
83MEDITSINSKIY SOVET2023;17(15):83–93

In
fe

ct
io

ns

Оригинальная статья / Original article

Возможности локальной терапии рецидивирующего 
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Резюме
Введение. В статье рассмотрен опыт лечения пациенток с рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом в сочетании 
со смешанным вагинальным дисбиозом – вариант комплексной локальной терапии препаратами, содержащими сертако-
назола нитрат и бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммоний хлорид моногидрат.
Цель. Оценить эффективность местной терапии пациенток с  рецидивирующей формой вульвовагинального кандидоза 
на фоне смешанного неспецифического вагинального дисбиоза.
Материалы и  методы. Проведено проспективное открытое рандомизированное клиническое исследование оценки 
результатов лечения препаратами, содержащими сертаконазола нитрат в дозе 300 мг (Флюковаг®, вагинальные суппози-
тории 2  раза с  промежутком в  7  дней) и  бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммоний хлорид моногидрат 
в дозе 15 мг (Мирамистин®, вагинальные суппозитории 1 раз в сутки на ночь в течение 10 дней) женщин со смешанными 
неспецифическими инфекционными заболеваниями влагалища на фоне рецидивирующего вульвовагинального канди-
доза (n = 68). Методы: оценка состояния вагинальной микробиоты – ПЦР «АмплиПрайм® ФлороЦеноз / Бактериальный 
вагиноз- FL» (ООО «НекстБио», Российская Федерация), pH вагинального секрета, критерии Hay – Ison, оценка чувствитель-
ности к антимикотикам Candida spp. (стандарты NCCLS). 
Результаты и обсуждение. Представленный опыт локальной комплексной терапии пациенток с рецидивирующим вульво-
вагинальным кандидозом в сочетании со смешанным вагинальным дисбиозом с использованием препаратов, содержа-
щих сертаконазола нитрат  (Флюковаг®) и  бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммоний хлорид моноги-
драт (Мирамистин®), с последующей контаминацией пробиотиком показал высокую клиническую (94,1 ± 2,3%) и микро-
биологическую (81,9 ± 2,1%) эффективность, сопровождаю щуюся безопасностью и удовлетворительной комплаентностью.
Заключение. Комплексный подход к лечению смешанных неспецифических форм вагинального дисбиоза на фоне реци-
дивирующего вульвовагинального кандидоза обладает высокой клинической эффективностью и  удовлетворительным 
комплаенсом.
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нитрат, Флюковаг®, бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония хлорид
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Abstract
Introduction. The article describes the experience of treating patients with recurrent vulvovaginal candidosis combined with 
mixed vaginal dysbiosis using a variant of  complex local therapy with drugs containing sertaconazole nitrate and benzyl- 
dimethyl-[3-(myristoylamino) propyl] ammonium chloride monohydrate.
Aim. To evaluate the efficacy of local therapy in patients with recurrent vulvovaginal candidosis with underlying mixed non-
specific vaginal dysbiosis.
Materials and methods. A prospective open randomized clinical trial to evaluate the outcomes of treatment with drugs con-
taining sertaconazole nitrate at a dose of 300 mg (Flucovag®, vaginal suppositories, two times with an interval of 7 days) and 
benzyl- dimethyl-[3-(myristoylamino)propyl] ammonium chloride monohydrate at a dose of 15 mg (Miramistin® vaginal sup-
positories once a day at bedtime for 10 days) in women with mixed nonspecific infectious vaginal diseases with underlying 
recurrent vulvovaginal candidosis  (n  = 68) was conducted. Methods: vaginal microbiota evaluation with AmpliPrime® 
Florocenosis/Bacterial vaginosis- FL PCR (NextBio LLC, Russian Federation), vaginal pH, Hay/Ison scoring criteria, antimycotic 
sensitivity evaluation against Candida spp. (NCCLS standards). 
Results and discussion. This kind of local complex therapy in patients with recurrent vulvovaginal candidosis combined with 
mixed vaginal dysbiosis using drugs containing sertaconazole nitrate  (Flucovag®) and benzyl- dimethyl[3-(myristoylamino)
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ВВЕДЕНИЕ

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) и  неспецифиче-
ский вульвовагинит  / вагинальный дисбиоз являются 
одной из наиболее распространенных причин обраще-
ния женщин к  врачам  – акушерам- гинекологам: около 
75–80% женщин имеют эпизод кандидозного вагинита 
по крайней мере один раз в течение жизни, а у 9–45% 
из них вульвовагинальный кандидоз носит рецидивиру-
ющий характер, что способствует формированию высо-
кого стрессового уровня у таких пациенток [1–3]. 

Обычно ВВК индуцируется различными провоцирую-
щими факторами, включая факторы хозяина, локальные 
иммунные механизмы, соматическую патологию, бере-
менность, изменение биохимического состава вагиналь-
ного секрета, нерациональную антибактериальную тера-
пию, дисгормональные расстройства и  различный уро-
вень сексуальной активности [4–6]. При этом в большин-
стве случаев не  представляется возможным определить 
тот или иной триггер, ответственный за рецидив [1, 3, 5]. 
Несмотря на  то  что в  России преобладаю щим видом, 
ответственным за  проявления ВВК, является Candida 
albicans, все больше исследований подтверждают нали-
чие других (non-albicans) видов грибов семейства Candida, 
таких как C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei и C. parapsilosis, 
которые довольно часто отвечают за  рецидивирующее 
течение заболевания [6–8]. При этом инфекции, вызван-
ные non-albicans- штаммами Candida, часто не  реагируют 
на обычные дозы антимикотиков первой линии, что тре-
бует альтернативных подходов к терапии [9–11].

Еще одной проблемой современной клинической 
гинекологии является распространение смешанных форм 
вульвовагинальной инфекции, когда на фоне персистиру-
ющей кандидозной флоры развивается другая патоген-
ная и особенно условно- патогенная микрофлора, способ-
ствующая образованию патологических сообществ, бак-
териальной биопленки на эпителиоцитах влагалища, что 
не только усложняет этиологическую диагностику такого 
рода патологических процессов, но  и  серьезно мешает 
проведению этиотропной терапии  [7–9]. Неспецифиче-
ские смешанные вагинальные инфекции в  настоящее 
время становятся все более актуальной проблемой, они 
широко распространены (30–80% от всех инфекционных 
заболеваний вульвы и влагалища) и способны не только 

клинически изменять состояние женщины за  счет нали-
чия патологических выделений из влагалища, неприятно-
го запаха, зуда и диспареунии, но также быть кофактором 
в  репликации вирусов, ответственных за  злокачествен-
ную неопластическую трансформацию, и  отрицательно 
влиять на фертильность [2, 4, 12].

Для лечения смешанной неспецифической вульвова-
гинальной инфекции необходим комплексный подход 
для наиболее широкого поражения патологических этио-
логических факторов со  способностью к  разрушению 
биопленки, но с минимальным влиянием на лактофлору 
влагалища  [3, 5, 13–15].  Однако наиболее распростра-
ненные вагинальные лекарственные формы  (кремы, 
таблетки и растворы) имеют ряд недостатков, таких как 
вытекание из  влагалища и  короткое время действия, 
требующее длительного применения. Данные неудоб-
ства могут быть преодолены путем применения препара-
тов с высокими мукоадгезивными свой ствами, что увели-
чивает длительность их воздействия и всасывание через 
слизистую оболочку влагалища  [3, 7, 16]. Такими свой-
ствами обладает препарат в виде вагинальных суппози-
ториев, содержащий сертаконазола нитрат (Флюковаг®) 
и являющийся производным имидазола и бензотиофена, 
который не  только обладает широким  (фунгицидным 
и  фунгистатическим) спектром действия в  отношении 
грибов рода Candida spp.  (в  том числе non-albicans), 
но  и  способствует элиминации патогенной и  условно- 
патогенной микрофлоры нижнего отдела гениталий, 
таких как Streptococcus, Staphylococcus, а также Gardnerella 
vaginalis, Enterococcus faecalis и  Bacteroides, за  счет спо-
собности подавлять синтез эргостерола, входящего 
в  состав мембран грибковых и  бактериальных клеток, 
одновременно конкурируя с  другим их компонентом  – 
триптофаном, что приводит к дезорганизации и увеличе-
нию проницаемости клеточной мембраны, деструкции 
и  элиминации микроорганизма  [17–  19]. Кроме того, 
бензотиофен обладает высокими липофильными свой-
ствами, что помогает проникновению препарата в ткани, 
способствует уменьшению симптомов воспаления. При 
этом данный лекарственный препарат не подавляет жиз-
неспособность лактобактерий [18].

Учитывая, что одной из наиболее серьезных проблем 
медицины является устойчивость к существующим на дан-
ный момент антибактериальным препаратам, все больше 

propyl]ammonium chloride monohydrate (Miramistin®), followed by probiotic contamination showed high clinical (94.1 ± 2.3%) 
and microbiological (81.9 ± 2.1%) efficacy combined with safety and satisfactory compliance.
Conclusion. A  comprehensive approach to the  treatment of mixed nonspecific vaginal dysbiosis with underlying recurrent 
vulvovaginal candidosis showed high clinical efficacy and satisfactory compliance.
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For citation: Borovikov IO, Kutsenko II, Borovikova OI, Andreeva AA, Filippova LA, Avakimyan VA, Nikogda JV. Possibilities 
of local therapy of recurrent candidiasis against the background of mixed vaginal dysbiosis. Meditsinskiy Sovet.  
2023;17(15):83–93. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-295.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2023-295


85MEDITSINSKIY SOVET2023;17(15):83–93

In
fe

ct
io

ns

внимания уделяется антисептическим средствам, для 
которых эта проблема не так актуальна. И в данной ситу-
ации особенно интересным является локальное приме-
нение такого соединения, как бензилдиметил[3-(мири-
стоиламино)пропил]аммоний хлорид, известного под 
названием Мирамистин®, обладаю щего широким спек-
тром антимикробного и даже антимикотического и про-
тивовирусного действия, оказываю щего бактерицидное 
действие в  отношении как грамположительных, так 
и  грам отрицательных микроорганизмов, а  также ана-
эробных бактерий (самостоятельно, в ассоциациях и био-
пленке), включая штаммы с резистентностью к антибио-
тикам [20]. При этом не было проведено широких иссле-
дований по  эффективности применения влагалищ-
ных (в виде суппозиториев) форм этого препарата.

Цель исследования  – оценить эффективность мест-
ной терапии пациенток с рецидивирующей формой ВВК 
на  фоне смешанного неспецифического вагинального 
дисбиоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: проспективное открытое ран-
домизированное клиническое. Обследованы женщи-
ны (n = 68) с диагнозом «смешанное неспецифическое 
инфекционное заболевание влагалища»  (шифры по 
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра: N89. Другие невоспалительные заболевания 
влагалища; N76.1  Подострый и  хронический вагинит; 
В37.3  Кандидоз вульвы и  вагины), проведено их лече-
ние. Обследование согласно приказу Минздрава России 
№1130н от 20.10.2020 г. «Об утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи по  профилю «акушерство 
и гинекология» и клиническим протоколам «Бактери аль-
ный вагиноз»  (год утверждения 2022), «Воспа ли-
тельные  болезни шейки матки, влагалища и  вульвы» 
(год  утверждения 2021). Исследовательская клиниче-
ская база – кафедра акушерства, гинекологии и перина-
тологии Кубанского государственного медицинского 
университета. 

Исследуемые получали локальную комплексную анти-
микотическую и  антибактериальную терапию двумя 
препаратами: 

1) антимикотическое средство, содержащее сертако-
назола нитрат в дозе 300 мг (Флюковаг®, АО «Отисифарм», 
Россия; код анатомо- терапевтическо-химической класси-
фикации  (ATX): G01AF  (производные имидазола) 
№ЛП- 007371  от  08.09.2021),  – вагинальные суппозито-
рии 2 раза с промежутком в 7 дней; 

2) антисептическое средство  бензилдиметил[3-(мири-
стоиламино)пропил]аммоний хлорид хлорид моногидрат 
в дозе 15 мг (Мирамистин®, ООО «ИНФАМЕД», Россия; код 
ATX: G01AX (противомикробные препараты и антисептики 
другие) №ЛП-008114 от 28.04.2022) – вагинальные суппо-
зитории 1 раз в сутки на ночь в течение 10 дней. 

После основного лечения проводилась контаминация 
пробиотиком, содержащим лактобактерии. Всего исследу-
емые пациентки совершали 5 визитов (табл. 1).

Основные критерии включения: 
 ■ клинико- анамнестические признаки рецидивирующе-

го ВВК (3 и более обострения в год на протяжении 3 и бо-
лее лет), признаки вагинального дисбиоза;

 ■ верификация Candida spp., ПЦР-детекция (полимераз-
ная цепная реакция) микрофлоры, ассоциированной с ва-
гинальным дисбиозом; 

 ■ информированное добровольное согласие.
Методы исследования: бактериоскопия соскобов 

из  уретры, влагалища и  цервикального канала  (окраска 
по Граму) с оценкой микробиоценоза по критериям Hay – 
Ison  (4  степени); pH-метрия вагинального содержимо-
го (экспресс-тест FemExam – диапазон 3,0–7,0). ПЦР-анализ 
в режиме реального времени проводился на отечествен-
ной тест-системе  («АмплиПрайм® ФлороЦеноз / 
Бактериальный вагиноз- FL»). Детекция Candida spp. – мето-
ды прямой микроскопии и культуральный с определением 
чувствительности Candida spp. к антимикотикам – протокол 
CLSIM27-A3  (метод микроразведений в  жидких питатель-
ных средах с  титрованием субстанции антимикотиков 
в  концентрациях от  128  до  0,03  мкг/мл)  – стандарт 
NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards). 

Критерии эффективности лечения: исчезновение 
клинической симптоматики и микробиологическая сана-
ция, отсутствие рецидивов заболевания в  течение всего 
периода наблюдения. 

Комплаентность лечения оценивалась по  клинико- 
психологической тестовой методике  (шкала 

 Таблица 1. График исследований пациенток
 Table 1. Patient research schedule 

Исследование 

Визит (день)

1 2 
(3–4­й день)

3 
(14­й день после 

окончания терапии)

4 
(3­й месяц после 

окончания терапии)

5 
(6­й месяц после 

окончания терапии)

Информированное согласие, сбор анамнеза, обследование 
(приказ МЗ РФ 1130н, КП), забор биологического материала + – – – –

Верификация диагноза → рандомизация → назначение лечения – + – – –

Оценка вагинальной микрофлоры (pH, микроскопия, 
полимеразная цепная реакция, культуральный – Candida spp.) – + + + +

Контроль эффективности терапии и комплаенса – – + + +



86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(15):83–93

И
нф

ек
ци

и

Мориски – Грина)  [21, 22], также определялось наличие 
нежелательных побочных явлений в виде аллергических 
и общесоматических реакций.

Анализ полученных данных: методы описательной ста-
тистики с  вычислением средней арифметической и  ее 
стандартной ошибки (различия считались достоверными 
при р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдалось 68  женщин  (средний возраст 
26,4 ± 3,1 года) с диагнозом «смешанное неспецифиче-
ское инфекционное заболевание влагалища» и «рециди-
вирующий вульвовагинальный кандидоз» (рис. 1).

Средняя длительность генитального кандидоза состав-
ляла 3,8  ±  1,5  года  (95% доверительный интервал  (ДИ) 
3–8 лет), частота рецидивов была в среднем 3,9 ± 1,4 раза 
в год (95% ДИ 3–6).

Субъективными клиническими признаками заболе-
вания являлись предъявляемые большинством женщин 
исследуемой группы жалобы на патологические выделе-
ния различной интенсивности из половых путей с непри-
ятным запахом  (92,6%; 63/68), зуд в  области вульвы 
и влагалища (88,2%; 60/68), болезненность при мочеис-
пускании  (45,6%; 31/68) и  во  время полового акта 

(диспареуния)  (64,7%; 44/68). Объективное гинекологи-
ческое исследование у всех (100%) пациенток показало 
воспалительный процесс в  области влагалища, 
сопровождаю щийся гиперемией, отеком слизистой 
и патологическим характером белей; цервицит диагно-
стирован у 47,1% (32/68) пациенток. 

Исследование кислотности вагинального секрета 
показало средний pH у исследуемого контингента паци-
енток – 4,9 ± 1,2  (95% ДИ 4,7–6,1; р < 0,05), свидетель-
ствующий, что, несмотря на верифицированный диагноз 
«рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз», 
у  большинства пациенток детектируется ощелачивание 
вагинального секрета за  счет присутствия анаэробной 
микрофлоры (рис. 2).

Микроскопическая картина соответствовала критери-
ям вагинального дисбиоза на фоне грибковой контами-
нации: клетки, гифы или мицелий дрожжевых грибов 
определялись у  100% женщин, ключевые клетки  – 
у 69,1% (47/68), повышенное количество (более 10 в поле 
зрения) кокковой флоры (грамположительные/грамотри-
цательные) – у 64,7% (44/68), палочковой – у 60,3% (41/68), 
клеток Mobiluncus  – у  39,7%  (27/68). Лактобациллярная 
микрофлора в достаточном количестве (не менее 5 в поле 
зрения) не определялась у всей когорты обследуемых. 

Среднее количество лейкоцитов во влагалищных маз-
ках составляло 10,8  ±  4,4  с  высоким разбросом значе-
ний (95% ДИ 4–21; р < 0,05) (рис. 3).

Оценка вагинального микробиоценоза  (критерии 
Hay  – Ison) показала вторую  (промежуточную) и  тре-
тью  (бактериальный вагиноз) степень в  72,1%  (49/68) 
и 27,9% (19/68) случаев соответственно. 

ПЦР-анализ в режиме реального времени у данного 
контингента женщин выявил преобладание анаэробной 
условно- патогенной флоры с измененным коэффициен-
том соотношений концентраций ДНК Lactobacillus spp. 
и G. vaginalis, Atopobium vaginae, а также общего количе-
ства бактерий (Bacteria) (рис. 4).

Проведенное микробиологическое исследование пока-
зало, что преобладаю щим этиологическим фактором явля-
ется C. albicans  (самостоятельно и в ассоциациях – 76,5%), 
при этом клиническое значение имеют достаточно  

 Рисунок 1. Распределение пациенток по возрасту
 Figure 1. Patients’ age distribution 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

6,165,95,85,75,65,55,45,35,25,154,94,84,7

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ДизурияДиспареунияЗудПатологические бели

0

20

40

60

80

100

6 мес.3 мес.14-й деньДо лечения

0

5

10

15

20

25

30

40–4535–3930–3425–2919–24

14

23

Ко
ли

че
ст

во

Возраст, лет

4

18

9

 Рисунок 2. pH вагинального секрета
 Figure 2. pH of vaginal secretion
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часто встречаю щиеся грибы C.  parapsilosis  – 16,2% 
и C. tropicalis – 11,8% (рис. 5).

Все выделенные у пациенток штаммы С. albicans ока-
зались наиболее чувствительны к миконазолу и сертако-
назолу (минимальная ингибирующая концентрация (МИК) 
для миконазола ≤ 0,125 мкг/мл и менее, для сертаконазо-
ла ≤ 0,03 мкг/мл и менее с количеством чувствительных 
штаммов 80,5 и 98,6% соответственно) (табл. 2).

Биопленки всех обнаруженных штаммов грибов были 
резистентны к  кетоконазолу. Сертаконазол, по  нашим 
данным, проявлял наибольшую активность к биопленкам 
и  планктонным образцам всех детектируемых видов 
Candida spp.: выделено минимальное количество рези-
стентных штаммов (чувствительность C. parapsilosis соста-
вила 92,8%, C.  tropicalis  – 94,7%, C. glabrata  – 89,2%, 
C. krusei – 87,5%, C. kefyr – 91,4%).

Клиническая эффективность. Через 2 нед. (14-й день 
после окончания терапии) у  всех пациенток отмечено 
достоверное (p < 0,05) уменьшение жалоб и клинических 
симптомов генитального кандидоза и неспецифического 
вагинального дисбиоза: патологические вагинальные 
выделения исчезли у  92,7%  (63/68) пациенток, зуд  – 
у  91,2%  (62/68), а  болезненность при половом акте 
и  мочеиспускании  – у  94,1%  (64/68) и  98,5%  (67/68) 
соответственно (рис. 6). 

В течение полугодового мониторинга не было выяв-
лено существенных изменений в  клинической 

симптоматике у  исследуемого контингента женщин: 
патологические бели и  ощущения в  виде зуда в  обла-
сти вульвы и влагалища отмечены у 5,9% (4/68) пациен-
ток, диспареуния  – у  10,3%  (7/68) и  дизурия  – 
у 4,4% (3/68) женщин.

После проведенной терапии (14-й день) pH вагиналь-
ного секрета снизился и  составил в  среднем 4,1  ± 0,3 
(p  <  0,05), оставаясь на  уровне нормальных значе-
ний  (в  среднем 4,3  ±  0,4) на  всем сроке мониторин-
га (6 мес.) (табл. 3). Высокие цифры pH (выше 4,5) остава-
лись у 5,9% (4/68) пациенток.

Как указано выше, среднее количество лейкоцитов 
вагинальных мазков в  среднем составляло 10,8  ±  4,4 
в  поле зрения, а  через 14  дней после лечения данный 
параметр уменьшился почти в 2 раза и составил 5,8 ± 1,4 
(значения нормы), и через 6 мес. также наблюдалась нор-
мэргическая лейкоцитарная реакция – 7,9 ± 1,6 (табл. 3). 
При этом лейкоцитарную реакцию влагалища при сме-
шанных вагинальных дисбиозах не  следует рассматри-
вать как диагностический признак эффективности тера-
пии, что связано с  разнородностью клинико- 
микробиологических проявлений при аэробно- 
анаэробной и кандидозной инфекциях. 

Клеточный состав вагинального отделяемого у паци-
енток с  рецидивирующим генитальным кандидозом 
на  фоне неспецифического смешанного вагинального 
дисбиоза отличался низким  цитологическим 

 Рисунок 3. Количество лейкоцитов в вагинальных мазках
 Figure 3. Number of white blood cells in vaginal smears
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 Рисунок 4. Таксономия вагинальной микробиоты (ПЦР), 
lg GE/ml

 Figure 4. Vaginal microbiota taxonomy (PCR), lg GE/ml
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 Рисунок 5. Таксономия грибов Candida spp. (n = 68)
 Figure 5. Candida spp. taxonomy (n = 68)
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коэффициентом (количество лейкоцитов  / количество 
эпителиальных клеток) – 0,8 ± 0,1 (табл. 3). Через 14 дней 
после терапии на  фоне нормализации лейкоцитарной 
реакции слизистой влагалища произошло уменьшение 
клеток слущенного эпителия и  увеличение цитологиче-
ского коэффициента до 1,5 ± 0,2, что косвенно свидетель-
ствует об  активации репаративных процессов; через 
6  мес. мониторинга среднее значение цитологического 
коэффициента составило 1,1 ± 0,2 (выше исходного). 

Показанные клинические и микроскопические изме-
нения в исследуемой когорте больных рецидивирующим 
генитальным кандидозом на фоне смешанного неспеци-
фического вагинального дисбиоза показывают высокую 

 Таблица 2. Чувствительность Candida spp. к антимикотикам
 Table 2. Antimycotics sensitivity Candida spp. 

Candida spp.

Минимальная ингибирующая концентрация, мкг/мл

Miconazole Ketoconazole Sertaconazole

П­МИК Б­МИК 50 Б­МИК 80 П­МИК Б­МИК 50 Б­МИК 80 П­МИК Б­МИК 50 Б­МИК 80

C. albicans (n = 52)
0,03–0,125 64–128 128 0,25–0,5 0,25–4 1–8 0,015–0,03 0,03–0,06 0,25

80,5% 37,5% 98,6%

C. parapsilosis (n = 11)
0,25  128 128 0,06–0,125  34–64 64 0,015–0,03  0,03–0,06 0,125–0,25

58,6% 25,7% 92,8%

C. tropicalis (n = 8)
0,25–0,5 0,5–4 1–8 0,03–4  64 128 0,015–0,03 0,25 0,25

57,9% 31,6% 94,7%

C. glabrata (n = 6)
0,03–0,06  16 32 0,25–0,5 0,5–4  1–8 0,03 0,06 0,03

75,7% 21,6% 89,2%

C. krusei (n = 4)
0,25  0,5–1 1 0,06–0,125  34–64 64 0,015  0,03 0,03

37,5% 25,0% 87,5%

C. kefyr (n = 4)
0,03–32 0,06  16 0,5  2 16 0,03  0,06 0,03

69,7% 44,3% 91,4%

Примечание. П-МИК – минимальная ингибирующая концентрация планктонных микроорганизмов; Б-МИК 50, Б-МИК 80 – концентрация антимикотика со снижением оптической плотности 
в биопленках на 50 и 80% соответственно.

 Рисунок 6. Клиническая эффективность терапии 
 Figure 6. Clinical efficacy of therapy 
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 Таблица 3. Динамика pH, количества лейкоцитов и цито-
логического коэффициента вагинального секрета в процес-
се терапии 

 Table 3. Dynamics of pH, leukocyte count and cytological 
coefficient of vaginal secretions during therapy 

Этап лечения pH Количество 
лейкоцитов

Цитологический 
коэффициент

До лечения 4,9 ± 1,2  10,8 ± 4,4 0,8 ± 0,1

Через 14 дней 4,1 ± 0,3 5,8 ± 1,4 1,5 ± 0,2

Через 3 месяца 4,2 ± 0,6 7,3 ± 2,1 1,2 ± 0,1

Через 6 месяцев 4,3 ± 0,4 7,9 ± 1,6 1,1 ± 0,2
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клиническую эффективность предлагаемой комплекс-
ной (антимикотической и антибактериальной) локальной 
терапии данной патологии.

Микробиологическая эффективность. Оценка ваги-
нального биоценоза  (критерии Hay – Ison) через 2 нед. 
после терапии показала нормоценоз  (1-я степень) 
у 91,2% (62/68) пациенток, через 3 мес. количество таких 
пациенток незначительно уменьшилось  – 86,8%  (59/68) 
и  к  полугодовому сроку мониторинга составило 
79,4% (54/68) (рис. 7).

Бактериоскопия вагинальных мазков на  14-й  день 
после лечения выявила наличие клеток, гиф и  мицелия 
Candida spp. у 8,8% (6/68) женщин, в течение полугодового 
мониторинга количество таких пациенток возросло соот-
ветственно до 16,2% (11/68) и 22,1% (15/68).

ПЦР-оценка клинической эффективности лечения 
смешанных вагинальных дисбиозов на фоне рецидиви-
рующего ВВК через 14 дней после лечения зарегистри-
ровала достоверное увеличение количества лактобакте-
рий у  пролеченных женщин: в  среднем с  2,2  ±  0,15 
до 10,4 ± 2,3 lg GE/ml (p < 0,05): пациентки с нормаль-
ным количеством лактофлоры составили 95,6%  (65/68), 
что, по-видимому, было обусловлено назначением кон-
таминационной терапии пробиотиком, содержащим 
лактобактерии. При этом в тот же промежуток времени 
отмечается существенное (более чем в 4 раза) снижение 
G. vaginalis – с 6,5 ± 1,1 до 1,4 ± 0,15 lg GE/ml (p < 0,05) 
(G. vaginalis выявлена у  6/68; 8,8%  пациенток) 
и A. vaginae – с 3,8 ± 0,6 до 0,9 ± 0,05 lg GE/ ml (детекция 
у 3/68; 4,4% женщин), а также грамположительной и гра-
мотрицательной аэробной условно- патогенной микро-
флоры  (Bacteria) с  3,1  ±  0,4 до 0,3  ±  0,01  lg GE/ml 
(p < 0,05). Также на фоне проведенной терапии отмече-
но практически полное исчезновение количества гри-
бов рода Candida spp. (0,4  ±  0,01  lg GE/ml): их ДНК 

определена в минимальных количествах у 7/68 (10,3%) 
пациенток (рис. 8).

Через 6 мес. после лечения зафиксировано некоторое 
снижение количества ДНК лактобациллярной микрофло-
ры  – 6,5  ±  1,3  lg GE/ml  (отсутствие на  данном сроке 
эффекта от терапии пробиотиками) с некоторым увеличе-
нием, не  достигаю щим исходных значений, ДНК 
G.  vaginalis и A. vaginae  – 2,7  ±  0,5  и  1,7  ±  0,3  lg GE/ml 
соответственно, а  также условно- патогенной аэробной 
микрофлоры – 2,0 ± 0,2 lg GE/ml. ПЦР-детекция G. vaginalis 
на  этом сроке отмечена у  11,8%  (8/68) пациенток, 
A. vaginae – у 13,2% (9/68), а аэробной условно- патогенной 
микрофлоры (Bacteria) – у 10,3% (7/68) женщин.

Коэффициент соотношений  (КС) ДНК лактофлоры 
и анаэробов (G. vaginalis и Atopobium vag.), исходно равный 
0,3 ± 0,15 (КС менее 0,5 соответствует вагинальному дис-
биозу), на  14-й  день после окончания терапии вырос 
до  2,4  ±  1,1  (КС более 1  – вагинальный дисбиоз 

 Рисунок 7. Динамика вагинального биоценоза (критерии 
Hay – Ison)

 Figure 7. Dynamics of vaginal biocenosis (Hay – Ison criteria)
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 Рисунок 8. Динамика вагинальной микробиоты (ПЦР)
 Figure 8. Vaginal microbiota dinamic (PCR)
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До лечения 2,2 6,5 3,8 3,1 10,2
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не установлен), 6-месячная детекция показала некоторое 
снижение КС, не выходящее за пределы нормальных зна-
чений (1,8 ± 0,6), что может свидетельствовать об эффек-
тивности предлагаемого комплексного лечения. КС ниже 
референсных значений  (менее 0,5) при наблюдении 
в течение 6 мес. оставался у 13,2% (9/68) пациенток.

Анализ динамики штаммов Candida spp. выявил, что 
через 2 нед. после окончания лечения C. albicans  (само-
стоятельно и в ассоциациях) детектировалась в клиниче-
ских концентрациях у  7,3%  (5/68) женщин  (исходно 
76,5%), а через 6 мес. таких пациенток стало 17,6% (12/68) – 
увеличилось в 2,4 раза (табл. 4). C. parapsilosis, обнаружи-
ваемая исходно у 16,2% (11/68) пациенток, через 2 нед. 
после лечения выявлена лишь у  1  женщины  (1,5%), 
а C.  tropicalis и C. glabrata – у 2  (2,9%). При наблюдении 
в течение 6 мес. заметная отрицательная динамика отме-
чена для C. albicans, которая выявлена у  16,2%  (11/68) 
женщин, что может, с  одной стороны, быть объяснено 
устойчивостью данных грибов к предлагаемому антими-
котику (хотя первичная детекция не выявила устойчивых 
штаммов, что подтверждает их отсутствие на 14-дневном 
сроке наблюдения), а с другой – нарушением локального 
гомеостаза влагалища, способствующего повторной кон-
таминации данным видом грибов и  рецидивам данной 
инфекции. C. krusei и C. kefyr после лечения не определя-
лись на всех сроках мониторинга.

Таким образом, в ходе оценки результатов проведен-
ной комплексной местной антимикотической и  анти-
септической терапии выявлено, что у женщин со смешан-
ным неспецифическим вагинальным дисбиозом и реци-
дивирующим генитальным кандидозом интравагиналь-
ное введение сертаконазола нитрата в дозе 300 мг (суп-
позитории Флюковаг®) и  бензилдиметил[3-(миристоила-
мино)пропил]аммония хлорида моногидрата в  дозе 
15  мг  (суппозитории) показали высокую эффективность 
клинического и  микробиологического излечения с  дли-
тельной ремиссией. 

Комплаентность. Системных побочных эффектов 
от проводимой терапии в ходе исследования не зареги-
стрировано. Удовлетворительный комплаенс тера-
пии  (4  балла по  шкале Мориски  – Грина) выявлен 
у 94,1% (64/68) пациенток. Среди нежелательных побоч-
ных эффектов отмечено жжение во время местного при-
менения суппозиториев Мирамистин® – 4,4% (3/68). При 
применении суппозиториев Флюковаг® как системных, 
так и  местных нежелательных проявлений не  было 
зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Рецидивирующие вульвовагинальные инфекции 
в настоящее время не только стали эпидемиологической 
и клинической проблемой, но и имеют серьезные соци-
альные последствия [2, 11, 16, 22]. Понимание патогене-
тических механизмов их комменсализма, совместного 
образования биопленок, препятствия проникновению 
и  адекватному терапевтическому воздействию наибо-
лее распространенных лекарственных средств необхо-
димо для разработки эффективных стратегий их тера-
пии. Всемирная организация здравоохранения и Центр 
по  контролю за  заболеваниями  (Centers for  Disease 
Control and Prevention – CDC) предоставляют ежегодно 
обновляющиеся рекомендации по менеджменту состоя-
ний, проявляющихся патологическими вагинальными 
выделениями1  [22, 23]. При этом, несмотря на широкое 
применение антибактериальных и  противогрибковых 
препаратов, не  происходит существенного сдвига 
в количестве вагинальных инфекций, а, наоборот, увели-
чивается количество хронических рецидивирующих 
течений   с  детектируемой смешанной  (аэробно- ана-
эробно-грибковой) условно- патогенной микрофло-
рой [1, 5, 11, 24]. Это можно объяснить, с одной стороны, 
неправильно установленным диагнозом без учета всех 
комменсальных микроорганизмов, участвующих в пато-
генезе заболевания, и, соответственно, с другой стороны, 
назначением неправильного лечения, которое способ-
ствует возникновению устойчивых штаммов микроорга-
низмов [3, 16, 25]. Исследования последнего десятилетия 
существенно расширили представления о роли микроб-
ных вагинальных сообществ, при этом уделяя внимание 
в большей степени бактериальной части микробиоцено-
за и  недооценивая роль грибов, которые также могут 
существенно изменять патогенез смешанных вагиналь-
ных инфекций, способствуя их рецидивирующему тече-
нию и  устойчивости к  проводимой терапии  [1, 7, 14]. 
Несмотря на  дискутабельность и  сложность выявления 
причин рецидивирующего течения вульвовагинальных 
инфекций, в настоящее время считается, что этому спо-
собствуют как исходные нарушения вагинального гомео-
стаза (локальные иммунные и цитобиохимические деви-
ации), так и  в  не  меньшей степени резистентность 
микроорганизмов и  обусловленное этим сохранение 
остаточной инфекции, которое можно связать 

1 Guidelines for the management of symptomatic sexually transmitted infections. Available at: 
https://www.who.int/publications/i/item/9789240024168. 

 Таблица 4. Динамика изменения грибов рода Candida spp. в процессе терапии, n/%
 Table 4. Dynamics of changes of Candida spp. during therapy, n/%

Этап лечения C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei C. kefyr

До лечения 52/76,5% 6/8,8% 8/11,8% 11/16,2% 4/5,9% 4/5,9%

Через 14 день 5/7,3% 2/2,9% 2/2,9% 1/1,5% 0/0,0% 0/0,0%

Через 3 месяц 8/11,8% 1/1,5% 1/1,5% 2/2,9% 0/0,0% 0/0,0%

Через 6 месяцев 11/16,2% 1/1,5% 2/2,9% 0/0,0% 0/0,0% 0/0,0%

https://www.who.int/publications/i/item/9789240024168
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с нерациональным приемом антибактериальных и анти-
микотических лекарственных средств и  наличием 
бактериально- грибковой биопленки  [2,  10,  26]. Выше-
перечисленные сложности способствуют поиску новых 
препаратов, основными параметрами которых следует 
считать преодоление устойчивости к  наиболее распро-
страненным инфекционным агентам, участвующим 
в рецидивах вульвовагинальных инфекций, длительность 
терапевтического воздействия и способность к разруше-
нию бактериально- микотической биопленки и  мини-
мальное количество побочных эффектов. 

Сертаконазола нитрат представляет собой следующее 
поколение антимикотиков и, являясь производным бен-
зотиофена и имидазола, оказывает двой ное  (фунгиста-
тические и фунгицидное) действие, связанное с ингиби-
рованием синтеза компонента клеточной стенки гриба – 
эргостерина, ведущего к разрыву плазматической мем-
браны и,  соответственно, гибели клетки, а  высокие 
мукоадгезивные свой ства данной субстанции увеличи-
вают длительность ее воздействия на слизистую оболоч-
ку влагалища [17–19, 25]. Длительный период нахожде-
ния сертаконазола нитрата во  влагалище позволяет 
препарату быть эффективным при одно-/двукратном 
применении [20].

Озабоченность по поводу микробной толерантности 
к существующим антибактериальным препаратам стиму-
лирует исследования альтернативных способов локаль-
ной терапии генитальных инфекций, а именно примене-
ния антисептических лекарственных средств. При этом, 
несмотря на  достаточно скудную информацию по  при-
менению  бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил] 
аммония хлорида моногидрата при данной нозологии, 
проведенные исследования показывают оптимистичные 
результаты [25]. Так, в одном недавно проведенном срав-
нительном исследовании  (2020) эффективности против 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli, Enterococcus faecium и  C.  albicans шести антисеп ти- 

ческих препаратов  –цетилпиридиния хлорида, октени-
дина, повидон-йода, полигексаметилен- бигуанида, хлор-
гексидина и мирамистина, именно мирамистин показал 
наиболее существенные результаты [21]. 

Проведенное исследование посвящено оценке 
эффективности комплексной  (противогрибковой и анти-
септической) терапии пациенток с рецидивирующим ВВК 
и  смешанным неспецифическим вагинальным дисбио-
зом. Наблюдение за пациентками после лечения прово-
дилось в  течение полугода с  оценкой клинической 
и микробиологической эффективности, фиксацией реци-
дивов заболевания. При этом нами отмечена высокая 
эффективность местного применения препаратов серта-
коназола нитрата (Флюковаг®) и бензилдиметил[3- (мири-
стоиламино)пропил]аммония хлорида моногидрата 
в отношении как купирования симптомов вульвовагини-
та  (клиническая эффективность составила 94,1  ±  2,3% 
(p < 0,05) в отношении нивелирования жалоб), так и нор-
мализации вагинального микробиоценоза  (микробиоло-
гическая эффективность – 79,4% по критериям Hay – Ison, 
86,8% – по ПЦР коэффициенту соотношений лактобакте-
рий к  анаэробной и  аэробной микрофлоре, 79,4%  – 
по исчезновению грибов рода Candida spp.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование показало 
высокую клиническую и микробиологическую эффектив-
ность местной терапии противогрибковым  (Флюковаг®) 
и антисептическим  (Мирамистин®) лекарственными пре-
паратами при лечении пациенток с диагнозами «рециди-
вирующий вульвовагинальный кандидоз» и «смешанная 
форма вагинального дисбиоза», при этом характеризую-
щееся высоким уровнем комплаенса.  
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