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 ■ Актуальность. Кандидозный вульвовагинит — одно из наиболее часто встречающихся воспалительных забо-
леваний влагалища. исследователи предполагают синергическое действие лактобацилл и  противогрибковых 
препаратов при лечении кандидозного вульвовагинита. в связи с  этим представляется актуальным изучение 
влияния антимикотических препаратов, применяемых для лечения кандидозного вульвовагинита, на усиленный 
пробиотический штамм L. casei rhamnosus 35 (lcr35).

Цель — определить чувствительность к антимикотическим препаратам пробиотического штамма lcr35, вхо-
дящего в состав вагинальных капсул лактожиналь®, а также чувствительность дрожжеподобных грибов рода 
Candida при раздельном и совместном с лактобациллами культивировании.

Материалы и методы исследования. lcr35 культивировали на плотной среде Mrs. выросшие на среде бак-
терии, а также клинические изоляты C. albicans и C. parapsilosis, выделенные из влагалища, идентифицировали 
методом MalDi-TOF масс-спектрометрии. Определяли чувствительность дрожжеподобных грибов на моди-
фицированном агаре Мюллера–Хинтон с 40 % глюкозой и метиленовым синим. использовали диски с флуко-
назолом, вориконазолом, итраконазолом, кетоконазолом, клотримазолом, нистатином. Зоны задержки роста 
интерпретировали по eUcasT-2018 или по рекомендациям производителя дисков.

Результаты исследования. Пробиотический штамм lcr35 устойчив к  антимикотическим препаратам, ко-
торые эффективны в  отношении C. albicans и  C. parapsilosis. При определении чувствительности C. albicans 
и  C.  parapsilosis к  антимикотическим препаратам при раздельном и  совместном с  lcr35 культивировании не 
выявлено негативного влияния lcr35 с подавлением роста дрожжеподобных грибов.

Выводы. Пробиотический штамм lcr35, входящий в  состав вагинальных капсул лактожиналь®, устойчив 
к антимикотическим препаратам.
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 ■ Hypothesis/aims of study. Vulvovaginal candidiasis (VVc) is one of the most common inflammatory diseases of the 
vagina. herewith, a synergistic effect of lactobacilli and antifungal drugs in VVc treatment is suggested. in this regard, 
it seems relevant to study the effect of antimycotics used to treat VVc on the enhanced L. casei rhamnosus 35 (lcr35) 
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Введение
воспалительные заболевания влагалища, 

в том числе кандидозный вульвовагинит (Квв), 
являются наиболее частыми причинами обра-
щения женщин за медицинской помощью [1]. 
в общей структуре вагинальных инфекций на 
долю заболеваний, вызванных дрожжеподоб-
ными грибами рода Candida, приходится от 
5 до 50 % [2, 3]. По данным eckert et al. (1998), 
до 75 % сексуально активных женщин испыты-
вали по крайней мере один эпизод Квв в  те-
чение жизни [2]. Основными жалобами раз-
ной степени выраженности при манифестной 
кандидозной инфекции являются зуд, ваги-
нальный дискомфорт, диспареуния, дизурия, 
эритема вульвы, густые белые выделения [4]. 
в 80–90 % случаев возбудителем Квв являет-
ся Candida albicans. другие виды кандид хотя 
и выделяют реже, но с ними связывают неудачи 
терапии и рецидивирование кандидоза при ис-
пользовании эмпирических схем без предвари-
тельной идентификации возбудителя и опреде-
ления чувствительности к  антимикотическим 
препаратам.

Практические рекомендации по лечению 
Квв включают применение системных антими-
котиков путем однократного приема флукона-
зола в дозе 150 мг, реже назначают кетоконазол, 
итраконазол и другие препараты в комбинации 
с  местными имидазолами (клотримазол, бу-
тоназол, миконазол, тиоконазол в  форме ма-
зей или вагинальных суппозиториев). Однако 
эффек тивность однократной дозы системного 
антимикотика и местного (интравагинального) 
лечения азолами сопоставима.

в настоящее время не вызывает сомнения 
ключевая роль эндогенных лактобацилл в под-

держании физиологического состояния влага-
лищного биотопа женщин репродуктивного 
возраста. лактобациллы реализуют свои защит-
ные функции в результате поддержания ph на 
уровне 4,0–4,5, продукции молочной кислоты, 
перекиси водорода, обеспечении колонизаци-
онной резистентности влагалищного биотопа, 
иммуномодулирующего действия, выработки 
лактоцинов и  т.  д. доминирующими видами 
у большинства женщин репродуктивного воз-
раста санкт-Петербурга являются L.  jensenii, 
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. johnsonii [5].

использование лактобацилл в лечении кан-
дидозного вульвовагинита до сих пор обсуж-
дается. дрожжеподобные грибы рода Сandida 
размножаются в  присутствии лактобацилл 
и вегетируют в одном биотопе. вероятно, имеет 
значение вид, а также способ промышленного 
производства пробиотических лактобацилл.

если сравнивать терапию с  использовани-
ем лактобацилл со стандартной пероральной 
или местной противогрибковой терапией, то 
преимуществами могут стать снижение ри-
ска развития резистентности дрожжеподоб-
ных грибов к  антимикотическим препаратам, 
уменьшение побочных эффектов и  финансо-
вых затрат [6]. По результатам исследования 
ревОлаКТ-2017, препарат лактожиналь® мо-
жет эффективно предотвращать развитие ре-
цидива хронического вульвовагинального 
кандидоза при его применении в составе двух-
этапной терапии Квв [7]. По результатам мно-
гоцентрового открытого неинтервенционного 
исследования 2018 г., при системной или мест-
ной терапии Квв антимикотиками с  последу-
ющим применением препарата лактожиналь® 
в течение 21 дня было отмечено снижение ре-

probiotic strain. This study was aimed to determine the sensitivity to antimycotic drugs of the probiotic lcr35 strain 
included in the lactoginal® vaginal capsules, as well as the sensibility of the genus Candida yeast under separate and 
joint cultivation with lactobacilli.

Study design, materials and methods. lcr35 was cultured on a Mrs agar. identification of bacteria grown on 
the medium, as well as clinical isolates of C.  albicans and C. parapsilosis, isolated from the vagina, was performed 
by  MalDi-TOF mass spectrometry. The sensitivity of yeast was determined on a modified Müller-hinton agar with 
40%  glucose and methylene blue. Discs with fluconazole, voriconazole, itraconazole, ketoconazole, clotrimazole, and 
nystatin were used. interpretation of growth inhibition zones was carried out according to eUcasT-2018 or according 
to the recommendations of the disc manufacturer.

Results. The probiotic lcr35 strain is resistant to antimycotics that are effective against C. albicans and C. parapsilosis. 
When determining the sensibility of C. albicans and C. parapsilosis to antimycotics in separate and joint cultivation 
with lcr35, no differences were found in the degree of yeast-like fungi growth suppression.

Conclusion. The probiotic lcr35 strain, which is part of the lactoginal® vaginal capsules, is resistant to antimycotic 
drugs and does not affect the sensitivity of the tested yeast-like fungi to antimycotics.

 ■ Keywords: vulvovaginal candidiasis; Candida; Lactobacillus casei rhamnosus 35; antimycotics.
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цидивов в 7 раз по сравнению с группой кон-
троля, то есть с пациентками, не получавшими 
терапии пробиотиками  [8]. Lactobacillus casei 
rhamnosus 35 (lcr35), входящие в состав пре-
парата лактожиналь®, благодаря усиленным 
в  процессе производства свойствам обладают 
подходящими для исследования технологиче-
скими характеристиками: способны коагреги-
ровать, оказывают антимикробное действие на 
дрожжеподобные грибы рода Candida, а также 
способны к  конкурентной адгезии на клетках 
hela [9]. в исследовании in vitro было показано, 
что lcr35 в достаточной концентрации пода-
вляют избыточный рост Candida во влагалище, 
обеспечивая колонизационную устойчивость 
и поддерживая низкий уровень концентрации 
дрожжевых клеток, что особенно актуально 
для профилактики кандидоза на фоне анти-
микробной терапии [10].

накопленные данные позволяют предпола-
гать синергическое действие лактобацилл и про-
тивогрибковых препаратов при лечении  Квв. 
в связи с вышеизложенным, представляется ак-
туальным изучение влияния антимикотических 
препаратов, применяемых для лечения Квв, 
на пробиотический штамм  lcr35, входящий 
в  состав вагинальных капсул лакто жиналь®.

Цель нашей работы заключалась в  опре-
делении чувствительности к  антимикотиче-
ским препаратам пробиотического штамма 
L. rhamnosus, входящего в состав вагинальных 
капсул лактожиналь®, а также чувствительно-
сти дрожжеподобных грибов рода Candida при 
раздельном и  совместном с  лактобациллами 
культивировании.

Материалы и методы
Культивирование lcr35 осуществляли на 

плотной среде Mrs после регидратации лио филь-
но высушенных микроорганизмов, находящихся 
в капсуле препарата лактожиналь®. вы рос шие 
на среде Mrs бактерии идентифицировали ме-
тодом MalDi-TOF масс-спектро метрии.

в качестве тестируемых дрожжеподобных 
грибов использовали клинические изоляты 
C. albicans и C. parapsilosis, выделенные из вла-
галища.

Чувствительность дрожжеподобных грибов 
определяли по eUcasT-2018 на модифициро-
ванном агаре Мюллера – Хинтон с  40 % глю-
козой и  метиленовым синим. использовали 
диски с флуконазолом (Fca25) и вориконазо-
лом (VOr1) (Oxoid, великобритания). Чувстви-
тельными (s) к флуконазолу считали микроор-

Таблица 1 / Table 1

Результаты тестирования чувствительности L. rhamnosus, С. albicans и C. parapsilosis к антимикотическим препаратам
L. rhamnosus, C. albicans and C. parapsilosis antimycotic sensitivity test results

Микроорганизм EUCAST Дополнительно

L. rhamnosus FCA25 R (0 мм)
VOR1 R (0 мм)

Итраконазол R (0 мм)
Кетоконазол R (0 мм)
Клотримазол R (0 мм)
Нистатин R (0 мм)

Candida albicans FCA25 I (18 мм)
VOR1 S (17 мм)

Итраконазол R (0 мм)
Кетоконазол R (18 мм)
Клотримазол S (13 мм)
Нистатин S (19 мм)

Candida parapsilosis FCA25 S (32 мм)
VOR1 S (40 мм)

Итраконазол R (10 мм)
Кетоконазол S (32 мм)
Клотримазол S (26 мм)
Нистатин R (15 мм)

L. rhamnosus + Candida albicans FCA25 I (18 мм)
VOR1 S (17 мм)

Итраконазол R (0 мм)
Кетоконазол R (19 мм)
Клотримазол S (12 мм)
Нистатин S (20 мм)

L. rhamnosus + Candida parapsilosis FCA25 S (25 мм)
VOR1 S (30 мм)

Итраконазол R (10 мм)
Кетоконазол S (30 мм)
Клотримазол S (18 мм)
Нистатин R (15 мм)

П р и м е ч а н и е. s  — чувствительный (от англ. sensitive); r  — устойчивый (от англ. resistant); i  — умеренно 
устойчивый (от англ. intermediate).
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Рис. 1. рост L. rhamnosus на чашке с питательной сре-
дой Mrs
Fig. 1. L. rhamnosus growing on Mrs agar

Рис. 2. Отсутствие зон задержки роста L. rhamnosus 
вокруг дисков с антимикотиками
Fig. 2. absence of growth inhibition zones against 

L. rhamnosus formed around antimycotic discs

Рис. 3. Определение чувствительности C. albicans 
к  анти микотическим препаратам диско-диффузион-
ным методом
Fig. 3. antimycotic sensitivity of C. albicans determined 

by the disk diffusion method

Рис. 4. Зоны задержки роста C. parapsilosis вокруг 
дисков с флуконазолом и вориконазолом
Fig. 4. Presence of growth inhibition zones against C. pa

ra psilosis formed around discs with fluconazole and vori-
conazole
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ганизмы с  зоной задержки больше или равно 
19  мм, устойчивыми (r)  — менее или равно 
14  мм. Чувствительными (s) к  вориконазолу 
считали микроорганизмы с  зоной задержки 
больше или равно 17  мм, устойчивыми (r)  — 
менее или равно 13  мм. дополнительно опре-
деляли чувствительность к  набору дисков 
с антимикотиками (ниЦФ, россия): итракона-
золу 10 мкг, кетоконазолу 20 мкг, клотримазолу 
10 мкг, нистатину 80 ед. Производитель реко-
мендует следующие параметры интерпретации 
зон задержки роста: итраконазол r ≤ 13  мм, 
s ≥ 19 мм; кетоконазол r ≤ 19 мм, s ≥ 26  мм; 
клотримазол — s ≥ 12 мм; нистатин s ≥ 18 мм.

Результаты
размеры зон задержки роста тестируемых 

микроорганизмов представлены в табл. 1.
результат культивирования lcr35 представ-

лен на рис. 1. видно, что на плотной питатель-
ной среде Mrs бактерии дают сплошной рост. 
Количество выросших лактобацилл составило 
1011  КОе/мл. При проведении теста чувстви-
тельности L. rhamnosus к антимикотикам уста-
новлено, что этот вид лактобацилл устойчив ко 
всем препаратам (рис. 2).

При тестировании Candida albicans и  Can
dida parapsilosis с  использованием диско-диф-
фузионного метода выявлено, что все иссле-
дованные антимикотические препараты эффек-

тивно действуют на эти дрожжеподобные гри-
бы (рис. 3, 4).

совместное культивирование дрожжеподоб-
ных грибов с  lcr35 не повлияло на чувстви-
тельность Candida albicans и Candida parapsilosis 
к антимикотическим препаратам (рис. 5, 6).

Обсуждение
ross et al. (1995) изучали in vitro влияние на 

моделируемую вагинальную экосистему дрож-
жеподобных грибов C.  albicans и  антимикоти-
ческого препарата клотримазол. Моделируемая 
экосистема представляла собой смесь ацидо-
фильных микроорганизмов, которые ассоци-
ированы с  нормальной вагинальной микро-
флорой. исследователи установили, что после 
добавления к  модели C.  albicans количество 
Lactobacillus acidophilus и  других компонентов 
нормальной микрофлоры влагалища умень-
шилось. После добавления клотримазола в мо-
дель c кандидами содержание компонентов 
нормальной микрофлоры продолжало сни-
жаться вплоть до их полного исчезновения 
в  течение  48  ч. аналогичное исчезновение 
L.  acidophilus наблюдалось через 5  дней после 
добавления клотримазола в  модель без внесе-
ния дрожжеподобных грибов. несмотря на то 
что поведение микроорганизмов in vitro нельзя 
полностью переносить в условия человеческого 
организма, эти результаты подтверждают необ-
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Рис. 5. Отсутствие различий в  результатах тести-
рования чувствительности C. albicans к  антимико-
тическим препаратам при раздельном и  совместном 
с L. rhamnosus культивировании: s — чувствительный 
(от англ. sensitive); r — устойчивый (от англ. resistant); 
i — умеренно устойчивый (от англ. intermediate)
Fig. 5. no differences in the results of testing the anti-

mycotic sensitivity of C. albicans in separate and joint cul-
tivation with L. rhamnosus: s — sensitive; r — resistant; 
i — intermediate
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Рис. 6. Отсутствие различий в  результатах тестиро-
вания чувствительности C. parapsilosis к  антимико-
тическим препаратам при раздельном и  совместном 
с L. rhamnosus культивировании: s — чувствительный 
(от англ. sensitive); r — устойчивый (от англ. resistant); 
i — умеренно устойчивый (от англ. intermediate)
Fig. 6. no differences in the results of testing the anti-

mycotic sensitivity of C. parapsilosis in separate and joint 
cultivation with L. rhamnosus: s  — sensitive; r  — resis-
tant; i — intermediate



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2019 Volume 68 Issue 5

Оригинальные исследОвания / Original researches88

ходимость восстановления лактобациллярной 
микрофлоры одновременно с местным лечени-
ем антимикотическими препаратами [3].

рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование, проведен-
ное в Швеции, показало более низкий процент 
рецидивов и жалоб на неприятные выделения 
из влагалища у женщин, получавших капсулы 
с L. gasseri, L. fermentum, L. casei subsp. rhamnosus 
и  P.  acidilactici после обычного лечения бакте-
риального вагиноза и/или Квв [11].

авторы следующего исследования сообща-
ют о безопасном и эффективном адъювантном 
подходе для уменьшения симптомов и рециди-
вов Квв при использовании смеси Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus и  бычьего 
лактоферрина [12].

Полученные нами данные коррелируют 
с  результатами, опубликованными в  рабо-
те P.r.  De  gregorio [13]. авторы исследовали 
in vitro антимикробные свойства тридцати 
вагинальных штаммов лактобацилл и  один-
надцати вагинальных клинических изолятов 
Candida. Кроме этого, на мышиной экспери-
ментальной модели изучали эффект интрава-
гинального применения штаммов L. reuteri или 
L. rhamnosus после заражения Candida albicans. 
лактобациллы in vitro и in vivo оказывали про-
тивомикробное действие на дрожжеподобные 
грибы, что позволяет предположить, что они 
могут быть перспективными кандидатами для 
профилактики Квв.

вызывают интерес исследования, посвя-
щенные изучению влияния пробиотических 
штаммов лактобацилл на формирование био-
пленок. например, получены данные, что изо-
ляты L.  paracasei, L.  rhamnosus и  L.  fermentum 
проявляют выраженные ингибирующие свой-
ства в  отношении C.  albicans. совместная ин-
кубация приводила к задержке формирования 
биопленки и замедлению образования псевдо-
мицелия [14].

несмотря на то что ряд работ демонстрирует 
клиническую эффективность лактобацилл про-
тив дрожжеподобных грибов рода Candida, для 
более четкого представления механизмов это-
го действия нужны дальнейшие исследования. 
Получены результаты по изучению антикан-
дидозной активности модельного пробиоти-
ческого штамма Lactobacillus rhamnosus gg для 
определения молекулярных взаимодействий. 
авторы обнаружили, что L. rhamnosus gg мо-
жет влиять на рост, морфогенез и адгезию Can
dida. в дополнение к  этому полученные ими 

данные показывают, что очищенный экзопо-
лисахарид (ePs) лактобацилл может мешать 
образованию псевдомицелия и адгезии к эпи-
телиальным клеткам [15].

ранее нами были обнаружены явные конку-
рентные взаимоотношения lcr35 с C. albicans 
и C. glabrata. При совместной инкубации штамм 
lcr35 в составе препарата лактожиналь® ока-
зывал ингибирующее действие на дрожжевые 
грибы рода Candida в отсутствие антимикоти-
ков [10].

результаты данного исследования демон-
стрируют невосприимчивость пробиотического 
штамма lcr35 к  большинству антимикотиче-
ских препаратов, применяемых в практике, что 
позволяет рассматривать лактожиналь® в каче-
стве рекомендуемого препарата в  комбиниро-
ванной терапии Квв. Хотя мы не выявили in vitro 
изменения чувствительности дрожжеподобных 
грибов к антимикотикам при совместном тести-
ровании, это не отрицает наличия синергизма 
при одновременном применении пробиотиков 
и  антимикотиков в  вагинальной экосистеме 
за счет проявления защитных функций экзо-
генных и эндогенных лактобацилл наря ду с дей-
ствием антимикотических препаратов. 

ввиду возрастающей резистентности грибов 
рода Candida к  антимикотикам потенцирую-
щее антимикотическое действие лактобацилл 
может приобретать большее клиническое зна-
чение и перспективен для дальнейшего иссле-
дования.

Заключение
Пробиотический штамм L.  rhamnosus, вхо-

дящий в  состав вагинальных капсул лакто-
жиналь®, устойчив к антимикотическим препа-
ратам и не оказывает отрицательного влияния 
на чувствительность тестируемых дрожжепо-
добных грибов к антимикотикам.
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