
Особенности фармакокинетических свойств 
антимикотических препаратов и эффективность терапии 
вульвовагинального кандидоза
А. А. Олина, Т. И. Карпунина, М . Г. М аш уров
Государственное образовательное учреж дение вы сш его пр оф ессио нального образования  
-П ер м ска я  государственная м едицинская академ ия им. Е.А. Вагнера Росздрава»

The peculiarities of pharmacokinetic characteristics 
of antifungal drugs and efficacy of therapy of vulvovaginal candidosis
A. A. Olina., M. G. Mashurov, Т. I. Karpunina
Perm  State M edical Academ y, nam ed in honor of E .A .W agner

Резюме
Цель исследования: в условиях эксперимента определить активную концентрацию флуконазола и итраконазола в вагиналь­
ном секрете женщин, страдающих вульвовагинальным кандидозом (ВВК).
Материалы и методы исследования: для определения содержания антимикотиков в вагинальном отделяемом проводили его 
забор через 24 часа после приема лекарственного средства, применяемого для этиотропной терапии острого ВВК: итракона- 
зол («Орунгал» по схеме 200 мг 1 раз в сутки три дня — 10 пациенток); флуконазол («Дифлюкан» по 150 мг однократно —  
10 пациенток). Для обнаружения и оценки концентрации в образцах действующих веществ использовали метод высоко эф­
фективной жидкостной хроматографии (прибор «Миллихром А 02», колонка Silasorb SPH, 2,0x75 mm).
Результаты: в ходе экспериментов в вагинальном содержимом удалось обнаружить только флуконазол в концентрации 2,5±0,21 
мкг/мл, при отсутствии значимых количеств итраконазола. Установленные фармакокинетические особенности, очевидно, 
связаны с тем, что флуконазол, как гидрофильный препарат, свободно проникает во влагалищный секрет, в то время как 
итраконазол, вследствие его липофильности, задерживается в тканях. Следовательно, при установленной чувствительности 
возбудителя вульвовагинального кандидоза, можно ожидать высокой эффективности монотерапии флуконазолом. Итрако­
назол, накапливаясь в тканях, препятствует инвазии грибков с поверхностных в более глубокие слои эпителия, но его фунги­
цидный эффект на «просветные» формы не может реализоваться, что требует дополнительного использования антимикоти­
ческих препаратов местного действия.
Ключевые слова: антимикотические препараты, вульвовагинальный кандидоз, эффективность терапии.

Summary
The purpose of investigation: experimental determinating of active concentration of fluconasol and itraconasol in vaginal fluid of 
women with vulvovaginal candidosis.
Materials and methods: in order to determine the content of drugs, using in etiologic treatment of acute vulvovaginal candidosis in 
vaginal fluid, we collected it 24 hours after the delivering of a drug. 10 patients used itraconasol («Orungal» 0,2 once per day three 
days); other 10 patients used fluconasol («Diflucan» 0,15 once). For determinating and estimation of concentration of drugs in the 
samples we used the method of high effective fluid chromatography («Millichrom A 02», column SPH, 2,0x75 mm).
Results: we managed to evaluate fluconasol only in vaginal fluid in concentration 2,46±0,21 mcg/ml, without any significant amount 
of itraconasol. Such a pharmacological peculiarity is obviously connected with hydrophilia of fluconasol, so it easily penetrates 
through the vaginal fluid. In the same time, itraconasol delays in tissues because of its lipophilia. Hence, after the maintained 
sensitivity of pathogene, we can wait for high efficacy of fluconasol as a monotherapy. Itraconasol, accumulating in tissues, prevents 
from the invasion of fungi from the surface into deep layers of epithelium. But its antifungal effect in the vaginal cavity cannot be 
realized. This demands the use of local antifungal drugs in addition.
Key words: antifungal drugs, vulvovaginal candidosis, the efficacy of therapy.

Последнее десятилетие характеризуется гии, подразумевая успехи, достигнутые в диаг-
неослабевающим интересом к микотической ин- ностике и лечении микозов [2]. Вместе с тем,
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Дрожжеподобные грибы широко распрост­
ранены в природе и входят в состав нормаль­
ной микрофлоры человека. Резервуаром Candida 
spp. у женщин зачастую является урогениталь­
ный тракт. Среди генитальных поражений, обус­
ловленных грибами рода Candida, наиболее рас­
пространен вульвовагинит, доля которого по 
данным различных авторов составляет от 15 до 
45% инфекционных заболеваний вульвы и вла­
галища [1, 4].

Основным возбудителем вульвовагинально­
го кандидоза (ВВК), традиционно считается 
С. albicans. Однако уж е в 90-х годах прошлого 
века стали накапливаться сведения о значи­
тельной частоте встречаемости заболеваний, 
обусловленных другими представителями это­
го рода. Распространенность ВВК, вызванного 
non -alb icans видами, стрем ительно растет. 
Опасность такой тенденции в том, что подоб­
ные заболевания плохо поддаются лечению, 
т.к. ряд Candida non-albicans обладают генети­
чески детерминированной или появляющейся 
в процессе лечения резистентностью к наибо­
лее широко используемым противогрибковым 
препаратам. М ежду тем, практические врачи 
часто не придают этому должного значения, 
что приводит к длительному безрезультатно­
му лечению целого ряда пациентов. Терапия 
ВВК, как правило, назначается эмпирически, 
так как далеко не в каждом медицинском уч­
реждении есть специализированная микологи­
ческая лаборатория и до сих пор отсутствуют

четкие указания по определению чувствитель­
ности к антимикотикам.

Из всего арсенала антимикотических средств 
наиболее широко в настоящее время использу­
ют препараты класса триазольных соединений — 
флуконазол, итраконазол.

Итраконазол, как и другие азолы, угнета­
ет синтез эргостерина за счет действия на зави­
симый от системы цитохрома Р-450 фермент 
14а-деметил азу. Нарушение образования эрго­
стерина, формирующего мембрану гриба, про­
является как фунгистатический эффект. Фун­
гицидный эффект интраконазола, по-видимому, 
не связан с нехваткой эргостерина. Интракона- 
зол отличается самым широким спектром дей­
ствия in vitro и in vivo. Устойчивость к данному 
препарату описана в единичных случаях. Воз­
можна перекрестная устойчивость ко всем пре­
паратам группы азолов, включая интаконазол, 
кетоконазол и флуконазол. Итраконазол не пол­
ностью всасы вается в желудочно-киш ечном 
тракте, в кровь поступает около 55% от приня­
той дозы. Всасывание препарата улучш ается 
при приеме с пищей, содержащей жиры, и го­
раздо лучше происходит в кислой среде. Более 
99% итраконазола в крови находится в несво­
бодной форме, в основном за счет связи с аль­
буминами плазмы. Поэтому содержание препа­
рата в цереброспинальной и других физиологи­
ческих жидкостях незначительно [3].

Итраконазол — высоколипофильное соеди­
нение, и его наибольшие концентрации обна­

Таблица 1. Результаты  хроматографии препарата «Орунгал»

№ Количество итраконазола, мкг/мл Время удерживания Высота пика, AU Площадь пика, А1Гмкл

1 204,77 6,98 0,88 38,562
2 136,51 7,00 0,63 26,627

3 102,39 6,98 0,47 19,857
4 68,26 6,98 0,31 13,014

5 25,6 6,91 0,11 4,681
6 12,8 6,98 0,06 2,644

7 6,4 6,98 0,03 1,250

8 3,2 7,16 0,03 0,656

Таблица 2. Результаты  хроматограс эии препарата «Дифлюкан»

№ Количество флюконазола, мкг/мл Время удерживания Высота пика, AU Площадь пика, А1Гмкл

1 200 5,48 1,54 25,850

2 100 5,35 0,78 12,916

3 75 5,42 0,59 10,031

4 50 5,48 0,37 6,385

5 10 5,44 0,08 1,281

6 5 5,42 0,04 0,73

7 2,5 5,46 0,03 0,506



руживаю тся в тканях, особенно в жировой, 
сальнике, сальных железах кожи. Концентра­
ции итраконазола в тканях намного превыша­
ют плазматические, и долгое время сохраня­
ются после отмены препарата.

Флуконазол также угнетает синтез зргос- 
терина, действуя на 14а-деметилазу. Флукона­
зол имеет широкий спектр действия, однако 
среди грибов рода Candida не все штаммы чув­
ствительны к нему. Наиболее чувствительными 
являются С. albicans, С. tropicalis, С. parapsilosis. 
Устойчивыми считают С. krusei, в меньшей сте­
пени -  С. glabrata. При лечении кандидоза ф лу­
коназол ом следует учитывать вид возбудителя, 
поскольку не все виды Candida чувствительны 
к препарату. Как правило, определять чувстви­
тельность до начала лечения не требуется, если 
заболевание вызвано С. albicans. Устойчивость 
штаммов С. albicans в ходе лечения развивает­
ся редко, обычно при длительном лечении хро­
нических форм кандидоза и малыми дозами.

Флуконазол растворим в воде, быстро и 
почти полностью всасывается в желудочно-ки­
шечном тракте. В кровь попадает более 90% 
принятой внутрь дозы. Одновременный прием 
пищи, а такж е ж елудочная кислотность не

влияют на абсорбцию препарата. В плазме кро­
ви с белками связывается не более 12% пре­
парата, основное количество находится в сво­
бодной форме. Поэтому ф луконазол хорошо 
проникает во все жидкости организма [3].

В современной литературе представлено 
несколько концепций терапии больных с ваги­
нальным кандидозом. Это указывает на то, что 
выбор адекватной терапии при этом заболева­
нии до настоящего времени остается серьез­
ной проблемой медицинской практики. Лечение 
пациенток с вагинальным кандидозом должно 
быть индивидуальным и соответствовать осо­
бенностям клинико-микробиологических вари­
антов заболевания.

Цель исследования: в условиях эксперимен­
та определить активную концентрацию флуко- 
назола и итраконазола в вагинальном секрете 
женщин, страдающих ВВК.

Материалы и методы исследования
Нами проведено экспериментальное иссле­

дование содержания антимикотических средств 
в вагинальном отделяемом с помощью метода 
высоко эффективной жидкостной хроматогра­
фии (ВЭЖХ). Забор вагинального отделяемо­

го проводили через 24 часа после 
приема препарата на фоне этиот- 
ропной терапии острого ВВК: ит- 
раконазол («Орунгал» по схеме 200 
мг 1 раз в сутки три дня — 10 па­
циенток); флуконазол («Дифлюкан» 
по 150 мг однократно 10 пациенток).

Капсула «Орунгал» содерж ит 
100 мг итраконазола, масса содер­
жимого одной капсулы = 461 мг. Для 
и ссл ед о ван и я  брали  н ав ес ку  = 
0,0236 г растертой массы капсулы 
(в этом  к оли ч естве со д ер ж и тся  
0,0236/4,61= 0,00512 г итраконазо­
ла), помещали в мерную колбу на 
25 мл, добавляли 3 мл ацетонитри­
ла (АЦН), 2 мл 1% раствора фос­
форной кислоты, взбалты вали до 
тех пор, пока не разойдутся грану­
лы, и жидкость приобретет одно­
родный вид. Доводили объем в мер­
ной колбе до 25 мл подвижной ф а­
зой (ПФ ) и ф и л ьтр о в а л и  ч е р ез  
стеклянный фильтр. В результате 
чего был получен раствор, содер­
жащ ий 204,7 мкг итраконазола в 1 
мл. ВЭЖХ выполняли на приборе 
«Миллихром А 02», колонка Silasorb 
SPH, 2,0x75 mm (табл. 1).

На основании полученных дан­
ных был построен калибровочный 
график для определения содерж а­
ния итраконазола (рис. 1) и опреде­

Рисунок 1. Калибровочный график для определения содер­
жания итроконазола методом ВЭЖХ

Рисунок 2. Калибровочный график для определения содер­
ж ания флюконазола методом ВЭЖХ



Рисунок 3. Хроматограмма биоматериала больной П. (терапия 
«Орунгалом»)

Рисунок 4. Хроматограмма биоматериала больной П. после до­
бавления в биоматериал стандартного вещества

Рисунок 5. Хроматограмма биоматериала больной А. (терапия 
« Дифлюканом»)

лен предел чувствительности —
3 мкг/мл, т.е. то количество ит­
раконазола, которое можно вы­
явить в 1 мл.

Флуконазол — белые крис­
таллы , легко  раствори м ы е в 
воде. В результате  п редвари­
тельного р азвед ен и я  получен 
раствор, содержащий 200 мкг/ 
мл флуконазола. На основании 
результатов ВЭЖХ (табл. 2) был 
построен калибровочный график 
(рис. 2) и определен предел чув­
ствительности флуконазола — 2 
мкг/мл.

Результаты исследования
При исследовании  в л а га ­

лищной жидкости 10 пациенток, 
принимавших итраконазол, ис­
комый препарат в исследуемом 
материале не обнаружен.

В качестве примера приво­
дим данные анализа влагалищ ­
ной ж идкости больной П..., 35 
лет, принимавшей итраконазол.
После центрифугирования при 
4000 об/мин получена прозрач­
ная надосадочная жидкость. При 
потоке ПФ 150 м кл/м ин рабо­
чее давление порядка 7,0, вре­
мя удерживания около 10, пик 
хвостатый. К 30 мл ПФ было 
добавлено 10 мл АЦН, с целью 
уменьшить время удерживания, 
скорость потока 100.

В результате использования 
такой ПФ пик итраконазола по­
л у ч и л ся  более у зки м , врем я 
удерживания около б, пик хво­
статый. При ВЭЖХ биоматрицы 
в тех ж е условиях наблюдается 
несимметричный пик на време­
ни удерж ивания около 2 мин.
Это, скорее всего, несорбируе- 
мые на колонке прим еси или 
естественные вещества, находя­
щиеся в биологических объектах.
Других пиков на хроматограмме 
не обнаружено.

В результате хроматогра­
фического исследования биома­
териала больной П. пика итра­
коназола, который ожидался на 
времени удерж ивания около 6 мин, не отме­
чено. После того, как в исследуемый образец 
был добавлен стандартный раствор итракона­
зола (рис. 4), его пик обнаружился, как и ожи­
далось, на времени удерживания около б мин.

Напротив, во влагалищной жидкости па­
циенток (10 чел.), использующих в качестве ан- 
тимикотической терапии флуконазол, препа­
р ат  был обнаруж ен в концентрации (М +а) 
2,4б±0,21 мкг/мл.



Приведем пример. На исследование посту­
пил биоматериал больной А..., 21 года, кото­
рая приняла препарат Дифлюкан 150 мг одно­
кратно (рис. 5). Объект массой 0,07915 г был 
растворен в 1 мл подвижной фазы, после чего 
профильтрован через бумажный фильтр и ис­
пользован для анализа.

На хроматограмме обнаружены следы флу- 
коназола, высота пика составила 0,03, время 
удерж ивания около 5,46, что соответствует 
времени удерживания пика стандартного об­
разца флуконазола.

Полученные результаты  позволяют сде­
лать вывод, что в биологическом материале 
флуконазол обнаруживается в количестве 2,5 
мкг/мл.

Обсуждение
Полученные данные о фармакокинетичес- 

ких свойствах препаратов позволяют частично 
объяснить их эффективность при лечении р аз­
личных форм вульвовагинального кандидоза.

Отсутствие в вагинальном содержимом ит­
раконазола, вследствие его липофильности и 
накопления в тканях, препятствует дальнейшей 
инвазии возбудителя с поверхностных в более 
глубокие слои эпителия, т.е. хронизации про­
цесса. Его эффективность при остром течении 
кандидоза, когда грибы в основном локализу­
ются во влагалищном содержимом, — снижена.

Флуконазол, как гидрофильный препарат, сво­
бодно проникает во влагалищный секрет и ока­
зывает фунгицидное действие.

Таким образом, установленные ф армако­
кинетические особенности, очевидно, связаны 
с тем, что флуконазол, как гидрофильный пре­
парат, свободно проникает во влагалищ ный 
секрет, в то время как итраконазол, вслед­
ствие его липофильности, задерж и вается  в 
тканях. Следовательно, при установленной чув­
ствительности возбудителя вульвовагинально­
го кандидоза, можно ожидать высокой эф ф ек­
тивности монотерапии флуконазолом. И трако­
назол, накапливаясь в тканях, препятствует 
инвазии грибков с поверхностных в более глу­
бокие слои эпителия, но его ф унгицидны й 
эф ф ект на «просветные» формы не может реа­
лизоваться, что требует дополнительного ис­
пользования антимикотических препаратов ме­
стного действия.
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Резюме
Проведено обследование 48 женщин с хроническим цервицитом, ассоциированным с папилломавирусной инфекцией. 
Целью исследования явилось изучение клинико-иммунологической эффективности комплексной терапии женщин с хроническим 
цервицитом, ассоциированным с папилломавирусной инфекцией с использованием иммунокорригирующего препарата «Лико- 
пид». В соответствии с поставленной целью все больные были разделены на две группы. Первую группу составили 23 паци­
ентки, которые получали только базисную терапию, во вторую группу вошли 25 женщин, у которых помимо базисной терапии 
была проведена иммунокоррекция препаратом «Ликопид». Контрольную группу составили 20 женщин, у которых при клини­
ческом, кольпоскопическом, морфологическом и молекулярно-биологическом исследованиях не были выявлены изменения 
в шейке матки.


