
Патология беременности

Урогенитальные инфекции являются
одной из актуальных проблем аку-

шерства и гинекологии [1, 4, 54, 67, 71,
72, 74, 75, 84, 87]. Реальную клиническую
значимость представляет проблема ва-
гинального кандидоза (ВК), частота ко-
торого составляет 40–45% в структуре
инфекционной патологии женских по-
ловых путей [4, 14, 47]. Генитальная ин-
фекция, вызванная дрожжеподобными
грибами рода Candida, широко распро-
странена. Так, 75% женщин репродук-
тивного возраста по меньшей мере 1
раз в жизни переносят ВК [14, 18, 64].
Грибы рода Candida стали четвертыми в
ряду наиболее часто встречающихся
микроорганизмов, выделяемых из кро-
ви госпитализированных пациентов [3,
20, 92].

ВК – заболевание слизистой оболоч-
ки нижних отделов гениталий, выявляе-
мость которого возросла более чем в 3
раза в последнее десятилетие и состав-
ляет до 1/3 случаев инфекционной па-
тологии нижних отделов половой сис-
темы [78]. Частота ВК среди беремен-
ных достигает 35–40% [8, 14, 17, 29, 30,
50–52]. Актуальность проблемы ВК в
акушерстве обусловлена высокой час-
тотой развития осложнений беремен-
ности, которые сопровождают это забо-
левание (невынашивание беременно-
сти на любом сроке, несвоевременное
излитие околоплодных вод, хориоам-
ниоцит, плацентит, мертворождение,
риск антенатального и интранатально-

го инфицирования плода и рождение
детей с признаками внутриутробной
инфекции), а также развитием гнойно-
воспалительных осложнений в после-
родовом периоде [19, 40, 53, 56, 60, 67,
84, 86, 89–91]. Несмотря на то что грибы
рода Candida не являются возбудителя-
ми эндометрита, они существенно сни-
жают колонизационную резистент-
ность слизистой оболочки влагалища,
что способствует дополнительному за-
селению его условно-патогенной фло-
рой, которая может стать причиной
восходящей инфекции.

Регистрируемое возрастание частоты
ВК у беременных в виде моноинфекции
или в сочетании с другими генитальны-
ми инфекциями является доказанным
фактором риска развития микоза у но-
ворожденных, что реализуется путем
внутриутробного и постнатального ин-
фицирования [7, 11, 56, 57]. Анализ ин-
фицирования новорожденных гриба-
ми рода Candida в перинатальном цент-
ре показал, что заражение новорожден-
ных происходит материнскими штам-
мами Candida [29, 33, 36], при этом оди-
наково часто у рожавших самостоятель-
но или с применением кесарева сече-
ния [13, 54].

У новорожденных частота инфекци-
онно-воспалительных заболеваний,
обусловленных грибами рода Candida,
достигает 25,8% с тенденцией к даль-
нейшему росту [36]. Так, 20% новорож-
денных, матери которых инфицирова-

ны грибами рода Candida, имеют прояв-
ления кандидоза. При заражении плода
развивается кандидоз полости рта у но-
ворожденного с распространением на
пищевод, а затем и другие органы [43].
Кандидозный стоматит – самое частое
проявление кандидоза у новорожден-
ных детей, клинические проявления ко-
торого возникают обычно в начале 2-й
недели жизни младенца. У некоторых
детей при определенных условиях на
5–10-й день жизни появляются симпто-
мы грибкового поражения кожи и сли-
зистых оболочек. Провоцирующими
факторами могут стать ранний перевод
на искусственное вскармливание и ис-
пользование смесей с повышенным со-
держанием сахара, недостаточное пита-
ние и снижение массы тела [26].

Ребенок может инфицироваться гри-
бами и после рождения: на окружаю-
щих предметах грибы сохраняются до
15 сут, на руках матери и медперсона-
ла – от 15 мин до 2 ч [53].

В настоящее время известно более
150 видов грибов рода Candida – albi-
cans, krusei, glabrata, parapsilosis, tropi-
calis, kefur, famata, lusitaniae, guillier-
mondii [67, 78]. Однако основную роль в
возникновении заболевания играет вид
C. albicans, являющийся возбудителем
кандидоза в 84–95% случаев [78].

Грибы рода Candida – представители
условно-патогенной группы микроор-
ганизмов, являются факультативными
анаэробами [25, 79]. Дрожжевая клетка
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имеет шестислойную клеточную стенку,
цитоплазматическую мембрану, цито-
плазму с розетками гликогена с боль-
шим количеством рибосом, несколько
мелких и центральную вакуолей, огра-
ниченных мембраной, крупное ядро,
ядерную мембрану и митохондрии.
Клеточная стенка активно участвует в
клеточном метаболизме. Имеющиеся в
ней полисахариды обладают антиген-
ными свойствами. Для C. albicans харак-
терен тропизм к тканям, богатым глико-
геном. Наибольшую роль в процессах
адгезии и инвазии дрожжевых грибов
играют протеины клеточной стенки
[59, 81, 85, 91]. По мнению ряда авторов,
основной причиной неэффективности
антимикотической терапии является
защищенность кандид, благодаря плот-
ной микрокапсуле [70, 78].

Дрожжеподобные грибы, не имея ис-
тинного мицелия, образуют псевдоми-
целий, формирующийся за счет удлине-
ния клеток гриба и расположения их в
цепи. В местах соединения псевдомице-
лия грибы могут образовывать бластос-
поры (группы почкующихся клеток), а
внутри псевдомицелия формируются
вздутия, из которых в дальнейшем фор-
мируются хламидоспоры [73].

Патогенез кандидоза изучен доста-
точно хорошо. В развитии воспалитель-
ного процесса ведущее место отводится
патогенным факторам, к которым отно-
сятся ферменты и эндотоксины Candi-
da spp. – эластазы, протеазы [85].

В развитии микотического процесса
начальным этапом является адгезия
грибов, которые взаимодействуют с ре-
цепторами эпителиоцитов слизистых
оболочек. При этом адгезивная способ-
ность кандид различна у разных штам-
мов. На втором этапе происходит инва-
зия грибов в эпителий, подавление кле-
точных и тканевых защитных механиз-
мов, появление тканевых реакций [5, 40,
42].

Известно, что воспалительный про-
цесс, вызываемый кандидами, чаще воз-
никает и локализуется в поверхностных
слоях влагалищного эпителия. Инвазии
грибов может препятствовать внедре-
ние в эпителий гранулоцитов и десква-
мация эпителия. Способностью элими-
нировать дрожжевые клетки, помимо
нейтрофилов, обладают и макрофаги
[39, 70, 91]. Таким образом, возникает ба-
ланс между макроорганизмом, препят-
ствующим развитию заболевания, и
дрожжевыми клетками, которые не мо-
гут проникнуть в более глубокие слои
эпителия. В дальнейшем при наруше-
нии баланса происходит обострение
ВК.

Так, эндокринопатии выявлены у каж-
дой второй пациентки с ВК [21, 91], а па-
циентки с железодефицитной анемией,
новообразованиями, туберкулезом, тя-
желыми гнойными процессами и дру-
гой патологией входят в группу риска
по возникновению кандидоза [48, 61].

ВК у беременных встречается в 2 раза
чаще, чем у небеременных, создавая
серьезную угрозу здоровью матери,
плода и новорожденного [29, 30, 36,
49–53, 57, 68, 82, 86].

Одной из основных особенностей ВК
во время беременности является частое
сочетание микотической инфекции с
условно-патогенной микрофлорой, об-
ладающей высокой ферментативной
активностью и создающей благоприят-
ные условия для внедрения грибов в
ткани. Так, при анализе микрофлоры у
беременных с ВК выявляется высокая
частота дисбиозов: Gardnerella vaginalis
в высоких титрах у 24% женщин, аэробы
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermitis, Streptococcus agalactiаe ) – у
20% беременных. Отмечается и умень-
шение количества лактобактерий [7].

По данным многих исследований, ча-
стое выявление кандидоза (включая но-
сительство) у беременных связано с из-
менениями в эндокринной и иммунной
системах [12, 23, 49, 51, 66, 70]. Измене-
ния гормонального баланса, в частно-
сти гиперэстрогения, способствуют об-
разованию и накоплению гликогена и
адгезии грибов кандида в эпителиаль-
ных клетках влагалища.

Высокий уровень прогестерона и
присутствие в сыворотке крови имму-
носупрессорного фактора, связанного с
глобулинами, угнетают пролиферацию
лимфоцитов в крови беременной, что
способствует усилению супрессорной
активности Т- клеток.

При беременности происходит угне-
тение фагоцитарной активности мак-
рофагов и нейтрофилов, что приводит
к усилению восприимчивости к инфек-
ции. Также достаточно велико иммуно-
супрессорное влияние собственных
лимфоцитов плода.

Таким образом, иммунная супрессия
(изменения в клеточном и гумораль-
ном звеньях иммунитета, влияние соб-
ственных лимфоцитов плода), усиле-
ние адгезии грибов, подавление фаго-
цитарной активности макрофагов и
нейтрофилов способствуют увеличе-
нию частоты ВК у беременных [29, 39,
40, 66, 70, 78, 90].

Наиболее выраженная клиническая
картина ВК у беременных с превалиро-
ванием творожистых выделений харак-
терна для инфицирования грибами
C.albicans [16]. При заражении C.glabrata
преобладают молочные выделения. Для
C.guilliermondii характерны выражен-
ный зуд и дизурия. При инфицирова-
нии C.parapsilosis практически отсутст-
вуют клинические проявления, но отме-
чается диспареуния [16].

В зависимости от состояния ваги-
нального микроценоза выделяют 3
формы микотической инфекции [24]:

1. Бессимптомное кандидоноситель-
ство, при котором отсутствуют клини-
ческие проявления заболевания; канди-
ды высеваются в низком титре (<103

КОЕ/мл ), а в составе микробных ассо-
циантов доминируют лактобациллы в
большом количестве.

2. Истинный кандидоз, при котором
дрожжеподобные грибы являются мо-
новозбудителем, вызывая клиниче-
скую картину кандидоза. В вагиналь-
ном микроценозе преобладают грибы
Candida (>104 КОЕ/мл) совместно с
высоким титром лактобацилл при от-

сутствии в мазке других условно-па-
тогенных микроорганизмов.

3. Сочетание ВК и бактериального ва-
гиноза, что является часто встречаю-
щимся сочетанием во время беремен-
ности. Грибы в высоком титре обнару-
живают на фоне массивного количества
(>109 КОЕ/мл) облигатно-анаэробных
бактерий и гарднерелл при отсутствии
или снижении в вагинальном отделяе-
мом титра лактобацилл.

Что касается вариантов клинического
течения ВК, то в настоящее время разли-
чают следующие клинические формы
[7]:

• кандидоносительство;
• острый ВК-неосложненный;
• острый ВК-осложненный;
• хронический рецидивирующий ва-

гинальный кандидоз.
Для кандидоносительства характер-

ны отсутствие клинической картины за-
болевания и выделение при культураль-
ном исследовании дрожжеподобных
грибов в количестве (<104 КОЕ/мл).
Кандидоносительство встречается у 20
% здоровых женщин [10, 15, 35, 46, 47]. 

Острый ВК-неосложненный характе-
ризуется острыми клиническими про-
явлениями (обильные творожистые
или сметанообразные белые выделе-
ния, отек, гиперемия, высыпания в виде
везикул на слизистой оболочке  вульвы
и влагалища) без провоцирующих фак-
торов в анамнезе. При культуральном
исследовании грибы обнаруживаются в
большом количестве (>104 КОЕ/мл) на
фоне большого количества лактоба-
цилл (>107 КОЕ/мл) [7].

Острый ВК-осложненный характери-
зуется острыми клиническими проявле-
ниями на фоне провоцирующих факто-
ров и предрасполагающих состояний
(эндокринопатия, длительная антибак-
териальная терапия и др.). При культу-
ральном исследовании грибы обнару-
живаются также в большом количестве
(>104 КОЕ/мл) в сочетании с лактоба-
циллами [7].

Хронический рецидивирующий ВК
характеризуется длительностью заболе-
вания более 2 мес, с клиническими про-
явлениями различной интенсивности и
длительности. Выделения из половых
путей – густые, белые, различной ин-
тенсивности. Неприятные субъектив-
ные ощущения (зуд, гиперемия, отек)
слабо выражены или отсутствуют. При
культуральном исследовании грибы об-
наруживаются в большом количестве
(>104 КОЕ/мл ). При хроническом ре-
цидивирующем ВК происходит про-
никновение грибов в многослойный
эпителий с образованием фагосом, в
которых кандиды остаются и размно-
жаются [30].

Необходимо отметить, что ВК у бере-
менных имеет определенные клиниче-
ские особенности: достаточно яркая
картина заболевания в большинстве
случаев не сопровождается жалобами. У
гинекологических больных жалобы мо-
гут превалировать над клиническими
проявлениями кандидоза [9, 51, 63].

Диагностика ВК базируется как на
клинических симптомах заболевания,
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так и на данных лабораторного обсле-
дования [41, 64].

При диагностике ВК культуральное
исследование позволяет количественно
оценить рост Candida spp., провести ви-
довую идентификацию возбудителя и
определить чувствительность его к ан-
тимикотическим препаратам, а также
выявить сопутствующую бактериаль-
ную микрофлору [38–40, 50, 62]. Микро-
биологическое исследование является
методом выбора и при контроле эффе-
ктивности лечения.

Таким образом, диагностика ВК долж-
на быть комплексной – клинико-мик-
робиологической.

В связи с выраженной тенденцией к
распространению кандидоза особую
важность приобретает проблема его ле-
чения, так как эффективность традици-
онных методов часто оказывается недо-
статочной [65, 69, 80]. Значительные
трудности возникают при лечении ВК
во время беременности в связи с необ-
ходимостью исключить отрицательное
влияние препаратов на плод и высокой
частотой рецидивов заболевания у бе-
ременных [14, 29, 52].

Подходы к лечению ВК во время бере-
менности остаются дискутабельными.
Показано ли применение системных
антимикотических препаратов или
приоритетной должна быть интраваги-
нальная терапия ВК у беременных? Пре-
параты, применяемые у беременных
для лечения ВК, должны отвечать следу-
ющим требованиям: низкая токсич-
ность для плода и матери, эффектив-
ность, переносимость, минимальная ча-
стота выработки резистентности у воз-
будителей [32, 45]. В последние годы
значительно расширился арсенал анти-
микотических средств, появились пре-
параты с улучшенными фармакокине-
тическими свойствами, меньшей ток-
сичностью и высокой антигрибковой
активностью [2, 6, 22, 28, 29, 31, 34, 55, 77,
80, 83, 85, 87].

Препараты для лечения ВК подразде-
ляются на следующие группы [44]:

1. Полиеновый ряд – нистатин, лево-
рин, пимафуцин.

2. Имидазоловый ряд – клотримазол,
кетоконазол, миконазол, эконазол.

3. Триазолы – флуконазол, интрако-
назол.

4. Комбинированные препараты –
тержинан, клион Д.

Использование при беременности
антимикотических препаратов систем-
ного действия ограничено тяжелыми
микозами (гистоплазмоз, бластомикоз,
кокцидиоидоз).

Из системных препаратов триазоло-
вого ряда для лечения ВК в гинекологи-
ческой практике широко применяют
флуконазол и интраконазол. Возможно
ли использование данных препаратов
во время беременности? Сообщения об
использовании интраконазола в пери-
од при беременности у человека отсут-
ствуют. Эмбриотоксичность и терато-
генность препарата доказаны в экспе-
риментах с лабораторными животны-
ми [68, 76]. Интраконазол отнесен к ка-
тегории риска С, в связи с чем примене-

ние его для лечения ВК у беременных не
показано.

При мониторинге, оценивающем
безопасность флуконазола в дозе 150 мг
при лечении 289 беременных, не выяв-
лено эмбриональных аномалий. Также
была проведена проспективная оценка
исходов беременности после примене-
ния данного препарата (однократно в
дозе 150 мг) в начале беременности в
сравнении с беременными, получавши-
ми пимафуцин. Достоверных различий
в частоте самопроизвольных прерыва-
ний беременности, врожденных поро-
ков развития не выявлено [76]. Несмотря
на позитивные данные, флуконазол был
отнесен к категории риска С, так как
крупномасштабных доказательных ис-
следований по безопасности его приме-
нения у беременных не проводилось.
Таким образом, системные препараты
триазолового ряда отнесены к катего-
рии С, и использование их у беремен-
ных не показано в настоящее время [44,
68, 76].

Имидазолы (клотримазол, экона-
зол) и полиеновые препараты (ниста-
тин, пимафуцин) – основа интраваги-
нального лечения ВК у беременных [1,
30, 63, 68, 76, 90]. Интравагинальное
применение антимикотиков следует
признать предпочтительным из-за
резкого снижения системной абсорб-
ции препаратов, что сводит к миниму-
му потенциальную возможность по-
бочных эффектов [15, 27, 37, 51, 55, 82,
88].

Выбор лекарственных средств для ле-
чения ВК у беременных зависит от сро-
ка гестации – полиены в I триместре,
препараты имидазолового ряда – во II и
в III триместрах беременности.

Одним из первых полиеновых анти-
биотиков в лечении кандидоза был нис-
татин, синтезированный в 1951 г. Пре-
парат почти не всасывается в желудоч-
но-кишечном тракте, и с калом выделя-
ется большая часть лекарственного
средства. Желательно местное исполь-
зование нистатина в виде вагинальных
свечей по 100 000 ЕД в течение 7–14
дней.

Пимафуцин (натамицин) – тетраено-
вый антибиотик полиенового ряда с
широким спектром противогрибковой
активности, в том числе Candida albi-
cans и виды non-albicans, не нарушает
вагинальный микроценоз и не является
токсичным. Натамицин связывается с
эргостеролом клеточных мембран гри-
ба, разрушая их и вызывая гибель клетки
гриба. Безопасность натамицина связа-
на с отсутствием системной абсорбции,
даже при приеме внутрь (кишечно-рас-
творимая таблетированная форма) дей-
ствие препарата реализуется локально,
в просвете кишечника. Пимафуцин
можно использовать как во время бере-
менности (начиная с I триместра), так и
в период лактации. Применение табле-
ток рекомендовано лишь при наличии
кандидоза желудочно-кишечного трак-
та [2, 30, 47].

По данным исследований, эффектив-
ность интравагинального применения
пимафуцина составляет 87% [7]:

• при кандидоносительстве рекомен-
довано интравагинальное применение
свечей пимафуцина по 1 свече (100 мг)
на ночь в течение 3 дней;

• при остром неосложненном ВК –
по 1 свече (100 мг) интравагинально на
ночь в течение 6 дней;

• при остром осложненном ВК – пи-
мафуцин по 100 мг внутрь 4 раза в сутки
в течение 5–7 дней и по 1 свече (100 мг)
интравагинально в течение 9 дней;

• при хроническом рецидивирую-
щем ВК – пимафуцин по 100 мг внутрь 4
раза в сутки в течение 7–10 дней и по 1
свече (100 мг) интравагинально в тече-
ние 9 дней.

Препараты имидазолового ряда явля-
ются также высокоэффективными и ма-
лотоксичными. Клотримазол вызывает
торможение синтеза нуклеиновых кис-
лот, полисахаридов и липидов клетками
гриба. Происходит повреждение кле-
точной оболочки и увеличение прони-
цаемости оболочек фосфолипидных
лизосом. Достаточно высока эффектив-
ность клотримазола при интраваги-
нальном применении в течение 6 дней.
Противопоказаниями к применению
препарата являются I триместр бере-
менности и повышенная чувствитель-
ность к клотримазолу.

Эффективным препаратом является
Гино-Певарил–150 (по 1 вагинальной
свече на ночь в течение 3 дней с 7-
дневным интервалом), содержащий в
своем составе эконазола нитрат. Пре-
парат обладает выраженным фунги-
цидным действием, изменяя проница-
емость клеточных мембран плода.
Эконазол подавляет синтез фермен-
тов, участвующих в липидном метабо-
лизме клетки гриба, разрушает липи-
досодержащие продукты метаболизма
в митохондриях.

В III триместре беременности воз-
можно использование Тержинана. Тер-
жинан предназначен для лечения сме-
шанной инфекции на фоне измененно-
го микроценоза, что характерно для бе-
ременности. Эффективность лечения,
по данным авторов, составила 74,6%
[16]. В состав препарата входят: неоми-
цина сульфат 100 мг – антибиотик ами-
ногликозидного ряда широкого спект-
ра действия; тернидазол 200 мг – произ-
водное нитромедазола, обладающий
широким спектром антимикробного
действия в отношении облигатных ана-
эробов; нистатин – полиеновый анти-
биотик в количестве 100 000 ЕД, оказы-
вающий действие на Candida albicans
[34]. Важным компонентом препарата
является преднизолон в микродозах 3
мг, оказывающий противовоспалитель-
ное действие. Быстро купируются зуд,
жжение, отек и гиперемия. При приме-
нении совместно с Тержинаном имози-
мазы – пролонгированного протеоли-
тического фермента – эффективность
лечения возрастает на 18,8%, а рециди-
вы и сроки лечения уменьшаются вдвое
[16]. Имозимаза, не повреждая здоровые
ткани, лизирует некротизированные.
Некролитическое действие имозимазы
ослабляет воспалительную реакцию,
оказывает противоотечный эффект,
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стимулирует процессы регенерации, рост грануляционной
ткани.

Особого внимания заслуживает бессимптомное носитель-
ство кандид, при котором происходит периодическая мани-
фестация клинических проявлений и не исключается риск
вертикальной передачи кандид. У беременных с кандидоно-
сительством, не получивших лечения ВК, через 2–4 нед появ-
ляются выраженные симптомы острого ВК (у 73%), что свиде-
тельствует в пользу обязательной терапии заболевания в пе-
риод гестации [16].

В связи со снижением иммунореактивности организма,
особенно при рецидивирующем течении ВК у беременных,
целесообразны инфузия человеческого иммуноглобулина по
25 мл через день трижды или внутримышечные инъекции
иммунофана по 1 мл каждые 2 дня (на курс 10 инъекций). Ме-
тодом выбора для нормализации интерферонового статуса и
повышения механизмов внутриклеточной защиты является
применение иммуноглобулинового препарата в виде свечей
виферона по 500 000 МЕ в течение 10 дней дважды в день [58].

Учитывая частые рецидивы ВК в период гестации, необхо-
димы повторные курсы лечения у беременных с целью преду-
преждения внутриутробного инфицирования плода.

Таким образом, ВК во время беременности может привести
к серьезным осложнениям у матери и вызвать заражение пло-
да и новорожденного. Своевременная диагностика и систем-
ная комплексная терапия ВК в период гестации способствуют
снижению риска акушерских и перинатальных осложнений.
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