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Вульвовагинальный кандидоз остается одной из актуальных проблем 
акушерства и гинекологии ввиду того, что негативно влияет не только 
на женское здоровье, но и на течение беременности, плод и новорожденного. 
Своевременная терапия позволяет предотвратить такие осложнения 
вульвовагинального кандидоза, как преждевременное излитие околоплодных 
вод, преждевременные роды и амнионит. В статье приводятся 
результаты клинических исследований, подтверждающих эффективность 
и безопасность клотримазола при вульвовагинальном кандидозе, в том числе 
у беременных.
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Вульвовагинальный канди-
доз – одна из самых распро-
страненных вагинальных 

инфекций [1]. По  данным лите-
ратуры, у 75% всех женщин хотя 
бы раз в жизни был диагностиро-
ван кандидоз [2]. Примерно у 50% 
из них регистрировалось более од-
ного эпизода вульвовагинального 
кандидоза в год, а в 5–8% случаев 
наблюдался рецидивирующий 
вульвовагинальный кандидоз 
(≥ 3 эпизодов в год) [3]. 

Этиология и патогенез
Вульвов агина льный канди-
доз вызывается  грибами рода 
Candida  – одноклеточными ус-
ловно патогенными микроорга-
низмами, относящимися к классу 
аэробов, семейству Cryptococcaceae 

класса несовершенных  грибов 
Deuteromycota. Благоприятный для 
роста  грибов pH должен состав-
лять 6,0–6,5. Они могут длитель-
но находиться и  в очень кислых 
средах, но  при этом их развитие 
замедляется. В качестве сапрофи-
тов Candida обитают на  кожных 
покровах и слизистых оболочках 
у  многих практически здоровых 
людей. Грибы также входят в со-
став  нормальной микрофлоры 
влагалища, и потому вульвоваги-
нальный кандидоз часто протека-
ет бессимптомно [4]. 
В настоящее время описано более 
170 биологических видов дрожже-
подобных грибов, среди которых 
в подавляющем большинстве слу-
чаев (85–90%) возбудителем кан-
дидоза является Candida albicans. 

Среди остальных видов клини-
ческое значение имеют Candida 
glabrata, Candida tropicalis, Candida 
parapsilosis, Candida krusei, Candida 
guilliermondii [5].
В  развитии вульвовагинального 
кандидоза различают следующие 
этапы: адгезия  грибов к  поверх-
ности слизистой оболочки с  ее 
колонизацией, инвазия в  эпите-
лий, прохождение эпителиального 
барьера слизистой оболочки и по-
падание в соединительную ткань 
собственной пластинки, преодоле-
ние тканевых и клеточных защит-
ных механизмов, проникновение 
в  сосуды,  гематогенная диссеми-
нация с  поражением различных 
органов и систем. На поверхнос-
ти слизистой оболочки влагали-
ща грибы рода Candida вступают 
во взаимодействие с различными 
представителями микрофлоры. 
Бактерии тормозят рост  грибов 
и их прикрепление к эпителиоци-
там влагалища за счет секреции 
специальных антифунгальных ве-
ществ и конкуренции за рецепто-
ры на эпителиоцитах влагалища. 
Огромную роль при этом играют 
лактобациллы  – они вырабаты-
вают вещества, ингибирующие 
рост  грибов и  их прикрепление 
к эпителиоцитам влагалища [6].
Среди факторов риска развития 
вульвовагинального кандидоза 
можно отметить высокий уровень 
эстрогенов, который встречается 
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при беременности, ожирении, са-
харном диабете, иммуносупрес-
сивных состояниях (после химио-
терапии или трансплантации 
органов, при инфекции, вызван-
ной вирусом иммунодефицита 
человека), после бесконтрольного 
приема антибиотиков и длитель-
ного применения комбинирован-
ных оральных контрацептивов. 
Одна из  основных особенностей 
течения генитального кандидоза – 
частое сочетание с бактериальной 
условно патогенной флорой, обла-
дающей высокой ферментативной 
и  литической активностью, что 
создает благоприятные условия 
для внедрения грибов в ткани. 
Выделяют следующие формы кан-
дидозной инфекции влагалища: 
истинный кандидоз, при кото-
ром грибы выступают в виде моно-
возбудителя (при этом наблюдают-
ся высокая концентрация  грибов 
и  высокий титр лактобактерий 
одновременно), и  сочетание 
вульвовагинального кандидоза 
с  бактериальным вагинозом, при 
котором  грибы участвуют в  мик-
робных ассоциациях [6, 7].

Классификация
Традиционная клиническая клас-
сификация включает в  себя ос-
трый и  хронический (рециди-
вирующий и  персистирующий) 
урогенитальный кандидоз. По ва-
риантам течения выделяют не-
осложненный и  осложненный 
вульвовагинальный кандидоз. 
Неосложненная форма характе-
ризуется низкой частотой реци-
дивирования, что бывает в случае 
единичных или редких эпизодов 
легкого или среднетяжелого тече-
ния (как правило, если возбудите-
лем выступает Candida albicans), 
а также у женщин без нарушений 
иммунитета.
Согласно статистическим данным, 
у  10–20% женщин возникает ос-
ложненный вульвовагинальный 
кандидоз [8]: 
 ■ рецидивирующий вульвоваги-

нальный кандидоз;
 ■ тяжелый вульвовагинальный кан-

дидоз;
 ■ вульвовагинальный кандидоз, обу-

словленный Candida non-albicans;

 ■ кандидоз, развившийся на фоне 
декомпенсированного сахарно-
го диабета (при высоком, плохо 
поддающемся лекарственному 
лечению уровне глюкозы в кро-
ви) или при беременности, им-
муносупрессии и др.

Основные причины рецидивирую-
щего вульвовагинального кандидо-
за до конца не  ясны [9]. Наиболее 
часто он диагностируется у женщин 
с  ауто иммунными и  эндокринны-
ми заболеваниями (сахарным диа-
бетом) и  при длительном приеме 
антибиотиков. Не  менее важную 
роль играет и генетика [10] – зачас-
тую рецидивы возникают у женщин, 
не имеющих факторов риска разви-
тия заболевания. Так, было показано, 
что Pro631His – полиморфизм гена 
TLR2 ассоциирован с рецидивиру-
ющим вульвовагинальным канди-
дозом и повышает вероятность раз-
вития рецидивирующего течения 
заболевания почти в три раза [11].

Вульвовагинальный кандидоз 
и беременность
Клинически вульвовагинальный 
кандидоз одинаково протекает 
и у беременных, и у небеременных 
женщин и характеризуется зудом, 
жжением, гиперемией, отечностью 
тканей и выделениями из половых 
путей. По  данным некоторых ис-
следований, беременные женщины 
чаще, чем небеременные, подверже-
ны вульвовагинальному кандидо-
зу с  выраженными клиническими 
симптомами [12]. В других работах, 
наоборот, отмечается, что бессим-
птомное течение вульвовагиналь-
ного кандидоза в большей степени 
характерно для беременных [13, 14]. 
В 2013 г. итальянские ученые C. Leli 
и  соавт. обследовали 344  жен-
щины, чтобы определить, есть 
ли связь между беременностью 
и степенью колонизации Candida 
во влагалище у  женщин с  симп-
томами вульвовагинита и без та-
ковых. Несмотря на  то что была 
установлена высокая степень ко-
лонизации Candida у беременных, 
клиническая симптоматика у них 
была менее выражена по сравне-
нию с  небеременными. Пациен-
тки были разделены на две груп-
пы – с бессимптомным течением 

и  выраженными клиническими 
проявлениями (зудом, жжением 
в области влагалища, выделения-
ми из половых путей). Оказалось, 
что Candida обнаруживается у 25% 
женщин с клиническими проявле-
ниями вульвовагинального канди-
доза и у 22,9% женщин с бессимп-
томным течением заболевания. 
Полученные данные были схожи 
с результатами других исследова-
ний [14].
Высокая частота встречаемости 
вульвовагинального кандидоза, 
а  также бессимптомное канди-
доносительство у  беременных, 
вероятнее всего, связаны со сни-
жением активности клеточного 
иммунитета, высоким уровнем 
эстрогенов, повышенным образо-
ванием гликогена слизистой обо-
лочкой стенок влагалища в  этот 
период. Высокий уровень эстроге-
нов способствует адгезии дрожже-
подобных грибов к слизистой обо-
лочке стенок влагалища [3]. Кроме 
того, эстрогены содействуют ак-
тивации ферментов, например 
аспартил-протеиназы и  фосфо-
липазы, которые в  свою очередь 
повышают степень колонизации 
дрожжеподобными грибами [15].
Необходимо отметить, что как эс-
трогены, так и прогестерон значи-
мо влияют на клеточный и гумо-
ральный иммунитет, особенно во 
время беременности [16–18], что 
в свою очередь приводит к физио-
логическому снижению иммуни-
тета [19, 20] и  повышенной вос-
приимчивости к  инфекционным 
процессам. Доказано увеличение 
уровня некоторых цитокинов, ко-
торые стимулируют активность 
фагоцитов, и снижение количест-
ва CD3- и Т-лимфоцитов во время 
беременности [19–21].
Вульвовагинальный кандидоз 
негативно влияет на  течение бе-
ременности и плод. В ряде работ 
показано, что вульвовагинальный 
кандидоз может привести к тако-
му осложнению во время беремен-
ности, как преждевременное изли-
тие околоплодных вод [15]. Кроме 
того, по  некоторым данным, ле-
чение Candida при беременнос-
ти может снизить риск  прежде-
временных родов [22]. 
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C.L. Roberts и соавт. провели про-
спективное рандомизированное 
открытое пилотное исследова-
ние, в  котором приняли участие 
женщины на  сроке до 20 недель 
беременности. Были отобраны 
98 беременных с бессимптомным 
носительством Candida, диагнос-
тированным культ уральным 
методом. Женщины были раз-
делены на  две  группы. Пациент-
кам первой группы был назначен 
клотримазол в виде вагинальных 
таблеток по 100 мг на протяжении 
шести дней, во второй группе те-
рапия не  проводилась. Авторы 
установили, что Candida играет 
существенную роль в  развитии 
преждевременных родов  – во 
второй  группе частота прежде-
временных родов была выше 
по  сравнению с  первой  группой 
(6,25 против 2,99%) [22].
Candida – крайне редкая причина 
хориоамнионита. Однако Candida 
albicans и  Candida glabrata могут 
привести к возникновению амнио-
нита и далее к преждевременному 
разрыву околоплодных оболочек 
и  преждевременным родам [23]. 
Проникновение в амниотическую 
полость Candida albicans проис-
ходит  гематогенным или восхо-
дящим путем. Следствием инт-
раамниотической кандидозной 
инфекции могут стать церебраль-
ный кандидоз, внутриутробное 
инфицирование или интранаталь-
ная  гибель плода. Так, L.M.  Bean 
и  соавт. описывают два выяв-
ленных при профилактическом 
осмотре случая внутриамниоти-
ческого развития кандидоза, обус-
ловленного Candida albicans [24].
Candida glabrata  – второй (после 
Candida albicans) по  распростра-
ненности вид Candida. Несмотря 
на  низкую патогенность Candida 
glabrata, в  литературе описаны 
случаи развития воспалительных 
процессов в верхних и нижних по-
ловых путях [25], которые приво-
дили к локальной или системной 
инфекции у  женщин с  ослаблен-
ным иммунитетом [26].
E. Özer и соавт. сообщили о спо-
собности Candida glabrata вызы-
вать тяжелые хориоамниониты, 
таким образом становясь при-

чиной неблагоприятного исхода 
беременности. В статье описано 
развитие хориоамнионита, при-
ведшего к потере плода, у женщи-
ны, беременность которой насту-
пила после экстракорпорального 
оплодотворения. По  мнению ав-
торов, вероятнее всего, Candida 
glabrata была занесена во время 
переноса эмбрионов и  наложе-
ния швов на шейку матки. Следо-
вательно, до проведения любых 
манипуляций перед планируе-
мой беременностью необходимо 
тщательное обследование микро-
флоры влагалища с последующим 
лечением, чтобы предотвратить 
возможные осложнения [27].
Врожденный кожный кандидоз – 
редкая патология, возникающая 
в  результате инфицирования 
кандидозной инфекцией внут-
риутробно или во время родов. 
К  самым распространенным 
симптомам кожного кандидоза 
относятся эритематозные макулы, 
папулы и/или пустулы. У инфици-
рованных женщин дети рождают-
ся с кандидозом ротовой полости, 
а на пуповине могут наблюдаться 
желто-белые папулы. Нередко 
у  таких детей развиваются про-
явления системного кандидоза  – 
пневмония, сепсис [28].

Диагностика
К методам диагностики вульвова-
гинального кандидоза относятся 
микроскопическое исследование 
нативных и окрашенных по Граму 
препаратов, культуральный метод 
с видовой индентификацией воз-
будителя, молекулярно-биоло-
гические методы с определением 
специфических фрагментов ДНК 
[29]. Микробиологический метод 
исследования  – основной метод 
диагностики вульвовагинального 
кандидоза, чувствительность ко-
торого составляет 95% [30, 31].

Лечение
Терапия назначается при установ-
ленном на основании клинической 
картины и лабораторных исследо-
ваний диагнозе вульвовагиналь-
ного кандидоза. При обнаружении 
элементов Candida spp. лечение 
не проводится, поскольку 10–20% 

здоровых женщин являются бес-
симптомными носителями [29].
Согласно Федеральным клиничес-
ким рекомендациям по  ведению 
больных с  урогенитальным кан-
дидозом (2016) и рекомендациям 
Центра по контролю и профилак-
тике заболеваний США (2015), 
в  число основных средств для 
лечения вульвовагинального кан-
дидоза входят препараты группы 
полиенов (натамицин) и  азолов 
(клотримазол, итраконазол, мико-
назол, флуконазол) [29, 32].
К полиенам (природным антими-
котикам) относятся нистатин, ле-
ворин и натамицин, обладающие 
не только местным, но и систем-
ным действием, а  также амфо-
терицин В, который назначается 
преимущественно для лечения 
тяжелых системных микозов. По-
лиены в зависимости от концент-
рации могут оказывать и фунгиста-
тический, и фунгицидный эффект, 
обусловленный связыванием пре-
парата с эргостеролом грибковой 
мембраны, что ведет к нарушению 
ее целостности, потере содержи-
мого цитоплазмы и гибели клетки. 
При системной терапии полиены 
(амфотерицин B) активны в отно-
шении Candida spp. (среди Candida 
lusitaniae встречаются устойчивые 
штаммы), Aspergillus spp. (Aspergil-
lus terreus может быть устойчи-
вым), Cryptococcus neoformans, 
возбудителей мукомикоза (Mucor 
spp., Rhizopus spp. и др.), Sporothrix 
schenckii, возбудителей эндемич-
ных микозов (Blastomyces dermati-
tidis, Histoplasma capsulatum, Coc-
cidioides immitis, Paracoccidioides 
brasiliensis) и других грибов. При 
местном применении полиены 
(нистатин, леворин, натамицин) 
действуют преимущественно 
на Candida spp.
Клотримазол, который широко 
используется для лечения Candida 
albicans и  других  грибковых ин-
фекций [33], а  также демонстри-
рует активность в  отношении 
трихомонадной инфекции и неко-
торых грамположительных бакте-
рий [34],  – представитель класса 
антимикотических препаратов 
из  группы азолов, синтезирован-
ных в  1960-х  гг. Это самая боль-
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шая  группа противогрибковых 
препаратов, которая в свою очередь 
делится по химической структуре 
на имидазолы и триазолы. Клотри-
мазол относится к имидазолам.
Все противогрибковые препараты 
азольной  группы препятствуют 
биосинтезу эргостерола – основно-
го компонента цитоплазматичес-
кой мембраны гриба. Известно, что 
азолы, в  том числе клотримазол, 
ингибируют опосредованное мик-
росомальным цитохромом P450 
14-альфа-ланостерол-деметилиро-
вание, которое жизненно важно 
для биосинтеза эргостерола  гри-
бами. В  результате нарушения 
синтеза и проницаемости клеточ-
ной стенки, снижения активности 
ферментов, участвующих в синте-
зе клеточной стенки, происходит 
разрушение клетки в целом. Кроме 
того, эргостерол непосредственно 
стимулирует рост грибковых кле-
ток, соответственно, под влиянием 
азолов происходит ингибирование 
роста грибов. 
Клотримазол относится к препара-
там фунгистатического действия, 
однако при высоких концентраци-
ях оказывает и фунгицидное вли-
яние. Установлена его эффектив-
ность в отношении дерматофитов, 
дрожжеподобных, плесневых гри-
бов и простейших, а  также анти-
микробные свойства в  отноше-
нии грамположительных бактерий 
(Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp.) и анаэробов (Bacteroides spp., 
Gardnerella vaginalis). In vitro в кон-
центрации 0,5–10 мкг/мл клотри-
мазол подавлял размножение бак-
терий семейства Corinebacteriaceae 
и  грамположительных кокков 
(за исключением энтерококков). 
Одно из  положительных свойств 
клотримазола  – отсутствие вли-
яния на  лактобактерии [35]. Еще 
одно существенное преимущество 
клотримазола заключается в том, 
что он разрешен к  применению 
со второго триместра беременнос-
ти [29]. 
Цель лечения вульвовагиналь-
ного кандидоза  – эрадикация 
возбудителя. В большинстве слу-
чаев эффективно лечение проти-
вогрибковыми средствами мест-
ного действия. К преимуществам 

местных антимикотиков относят 
их безопасность, высокую кон-
центрацию, создаваемую на  по-
верхности слизистой оболочки, 
низкую частоту развития резис-
тентности к  ним, практически 
отсутствие системного влияния 
на организм [36–38].
Показано, что при лечении вульво-
вагинального кандидоза, вызван-
ного грибами Candida non-albicans, 
распространенность которого 
в последнее время неуклонно рас-
тет, применение флуконазола не-
эффективно [39]. X. Zhou и соавт. 
представили результаты рандо-
мизированного исследования, 
проведенного с июня 2014 по сен-
тябрь 2015 г. В исследование были 
включены 240 женщин с вульво-
вагинальным кандидозом, раз-
деленные на  две равные группы 
(по  120 человек). Первой  группе 
был назначен клотримазол по две 
таблетки интравагинально, вто-
рой  группе  – флуконазол по  две 
таблетки перорально на протяже-
нии 7–14 дней. Согласно получен-
ным данным, препараты обладали 
одинаковой эффективностью при 
меньшем числе побочных явлений 
у клотримазола [40].
При использовании клотримазола 
интравагинально (таблетки по 100, 
200, 500 мг, суппозитории по 100 мг) 
абсорбция составляет 3–10% вве-
денной дозы. Высокие концен-
трации в  вагинальном секрете 
и  низкие концентрации в  крови 
сохраняются в течение 48–72 часов. 
В печени этот антимикотик мета-
болизируется до неактивных мета-
болитов, выводимых из организма 
почками и через кишечник. 
Клотримазол 2%-ный крем 
(5  г)  для наружного применения 
за счет воздействия активного ве-
щества в  дозе 100 мг проникает 
внутрь  грибковой клетки и  на-
рушает синтез эргостерина, вхо-
дящего в  состав клеточной мем-
браны  грибов. В  2019  г.  была 
изучена эффективность клотри-
мазола в  виде крема при остром 
вульвовагинальном кандидозе. 
В  исследование были включены 
37 женщин репродуктивного воз-
раста с  острым вульвовагиналь-
ным кандидозом. Всем пациен-

ткам был назначен клотримазол 
(2%-ный крем) интравагинально 
на протяжении шести дней. Клини-
ческое улучшение было зафиксиро-
вано у всех женщин на третий-чет-
вертый день терапии. Через семь 
дней после окончания лечения 
у  91%  женщин, по  данным лабо-
раторных методов исследования, 
дрожжевые клетки и псевдомице-
лий отсутствовали. Таким образом, 
при остром вульвовагинальном 
кандидозе интравагинальное вве-
дение 2%-ного клотримазола обес-
печило высокие показатели клини-
ческого излечения [41]. 
Кроме выраженного антимико-
тического действия, известны 
и  другие, достаточно широкие 
фармако логические эффекты 
клотримазола. Например, он ин-
гибирует Са2+-АТФазу саркоп-
лазматического ретикулума [42], 
приводит к  истощению внутри-
клеточного запаса Ca2+, блокиру-
ет кальцийзависимые калиевые 
и кальциевые каналы [3, 43]. В ряде 
работ показано, что клотримазол 
обладает также ингибирующим 
влиянием на  пролиферативную 
активность и нормальных, и рако-
вых клеток in vitro [44], экспрессию 
молекул адгезии фактора некроза 
опухоли альфа [45]. Установлены 
и нейропротективные свойства 
клотримазола, и  его модулирую-
щее влияние на  цитотоксичность 
некоторых катионов металлов [46]. 
На  сегодняшний день отмечен 
большой интерес к терапевтичес-
кому применению клотримазола 
при серповидноклеточной болез-
ни, поскольку его метаболит ICA 
17043 благотворно воздействует 
на  эритроцитарную  гидратацию, 
блокируя кальциевый канал Гар-
доса [47, 48]. Кроме того, клотри-
мазол проявляет антималярийную 
активность in vitro [49], возможно, 
ингибируя  гемопероксидазу, тем 
самым вызывая окислительный 
стресс у паразита [50].

Заключение
Вульвовагинальный кандидоз ос-
тается одной из актуальных про-
блем акушерства и  гинекологии. 
Выраженное негативное влияние 
Candida spp. на  репродуктив-
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ную систему, акушерские исходы 
и  плод указывает на  необходи-
мость своевременной диагности-
ки и лечения вульвовагинального 
кандидоза, особенно перед плани-
руемой беременностью.
Клотримазол  – эффективный 
и безопасный препарат местного 
действия при вульвовагинальном 

кандидозе, обладающий также 
выраженным терапевтическим 
влиянием на грамположительные 
бактерии и  анаэробы. Показана 
низкая частота развития побоч-
ных явлений на  фоне примене-
ния клотримазола по  сравнению 
с  другими антимикотическими 
препаратами. 

В  клинических рекомендациях 
по  диагностике и  лечению за-
болеваний, сопровождающихся 
патологическими выделениями 
из половых путей женщин (2019), 
клотримазол указан как препарат 
выбора при вульвовагинальном 
кандидозе у беременных со второ-
го триместра [51].  
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Vulvovaginal candidiasis remains one of the urgent problems of obstetrics and gynecology due to the fact 
that it negatively a� ects not only women's health, but as well the course of pregnancy, fetus and newborn. Timely 
therapy can prevent such complications of vulvovaginal candidiasis as premature rupture of amniotic � uid, 
premature birth and amnionitis. � e article presents the results of clinical studies con� rming the e� ectiveness 
and safety of clotrimazole in vulvovaginal candidiasis, including in pregnant women.
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