочно-кишечного тракта (хронический гастрит, дискинезия 

желчевыводящих путей), у 47,3% пациенток регистрировался дисбактериоз 

кишечника, у 22,8% - хронические заболеваниями мочевыделительной сис­

темы, у 11,4 - патология ЛОР-органов, 52,7% из общего числа больных стра­

дали частыми ОРВИ (до 4-6 раз в год). 

Высоко дозированные гормональные контрацептивы использовали 17,4% 

из общего числа женщин всех групп. Нарушение репродуктивной функции 

(первичное и вторичное бесплодие, невынашивание беременности и др.) ре­

гистрировалось в среднем у 16,2% пациенток, нерегулярный менструальный 

цикл отмечался у 14,4% женщин. Пациенток, перенесших в анамнезе сексу­

ально-трансмиссивные заболевания, было 28,6% и 27,8% во II и III основных 

группах и 28,1% в контрольной группе, соответственно. Достоверно чаще у 

пациенток с микст-формой хронического рецидивирующего ВВК среди ги­

некологических заболеваний регистрировались хронические сальпингоофо-

риты (68%) и эндоцервициты (58,2%). 

У наблюдаемых больных кандидозный вульвовагинит протекал по-

разному - от ярко выраженных клинических проявлений, преимущественно у 

женщин с кандидозной моноинфекцией, до стертой клинической симптома­

тики у пациенток с сочетанной кандидо-бактериальной вульвовагинальной 

инфекцией (у 22,75 и у 77,25% женщин из общего числа больных, соответст­

венно). 

При обращении пациентки предъявляли жалобы на выделения из поло­

вых путей (75,8% женщин с моно-инфекцией и 44,8% - с микст-инфекцией), 

зуд и жжение в области гениталий (81,8% и 43,3%), дискомфорт в области 

промежности и гениталий (78,8% и 73,1%), боли внизу живота (18,2% и 

26,9%), рези при мочеиспускании (12,1% и 7,5%). У 6,1% и 5,97% женщин, 
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соответственно, отмечалась диспареуния, а также снижение физической ак­

тивности и нарушение сна (9,1% и 15,7% пациенток). Как правило, у одной и 

той же пациентки одновременно регистрировалось сочетание нескольких жа­

лоб. Следует отметить, что при доминировании у пациенток клиники обост­

рения хронических ВЗОМТ, субъективная симптоматика КВВ была менее 

выражена. 

При объективном обследовании признаки воспалительного процесса ре­

гистрировались у всех больных на слизистой влагалища и вульвы, у 84 жен­

щин (50,3%) — на коже гениталий и слизистой преддверия влагалища, у 98 

(58,7%) - на шейке матки. Кроме того, у 38,3% пациенток были выявлены 

лихенификация и сухость малых и больших половых губ, у 8,4% - трещины, 

язвы в области влагалища и наружных половых органов. Белесый налет на 

слизистых влагалища и эктоцервикса выявлялся при осмотре у 54,6% жен­

щин с кандидозной моноинфекцией и у 27,6% - с кандидо-бактериальным 

поражением, «классические» творожистые выделения — у 33,3% и 14,9%, 

слизисто-гнойные - у 30,3% и 46,3%, гнойные - у 3,03% и 15,7% пациенток, 

соответственно. 

При этом отмечено, что при длительном течении заболевания (более 4-5 

лет) объективная симптоматика была более скудной и характеризовалась ми­

нимальными признаками воспаления, а у женщин с кандидо-бактериальным 

поражением генитального тракта, как правило (в 58,2% случаев), наблюда­

лась лишь незначительная гиперемия и инфильтрация слизистых оболочек в 

области влагалища и вульвы. 

При анализе результатов микробиологического исследования вагиналь­

ного отделяемого было установлено, что дрожжеподобные грибы рода 

Candida в качестве единственного возбудителя высевались у 19,8% женщин, 

а все остальные случаи (80,2%) представляли собой сочетанные инфекции, 

вызванные ассоциациями из двух и более патогенов. Следует отметить, что 

при монокандидозной инфекции в 87,9% случаев был выделен вид С. 

albicans, а в остальных 12,1% случаев микотический компонент был пред-
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ставлен грибами Candida других видов (С. krusei, С. tropicalis и др.). Показа­

тель высеваемости мико- и уреаплазм при ВВК составил 46,7%, хламидий — 

10,8%, стафилококков - 44,9%, условно-патогенные представители кишечной 

группы (Е. coli, P. vulgaris) были идентифицированы у 47,3% больных. 

На основании данных анамнеза, проведённого анализа экстрагениталь-

ных и гинекологических заболеваний, особенностей репродуктивной функ­

ций пациенток, следует, что у 90,4% из них имелись существенные факторы 

риска для развития иммунной дисфункции. 

Динамику клинических симптомов и эффективность лечения у боль­

ных сравниваемых групп определяли по результатам интегральной балльной 

субъективно-объективной оценки клинической картины, а также лаборатор­

ных показателей до лечения, на 3-5 сутки и после лечения (табл. 2, 3). 

Совокупная оценка кандидозного вульвовагинита на фоне ВЗОМТ в 

35-48 баллов соответствовала высокой степени активности локального вос­

палительного процесса; в 20-34 — умеренной; в 19-5 баллов — незначитель­

ной. 

Топическая иммунокоррекция у больных основной группы проводилась 

препаратом миелопид, который вводили трансвагинально в концентрации 

300 мкг/мл с экспозицией 30 минут 1 раз в сутки в течение 7 дней. Препарат 

суперлимф назначали в виде интравагинальных суппозиториев (25 мкг) еже­

дневно в течение 7 дней. 

Традиционное лечение проводилось всем женщинам и включало общую 

и местную антикандидозную и симптоматическую терапию. В качестве сис­

темного антимикотика использовали флуконазол в дозе 150 мг однократно, 

местно - «Кандид» в виде вагинальных таблеток 500 мг (1 раз в день, одно­

кратно). 
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Таблица 2. 
Критерии оценки тяжести течения заболевания и эффективности лече­

ния больных кандидозным вульвовагинитом на фоне хронических ВЗОМТ. 

Клинические и 
лабораторные 
признаки 

Зуд и жжение в 
области генита­
лий 

Дизурические 
расстройства 

Диспареуния 

Характер выде­
лений из поло­
вых путей: 
творожистые 
вьщеления и 
(или) вязкие, 
негомогенные с 
творожистыми 
включениями 
Перигениталь-
ный дерматит 
Гиперемия и 
отек слизистых 
оболочек вуль­
вы, влагалища, 
наружного мо­
чеиспуска­
тельного канала 
Налеты на сли­
зистой оболоч­
ке вульвы 

Выраженность признака, количество баллов 

Степень выра­
женности 
признака 

Резко выражены 
Умеренные 
Незначительные 
Отсутствуют 

Резко выражена 
Умеренная 
Незначительная 
Отсутствует 

Резко выражены 
Умеренные 
Незначительные 
Отсутствуют 
Обильные 
Умеренные 
Незначительные 
Отсутствуют 

Нет 
Есть 
Резко выражены 
Умеренные 
Незначительные 
Отсутствуют 

Резко выражены 
Умеренные 
Незначительные 
Отсутствуют 

До лечения 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 
3 
2 
1 
0 

3 сутки 
лечения 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 
3 
2 
1 
0 

5 сутки 
лечения 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 
3 
2 
1 
0 

После ле­
чения 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 
3 
2 
1 
0 

0 
3 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 

3 
2 
1 
0 
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Налеты на сли­
зистой оболоч­
ке влагалища и 
эктоцервикса 

Эрозии слизи­
стой оболочки 
влагалища 

Показатели 
бактериологи­
ческого 
исследования 

Показатели 
бактериоскопи-
ческого 
исследования 

Резко выражены 
Умеренные 
Незначительные 
Отсутствуют 

Нет 
Есть 

Вьщеление Can­
dida spp. или в 
сочетании с усл.-
пат. микро­
флорой 
Рост отсутствует 

Наличие дрож­
жевых почкую­
щихся клеток и 
(или) псевдоми­
целия 
Нормальная 
микрофлора 

3 
2 
1 
0 

0 
3 

3 

0 

3 

0 

3 
2 
1 
0 

0 
3 

3 

0 

3 

0 

3 
2 
1 
0 

0 
3 

3 

0 

3 

0 

3 
2 
1 
0 

0 
3 

3 

0 

3 

0 

Таблица 3. 

Лабораторные показатели оценки выраженности локального воспали­

тельного процесса при кандидозном вульвовагините. 

Показатель 

ИЛ-lRa 

ИЛ-10 

ИФН-у 

T L R 2 

LL-37 

0 баллов 

500-650 пг/мл 

35-50 пг/мл 

30-45 пг/мл 

50 - 5 5 % 

1,2-0,9 мкг/мл 

1 балл 

651-700пг/мл 

51-100пг/мл 

29-20 пг/мл 

56 - 65% 

0,8-0,6 мкг/мл 

2 балла 

701-850 пг/мл 

101-150 пг/мл 

19-10 пг/мл 

66 - 7 5 % 

0,5-0,3 мкг/мл 

3 балла 

>850 пг/мл 

>150 пг/мл 

<10 пг/мл 

> 7 6 % 

<0,3 мкг/мл 

Результаты лечения анализировали по клиническим, микробиологиче­

ским и иммунологическим критериям: полное клиническое выздоровление 

(отсутствие субъективных клинических симптомов, воспалительных измене­

ний слизистой влагалища и вульвы, отрицательный результат микроскопиче­

ского и культурального исследования вагинального отделяемого, нормализа­

ция показателей локального иммунного статуса), улучшение — значительное 
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уменьшение субъективных и/или объективных клинических симптомов и ла­

бораторных показателей, без эффекта (исчезновение клинических признаков 

заболевания, лабораторно - отсутствие динамики микробиологических и им­

мунологических показателей), рецидив - повторное появление субъективных 

и/или объективных симптомов ВВК, положительный результат микроскопи­

ческого и культурального исследования вагинального отделяемого в течение 

2-4 недель после завершения курса лечения, отсутствие или отрицательная 

динамика показателей локального иммунного статуса. 

Анализ результатов топического применения препаратов иммунорегу-

ляторных пептидов (миелопид и суперлимф) в комплексном лечении женщин 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ выявил его более выраженную клиниче­

скую эффективность, чем при традиционном лечении (рис. 9). Так, до лече­

ния выраженность клинических и лабораторных симптомов по сумме баллов 

у женщин контрольной группы составляла в подгруппе А 37,3±1,1 баллов, В 

- 36,2±0,8 баллов, во II А группе - 37,8±0,9 баллов, II В - 35,8±0,7 баллов, в 

IIIА и IIIВ - 37,9±1,1 и 36,5±1,2 баллов, соответственно. 

Уже на 3 сутки лечения отмечалась существенная разница в течение 

воспалительного процесса: у женщин, получавших ТИ с препаратом супер­

лимф, - снижение до 21,8±0,6 баллов в подгруппе А и до 18,5±0,5 баллов в 

подгруппе В, с препаратом миелопид - до 20,2±0,5 и 24,5±0,4 баллов, соот­

ветственно, в то время как у пациенток первой А и В подгрупп сумма баллов 

оставалась на достаточно высоком уровне (28,4±0,7 и 27,2±0,б балла, соот­

ветственно). При этом субъективное улучшение (уменьшение зуда, жжения в 

области гениталий, уменьшение количества выделений) происходило досто­

верно быстрее в основных группах (на 3-5 сутки), чем в контрольной (на 7-8 

сутки) (р<0,05). 
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Рис. 9. Динамика оценки эффективности лечения пациенток основных 

и контрольной групп. у 

Примечание: здесь и на рис. 10. А - больные с кандидозной моноинфек­

цией и В - со смешанной кандидо-бактериальной инфекцией (микст-форма); 

I - контрольная группа; II - группа больных, получавших ТИ с препаратом 

миелопид; III - группа больных, получавших ТИ с препаратом суперлимф; 

р<0,05 между показателями больных до и после лечения внутри групп. 

Как следует из данных, приведенных на рис. 9, к 5 суткам ТИ у всех па­

циенток указанные выше симптомы значительно регрессировали и достигали 

значений нормы у большинства женщин (90,9%) к моменту выписки на 10-

11 сутки (3,1±0,1 и 3,9±0,2 балла, в подгруппах II А и В; 3,7±0,3 и 2,9±0,2 

балла - в III А и В, соответственно). При этом у больных первой группы (А и 

В) положительная динамика клинических проявлений по сумме баллов была 

менее выражена (10,4±0,4 и 9,9±0,5 баллов, соответственно). Кроме того, 

следует отметить, что повышенный суммарный балл выраженности патоло­

гического процесса после лечения наблюдался у 10,5% женщин I группы; 
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5,4% - II; 3,7% III групп, соответственно, и, в основном был обусловлен со­

хранением нарушенных показателей уровня цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-10, ИФН-

у и ИЛ-lRa ), оксида азота и кателицидина LL37 в вагинальных смывах па­

циенток на фоне обострения хронического сальпингоофорита. 

Как известно, микроскопическое исследование вагинального содержи­

мого позволяет оценить интенсивность воспалительного процесса и характер 

микрофлоры, вызвавшей патологический процесс урогенитального тракта 

[24, 27, 40, 42, 123, 137, 138, 151, 156]. В связи с этим было проведён анализ 

влияния ТИ препаратами суперлимф и миелопид на показатели вагинального 

микроценоза. Так, микроскопическое исследование вагинального содержи­

мого до лечения показало, что у большинства женщин , монокандидозом 

(87,9%) и у 49,3% - с сочетанной кандидо-бактериальной инфекцией выявля­

лось значительное количество псевдомицелия и почкующихся форм кандид. 

Кроме того, в мазках из влагалища обнаруживалось повышенное количество 

эпителиальных клеток и лейкоцитов. Умеренный лейкоцитоз был выявлен у 

62,9% пациенток всех групп, массивный лейкоцитоз — у 75,8% женщин с 

монокандидозной инфекцией при сохраненном количестве лактобактерий. 

Наряду с кандидами при микст-форме ВВК в мазках были обнаружены кок­

ковые (64,2%) и палочковидные (32,1%) формы бактерий. При микроскопии 

влагалищных мазков после лечения улучшение микробиоценоза наблюда­

лось у всех женщин. Следует отметить, что нормоценоз сразу после лечения 

регистрировался у 7 пациенток I А и 31 I B групп (66,7%), 1 0 и 3 4 - П А и В 

(78,6%), у 8 и 37 женщин III А и III В групп (83,3%), соответственно. Проме­

жуточный тип биоценоза влагалища был выявлен у 17,5% больных кон­

трольной группы и у 7,1% и 7,4% женщин второй и третьей основных групп, 

соответственно. Через 6 месяцев нормоценоз влагалища сохранялся у 52,6%, 

71,4% и 70,3% больных исследуемых групп, соответственно. 

Культуральное исследование влагалищного отделяемого после ле­

чения выявило единичный рост колоний С. albicans у 1 больной I А груп­

пы, у 7 женщин I В группы и лишь у 2 пациенток подгруппы II В и 1 жен-
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щины III В группы. Кроме того, следует отметить, что у 25,7% пациентов 

первой группы отмечено появление рецидивов заболевания (1,8±0,4 эпизо­

дов) в срок до 6 месяцев наблюдения. Межрецидивный период во второй и 

третьей группах превышал 6 месяцев у 50 (89,3 %) и 49 (90,7%) пациенток. 

Снижение частоты рецидивов заболевания сопровождалось уменьшением 

количества курсов антимикотической терапии с 1,84±0,3 у пациентов кон­

трольной группы до 0,2±0,03 - во второй группе и до 0,31±0,1 в третьей 

группе. 

Таким образом, лучший клинический результат отмечался у больных 

хроническим рецидивирующим кандидозным вульвовагинитом на фоне 

ВЗОМТ при местной иммунокоррекции препаратами суперлимф или миело-

пид. При этом, локальное использовании суперлимфа при кандидо-

бактериальной форме ВВК, а миелопида - при монокандидозной инфекции 

сопровождалось более быстрым и стойким купированием воспалительного 

процесса в слизистых урогенитального тракта. Особо следует отметить сни­

жение на фоне топической иммунокорреции (в 1,4-2 раза) частоты рециди­

вов хронических ВЗОМТ. 

Оценка качества жизни женщин кандидозным вульвовагинитом на фоне 

хронических воспалительных заболеваний органов малого таза после раз­

личных способов лечения 

В последние годы одним из основных критериев клинической эффек­

тивности использования различных способов лечения является оценка каче­

ства жизни больных, так как острые и хронические инфекционно-

воспалительные заболевания различной локализации, в том числе урогени­

тального тракта, обусловливают появление проблем не только медицинского, 

но психо-социального характера [78]. 

Кроме того, в настоящее время качество жизни определяют также как 

показатель адаптации больного к наличию у него болезни, возможности вы-
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полнения привычных функций, связанных с социально-экономическим по­

ложением на работе и в быту. 

Оценка качества жизни представляет собой простой и надёжный метод 

изучения состояния здоровья женщины, основанный на субъективном вос­

приятии и дающий цифровую характеристику ее физической активности, 

психического статуса, социального и ролевого функционирования, сексуаль­

ного поведения. 

Исследования качества жизни у больных острыми и хроническими вос­

палительными заболеваниями органов малого таза, в том числе получающих 

иммунокоррекцию, достаточно многочисленны и систематизированы в ряде 

обзоров [1, 78, 156]. 

Нами было изучено качество жизни пациенток исследуемых групп до 

лечения и в отдаленном периоде наблюдения (10-12 месяцев). 

Кроме того, для определения нормы качества жизни было проведено 

анкетирование 100 здоровых женщин, сопоставимых по возрасту с пациентг 

ками основной и контрольной групп. 

У всех больных кандидозным вульвовагинитом на фоне хронических 

ВЗОМТ на момент поступления регистрировалось снижение интегрального 

показателя качества жизни, по сравнению со здоровыми женщинами (рис. 

10), у которых данный критерий оценивался в 38,2+2,8 баллов. 



61 

Рис. 10. Динамика показателей качества жизни женщин ВВК на фоне 

хронических ВЗОМТ при использовании топической иммунокоррекции. 

Примечание: р<0,05 между показателями больных до и после лечения 

внутри групп; после лечения между I и II, I и III группами. 

Эффективность проведенного лечения и его влияние на качество жизни 

больных оценивалось нами в 3 х-балльной системе (см. Гл. 2) по состоянию 

физической активности, психического статуса, социального и ролевого 

функционирования, сексуального поведения; обострению экстрагенитальной 

патологии и гинекологических заболеваний, а так же субъективной оценки 

собственного здоровья на момент опроса, с учётом применения традицион­

ной терапии и предложенных вариантов лечения больных. 

У женщин основных групп выявлено достоверное улучшение всех па­

раметров физической активности в сравнении с пациентками, у которых про­

водилось традиционное лечение (рис. 11). 
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Рис. 11. Показатели физической дисфункции у пациенток с ВВК на фо­

не хронических ВЗОМТ. 

Примечание: А - наличие и степень вялости, усталости, сонливости; В 

- ощущение недостатка энергии и снижение жизненного тонуса; С - сниже­

ние физической силы; D - снижение выносливости; Е - неспособность пере­

носить значительную физическую нагрузку; здесь, и на рис. 12-13: 1 - до ле­

чения I А группа; 2 - до лечения I В группа; 3 - после лечения I А группа; 4 -

после лечения I В группа; 5 - до лечения II А группа; 6 - до лечения II В 

группа; 7 - после лечения II А группа; 8 - после лечения II В группа; 9 - до 

лечения III А группа; 10 - до лечения III В группа; 11 - после лечения III А 

группа; 12 - после лечения III В группа; 13 - здоровые; р<0,05 между показа­

телями больных до и после лечения внутри групп; после лечения между I и 

II, I и III группами. 

Показатели психического состояния респонденток, пролеченных с по­

мощью предложенной программы представлены на рис. 12. Достоверных от­

личий в параметре «ощущение подавленности, унылости и депрессивного 

состояния» выявлено не было. 
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Как видно из рис. 12, неудовлетворенность личной жизнью у больных 

была на более низком уровне, чем у здоровых лиц (разница в 0,45-0,47 бал­

лов), в связи с чем, пациентки отмечали выраженное усиление желания 

улучшить свою внешность (повышение до 2,3-2,37 баллов). 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

• A I B ЕЗС I D I E 

Рис. 12. Показатели психического функционирования у пациенток с 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ. 

Примечание: А - ощущение подавленности, унылого и депрессивного 

состояния; В - случаи ослабления памяти; С - ощущение неудовлетворенно­

сти своей личной жизнью; D - желание приобрести новый наряд изменить 

прическу и макияж; Е - чувство рассеянности, невозможность сконцентриро­

вать внимание и ощущение эмоциональной нестабильности; р<0,05 между 

показателями больных до и после лечения внутри групп. 

При анализе результатов оценки социальных функций опрошенных па­

циенток было выявлено, что у больных основных групп, получавших топиче­

скую иммунокоррекцию, отмечено улучшение социальных контактов в об­

ществе в сравнении с женщинами контрольной группы. Так, признак «взаи-
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моотношения с родственниками» после лечения снизился с 1,37-1,39 баллов 

в среднем на 0,25±0,02 балла, приблизившись к показателю здоровых жен­

щин (1,07±0,03 балла). 

Анализ балльной оценки социального признака «нетерпимость по от­

ношению к другим людям» выявил существенные различия в сравниваемых 

группах женщин (разница 0,38-0,4 балла), что может быть также объяснено 

личностными особенностями пациенток. 

Анализ оценки ролевого функционирования показал, что во всех груп­

пах опрошенных респонденток роль женщины в трудовом коллективе и в ве­

дении домашнего хозяйства выглядит предпочтительнее после проведенного 

предложенного лечения с использованием препаратов иммунорегуляторных 

пептидов в сравнении с группами пациенток, получавших традиционное ле­

чение. Кроме того, у респонденток контрольной группы возникало больше 

проблемных ситуаций в супружеской жизни, чем у женщин сравниваемых 

групп. При анализе таких разделов рассматриваемой категории как «измене- • 

ния в отношениях с детьми» и «изменения в увлечениях любимыми занятия­

ми» существенных различий в группах нами установить не удалось. 

Как известно, при лечении кандидозного вульвовагинита, особенно на 

фоне хронических воспалительных заболеваний органов малого таза, боль­

шую актуальность приобретает оценка качества сексуальной жизни пациен­

ток [78]. 

Анализ полученных результатов показал, что пациентки второй А, В и 

третьей А, В групп значительно реже испытывают чувство дискомфорта при 

половом акте и реже уклоняются от половых сношений, чем женщины, полу­

чавшие традиционное лечение. 
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Рис. 13. Показатели нарушения сексуальной функции с ВВК на фоне 

хронических ВЗОМТ. 

Примечание: А — изменение сексуальных желаний; В - чувство дис­

комфорта во время полового акта; С — уклонение от половых сношений; D — 

чувство сексуальной неудовлетворенности; Е - чувство сексуальной непри­

влекательности; р<0,05 между показателями больных до и после лечения 

внутри групп. 

Чувство сексуальной неудовлетворенности чаще выявлялось у пациен­

ток после традиционного лечения. Кроме того, изменение сексуальной не­

привлекательности реже испытывали пациентки основной группы в сравне­

нии с женщинами контрольной группы (рис. 13). 

Субъективная оценка женщиной состояния своего здоровья произво­

дилась самой респонденткой на основании ее собственной оценки сна, изме­

нения функции мочеиспускания и кишечника, наличия или отсутствия болей 

внизу живота и итоговой оценки состояния собственного здоровья. 

При анализе полученных данных выяснилось, что после лечения среди 

женщин контрольной группы, проблемы со сном не возникали у 68,4% оп-
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рошенных, возникают иногда в 29,8% случаев и существуют постоянно у 

1,8% опрошенных женщин. Во второй и третьей группах пациенток, в 75,0% 

и 75,9% случаев, соответственно, проблем со сном не возникало, а в 23,2% и 

22,2% случаев проблемы со сном возникали иногда. Случаи постоянного 

проблемного сна у опрошенных нами женщин были выявлены только у 1,8%-

1,9% женщин. 

Кроме того, в отдаленный период наблюдения не испытывали каких-

либо дизурических расстройств 75,4% женщин контрольной группы; испы­

тывают их иногда 22,8% , постоянно — 1,8% женщин. В сравниваемой группе 

пациенток не отмечали проблем с мочеиспусканием 80,4% и 81,5% женщин, 

соответственно, возникают иногда дизурические расстройства у 18,4% и 

18,5%. Случаи постоянного нарушения мочеиспускания регистрировались у 

женщин второй основной группы в 1,2% . 

Аналогичные данные получены при анализе результатов опроса срав­

ниваемых групп женщин по изучению функции кишечника. Особо следует 

отметить, что боли внизу живота не возникают и не беспокоят 29,8% опро­

шенных женщин контрольной группы и у 35-47% респонденток основных 

групп, боли возникают иногда, соответственно, в 62,5% и 65-53% случаях 

среди опрошенных пациенток. Постоянные боли беспокоили женщин кон­

трольной группы в 7,02% случаев, а среди опрошенных пациенток основной 

группы таковых не было. 

Большинство респонденток контрольной группы (63,1%) оценили свое 

текущее состояние здоровья как удовлетворительное, 24,6% чувствовали се­

бя хорошо, плохо - 12,3%о опрошенных женщин. В основной группе больных, 

в лечение которых были включены способы локальной иммунотерапии, дан­

ные процентные соотношения субъективной оценки своего здоровья распре­

делились следующим образом: удовлетворительное - 66,1%, хорошее -

32,1%, плохое - 1,8%, соответственно во второй группе, и 66,7%, 31,4% и 

1,9% в третьей группе пациенток. 

Таким образом, в отдаленном периоде после лечения отмечалось 
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улучшение состояния больных всех исследуемых групп, что было подтвер­

ждено полученными данными. 

При этом применение традиционного лечения приводило к улучшению 

качества жизни лишь у 43,9% пациенток, а предложенного лечения — у 66,1% 

больных второй и 66,7% - третьей группы. 

Суммарный балл качества жизни пациенток основных групп уменьшил­

ся с 65-70 баллов до 39-42 баллов (рис. 10) и приближался к показателям здо­

ровых женщин (38,2±2,8 баллов). Вместе с тем, интегральный показатель ка­

чества жизни у пациенток в контрольной группе оставался более высоким и 

составил 51,2±3,5 баллов. 

В качестве иллюстрации эффективности локальной иммунокоррекции-

приводим следующие клинические примеры. 

Клинический пример 1. 

Больная Б., 22 года, история болезни № 37671 находилась на лечении в 

гинекологическом отделении ОГУЗ ООКБ с 30.09.2008 по 07.10.2008 гг. 

Диагноз: Хронический двухсторонний сальпингоофорит, обострение. 

Вульвовагинальный кандидоз, хроническое рецидивирующее течение. 

В клинику поступила планово, в состоянии средней степени тяжести. 

При поступлении предъявляла жалобы на ноющие боли внизу живота, зуд и 

жжение в области гениталий, творожистые выделения из половых путей, 

жжение при мочеиспускании, слабость. 

Считает себя больной около 2 лет, отмечает периодические тянущие 

боли внизу живота, выделения из половых путей преимущественно творожи­

стого характера, усиливающиеся после менструального цикла, за 3 дня до по­

ступления в стационар усилились боли и выделения из влагалища. 

Последнее лечение по поводу аднексита в мае 2008 года с положитель­

ным эффектом, по поводу вульвовагинального кандидоза — 2 месяца назад. 

На диагностическом этапе при осмотре в зеркалах: шейка матки кони­

ческой формы эпителий не нарушен, гиперемия и отек слизистых оболочек 

вульвы и влагалища резко выражены, выраженные налеты на слизистой обо-
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лочке вульвы. При бимануальной пальпации: тело матки не увеличено, плот­

ное, смещаемое, безболезненное, придатки с обеих сторон утолщены, болез­

ненные, своды свободные. 
_ 10 

Лабораторные исследования: эритроциты 4,4*10 /л, гемоглобин 135 

г/л, лейкоциты 9,0* 109/л, сегментоядерные нейтрофилы 56%, моноциты 6%, 

лимфоциты 24%), СОЭ 6 мм/час. Иммунологические исследования: CD4+ 

28%, CD8+ 17%, CD19+ 8%, CD25+ 3%, HLA-DR+ 20%, CD71+ 17%; TLR2+ 

МНК - 78%; ИФН-у - 8 пг/мл, ИЛ-ip - 95 пг/мл, ИЛ-6 - 25 пг/мл, ИЛ-10 - 28 

пг/мл, ФНО-а - 45 пг/мл, ИЛ-lRa - 815 пг/мл, ТФРр - 5800 пг/мл, оксид азо­

та 5,6 мкмоль/л, LL37 - 0,42 мкг/мл; локальный иммунный статус: TLR2+ 

клетки вагинального смыва — 86%; ИЛ-1р - 202 пг/мл, ИЛ-6 - 49 пг/мл; ИЛ-8 

- 558 пг/мл, ИЛ-lRa - 1200 пг/мл, ФНО-а - 155 пг/мл, ИЛ-10 - 192 пг/мл; 

ТФРр - 7100 пг/мл, ИФН-у - 14 пг/мл, оксид азота - 4,1 мкмоль/л, LL37 - 0,34 

мкг/мл. 

При микробиологическом исследовании отделяемого влагалища и цер-

викального канала высевались грибы С. albicans, чувствительные к клотрима-

золу, амфотерицину В, флюканазолу, кетоканазолу. 

Совокупный балл объективных и лабораторных показателей составил 

36 баллов и соответствовал высокой степени активности локального воспа­

лительного процесса. 

Больная получала традиционное антибактериальное, симптоматическое 

лечение, общую и местную антикандидозную терапию. В качестве системно­

го антимикотика использовали флуконазол в дозе 150 мг однократно, местно 

- «Кандид» (Гленмарк) в виде вагинальных таблеток 500 мг (1 раз в день, од­

нократно). На фоне традиционного лечения больной проводилась топическая 

иммунокоррекция препаратом миелопид, который вводился трансвагинально 

с экспозицией 30 минут, в концентрации 300 мкг/мл 1 раз в сутки в течение 7 

дней. 

К третьему дню лечения отмечалось субъективное улучшение состоя­

ние пациентки: уменьшение зуда, жжения в области гениталий, уменьшение 
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количества выделений, отсутствовали дизурические явления, значительно 

уменьшились боли. 

При осмотре в зеркалах на 7 сутки: гиперемии и отека слизистых обо­

лочек вульвы и влагалища не отмечалось, выделения слизистые; при биману­

альном исследовании тело матки и придатков нормальных размеров, безбо­

лезненные, своды свободны. 

При контрольном исследовании лабораторных и иммунологических 

показателей: эритроциты 4,2*10 /л, гемоглобин 130 г/л, лейкоциты 

5,7*109/л, палочкоядерные нейтрофилы 1%, сегментоядерные нейтрофилы 

62%, моноциты 5%, лимфоциты 32%, СОЭ 4 мм/час. 

Иммунологические исследования: CD4+ 38%), CD8+ 21%, CD 19+ 12%, 

CD25+ 4%, HLA-DR+ 28%, CD71+ 28%; TLR2+ МНК - 47%; ИФН-у - 18 

пг/мл, ИЛ-10 - 48 пг/мл, ИЛ-6 - 15 пг/мл, ИЛ-10 - 8 пг/мл, ФНО-а - 25 пг/мл, 

ИЛ-lRa - 520 пг/мл, ТФР[3 - 3100 пг/мл, оксид азота 3,25 мкмоль/л, LL37 -

1,45 мкг/мл; локальный иммунный статус: TLR2+ клетки вагинального смыва 

- 54%; ИЛ-1р - 75 пг/мл, ИЛ-6 - 34 пг/мл; ИЛ-8 - 78 пг/мл, ИЛ-lRa - 560 

пг/мл, ФНО-а - 55 пг/мл, ИЛ-10 - 42 пг/мл; ТФР(3 - 4150 пг/мл, ИФН-у - 34 

пг/мл, оксид азота - 3,7 мкмоль/л, LL37 — 0,98 мкг/мл. 

При контрольном микробиологическом исследовании отделяемого вла­

галища и цервикального канала грибы рода Candida не обнаружены. 

Больная была выписана в удовлетворительном состоянии под наблю­

дение гинеколога по месту жительства. 

Через 10 месяцев у пациентки оценивалось качество жизни, интеграль­

ный показатель которого приближался к качеству жизни здоровых женщин и 

составил 42 балла. Рецидивов заболевания за период наблюдения не отмеча­

лось. 

Клинический пример 2. 

Больная Н, 19 лет, история болезни № 38362 находилась на лечении в 

гинекологическом отделении ОГУЗ ООКБ с 09.10.2008 по 16.10.2008 гг. 

Диагноз: Хронический двухсторонний сальпингоофорит, обострение. 
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Вульвовагинальный кандидоз, хроническое рецидивирующее течение. 

В клинику поступила планово, в удовлетворительном состоянии. При 

поступлении предъявляла жалобы на ноющие боли внизу живота, зуд и 

жжение в области гениталий, творожистые выделения из половых путей, 

жжение при мочеиспускании. 

Считает себя больной около 3 лет, отмечает периодические тянущие 

боли внизу живота, выделения из половых путей преимущественно творожи­

стого характера, усиливающиеся после менструального цикла. За 1 неделю 

дня до поступления в стационар появились ноющие боли внизу живота, по­

вышалась температура до 37.7°, усилились выделения из влагалища. 

Последнее лечение по поводу аднексита в январе 2008 года с положи­

тельным эффектом, по поводу вульвовагинального кандидоза периодически 

лечилась самостоятельно (нистатин, флуконазол), последний раз около 3 ме­

сяцев назад. 

На диагностическом этапе при осмотре в зеркалах: шейка матки кони­

ческой формы эпителий не нарушен, гиперемия и отек слизистых оболочек 

вульвы и влагалища резко выражены, явления перигенитального дерматита, 

умеренные налеты на слизистой оболочке вульвы. При бимануальной паль­

пации: тело матки не увеличено, плотное, смещаемое, безболезненное, при­

датки с обеих сторон утолщены, болезненные, своды свободные. 
— 17 

Лабораторные исследования: эритроциты 3,6*10 /л, гемоглобин 119 

г/л, лейкоциты 7,5*109/л, палочкоядерные нейтрофилы 1%, сегментоядерные 

нейтрофилы 70%, моноциты 1%, лимфоциты 27%, СОЭ 12 мм/час. Иммуно­

логические исследования: CD4+ 27%, CD8+ 17%, CD 19+ 9%, CD25+ 2%, 

HLA-DR+ 22%, CD71+ 16%; TLR2+ МНК - 82%; ИФН-у - 6 пг/мл, ИЛ-10 -

105 пг/мл, ИЛ-6 - 28 пг/мл, ИЛ-10 - 30 пг/мл, ФНО-а - 65 пг/мл, ИЛ-lRa- 898 

пг/мл, ТФРР — 5200 пг/мл, оксид азота 5,8 мкмоль/л, LL37 - 0,32 мкг/мл; ло­

кальный иммунный статус: TLR2+ клетки вагинального смыва - 87%; ИЛ-ip 

- 245 пг/мл, ИЛ-6 - 59 пг/мл; ИЛ-8 - 645 пг/мл, ИЛ-lRa - 1270 пг/мл, ФНО-а 
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- 180 пг/мл, ИЛ-10 - 180 пг/мл; ТФР|3 - 6500 пг/мл, ИФН-у - 12 пг/мл, оксид 

азота - 4,4 мкмоль/л, LL37 - 0,35 мкг/мл. 

При микробиологическом исследовании отделяемого влагалища и цер-

викального канала высевались Staphylococcus hyicus и грибы С. albicans. 

Совокупный балл объективных и лабораторных показателей составил 

37 баллов и соответствовал высокой степени активности локального воспа­

лительного процесса. 

Больная получала традиционное антибактериальное, симптоматическое 

лечение, общую и местную антикандидозную терапию. В качестве системно­

го антимикотика использовали флуконазол в дозе 150 мг однократно, местно 

- «Кандид» (Гленмарк) в виде вагинальных таблеток 500 мг (1 раз в день, од­

нократно). На фоне традиционного лечения больной проводилась локальная 

иммунокоррекция препаратом суперлимф, который вводился интраваги— 

нально в виде суппозиториев 1 раз в сутки в течение 7 дней. 

К третьему дню лечения отмечалось субъективное улучшение состоя­

ние пациентки: уменьшение зуда, жжения в области гениталий, уменьшение 

количества выделений, отсутствовали дизурические явления, значительно 

уменьшились боли. На 5 сутки лечения зуд и жжение в области гениталий 

отсутствовали, сохранялись незначительные боли внизу живота. 

При осмотре в зеркалах на 7 сутки: гиперемии и отека слизистых обо­

лочек вульвы и влагалища не отмечалось, выделения слизистые; при биману­

альном исследовании тело матки и придатков нормальных размеров, безбо­

лезненные, своды свободны. 

При контрольном иммунологическом исследовании: CD4+ 42%, CD8+ 

22%, CD19+ 12%, CD25+ 4%, HLA-DR+ 27%, CD71+ 29%; TLR2+ МНК -

45%; ИФН-у - 23 пг/мл, ИЛ-1р - 44 пг/мл, ИЛ-6 - 18 пг/мл, ИЛ-10 - 10 пг/мл, 

ФНО-а - 28 пг/мл, ИЛ-lRa - 506 пг/мл, ТФРР - 2700 пг/мл, оксид азота 3,4 

мкмоль/л, LL37 -1,5 мкг/мл; локальный иммунный статус: TLR2+ клетки ва­

гинального смыва- 52%; ИЛ-1р - 65 пг/мл, ИЛ-6 - 26 пг/мл; ИЛ-8 - 48 пг/мл, 
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ИЛ-lRa - 598 пг/мл, ФНО-а - 42 пг/мл, ИЛ-10 - 28 пг/мл; ТФРр - 3250 

пг/мл, ИФН-у - 25 пг/мл, оксид азота - 3,27 мкмоль/л, LL37 — 0,95 мкг/мл. 

Больная была выписана в удовлетворительном состоянии под наблю­

дение гинеколога по месту жительства. 

Через 10 месяцев у пациентки оценивалось качество жизни, интеграль­

ный показатель которого приближался к качеству жизни здоровых женщин и 

составил 44 балла. Рецидивов заболевания за период наблюдения не отмеча­

лось. 

Таким образом, включение локальной иммунокоррекции в программы 

комплексного лечения женщин с вульвовагинальным кандидозом на фоне 

хронических воспалительных заболеваний органов малого таза приводит у 

большинства из них к улучшению психо-эмоциональной сферы и параметров 

физической активности, что способствует, в свою очередь, повышению роле­

вого и социального функционирования, улучшению сексуальной функции и 

к позитивно высокой субъективной оценке женщиной состояния собственно­

го здоровья. 

Учитывая результаты проведённых исследований и данные литературы 

об иммуномодулирующем влиянии локальной иммунокоррекции [1, 5, 34, 35, 

97], нами исследованы показатели системного и локального иммунного ста­

туса женщин с вульвовагинальным кандидозом на фоне топической иммуно­

терапии препаратом миелопид и суперлимф. 

Как уже отмечалось, иммунный статус женщин с кандидозным вульво-

вагинитом на фоне хронических воспалительных заболеваний органов мало­

го таза до лечения характеризуется дисбалансом факторов системного и ло­

кального антиинфекционного иммунитета (продукции антимикробного пеп­

тида LL-37, оксида азота, воспалительных и иммуносупрессорных цитоки-

нов, экспрессии TLR2 мононуклеарами крови и клетками вагинального смы­

ва), что, по-видимому, обусловлено ведущей ролью этих компонентов в гене-

зе иммунной дисфункции при урогенитальном кандидозе. 
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Рис. 14. Динамика уровней NO и LL 37 в вагинальных смывах больных 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической иммуно-

коррекции. 

Примечание: здесь и на рис. 15-21; 1 - до лечения I А группа; 2 - до ле­

чения I В группа; 3 - после лечения I А группа; 4 - после лечения I В группа; 

5 - до лечения II А группа; 6 - до лечения II В группа; 7 - после лечения II А 

группа; 8 - после лечения II В группа; 9 - до лечения III А группа; 10 - до ле­

чения III В группа; 11 - после лечения III А группа; 12 - после лечения III В 

группа; 13 - показатели здоровых лиц; р<0,01 между показателями больных 

основных групп до и после лечения и по сравнению со здоровыми донорами; 

р<0,05 между показателями больных контрольной группы до и после лече­

ния. 

Из данных, представленных на рис. 14, 15, 18, 19, 21, следует, что при­

менение препаратов иммунорегуляторных пептидов (суперлимфа или миело-

пида) в комплексном лечении ВВК способствовало более быстрому восста­

новлению нарушенных показателей локального иммунитета слизистых обо­

лочек влагалища. Так, у всех больных основной второй и третьей групп по­

сле лечения наблюдалось улучшение показателей локального и системного 
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цитокинового статуса и продукции оксида азота с их нормализацией у 68-

76% женщин. 

Рис. 15. Динамика числа TLR2+ МНК (I) и лейкоцитов ВС (II) больных 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической иммуно-

коррекции. 

Примечание: р<0,01 между показателями больных основных групп до и 

после лечения и по сравнению со здоровыми донорами; р<0,05 между пока­

зателями больных контрольной группы до и после лечения 

Следует отметить, что на фоне лечения происходило снижение исходно 

повышенных показателей экспрессии TLR2 мононуклеарами крови и клетка­

ми вагинального смыва и повышение уровня продукции LL37/hCAP18. В це­

лом нормализация указанных показателей имела место у 38,6% женщин пер­

вой группы, 64,3% - второй группы и 66,7% пациенток третьей группы. 



75 

Рис. 16. Динамика уровня цитокинов в сыворотке крови больных ВВК 

на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической иммунокоррек-

ции. 

Примечание: р<0,01 между показателями больных основных групп до и 

после лечения и по сравнению со здоровыми донорами; р<0,05 между пока­

зателями больных контрольной группы до и после лечения. 

Как видно из рис. 16-19, после курса традиционной терапии уровни ци­

токинов достоверно изменялись (в зависимости от исходного содержания), 

однако, значений нормы в вагинальном смыве и сыворотке крови достигали 

лишь у 17,5% и 34,8% больных. 
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Рис. 17. Динамика уровня цитокинов в сыворотке крови больных ВВК 

на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической иммунокоррек-

ции. 

Примечание: р<0,01 между показателями больных основных групп до и 

после лечения и по сравнению со здоровыми донорами; р<0,05 между пока­

зателями больных контрольной группы до и после лечения. 
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Рис. 18. Динамика уровня цитокинов в вагинальных смывах больных 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической иммуно-

коррекции; здесь и на рис. 19: р<0,01 между показателями больных основных 

групп до и после лечения и по сравнению со здоровыми донорами. 
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Рис. 19. Динамика уровня цитокинов в вагинальных смывах больных 

ВВК на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической иммуно-

коррекции. 
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Согласно современным представлениям, локальная иммунотерапия 

приводит к восстановлению иммунологической реактивности не только на 

локальном, но и системном уровне [1, 10, 34, 97]. 

При анализе динамики исходных показателей клеточного и гумораль­

ного иммунитета у женщин с ВВК на фоне хронических ВЗОМТ установле­

но, что у всех больных, по сравнению со здоровыми женщинами, обнаружи­

валось достоверное уменьшение числа CD4+ (на 33,1%), CD8+ - клеток (на 

40,6%), CD 19+ лимфоцитов (на 32,3%), изменение экспрессии ими индуци-

бельных маркеров: снижение HLA-DR, CD25, CD71, повышение CD95 . 

При этом статистически значимых различий показателей у больных 

моно- и микст- формами ВВК не зарегистрировано (табл. 4-5). 

На фоне лечения полная нормализация числа CD4+, CD8+, CD 19+, 

HLA-DR+, CD71+, CD95+, CD25+ лимфоцитов наблюдалась у большинства 

больных второй и третьей основных групп (76,8% и 75,9%) и только у 45,6% 

- контрольной группы. 



Таблица 4. 

Динамика показателей системного иммунитета больных ВВК на фоне 

хронических ВЗОМТ при использовании топической иммунокоррекции. 

Показатель, 
% 

CD4+ 

CD8+ 

CD19+ 

Группа 

IА группа (п= 10) 
I В группа (п=20) 
II А группа (п=10) 

II В группа (п=20) 
III А группа (п=10) 

III В группа (п=20) 

Здоровые (п=20) 

IA группа (п=10) 

I В группа (п=20) 
II А группа (п=10) 
II В группа (п=20) 

III А группа (п=10) 

III В группа (п=20) 
Здоровые (п=20) 

IA группа (п=10) 

I В группа (п=20) 

II А группа (п=10) 

II В группа (п=20) 
III А группа (п=10) 

IIIВ группа (п=20) 
Здоровые (п=20) 

До лечения 

26,3±1,2 
26,8±1,4 

25,9+1,02 
26,4±0,95 
27,2±1,2 

26,9±0,97 

После лечения 

29,9±1,04* 
31,8+1,04* 
37,9±0,95* 
38,2+1,3** 

39,5±0,9** 
38,9±1,2* 

39,3±0,8 

17,3+1,2 

17,6+1,1 

17,9±1,6 
18,09+1,5 

17,1+1,02 
17,8±1,4 

19,7+1,2* 

20,3±1,05* 
27,85+1,07* 
2б,3±1,05* 

26,7±1,6* 

26,3±1,05* 

27,3+1,3 

9,3+1,1 

9,1+1,1 

9,3±1,08 

9,4±1Д 
9,1+1,2 

9,35±1,5 

12,5+1,3* 

12,3±1,2* 

13,4±1,07* 
13,8+1,4* 

14,1+0,9* 

13,9±0,95* 

14,6±0,8 

Примечание: здесь и в табл. 5: *р<0,05, **р<0,01 - между показателями 

больных до и после лечения. 



Таблица 5. 

Динамика показателей маркеров активации у больных ВВК на фоне хро­

нических ВЗОМТ при использовании топической иммунокоррекции. 

Показатель, % 

CD25+ 

HLA-DR+ 

CD95+ 

CD71+ 

Группа 

IА группа (п= 10) 
I В группа (п=20) 
II А группа (п=10) 
II В группа (п=20) 

III А группа (п=10) 

III В группа (п=20) 

Здоровые (п=20) 

IА группа (п= 10) 

I В группа (п=20) 
IIА группа (п=10) 
II В группа (п=20) 

III А группа (п=10) 

III В группа (п=20) 

Здоровые (п=20) 

IА группа (п= 10) 
I В группа (п=20) 

II А группа (п= 10) 

II В группа (п=20) 

III А группа (п=10) 

III В группа (п=20) 
Здоровые (п=20) 

IА группа (п= 10) 

I В группа (п=20) 

IIА группа (п= 10) 

II В группа (п=20) 

III А группа (п=10) 

IIIВ группа (п=20) 

Здоровые (п=20) 

До лечения 

3,82+0,2 
3,56+0,45 
3,66+0,15 
3,7±0,15 
3,48±0,5 

3,8±0,25 

После лечения 

4,1+0,1** 
3,94±0,06 
4,54±0,4* 
4,46+0,25* 
4,52±0,4* 

4,26±0,45* 

4,9±0,25 

22,2±0,8 
21,7±0,8 
22,05+1,05 
21,8+1,2 

20,9+1,15 

21,9+1,05 

25,95+0,4* 
24,55±1,1* 
30,9±0,5* 

31,05+0,3* 
30,45±0,5* 

29,5±0,5* 

33,5+1,1 
19,1±1,4 

17,7+0,6 

18,1+0,5 

17,95±0,35 

18,35±0,5 

18,1±0,5 

15,6+1,2* 

14,8±0,3* 

13,1±0,55* 

12,6±0,35* 

11,95±0,5* 

11,55±0,75* 

12,2±1,3 
22,1+1,4 

21,5+1,1 

21,4+1,2 

21,9+1,01 

22,1+1,4 

20,9+1,1 

25,6+1,2* 

26,4+1,3* 

29,6+1,2* 

28,4+1,3* 

30,6+1,2* 

28,4+1,3* 

32,5±1,3 
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Как известно одним из важных показателей активности течения воспа­

лительного процесса в гениталиях явилось содержание иммуноглобулинов в 

смывах из зоны воспаления [104, 109, 110]. 

В сыворотке крови нарушений уровня иммуноглобулинов на фоне кан-

дидозной инфекции установлено не было у 91,6% женщин (рис. 20). 
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Рис. 20. Динамика уровня иммуноглобулинов в сыворотке крови боль­

ных ВВК на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической им-

мунокоррекции. 

Кроме того, существенных различий в уровне иммуноглобулинов сы­

воротки крови в динамике лечения, по сравнению с традиционной терапией 

установлено не было (рис. 20). 

При этом на фоне лечения отмечалась достоверная положительная ди­

намика в отношении исходно сниженных (на 10-20%) концентраций IgG, 

IgM, IgA, slgA в вагинальных смывах, более выраженная на фоне топической 

иммунокоррекции (рис. 21). 
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Рис. 21. Динамика уровня иммуноглобулинов в вагинальных смывах-

больных ВВК на фоне хронических ВЗОМТ при использовании топической 

иммунокоррекции. 

Примечание: р<0,05 по сравнению с показателями здоровых лиц. 

Таким образом, полученные данные показали выраженное положитель­

ное влияние топической иммунокоррекции на восстановление иммунологи­

ческой реактивности женщин с кандидозным вульвовагинитом, приводящее 

к значительному улучшению, а в ряде случаев к нормализации показателей 

врождённого и адаптивного иммунитета. 

Анализ результатов проведённых исследований позволяет сделать за­

ключение о перспективности использования в программах комплексного ле­

чения генитального кандидоза на фоне хронических воспалительных заболе­

ваний органов малого таза локальной иммунотерапии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В последние десятилетия значительно возросла актуальность проблемы 

охраны репродуктивного здоровья, профилактики и лечения гинекологиче­

ских заболеваний, среди которых инфекционно-воспалительные процессы 

органов малого таза являются самой распространенной патологией. В её 

структуре вульвовагиниты составляют по данным ряда авторов в различные 

возрастные периоды 45-75%, а кандидозные поражения нижних отделов ге-

нитального тракта становятся одной из наиболее частых причин обращения 

женщин за специализированной амбулаторной медицинской помощью [3, 22, 

25, 69, 87, 90, 93, 151, 160, 194, 195]. 

В мире ежегодно регистрируется более двух миллионов случаев забо­

леваемости вульвовагинальным кандидозом. При этом особую актуальность 

рассматриваемой проблеме придаёт достаточно высокая частота хронизации 

(до 25% случаев) и последующего рецидивирующего течения микотической 

инфекции, что значительно снижает качество жизни женщин и может ослож­

нять течение беременности [3, 85, 86, 93, 119, 141, 147, 156]. 

Устойчивость нормальной вагинальной микрофлоры нарушается под 

воздействием факторов эндогенного и экзогенного происхождения, что при­

водит к развитию дисбиозов и активации латентной инфекции [2, 14, 24, 147, 

166,207]. 

В последние годы показано, что важную роль в хронизации микотиче­

ской инфекции генитального тракта играет нарушение факторов врождённо­

го и адаптивного иммунитета [44, 68, 88, 89, 101, 158, 213, 214, 215]. 

Изучению роли дисфункций адаптивного иммунитета у больных с кан-

дидозным вульвовагинитом посвящены многочисленные работы отечествен­

ных и зарубежных авторов. Вместе с тем, несмотря на то, что в литературе 

накапливается все больше данных о роли врождённых иммунных механиз­

мов в регуляции гомеостаза слизистых генитального тракта, их значение в 

патогенезе вульвовагинального кандидоза, протекающего в форме моно- и 

микст- инфекции изучено недостаточно и остается дискутабельным. 
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На сегодняшний день в арсенале специалистов, занимающихся вопро­

сами диагностики и лечения генитального кандидоза, имеется широкий 

спектр препаратов для антимикотической терапии [22, 26, 44, 47, 56, 81, 82, 

92, 103, 122, 153]. Однако недостаточная эффективность лечения, даже при 

назначении системных антимикотиков и значительная частота рецидивов 

(20-25%) в течение 6 месяцев после курса терапии требует изыскания новых 

подходов к ведению больных с кандидозными вульвовагинитами. 

В многочисленных экспериментальных и клинических исследованиях 

показана возможность применения комплексов иммунорегуляторных пепти­

дов для ускорения санации и репаративных процессов в поврежденных тка­

нях [5, 8, 33, 36, 47, 51, 67, 72, 75, 97, 114]. 

Одним из перспективных подходов к лечению инфекционно-

воспалительных заболеваний различной локализации, в том числе гениталь­

ного тракта является местное использование препаратов, в том числе и им-

муномодуляторов [5, 9, 43, 48, 49, 99]. 

Локальный способ введения препаратов в очаг воспаления обеспечивает 

создание их высокой концентрации в зоне повреждения, запуск каскадной 

активации клеток-эффекторов, участвующих в воспалительных и репаратив­

ных процессах [5,9, 35, 36, 43, 49]. 

В связи с этим приобретает актуальность разработка комплексного пато­

генетически обоснованного подхода к лечению кандидозных вульвовагини-

тов с включением в программы терапии локальной иммунокоррекции. 

Учитывая изложенное, целью работы явилась оптимизация лечения 

больных кандидозными вульвовагинитами на фоне хронических воспали­

тельных заболеваний органов малого таза путем топического применения 

препаратов иммунорегуляторных пептидов. 

В связи с этим нами ставились задачи по исследованию особенностей 

нарушений факторов врождённого и адаптивного иммунитета при кандидоз-

ном вульвовагините на фоне хронических воспалительных заболеваний орга­

нов малого таза. 
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Учитывая важную роль противомикробных пептидов среди факторов 

врожденного иммунитета в процессах активации клеток иммунной системы и 

репарации тканей, а также их прямое антимикробное действие [35, 38, 49, 

145, 193, 247, 250, 251], нами были изучены особенности системной и ло­

кальной продукции катионного антимикробного пептида кателицидина у 

женщин ВВК. 

Изучение уровня кателицидина LL37 в вагинальном секрете и сыво­

ротке крови больных генитальным кандидозом на фоне хронических ВЗОМТ 

показало значительное снижение его концентрации, как в сыворотке, так й в 

вагинальном содержимом (рис. 1), выраженность которого сочеталась с не­

благоприятным течением патологического процесса. При этом у больных 

хроническими ВЗОМТ при отсутствии клинико-лабораторных признаков 

вульвовагинита уровень изучаемого противомикробного пептида был выше. 

Следует отметить более выраженное снижение продукции LL37 при моно-

кандидозном вульвовагините (рис. 1), чем при микст-форме инфекции на фо­

не хронических ВЗОМТ, что, вероятно, может быть обусловлено различными 

сигнальными путями активации продукции противомикробных пептидов под 

действием патогенов. 

С учетом важной роли паттерн-распознающих рецепторов в активации 

и реализации врожденного иммунного ответа на микробные патогенны [10, 

37, 49, 113, 133, 140, 190], нами была изучена экспрессия мононуклеарами 

периферической крови и клетками вагинального смыва Т1Л2-рецепторов, 

обладающих наиболее широким спектром специфичности и распознающих 

компоненты грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также 

грибковый зимозан [10, 49, 80, 131, 140, 170, 233, 241]. 

Результаты проведённых исследований показали, что у всех женщин с 

генитальным кандидозом, как при моно-, так и микст-форме инфекции, опре­

делялся более высокий уровень экспрессии TLR2 клетками вагинального 

секрета, по сравнению со здоровыми донорами, а также больными ВЗОМТ 

(рис. 2 ). Вместе с тем, наряду с повышенными фоновыми показателями экс-



86 

прессии TLR2 мононуклеарами крови большинства больных (68,6%), у 14,6% 

пациентов регистрировался низкий уровень экспрессии TLR2, у 16,8% - зна­

чения числа клеток, соответствующие показателям здоровых лиц. При этом 

показатели экспрессии TLR2 были выше на клетках вагинального смыва (в 

среднем на 15-30%), что, вероятно, связано с повышенной концентрацией 

микробных ассоциаций в генитальном тракте. Следует отметить, что у боль­

ных с непрерывно рецидивирующим течением ВВК регистрировались более 

высокие показатели количества TLR2+ клеток (85-88%). 

Известно, что при активации TLR2 запускается сигнальный каскад, при­

водящий к выработке воспалительных цитокинов, хемокинов и др. регуля-

торных молекул [35, 49, 105, 120]. Результаты проведенных исследований 

показали, что, уровень воспалительных цитокинов ИЛ-ip, ФНО-а и ИЛ-6 в 

вагинальном секрете и сыворотке крови был достоверно ниже у больных на 

фоне кандидозного вульвовагинита (рис. 3-4), чем при хронических ВЗОМТ 

без кандидозной вульвоинфекции, и выше, чем у здоровых женщин.. При 

этом ИЛ-8 ни в одном из случаев (как у больных, так и у здоровых женщин) в 

сыворотке крови не определялся, и уровень его был повышен только в ваги­

нальном смыве (рис. 3-4), статистически более значимо у женщин с ВВК. 

Следует отметить, что при анализе индивидуальных показателей 

«нулевые» значения ИЛ-8 в вагинальных смывах встречались у 12% об­

следованных больных генитальным кандидозом, ИЛ-ip - у 7%, ФНО-а 

- у 11% и ИЛ-6 - у 17%, соответственно. Кроме того, получены данные о 

снижении на фоне кандидозного вульвовагинита в биологических жидкостях 

уровня ИФН-у и значительном повышении концентрации ИЛ-10, что может 

свидетельствовать о нарушении функциональной активности 

СШ+СБ4+лимфоцитов и «шифте» в сторону Тх2. При этом у больных с мо-

но- и микст- формами кандидозного вульвовагинита на фоне ВЗОМТ не было 

выявлено статистически значимых различий в продукции плейотропного 

иммуносупрессорного цитокина ТФР-pi, синтезируемого регуляторными Т-
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лимфоцитами, и повышение уровня которого имело место у большинства 

женщин (рис. 3-6). 

Помимо анализа концентраций цитокинов в биологических жидкостях у 

больных с исследуемой патологией проводилась оценка частоты выявляемо-

сти цитокинов, как дополнительного прогностического критерия цитокино-

посредованности патологии и тяжести ее течения [34, 94, 104]. Установлено, 

что в вагинальных смывах при моно- и микст-формах кандидозной инфекции 

на фоне хронических ВЗОМТ наиболее часто выявлялся ИЛ-10 и рецептор-

ный антагонист ИЛ-1, а значительное повышением их уровня сочеталось с 

неблагоприятным течением локального воспалительного процесса гениталь-

ного тракта (рецидивы ВВК до 7-10 раз в год, низкая эффективность антими-

котиков). 

При анализе корреляционных соотношений между показателями цито-

кинового статуса наиболее прочные взаимосвязи были установлены в отно­

шение ИФН-у и ИЛ-10; ИФН-у и ИЛ-lRa; ИЛ-8 и ТФР-01 (г=-0,96; г=-0,92; 

г=0,91;р>95%). 

Как известно, оксид азота обладает выраженным регуляторным и цито-

токсическим действием на различные клетки-мишени, и в том числе прояв­

ляет кандидостатическую активность [12, 13, 32, 50, 192, 236]. Изучение кон­

центрации NO в сыворотке крови и вагинальных смывах больных вульвова-

гинальным кандидозом (рис. 7) на фоне хронических ВЗОМТ показало, что 

фоновый уровень метаболитов NO в сыворотке крови женщин с генитальным 

кандидозом были значительно выше, чем у здоровых лиц (3,3±0,4 мкмоль/л), 

но достоверно не различались с данными больных хроническими ВЗОМТ без 

кандидозной вульвоинфекции (5,7±0,6 и 5,4±0,3 мкмоль/л, соответственно). 

При этом уровень интравагинального N0 был значительно ниже у женщин с 

кандидозным вульвовагинитом на фоне ВЗОМТ, чем при хронических вос­

палительных заболеваниях органов малого таза не-кандидозной этиологии, 

что, вероятно, обусловлено повышенной «востребованностью» NO для эли­

минации мико-патогенов, а также возможным ингибирующим действием 
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ИЛ-10, что согласуется с полученными данными об обратной корреляцион­

ной зависимости между уровнями продукции ИЛ-10 и NO. При сравнении 

концентраций метаболитов оксида азота в вагинальных смывах больных с 

моно- и микст-формами кандидозного вульвовагинита статистически значи­

мых различий установлено не было (рис. 7). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о важной ро­

ли компонентов системного и локального антиинфекционного иммунитета в 

формировании иммунной дисфункции при кандидозном вульвовагините на 

фоне хронических ВЗОМТ, что обосновывает возможность их определения в 

качестве маркёров тяжести течения данной патологии. 

Учитывая ранее полученные данные о прямом антибактериальном дей­

ствии препаратов гетерологичных иммунорегуляторных пептидов миелопид 

и супер лимф [34, 97], представляло интерес изучить возможные антимикоти-

ческие эффекты этих препаратов. Проведённые in vitro экспериментальные 

исследования выявили прямое антикандидозное действие миелопида и су­

перлимфа (рис. 8). При этом не было установлено статистически значимых 

различий в степени задержки роста С. albicans в зоне нанесения суперлимфа 

в дозах 5, 10 и 15 мкг/мл, а также по сравнению с миелопидом (контроль -

физиологический раствор «0 баллов»). В отношении музейных штаммов С. 

albicans антимикробное действие суперлимфа было менее выражено (средний 

балл 0,98±0,3 при дозе 15 мкг/мл), чем миелопида (балл 3,62±0,4 при дозе 750 

мкг/мл). 

Учитывая полученные результаты, а также данные литературы о целе­

сообразности применения локальной иммунокоррекции при воспалительных 

гинекологических заболеваниях, нами была изучена клиническая эффектив­

ность топического использования препаратов миелопид и суперлимф в ком­

плексном лечении женщин с вульвагинальным кандидозом на фоне хрониче­

ских ВЗОМТ. 

Топическая иммунокоррекция препаратом миелопид использована в 

комплексном лечении 56 пациенток (II - основная группа) среднего возраста 
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34,6±0,8 лет, ТИ препаратом суперлимф — у 54 женщин (III — основная груп­

па; средний возраст 34,9±0,7 лет). Контрольную (I группу) составили 57 

больных (среднего возраста 33,5±1,2 лет), получавших традиционную тера­

пию. В каждой из трех групп были выделены подгруппы: А — больные с кан-

дидозной моноинфекцией и В — со смешанной кандидо-бактериальной ин­

фекцией (микст-форма). Среди больных первой группы в 11 случае регист­

рировался монокандидоз (А подгруппа), у 46 женщин - микст-форма канди-

дозного вульвовагинита (В подгруппа); во II группе - у 12 и 44 больных, в III 

- у 10 и 44 пациенток, соответственно. 

Группы были сопоставимы по возрасту и характеру патологического 

процесса, распределение в них было случайным. 

Кандидозный вульвовагинит на фоне хронических воспалительных за­

болеваний органов малого таза протекал в форме микст-инфекции у 80,2% 

женщин и характеризовался малосимптомным «стертым» течение у 77,25% 

женщин из общего числа больных. На основании данных анамнеза, прове­

дённого анализа экстрагенитальных и гинекологических заболеваний, осо­

бенностей репродуктивной функций пациенток, было установлено, что у 

90,4% из них имелись существенные факторы риска для развития иммунной 

дисфункции. 

Топическая иммунокоррекция у больных основной группы проводилась 

препаратом миелопид, который вводили трансвагинально в концентрации 

300 мкг/мл с экспозицией 30 минут 1 раз в сутки в течение 7 дней. Препарат 

суперлимф назначали в виде интравагинальных суппозиториев (25 мкг) еже­

дневно в течение 7 дней. 

Традиционное лечение проводилось всем женщинам и включало общую 

и местную антикандидозную и симптоматическую терапию. В качестве сис­

темного антимикотика использовали флуконакзол в дозе 150 мг однократно, 

местно - «Кандид» в виде вагинальных таблеток 500 мг (1 раз в день, одно­

кратно). 
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Динамику клинических симптомов и эффективность лечения оценива­

ли в 4-х балльной системе по разработанным нами критериям (табл. 2-3). 

При этом учитывали: характер выделений из половых путей, наличие зуда и 

жжения в области гениталий, диспареунии, дизурических расстройств, пери-

генитального дерматита, состояние слизистых оболочек вульвы, влагалища и 

наружного мочеиспускательного канала, эктоцервикса, наличие творожистых 

выделений и беловатых налетов на стенках влагалища и эктоцервикса, дан­

ные бактериоскопического и бактериологического исследований, показате­

лей локального иммунитета слизистых влагалища. 

Совокупная оценка кандидозного вульвовагинита на фоне ВЗОМТ в 35-

48 баллов соответствовала высокой степени активности локального воспали­

тельного процесса; в 20-34 — умеренной; в 19-5 баллов - незначительной. 

Анализ результатов топического применения препаратов иммунорегу-

ляторных пептидов (миелопид и суперлимф) в комплексном лечении жен­

щин вульвовагинальным кандидозом на фоне хронических ВЗОМТ выявил 

его более выраженную клиническую эффективность, чем при традиционном 

лечении (рис. 9). Уже на 3 сутки терапии отмечалась существенная разница в 

течение воспалительного процесса: у женщин, получавших топическую им-

мунокоррекцию с препаратом суперлимф, - снижение общего балла с 37,9 до 

21,8 баллов в подгруппе А и с 36,5 до 18,5 баллов в подгруппе В, с препара­

том миелопид - с 37,8 до 20,2±0,5 и с 35,8 до 24,5 баллов. У пациенток кон­

трольной группы балл оставался более высоким: 28,4 в подгруппе А и 27,2 

балла в подгруппе В. К 5 суткам топической иммунокоррекции у всех паци­

енток указанные выше симптомы значительно регрессировали и достигали 

значений нормы у большинства женщин (90,9%) к моменту окончания лече­

ния. У больных первой группы положительная динамика клинических про­

явлений по сумме баллов была менее выражена. Кроме того, следует отме­

тить, что повышенный суммарный балл выраженности патологического 

процесса после лечения наблюдался у 10,5% женщин I группы; 5,4% - II; 
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3,7% III групп, соответственно, и, в основном был обусловлен сохранением 

нарушенных показателей уровня цитокинов (ИЛ-10, ИФН-у и ИЛ-lRa), ок­

сида азота и кателицидина LL37 в вагинальных смывах пациенток на фоне 

обострения хронического сальпингоофорита. 

Следует отметить, что нормоценоз сразу после лечения регистрировал­

ся у 7 пациенток IА и 31 - I В групп (66,7%), 10 и 34 - II А и В (78,6%), у 8 и 

37 женщин III А и III В групп (83,3%), соответственно. Через 6 месяцев нор­

моценоз влагалища сохранялся у 52,6%, 71,4% и 70,3% больных исследуе­

мых групп, соответственно. 

Культуральное исследование влагалищного отделяемого после ле­

чения выявило единичный рост колоний С. albicans у 1 больной I А груп­

пы, у 7 женщин I В группы и лишь у 2 пациенток подгруппы II В и 1 жен­

щины IIIВ группы. 

Применение предложенных схем лечения с включением локальной им­

мунотерапии позволило снизить в 1,4-2 раза частоту рецидивов кандидозного 

вульвовагинита с уменьшением количества курсов антимикотической тера­

пии с 1,8±0,4 эпизодов у пациентов контрольной группы до 0,2+0,03 - во 

второй группе и до 0,31 ±0,1 в третьей группе. 

В последние годы современный алгоритм диагностики различных па­

тологических состояний предполагает как выполнение традиционных клини­

ческих, лабораторных и инструментальных исследований, так и оценку каче­

ства жизни пациента [78]. 

Для анализа качества жизни пациенток нами был использован модифи­

цированный вариант анкеты, разработанной в НЦ акушерства, гинекологии и 

перинатологии РАМН и включающий оценку 5 основных категорий качества 

жизни женщин (показатели физического, психического статуса, социального, 

сексуального и ролевого функционирования) (табл. 1). 

Изучение качества жизни пациенток до лечения показало, что у всех 

больных ВВК на фоне хронических ВЗОМТ на момент поступления регист­

рировалось снижение интегрального показателя качества жизни, по сравне-
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нию со здоровыми женщинами, обследование которых проводилось для оп­

ределения нормы качества жизни (рис. 10). 

Диспансерное наблюдение за больными в течение 10-12 месяцев показа­

ло, (рис. 10), что применение традиционного лечения приводило к улучше­

нию качества жизни у 43,9% пациенток, а предложенного лечения — у 66,1% 

больных второй и 66,7% - третьей группы. Суммарный балл качества жизни 

пациенток основных групп уменьшился с 65-70 баллов до 39-42 баллов и 

приближался к показателям здоровых женщин (38,2±2,8 баллов). Вместе с 

тем, интегральный показатель качества жизни у пациенток в контрольной 

группе оставался более высоким и составил 51,2+3,5 баллов. 

Эффективность включения локальной иммунотерапии препаратами 

миелопид и суперлимф в комплексное лечение женщин с вульвовагинальным 

кандидозом на фоне ВЗОМТ иллюстрирована выписками из историй болезни 

и результатами анкетирования пациенток в отдаленный период наблюдения. 

Клиническая эффективность локальной иммунокоррекции у- большин­

ства больных сочеталась с улучшением показателей системного и местного 

иммунитета (рис. 14-21; табл. 4, 5). Так, у всех больных основной второй и 

третьей групп после лечения наблюдалось улучшение показателей локально­

го и системного цитокинового статуса и продукции оксида азота с их норма­

лизацией у 68-76% женщин. Вместе с тем, после курса традиционной тера­

пии уровни цитокинов достоверно изменялись, однако, значений нормы в ва­

гинальном смыве и сыворотке крови достигали лишь у 17,5% и 34,8% боль­

ных. 

На фоне лечения происходило снижение исходно повышенных показа­

телей экспрессии TLR2 рецепторов мононуклеарами крови и клетками ваги­

нального смыва, повышение уровня продукции кателицидина LL37 (рис. 15). 

Из данных, представленных в Главе 4, следует, что полная нормализа­

ция числа CD3+, CD4+ , CD8+ и CD 19+ лимфоцитов наблюдалась у 76,8% и 

75,9% больных второй и третьей основных групп и только у 45,6% - кон-
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трольной группы. Это сочеталось с усилением экспрессии лимфоцитами 

HLA-DR и CD25 маркеров, более выраженной у женщин основных групп 

(табл. 4, 5). 

Достоверная положительная динамика после ТИ отмечалась также в 

отношении исходно сниженных (на 10-20%) концентраций IgG, IgM, IgA, 

slgA в вагинальных смывах. В сыворотке крови нарушений уровня иммуног­

лобулинов на фоне кандидозной инфекции установлено не было у 91,6% 

женщин (рис. 20,21). 

Таким образом, проведённые исследования показали, что включение 

топической иммунокоррекции препаратами иммунорегуляторных пептидов в 

программы комплексного лечения больных кандидозными вульвовагинитами 

на фоне хронических воспалительных заболеваний органов малого таза уско­

ряет купирование локального воспалительного процесса и восстановление 

колонизационной резистентности генитального тракта, снижает частоту ре­

цидивов заболевания и способствует повышению качества жизни более, чем 

у 65% женщин. 
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ВЫВОДЫ. 

1. Иммунный статус женщин с кандидозным вульвовагинитом на фоне хро­

нических воспалительных заболеваний органов малого таза характеризуется 

уменьшением в периферической крови количества CD4+, CD8+, CD 19+, 

CD25+, CD71+ и HLA-DR+ лимфоцитов, повышением CD95+ клеток; дисба­

лансом продукции воспалительных (ИЛ-1р, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-у, ФНО-а) и 

противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-lRa, ТФР-Pi), антимикроб­

ного пептида LL37/hCAP18, оксида азота, экспрессии TLR2 мононуклеарами 

крови и клетками вагинального смыва. 

2. Снижение в вагинальном смыве и сыворотке крови уровней антимикроб­

ного пептида LL-37, ИФН-у и оксида азота (в вагинальном смыве), повыше­

ние концентрации ИЛ-10 и рецепторного антагониста ИЛ-1, гиперэкспрессия 

TLR2 мононуклеарами крови и клетками вагинального смыва являются кри­

териями неблагоприятного течения генитального кандидоза (при моно- и 

микст-формах инфекции) на фоне хронических воспалительных заболеваний 

органов малого таза. 

3. Установлена in vitro антикандидозная активность препаратов миелопид и 

суперлимф в отношении музейных штаммов и клинических изолятов С. 

albicans. 

4. Локальная иммунокоррекция препаратами иммунорегуляторных пептидов 

(миелопид или суперлимф) повышает эффективность традиционного лечения 

хронических кандидозных вульвовагинитов на фоне воспалительных заболе­

ваний органов малого таза: ускоряет купирование локального воспалитель­

ного процесса и восстановление колонизационной резистентности гениталь­

ного тракта, снижает частоту рецидивов заболевания и способствует повы­

шению качества жизни у 66,1-66,7% женщин. 

5. Установлена более высокая клиническая эффективность топического ис­

пользования препарата суперлимф в комплексном лечении микст-формы 

кандидозного вульвовагинита на фоне хронических воспалительных заболе­

ваний органов малого таза, миелопида - при монокандидозной инфекции. 
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6. Топическое применение в комплексном лечении хронических кандидозных 

вульвовагинитов на фоне воспалительных заболеваний органов малого таза 

препаратов миелопид или суперлимф приводит у большинства больных к 

восстановлению исходно нарушенных показателей врождённого и адаптив­

ного иммунитета: числа CD4+, CD8+, CD 19+, CD25+, CD71+, HLA-DR+, 

CD95+ лимфоцитов, концентрации в сыворотке крови и вагинальном смыве 

воспалительных и иммуносупрессорных цитокинов (ИЛ-1(3, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-

10, ИФН-у, ФНО-а, ИЛ-lRa, ТФР-рО, кателицидина LL37/hCAP18, оксида 

азота, уровня IgG, IgM, IgA, slgA в ВС, а также экспрессии TLR2 МНК и 

клетками вагинального содержимого. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. В комплексном лечении генитального кандидоза на фоне хронических 

воспалительных заболеваний органов малого таза с целью ускорения купиро­

вания вульвовагинита рекомендуется локальное введение препарата миело-

пид в концентрации 300 мкг/мл с экспозицией 30 минут 1 раз в сутки в тече­

ние 7 дней или препарата суперлимф в виде интравагинальных суппозитори­

ев ежедневно в течение 7 дней. 

2. В лечении больных хроническими кандидозными вульвовагинитами на 

фоне воспалительных заболеваний органов малого таза целесообразно ис­

пользовать разработанную шкалу балльной оценки выраженности воспали­

тельного процесса генитального тракта, а также прогностические критерии 

по определению неблагоприятного течения кандидозных вульвовагинитов, 

протекающих в виде моно- и микст-инфекции. 
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