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В
жизнедеятельности женского организма важную роль

играют андрогены, однако в настоящее время отсут-

ствует ясное представление об их синтезе в различ-

ные возрастные периоды жизни женщины, а также об их

уровнях после проведения овариэктомии и в постменопаузе

вследствие отсутствия высокоинформативных методов для

определения общего и свободного тестостерона у женщин

без симптомов гиперандрогении.

Надпочечники, яичники и периферическая биоконверсия

циркулирующих прогормонов андрогенов являются источ-

никами андрогенов у женщин. В надпочечниках синтезиру-

ется около 95% циркулирующего в

сыворотке дегидроэпиандростеро-

на-сульфата (ДГЭА-С), обладающего

слабым андрогенным эффектом и

являющегося прогормоном для син-

теза ДГЭА.

В надпочечниках синтезируется

около 50% дегидроэпиандростеро-

на (ДГЭА), посредством перифери-

ческой конверсии ДГЭА-С — 30%, а в

яичниках — 20% [1]. Биологической активностью обладает

как свободная, так и связанная с альбумином форма ДГЭА [2].

ДГЭА-С и ДГЭА синтезируются в сетчатой зоне коры надпо-

чечников и стимулируются адренокортикотропным гормо-

ном (АКТГ).

Андростендион (A) продуцируется надпочечниками и

яичниками примерно в равных количествах. Помимо этого

около 40% A образуется в процессе периферической биокон-

версии ДГЭА [1]. Яичники синтезируют как A, так и тестосте-

рон под воздействием лютеинизирующего гормона (ЛГ).

Являясь клинически наиболее важным циркулирующим

андрогеном, тестостерон продуцируется как надпочечника-

ми (25%), так и яичниками (25%). Остальные 50% образуются

в результате периферической биоконверсии циркулирующе-

го A [1]. Только 1—2% общего циркулирующего тестостерона

биологически активны, т.к. находятся в свободном состоя-

нии, 65% его связано с ГСПС, а 35% — с альбумином.

Под влиянием фермента 5α-редуктазы в тканях-мишенях

тестостерон превращается в дигидротестостерон (ДГТ), обла-

дающий максимальной андрогенной активностью. Уровни

его в циркуляции незначительны и часто не отражают кон-

центрацию в тканях [1].

Существуют доказательства того, что андрогены могут

влиять на качество жизни женщин как в репродуктивном пе-

риоде, так и в постменопаузе. Так, распространение андро-

генных рецепторов как в репродуктивных, так и в нерепро-

дуктивных органах и тканях: эндо-

и миометрии, яичниках, маточных

трубах, почках, щитовидной и мо-

лочной железах, толстом кишечни-

ке, легких и надпочечниках является

доказательством системного влия-

ния андрогенов на женский орга-

низм [3]. Рецепторы к тестостерону

обнаружены также в некоторых об-

ластях головного мозга, участвую-

щих в регуляции настроения, поведения, половой функции и

когнитивных особенностей, костной ткани, волосяных фол-

ликулах, скелетных мышцах, жировой ткани. Андрогены влия-

ют на плотность костной ткани, массу и силу мышц, распре-

деление жировой ткани, сексуальную и познавательную

функции и ощущение общего благополучия.

По мнению ряда исследователей, у женщин в постменопау-

зе и после двусторонней овариэктомии происходит сниже-

ние концентрации общего Т [4, 5], клинически характеризую-

щееся нарушением сексуальной функции, потерей энергии,

выраженной мышечной слабостью и депрессией. К сожале-

нию, в настоящее время отсутствуют достаточно чувствитель-
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Продукция андрогенов
У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ И ПОСЛЕ ОВАРИЭКТОМИИ

Целью исследования являлось изучение уровней андрогенов у женщин в постменопаузе 
и после овариэктомии. У 30 женщин с овариэктомией и 20 женщин с возрастной постменопаузой был
измерен общий тестостерон методом усиленной хемилюминесценции, свободный тестостерон в слюне

методом усиленной люминесценции LIA, лютеинизирующий гормон (ЛГ), дегидроэпиандростерон-
сульфат (ДГЭА-С) и глобулин, связывающий половые стероиды иммунохемилюминесцентным мето-
дом, свободный тестостерон (Т

св.
) в крови вычисляли с помощью математической формулы. В 85%

случаев у женщин после овариэктомии и в постменопаузе содержание Т
св.

в слюне не выходит за пре-
делы нормального диапазона молодых здоровых женщин. У пациенток после овариэктомии наблюда-
лась умеренная зависимость ЛГ и ДГЭАС. Высокая аналитическая чувствительность использованного
хемилюминесцентного метода определения Т

св.
в слюне  обеспечивает возможность проведения пер-

вичного скрининга андрогенного статуса у женщин с повышенным 
риском развития дефицита Т.

Андрогены влияют на качество
жизни женщины и в репродуктив-
ный период, и в постменопаузе. Не-

достаток тестостерона приво-
дит к нарушению сексуальной

функции, депрессии, снижению мы-
шечного тонуса.

О.А.МЕЛИХОВА, В.П.СМЕТНИК, д.м.н., профессор, 

ФГУ Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И.Кулакова Росмедтехнологий, Москва
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ные пробы для определения уровня андрогенов в низком

диапазоне величин [6]. Неудовлетворительные и зачастую не-

приемлемые результаты определения общего тестостерона

автоматизированными системами послужили основанием

поиска альтернативных технологий и прежде всего прямого

и доступного метода определения свободной формы тестос-

терона как наиболее адекватного маркера андрогенного ста-

туса у женщин.

Цель исследования состояла в определении уровней анд-

рогенов у женщин в постменопаузе

и после овариэктомии.

В исследовании участвовали 30

женщин с овариэктомией в возрасте

от 30 до 67 лет (средний возраст —

53,5±1,5 года), с ИМТ — от 16,9 до

40,1 кг/м2 (в среднем 28,6±1,2).

В группу сравнения вошли 20

женщин с возрастной постменопаузой в возрасте от 43 до 70

лет (средний возраст — 57,5±1,4), с ИМТ — от 20,5 до 33,3

кг/м2 (в среднем 26,1±0,9).

Постменопауза была диагностирована по отсутствию

менструаций и фолликулярного аппарата в яичниках при

проведении УЗИ, а также по повышенному уровню ФСГ и

низкому уровню Е2 в сыворотке. В исследовании участвовали

пациентки, не принимающие заместительную гормональную

терапию либо отменившие ее минимум за 3 месяца до вклю-

чения в исследование.

Уровни общего тестостерона (Т), свободного тестостеро-

на, андростендиона и ДГЭА-С в крови и свободного тестосте-

рона в слюне измерялся у всех пациенток в период постме-

нопаузы и после овариэктомии.

Для определения уровней общего Т, свободного Т, андро-

стендиона, ДГЭА-С образцы крови были взяты из локтевой

вены между 8.00 и 10.00 утра в день

сбора слюны. Образцы сыворотки

были заморожены и хранились при

температуре –80°С до определения

уровней гормонов, что было осуще-

ствлено в конце исследования.

Общий тестостерон (Т
общ.

) в об-

разцах сыворотки определяли мето-

дом усиленной хемилюминесценции с помощью автоматиче-

ского анализатора Vitros ECi (Ortho-Clinical Diagnostics, J&J,

Великобритания).

Определение содержания лютеинизирующего гормона

(ЛГ), ДГЭА-С и глобулина, связывающего половые стероиды

(ГСПС), проводили иммунохемилюминесцентным методом

наборами фирмы Roche, анализатор Elecsys.

Рисунок 1. Сравнительные уровни Т
общ.

в крови (нм/л) у обследованных групп женщин

Исследование проводилось у жен-
щин с естественной постменопау-
зой и после овариэктомии для оцен-

ки уровня андрогенного статуса.

Рисунок 2. Сравнительные уровни Т
св.

в крови (пмоль/л) у обследованных групп женщин

Рисунок 3. Сравнительные уровни Т
св.

в слюне (пмоль/л) у обследованных групп женщин

Рисунок 4. Сравнительные уровни Т
св.

в слюне (пмоль/л) у обследованных групп женщин
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Вычисление концентрации свободного тестостерона в

крови проводили с помощью математической формулы, ис-

пользующей показатели содержания в крови общего тестос-

терона и ГСПС (A.Vermeulen, 1999) (сайт в Интернете

http://www.issam.ch/freetesto.htm).

Образцы слюны были собраны в специальные контейне-

ры (SaliCaps®, IBL) с трубочкой, изготовленные из материала,

который не абсорбирует стероиды. Слюна была собрана стро-

го натощак, без чистки зубов или жевания жвачки. Требова-

лось примерно 2 минуты, чтобы собрать необходимое коли-

чество слюны (0,6—0,8 мл). Слюна не должна быть контами-

нирована кровью, концентрация тестостерона в которой в

10—15 раз выше, чем в слюне. Такие пробы исключали из ана-

лиза. Собранная слюна хранилась при –20°С. Перед тестиро-

ванием образцы слюны размораживали и центрифугировали.

Определение свободного тестостерона в слюне (Т
св.

) про-

водили методом усиленной люминесценции LIA (фирма IBL,

Гамбург, Германия).

В ходе проведенного сравнительного анализа был пока-

зан высокий уровень ЛГ

у пациенток после ова-

риэктомии и в постме-

нопаузе: 42,65±4,45 МЕ/л

и 35,39±3,62 МЕ/л соот-

ветственно, однако меж-

ду группами достовер-

ных различий не отме-

чалось (р>0,05).

Уровни общего Т в

обеих группах находились в пределах нормы, по группам

статистически не отличались, составляя у больных с овари-

эктомией 0,66±0,08 нмоль/л, а в группе сравнения у жен-

щин с возрастной менопаузой — 0,50±0,04 нмоль/л

(р>0,05) (рис. 1).
Т

св.
крови также находился в пределах нормы и не отли-

чался между группами, составляя 11,36±1,59 пмоль/л и

9,49±1,16 пмоль/л соответственно (р>0,05) (рис. 2).
Т

св.
слюны не отличался между группами и составлял

82,15±8,07 пмоль/л и 98,28±9,60 пмоль/л соответственно

(р>0,05) (рис. 3).
У женщин с овариэктомией концентрация Т

св.
слюны ни-

же нормативных показателей отмечалась в 10% случаев, вы-

ше — в 3,3% случаев, а у женщин в постменопаузе, соответст-

венно, в 5 и 5% случаев (рис. 4).
Уровни ДГЭА-С у женщин с овариэктомией были снижены

в 46,7% случаев, у женщин с физиологической менопаузой —

в 70% случаев по сравнению с нормальными значениями для

женщин репродуктивного возраста.

Однако у больных с овариэктомией уровни ДГЭА-С

(3460,2±342,3 нмоль/л) отличались от показателей группы

сравнения. При физиологической менопаузе показатели

ДГЭА-С (2311,1±241,0 нмоль/л) статистически достоверно

были ниже (р<0,05) (рис. 5).
Уровни андростендиона у женщин обеих групп находи-

лись в пределах нормы и не имели достоверных различий

(р>0,05).

Интересно отметить, что у пациенток после овариэкто-

мии (группа 1) наблюдалась корреляционная связь ЛГ и

ДГЭА-С (r=0,548) (р<0,05). При более высоких уровнях ЛГ по-

вышался и уровень ДГЭА-С, в то время как у пациенток в пост-

менопаузе (группа 2) такой корреляции не наблюдалось

(r=0,157) (р>0,05) (рис. 6).
Настоящее исследование демонстрирует, что в постмено-

паузе яичники все еще могут секретировать андрогены, одна-
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Рисунок 5. Сравнительные уровни ДГЭА-С 

(нмоль/л) у обследованных групп женщин

Рисунок 6. Зависимость уровней ЛГ и ДГЭА-С

у женщин после овариэктомии (группа 1)

и в постменопаузе (группа 2)

Существуют значи-
мые различия по андро-

генному статусу
(ДГЭА-С) у женщин в

постменопаузе и у жен-
щин с хирургической

овариэктомией.

Группа 1

Группа 2
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ко более значительную роль стероидогенеза андрогенов в

постменопаузе все же играют надпочечники. В период пост-

менопаузы и после овариэктомии уровень в крови общего и

свободного Т находился в пределах нормы и не имел досто-

верных различий между группами. У 10% женщин с овариэк-

томией и у 5% женщин в постменопаузе отмечалась концен-

трация Т
св.

слюны ниже нормативных показателей. Однако

статистически значимых различий между группами выявле-

но не было (р>0,05). В ходе анализа индивидуальных показа-

телей было выявлено, что в 85% случаев у женщин после ова-

риэктомии и в постменопаузе содержание Т
св.

в слюне не вы-

ходит за пределы нормального диапазона молодых здоровых

женщин. Уровни ДГЭА-С у женщин с овариэктомией и физи-

ологической менопаузой были снижены по сравнению с

нормативными значениями для женщин репродуктивного

возраста, но снижение у разных пациенток варьировало. Хо-

рошо известно, что уровень ДГЭА-С в плазме постепенно

снижается с возрастом, главным образом у женщин, незави-

симо от менопаузы [7, 8]. Уровни андростендиона у женщин

из обеих групп находились в пределах нормы и не имели до-

стоверных различий. Таким образом, наши результаты пока-

зали, что у женщин с хирургической и возрастной постмено-

паузой, сопоставимых по возрасту и ИМТ, отсутствуют значи-

мые различия в содержании общего тестостерона, свободно-

го тестостерона в слюне, а также расчетного свободного Т в

крови.

Эти результаты отличаются от многих предыдущих иссле-

дований [9, 7, 10]. В исследовании Laughlin и др. [7] уровни те-

стостерона и андростендиона в плазме были, соответствен-

но, на 40 и 10% ниже у женщин, прошедших овариэктомию,

чем у женщин в период постменопаузы с интактными яични-

ками. По мнению других авторов, после двухсторонней ова-

риэктомии уровень тестостерона в крови снижается на 50%

[5]. Однако в результате исследований Couzinet и соавт. в

2001 г. у женщин периода постменопаузы и после овариэкто-

мии, имеющих нормальную функцию надпочечников, были

обнаружены нормальные уровни андрогенов, в отличие от

женщин с надпочечниковой недостаточностью, с очень низ-

кими, почти неопределяемыми уровнями общего и свобод-

ного тестостерона, андростендиона и DHEA, независимо от

наличия или отсутствия яичников [11]. Результаты нашего ис-

следования совпали с этими данными.

Результаты публикаций о разнонаправленном изменении

концентрации тестостерона в различные периоды у женщин

во многом связаны с несовершенством методов определения

общего Т. Все существующие в настоящее время методы им-

муноанализа тестостерона приводят к завышению его уровня

и могут быть использованы только для диагностики синдро-

ма гиперандрогении. Кроме того, в большинстве опублико-

ванных работ относительно динамики андрогенов у женщин

речь идет об уровне общего тестостерона как о критерии ан-

дрогенного статуса, тогда как биологическую активность в

тканях-мишенях обеспечивает только свободная форма тес-

тостерона. Определение уровня циркулирующего общего те-

стостерона нельзя рассматривать в качестве критерия андро-

генного статуса, т.к. 65% его связано с ГСПС, а 35% — с альбу-
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мином. Тестостерон, связанный с белками, теряет биологиче-

скую активность. Только свободная форма тестостерона, со-

ставляющая только 1—2%, обеспечивает его специфические

эффекты в тканях-мишенях. Специальная рабочая группа

экспертов Международной ассоциации эндокринологов сде-

лала заключение о нежелательности использования концен-

трации циркулирующего общего тестостерона у женщин в

качестве критерия их андрогенного гомеостаза [12]. В нашем

исследовании в качестве критерия андрогенного статуса об-

следуемых женщин мы использовали концентрации свобод-

ного тестостерона в слюне методом хемилюминесцентного

иммуноанализа, коррелирующего с методом масс-спектро-

метрии, использующимся как референсный метод для опре-

деления стероидных гормонов [13].

Полученные нами результаты исследования поддержива-

ют точку зрения, что постменопаузальный яичник может со-

хранять стероидогенную способность синтезировать андро-

гены. Однако, принимая во внимание отсутствие существен-

ной разницы в уровнях

андрогенов у женщин в

постменопаузе и после

двухсторонней овариэк-

томии, нельзя не пред-

положить наличие ино-

го источника андроге-

нов у женщин в постме-

нопаузе.

Известно, что с возрастом у мужчин и женщин наблюда-

ется уменьшение размера сетчатой зоны коры надпочечни-

ков. Наряду с уменьшением клеток в сетчатой зоне, снижает-

ся их реакция на стимуляцию АКТГ. В исследовании Паркер

и др. отмечено, что у женщин в постменопаузе синтез ДГЭА

надпочечником был снижен после стимуляции AКТГ по

сравнению с женщинами периода пременопаузы [14]. До сих

пор недостаточно изучен вопрос о регуляции гипофизом

синтеза андрогенов в коре надпочечников. Полагают, что ос-

новным регулирующим фактором синтеза андрогенов в ко-

ре надпочечников, как и для других кортикостероидов, явля-

ется АКТГ, т.к. его введение сопро-

вождается увеличением концентра-

ции как кортизола, так и ДГЭА. При

ингибировании продукции АКТГ

снижается и уровень ДГЭА. Однако

в ряде случаев подобной корреля-

ции не наблюдалось [15]. Установле-

но, что возрастное снижение уров-

ня ДГЭА в периферической крови,

как правило, сопровождается прак-

тически не измененной концентра-

цией в крови кортизола. Это может указывать на существова-

ние других факторов регуляции, кроме АКТГ [15]. Таким об-

разом, можно предположить, что синтез андрогенов в над-

почечниках у женщин в постменопаузе осуществляется под

воздействием повышенного уровня ЛГ.

В ходе нашего исследования при сопоставимых уровнях

ЛГ обеих групп была выявлена умеренная зависимость ЛГ и

ДГЭА-С у пациенток после овариэктомии. При более высоких

уровнях ЛГ повышался и уровень ДГЭА-С, в то время как у па-

циенток в постменопаузе такой корреляции не наблюдалось.

Учитывая полученные результаты, можно предположить,

что после овариэктомии, сопровождающейся резким повы-

шением уровня ЛГ, происходит компенсаторная стимуляция

коры надпочечников для более мощного синтеза андрогенов,

в отличие от возрастной постменопаузы с интактными яич-

никами, когда уровень ЛГ повышается постепенно.

Таким образом, результаты нашего исследования свиде-

тельствуют, что в 85% случаев у женщин после овариэктомии

и в постменопаузе содержание Т
св.

в слюне не выходит за

пределы нормального диапазона молодых здоровых жен-

щин. Высокая аналитическая чувствительность использо-

ванного нами метода

определения Т
св.

в слюне

[6,2 пмоль/л (1,8 пг/мл)]

обеспечивает возмож-

ность проведения пер-

вичного скрининга анд-

рогенного статуса у

женщин с повышенным

риском развития дефицита тестостерона. Повышенные уров-

ни ЛГ в постменопаузе способствуют синтезу андрогенов в

постменопаузальных яичниках и надпочечниках.

Поскольку у некоторых пациентов в постменопаузе и по-

сле овариэктомии был обнаружен андроген-дефицит, возни-

кает вопрос о терапии андрогенами. Учитывая, что в настоя-

щее время как в России, так и в США не зарегистрированы

препараты андрогенов для женщин, в подобных случаях

обосновано применение препарата Ливиал (тиболон), обла-

дающего эстрогенными, гестагенными и андрогенными

свойствами.

В России Ливиал (тиболон) зарегистрирован в 1995 г., и с

этого времени накапливался опыт клинического применения.

Тиболон, так же как и эстроген-гестагены, эффективно улуч-

шает психологические, соматические и вазомоторные симп-

томы у женщин в постменопаузе и после овариэктомии — ча-

стота симптомов снижается на 92%

после 3-месячной терапии [16]. Од-

нако Ливиал, в отличие от эстроген-

гестагенов, улучшает либидо и сек-

суальность, что подтверждено дан-

ными и других авторов [17, 18, 19].

Повышение либидо происходит

посредством центрального эффекта.

Стимулирующее действие 4-∆ изо-

мера тиболона осуществляется

через связывание с андрогенными

рецепторами. Дополнительное преимущество тиболона перед

традиционной терапией — его супрессивное влияние на гло-

булин, связывающий половые стероиды (ГСПС), что в свою

очередь ведет к повышению уровня свободного тестостерона.

Кроме того, Ливиал оказывает положительные нейроэндо-

кринные эффекты, улучшая серотонин- и опиоидергический

тонус и достоверно повышая синтез нейростероида аллопрег-
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Яичники в период
постменопаузы могут

сохранять способность
синтеза андрогенов.

После овариэктомии
происходит компенса-
торное стимуляция ко-
ры надпочечников в свя-
зи с высоким уровнем ЛГ.

У женщин с повышенным риском
развития дефицита тестостеро-
на рекомендован скрининг на опре-
деление свободного тестостерона

в слюне, а в случае гипоандроге-
нии — назначение заместитель-

ной гормональной терапии.
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ненолона — стероида с седативным и анксиолитическим эф-

фектами [17]. Согласно нашим данным и слепым плацебо-

контролируемым международным исследованиям, Ливиал не

стимулирует эндометрий и не требует назначения гестагенов

(уровень доказательства А) [16].

In vitro исследования показали, что тиболон ингибирует

продукцию эстрадиола и пролиферацию в ткани молочной

железы, а также стимулирует апоптоз [20].

Лечение Ливиалом оказывает благоприятный эффект на

молочные железы, т.е. отмечены выраженное снижение плот-

ности молочной железы и прогрессирующая трансформация

паренхимы в жировую ткань [21].

На фоне терапии Ливиалом происходит значимый при-

рост минеральной плотности кости в поясничном отделе по-

звоночника (+3,1%) [23]. Ливиал также оказывает протектив-

ное влияние на проксимальный отдел бедра и скелет в целом [22].

Таким образом, Ливиал — уникальное лекарственное ве-

щество, обладающее эстрогенным, прогестагенным и анд-

рогенным эффектами. Это действие обусловлено активаци-

ей различных типов рецепторов в различных тканях, а так-

же взаимодействием с некоторыми ферментными система-

ми. Поэтому в костях отмечена тканевая стимуляция, а в эн-

дометрии и молочной железе она отсутствует. Улучшение

настроения и либидо обусловлено как эстрогенным, так и

андрогенным эффектами (прямыми и/или опосредованны-

ми) на ЦНС. Выявлен нейтральный эффект на сердечно-со-

судистую систему. Доказан явный профилактический и ле-

чебный эффект при остеопорозе, отмечено снижение рис-

ка переломов.
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Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, патологии

шейки матки, репродуктивный возраст, гинекологическое

обследование, вульвовагинит

Х
ронический рецидивирующий вульвовагинальный

кандидоз (ХРВК) — распространенное заболева-

ние, длительное течение которого сопровождается

выраженными клиническими проявлениями, а малоэф-

фективное применение различных лекарственных

средств, отсутствие желаемого эф-

фекта от проводимой терапии

приводят к развитию у больных

психосоматических нарушений и

оказывают неблагоприятное воз-

действие на состояние организма

в целом, снижая качество жизни

пациенток.

Изучение эпидемиологической

ситуации в нашей стране и за рубе-

жом свидетельствует о высокой со-

циальной значимости кандидоз-

ной инфекции, т.к. она играет существенную роль в разви-

тии воспалительных процессов нижнего отдела гениталий,

патологии шейки матки, невынашивания беременности,

преждевременных родов и рождения детей с низкой мас-

сой тела [2].

Ежегодно заболеваемость ВВК как у нас в стране, так и за

рубежом увеличивается [10]. В США ежегодно регистрирует-

ся около 13 млн случаев кандидозного вагинита, что состав-

ляет 10% женского населения страны. За последние годы

резко возросла частота вульвовагинального кандидоза и в Рос-

сии. По данным ряда авторов [1, 5], ВВК занимает до 20—30%

в структуре инфекций влагалища.

В то же время сведения о частоте встречаемости ВВК

в настоящее время могут не отра-

жать истинную картину и не до-

статочно контролироваться из-за

высокого процента самолечения

пациенток [12]. Кроме того, рас-

пространенность ВВК неодина-

кова в разных возрастных груп-

пах [9], пик ее приходится на ре-

продуктивный возраст. Точные

данные о распространенности

ВВК среди женского населения

могут быть получены лишь при

сплошном обследовании и являются значительно более

высокими, чем регистрируются в гинекологических кли-

никах [10].
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Целью исследования явился
анализ данных о распространен-
ности ХРВК, его возрастных осо-
бенностях, зависимости часто-

ты перехода острого ВВК в ХРВК
от основных факторов риска,
социально-демографических

характеристик.

Эпидемиологические 
аспекты и факторы риска

РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО

ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ

Цель статьи — анализ данных о распространенности ХРВК, 

его возрастных особенностях, зависимости частоты перехода острого ВВК в ХРВК 

от основных факторов риска, социально-демографических характеристик.

Материал и методы: в предварительной фазе обследованы 35 869 женщин, 

из которых отобраны в основную фазу 13 866 с подтвержденным диагнозом ВВК

(бактериоскопическим и культуральным методом). 13 473 женщины дали свое согласие 

на участие в интервьюировании гинекологом, которое проводилось с помощью анкеты. 

Результаты: диагноз ХРВК установлен у 17,3% обследованных женщин, преимущественно

репродуктивного возраста. Выявлен риск перехода ВВК в ХРВК при сахарном диабете 

(OR 7,7 (3,2—18,3, p≤0,0001)), патологии щитовидной железы (OR 8,6 (4,3—17,5, p≤0,0001)),

частых простудных заболеваниях (OR 7,9 (3,9—16,4, p≤0,0001)), ОРВИ, гриппе 

(OR 14,2 (4,4—45,7, p<0,0001)), приеме антибиотиков (ОR 5,0 (1,5—16,9, p=0,0001)).

Заключение: ведущими факторами развития ХРВК являются эндогенные состояния и экзогенные

факторы, приводящие к снижению адаптационных способностей организма.

В.Н.ПРИЛЕПСКАЯ, д.м.н., проф., А.С.АНКИРСКАЯ, д.м.н., проф., Г.Р.БАЙРАМОВА, к.м.н., С.М.КУЛИКОВ, 

ФГУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И.Кулакова» Минздравсоцразвития России, 

Гематологический научный центр РАМН, Москва
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Основными факторами риска развития хронического

вульвовагинального кандидоза считают беременность, ис-

пользование различных средств контрацепции, лечение ан-

тибиотиками и сахарный диабет. Однако у большинства

женщин не удается выявить четкий предрасполагающий

фактор [7]. Несмотря на то что в

литературе этот вопрос широко

обсуждается, в нашей стране отсут-

ствуют масштабные эпидемиологи-

ческие исследования, позволяющие

выделить наиболее значимые фак-

торы риска, знание которых позво-

лит обосновать алгоритмы ведения

данного контингента женщин.

Целью исследования явился анализ данных о распрост-

раненности ХРВК, его возрастных особенностях, зависимос-

ти частоты перехода острого ВВК в ХРВК от основных фак-

торов риска, социально-демографических характеристик.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящем исследовании приняли участие 315 врачей-

гинекологов из различных регионов Российской Федерации.

Исследование выполнено при поддержке фирмы Pfizer

(координатор исследования — руководитель научно-поли-

клинического отделения ФГУ «НЦ АГиП им. В.И.Кулакова»

Минздравсоцразвития России профессор В.Н.Прилепская).

В соответствии с поставленными задачами была разра-

ботана специальная карта, состоящая из нескольких разде-

лов: общая часть включала медико-социальный и общий

анамнез женщин; специальная часть — паритет беременно-

сти и родов, методы контрацепции,

перенесенные гинекологические

заболевания, в т.ч. ВВК, обследова-

ние и лечение.

Дизайн исследования был сле-

дующим. Параллельно проводили

две фазы исследования — предва-

рительная фаза (А) и основная фа-

за (Б).

В предварительной фазе проис-

ходили формирование группы по-

тенциальных участников исследования и отбор из них тех,

кто отвечает определенным критериям:

пациентка пришла на обычный прием к врачу-гинекологу без

специального приглашения принять участие в исследовании;

это первый по данному эпизоду ВВК визит к врачу-участ-

нику данного исследования;

предварительный диагноз: вульвовагинит, который ставит-

ся после клинического обследования пациентки.

Проводили гинекологический осмотр, микробиологиче-

ское обследование (микроскопия вагинального мазка +

культуральный метод).

Основная фаза исследования включала пациенток, отве-

чающих следующим критериям:

пациентка включена в протокол предварительной фазы (А);

пациентка не беременна на момент исследования;

диагноз ВВК подтвержден методами микробиологического

анализа;

пациентка дала информированное согласие на интервьюи-

рование, т.е. участие в исследова-

нии, и подписала информирован-

ное согласие.

В предварительной фазе обсле-

дованы 35 869 женщин (в т.ч. бере-

менные), из которых отобраны в

основную фазу 13 866 (38,7%) па-

циенток. Из этой группы 13 473

женщины дали свое согласие на

участие в исследовании.

Женщин, соответствовавших критериям отбора и дав-

ших согласие на участие в исследовании, интервьюиро-

вал врач-гинеколог. Пациентка отвечала на следующие

вопросы:

возраст;

профессия;

менархе;

начало половой жизни;

количество половых партнеров;

количество половых контактов (в неделю);

возраст вступления в брак;

беременности в анамнезе;

количество родов;

количество абортов или выкидышей;

в каком возрасте впервые были эпизоды ВВК (указывается

текущий возраст, если первый эпизод ВВК);

сколько раз за последние 12 меся-

цев были эпизоды ВВК (включая те-

кущий);

сопутствующие хронические за-

болевания органов и систем.

Статистическая обработка полу-

ченных результатов (описательная

статистика, однофакторный дис-

персионный анализ, многофактор-

ный логистический анализ) прове-

дена в лаборатории биостатистики

Гематологического научного центра РАМН (руководитель —

к.т.н. С.М.Куликов).

Полученные цифровые данные обрабатывали с помо-

щью метода вариационной статистики, позволяющей

вычислить необходимые параметры для определения до-

стоверной значимости результатов исследования.

Среднюю статистическую величину М, среднеквад-

ратическое отклонение G, ошибку средней m и коэф-

фициенты корреляции r вычисляли на компьютере

IBC/PC Pentium с использованием пакета прикладных

программ для статистической обработки «Excel» версия

7.0, раздел «Анализ данных», подраздел «Описательная

статистика».

В предварительной 
фазе обследованы 35 869 женщин
(в т.ч. беременные), из которых

отобраны в основную фазу 
13 866 (38,7%) пациенток.

Исследование выполнено при
поддержке фирмы Pfizer (коорди-
натор исследования — руководи-

тель научно-поликлинического от-
деления ФГУ «НЦ АГиП им. В.И.Ку-
лакова» Минздравсоцразвития

России профессор В.Н.Прилепская).
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Для определения достоверности раз-

личий между выборками использовали

критерий Стьюдента для несвязанных

совокупностей. Различия между сравни-

ваемыми величинами признавали стати-

стически достоверными при уровне зна-

чимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Женщины, обратившиеся с симпто-

мами вульвовагинита (фаза А, без учета

беременных), распределились по диаг-

нозам следующим образом (табл. 1).
Из данных таблицы видно, что в

74,1% случаев был выявлен ВВК и ВВК в

сочетании с другими инфекциями.

Из I группы была отобрана II группа

(основная), состоящая из 13 473 женщин

с верифицированным ВВК. 95,0% этих

пациенток проживали в городских посе-

лениях, 5,0% — в сельской местности.

Возрастная структура изучаемой

группы женщин представлена в табли-
це 2.

Данные таблицы свидетельствуют,

что около половины (45,2%) пациенток с

ВВК находились в активном репродук-

тивном возрасте 20—29 лет. По мере уве-

личения возраста доля женщин с ВВК

уменьшается.

Более половины женщин (55,0%) бы-

ли служащими, каждая 5-я — работаю-

щая, каждая 10-я — домохозяйка, каждая

12-я — учащаяся школы или вуза, каждая

15-я — безработная.

Около половины пациенток имели

высшее образование, несколько меньше

(39,8%) — среднее специальное.

Семейное положение изучаемых жен-

щин показало, что более половины па-

циенток (54,8%) состояли в браке,

треть — не были замужем (33,7%); на до-

лю вдов и разведенных приходилось

около 10% (2,4 и 8,8% соответственно).

Анализ репродуктивной функции

изучаемых женщин показал, что возраст

менархе не отличался от среднепопуляционного —

12,98+0,01 года; половую жизнь пациентки начали в 18,8

года, в среднем указывали на 3 половых партнера, 2—3 кон-

такта в неделю. В среднем женщины имели 2 беременности,

которые в полтора раза чаще заканчивались абортами и вы-

кидышами, чем родами.

Первые эпизоды ВВК возникли в 23,2+0,06 года, за год

пациентки имели в среднем 2,1 эпизода ВВК. Далее мы про-

вели сравнительный анализ распределения пациенток с

эпизодами ВВК в зависимости от того, кто поставил диа-

гноз (табл. 3).
Результаты сравнения выявили следующее: если при пер-

вом эпизоде в 95,2% случаев диагноз устанавливал врач-ис-

следователь и только в 2,2% — другой гинеколог и сама па-

циентка, то при возникновении второго эпизода наблюда-

лась иная закономерность — наиболее часто диагноз ставил
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Таблица 1. Распределение пациенток

по диагнозам (фаза А, без учета беременных)

Диагноз Абс. %

ВВК, в т.ч. ХРВК 11 353 39,3

ВВК и бактериальный вагиноз 5663 19,6

ВВК и ИППП 4392 15,2

Бактериальный вагиноз 5040 17,5

Другие неинфекционные

заболевания влагалища
2420 8,4

Итого 28 868 100

Таблица 2. Возрастная структура женщин с ВВК

Возрастные

группировки (лет)
Число женщин %

<20 1679 12,5

20—29 6084 45,2

30—39 3280 24,3

40—49 1644 12,2

> 50 786 5,8

Итого 13 473 100,0

Таблица 3. Распределение пациенток с эпизодами ВВК 

в зависимости от поставившего диагноз ВВК

Кто поставил диагноз
Эпизод 1 Эпизод 2

(% к итогу) (% к итогу)

Врач-исследователь 95,2 23,4

Другой гинеколог 2,2 41,8

Врач другой специальности 0,4 5,0

Знакомая 0 1,6

Сама пациентка (самодиагностика) 2,2 28,2

Итого 100,0 100,0
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другой гинеколог (41,8%), увеличилась частота самодиагно-

стики — 28,2%, и лишь 23,4% диагнозов приходилось на вра-

ча-исследователя.

Проведенное исследование позволило оценить чис-

ло эпизодов ВВК за 1 год у вклю-

ченных в исследование пациенток:

1 — имели 31,8% женщин, 2 — 33%,

3 — 16,9%, 4 — 17,3% обследуемых.

В зависимости от ответа на во-

прос: «Сколько раз за последние 12

месяцев у обследуемой были эпи-

зоды ВВК?» был сформирован при-

знак «ХРВК по частоте эпизодов»

(4 и более эпизода в течение 1 го-

да), который установлен у 17,3% об-

следуемых.

Следует отметить, что при анке-

тировании обращали внимание на

субъективные факторы риска воз-

никновения текущего эпизода

ХРВК. Выяснилось, что 49,8% обсле-

дуемых связывают данный эпизод с

приемом антибиотиков; 45,3% жен-

щин — со стрессом; 30,9% — с перенесенным ОРВИ, гриппом;

26,9% — с отпуском; 25,8% — со сменой полового партнера.

С помощью пошаговой логистической регрессии (SAS

LOGISTIC) проводился многофакторный анализ факторов ри-

ска перехода ВВК в ХРВК, который установил, что такие при-

знаки, как начало менструальной функции, начало половой

жизни, количество беременностей, родов, выкидышей, воз-

раст, в котором начались первые эпизоды ВВК, не имели ста-

тистически значимой связи с риском перехода ВВК в ХРВК.

Ввиду множественности проверяемых гипотез пороговым был

выбран уровень статистической значимости, равный 0,005.

Результаты проведенного исследования выявили статис-

тическую связь с риском перехода ВВК в ХРВК при следую-

щих факторах:

среди городских жительниц переход диагностирован

у 16,4%, среди сельских жительниц — у 50,0% (OR 5,1 

(2,0—12,7, p=0,0001));

более трети (36,7%) женщин с сахарным диабетом имели

переход ВВК в ХРВК и только у 7,0% пациенток без сахарно-

го диабета выявлен переход в ХРВК (OR 7,7 (3,2—18,3,

p≤0,0001)). Также обнаружена связь возникновения ХРВК в

группе женщин с другими эндокринными заболеваниями

(патология щитовидной железы и др.) — 29,7% по сравне-

нию с женщинами без эндокринной патологии (4,7%)

(OR 8,6 (4,3—17,5, p≤0,0001));

установлена связь между простудными заболеваниями и

риском развития ХРВК. Так, 27,0% женщин с частыми про-

студными заболеваниями страдали ХРВК (OR 7,9 (3,9—16,4,

p≤0,0001));

констатирована связь перехода ВВК в ХРВК в группе паци-

енток, принимавших антибиотики, — 14,4% (ОR 5,0 (1,5—

16,9, p=0,0001));

среди женщин с ОРВИ, гриппом доля имевших переход

ВВК в ХРВК составила 28,0%, а без ОРВИ, гриппа — 2,7%

(OR 14,2 (4,4—45,7, p<0,0001));

в группе женщин, у которых половой партнер не лечился,

переход ВВК в ХРВК выявлен у

27,9%, в группе, где партнер лечил-

ся, — у 12,5%; в группе пациенток,

не знающих, лечился партнер или

нет, — у 47,4% (OR p=0,0041).

Проведенный анализ интервьюи-

рования пациенток с ХРВК показал,

что основные ранговые места в те-

рапии этого заболевания занимали:

Дифлюкан (30,32%), Клотримазол

(6,57%), Пимафуцин (6,38%), Ниста-

тин (таблетки) (4,87%), Микосист

(3,92%), Ливарол (3,59%), Бетадин

(3,18%), Клион-Д (2,99%), Тержинан

(2,96%) и т.д.

Следует отметить, что в динами-

ке от эпизода к эпизоду доля назна-

чения этих препаратов была раз-

ная. Так, если при первом эпизоде в

44,45% случаев назначался Дифлюкан, то к четвертому эпи-

зоду его доля назначения составила 10,33%. Удельный вес

других основных препаратов от эпизода к эпизоду увеличи-

вается.

При назначении лечения наблюдалась та же закономер-

ность, что и при постановке диагноза ВВК. На вопрос: «Кто

назначил лечение при первом эпизоде ВВК?» 96,21% обсле-

дуемых ответили «врач-исследователь», 2,45% — другой ги-

неколог; 0,22% — врач другой специальности и 1,11% — са-

ма пациентка. При втором эпизоде ответы были следующие:

врач-исследователь — 25,08%, другой гинеколог — 41,90%,

врач другой специальности — 4,13%, сама пациентка —

27,62%.

ОБСУЖДЕНИЕ

В отечественной литературе немного данных, характе-

ризующих частоту распространения ХРВК среди популя-

ций российских женщин. Кроме того, в нашей стране не

проведены эпидемиологические исследования, которые

позволили бы выделить наиболее значимые факторы рис-

ка развития ХРВК. В связи с этим представлялось целесо-

образным определить распространенность ХРВК, его

возрастные особенности, зависимость частоты перехода

острого ВВК в ХРВК от основных факторов риска, соци-

ально-демографических характеристик, а также раскры-

тие основных патогенетических механизмов хронизации

процесса.

Суммируя результаты эпидемиологического исследова-

ния, мы показали, что диагноз ХРВК установлен у 17,3% об-

следованных женщин. Полученные данные подтверждают

мнение ряда авторов [10, 14, 17] о том, что вульвовагиналь-

Суммируя результаты эпиде-
миологического исследования, мы
показали, что диагноз ХРВК уста-

новлен у 17,3% обследованных
женщин. Полученные данные под-

тверждают мнение ряда авто-
ров [10, 14, 17] о том, что вуль-
вовагинальный кандидоз в целом
и рецидивирующий в частности,
наряду с бактериальным вагино-
зом, являются одной из наиболее
распространенных вагинальных
инфекций у женщин репродук-

тивного возраста.
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ный кандидоз в целом и рецидивирующий в частности, на-

ряду с бактериальным вагинозом, являются одной из наи-

более распространенных вагинальных инфекций у жен-

щин репродуктивного возраста. Под нашим наблюдением

находились женщины различных возрастных групп, одна-

ко ХРВК возникал наиболее часто у женщин молодого воз-

раста, до 30 лет — около половины случаев; еще около тре-

ти — в старшем репродуктивном. Лишь незначительная до-

ля заболевания приходилась на период после 50 лет, что

согласуется с данными других исследователей [9, 10]. Таким

образом, ВВК в основном страдает наиболее трудоспособ-

ная часть общества, что свидетельствует о социальной зна-

чимости этой проблемы [3]. По данным Sobel и соавт. (2003),

молодой возраст женщин является одним из важных фак-

торов риска кандидозной инфекции [15]. По-видимому, это

связано с тем, что в молодом возрасте имеет место посто-

янная и высокая продукция эстрогенов, которые повышают

содержание гликогена во влагалищном эпителии и созда-

ют благоприятные условия не только для роста лактоба-

цилл, но и грибов. Кроме того, не исключена роль актив-

ной половой жизни и травматизации слизистых влагали-

ща и вульвы.

Кандидоз как заболевание по праву считается оппорту-

нистической инфекцией, поражающей иммунокомпроме-

тированный макроорганизм [8].

Анализ анамнестических данных позволил нам выявить

у женщин с ХРВК частые простудные заболевания, такие как

грипп, ОРВИ, ангина, пневмония. Можно полагать, что час-

тые инфекции в последующем могли явиться фоном для из-

менения резистентности и адаптационных возможностей

организма в целом и репродуктивной системы.

В большинстве случаев вагинальный кандидоз является

эндогенной инфекцией. Грибы рода Candida входят в состав

нормальной микрофлоры влагалища, и 10—20% женщин

являются кандидоносителями [9, 11]. Однако под воздейст-

вием определенных экзо- и эндогенных факторов кандидо-

носительство может переходить в клинически выраженную

форму и вызывать заболевание. К таким факторам относят-

ся, в частности, болезни обмена веществ и эндокринопатии.

Кандидозная инфекция нередко осложняет течение эн-

докринопатий, в частности сахарного диабета. При диабете

создается состояние гипергликемии кожи и слизистых обо-

лочек, глюкозурия, благоприятствующие развитию канди-

доза. Согласно нашим данным, при сахарном диабете риск

перехода ВВК в ХРВК увеличивался в 7—8 раз, а при патоло-

гии щитовидной железы — в 4—5 раз.

Хотя антибактериальные препараты считаются одним из

основных факторов риска возникновения кандидоза, они

обычно выступают как предрасполагающий фактор только

на фоне существующего кандидоносительства, и их влияние

кратковременно, т.е. ассоциация с заболеванием существует

только при недавнем приеме антибиотиков [6].

Рядом авторов показано, что после антибиотикотерапии

инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), в 5,3—14,4%

диагностируется вульвовагинальный кандидоз [4]. В нашем

исследовании антибактериальная терапия в анамнезе ассо-

циировалась с пятикратным риском перехода ВВК в хрони-

ческий процесс.

Значение полового пути передачи при ВВК невелико, хо-

тя его возможность не отрицается. Промискуитет не сопро-

вождается повышением частоты колонизации или инфек-

ции по сравнению с моногамными отношениями. Число

эпизодов вагинального кандидоза не зависит ни от числа

половых партнеров, ни от частоты коитусов [16]. Хотя поло-

вому пути передачи кандидозной инфекции придается не-

большое значение, нами отмечено, что в группе женщин, у

которых половой партнер не лечился или таких сведений

не имелось, переход ВВК в ХРВК выявлен в 2—4 раза чаще.

Кроме того, обращало на себя внимание семейное положе-

ние: ХРВК чаще имел место среди разведенных женщин,

вдов, проживающих отдельно, по сравнению с состоящими

в браке. Возможно, женщины вне брака больше подвержены

случайным половым контактам, чем имеющие постоянного

партнера. Исследования, проведенные в Швеции, где было

обследовано 219 сексуально активных женщин, показали,

что в 42% случаях, по данным клинико-лабораторных ис-

следований, диагностирован ВВК [13]. При этом положи-

тельные результаты культурального исследования и нали-

чие в анамнезе рецидивирующего ВВК ассоциировались у

данного контингента женщин с болью в области вульвы при

половых контактах. Кроме того, с более высокой заболевае-

мостью ассоциируются частые орально-генитальные кон-

такты (источником возбудителя служит полость рта партне-

ра). Элиминация Candida spp. в полости рта и на слизистой

полового члена партнера приводит к меньшей частоте ре-

цидивов.

Также, по нашим данным, ХРВК чаще имел место среди жи-

тельниц села. Этот факт, по-видимому, можно связать с мень-

шей доступностью гинекологической помощи в сельской ме-

стности и более частыми попытками самолечения. Тенденция

к самолечению пациенток при повторных рецидивах ВВК от-

мечена у каждой четвертой женщины, что, безусловно, не мо-

жет не отразиться на последующей эффективности терапии и

формировании устойчивых штаммов Candida.

Проведенный эпидемиологический анализ применения

противогрибковых препаратов показал, что наиболее

часто используемым препаратом при лечении ХРВК был

Дифлюкан (у трети женщин), значительно реже использо-

вали такие препараты, как Клотримазол, Пимафуцин, Нис-

татин и др.

Следует отметить, что схемы терапии, позволяющие

«излечиться» навсегда всем пациентам с ХРВК, на настоя-

щее время не определены. А зачастую назначение терапии

с использованием кратковременных схем местных или си-

стемных антимикотиков в лечении ХРВК демонстрирует

временное улучшение состояния пациентки, но, к сожале-

нию, не влияет на частоту рецидивов заболевания. Поэто-

му целесообразно назначение противорецидивной тера-

пии. Так, помимо назначения флуконазола в дозе 150 мг

однократно при обострении эпизода ВВК, в последующем

целесообразно использование более продолжительной

схемы поддерживающей противорецидивной терапии
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флуконазолом (оригинальный препарат — Дифлюкан) с

целью уменьшения частоты рецидивов заболевания.

Таким образом, вульвовагинальный кандидоз в целом и

рецидивирующий в частности являются одной из наиболее

распространенных вагинальных инфекций у женщин ре-

продуктивного возраста.

Ведущими факторами хронизации процесса являются:

сахарный диабет, патология щитовидной железы, прием ан-

тибиотиков, простудные заболевания и ОРВИ, приводящие

к снижению адаптационных способностей организма.

Наряду с указанными факторами риска, увеличивающая-

ся тенденция к самодиагностике и самолечению, несистем-

ный и неконтролируемый прием препаратов и особенности

полового поведения вносят дополнительный вклад в разви-

тие ХРВК в современных условиях.
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