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Аннотация
Лечение рецидивирующих форм орофарингеального кандидоза (ОФК) у ВИЧ-инфицированных пациентов является серьезной клиниче-
ской проблемой ввиду формирования устойчивых штаммов грибов рода Candida, угрозы развития инвазивных форм болезни и высоких 
экономических затрат, что обуславливает необходимость поиска новых схем терапии. 
Цель. Усовершенствовать схему лечения ОФК на поздних стадиях ВИЧ-инфекции путем добавления к флуконазолу комплексного фито-
препарата Тонзилгон® Н и оценить ее эффективность. 
Материалы и методы. В сравнительном рандомизированном клиническом исследовании приняли участие 65 пациентов, составивших 
группы наблюдения и сравнения. Все участники получали терапию 7 дней флуконазолом с препаратом Тонзилгон® Н и монотерапию 
флуконазолом соответственно. В 1 и 8-е сутки проведена сравнительная оценка выраженности клинических признаков ОФК по визу-
ально-аналоговой шкале. Выполнена количественная оценка уровня секреторного иммуноглобулина А в слюне как критерия изменения 
уровня местной мукозальной защиты полости рта и глотки. 
Заключение. Разработанная схема лечения кандидоза полости рта и глотки у больных ВИЧ-инфекцией на поздних стадиях заболевания 
(стадии IVБ–В) препаратами флуконазол и Тонзилгон® Н является эффективной, что подтверждается достоверно более выраженным 
регрессом клинических проявлений (рM–U<0,01), а также повышением уровня секреторного иммуноглобулина А в ротовой жидкости (от 
0,62±0,33 до 0,81±0,18 г/л; p<0,05).
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Abstract 
Treatment of recurrent oropharyngeal candidiasis (OPC) in HIV-infected patients is a serious clinical problem due to the emergence of resistant 
Candida strains, the risk of invasive disease, and high economic costs, which warrants the need for new treatment regimens. 
Aim. To improve the treatment regimen of OPC in the later stages of HIV infection by combining the complex herbal medicinal product 
Tonsilgon® N with fluconazole and evaluate the effectiveness of this combination. 
Materials and methods. A comparative randomized clinical study included 65 patients divided into observation and comparison groups, 
receiving fluconazole plus Tonsilgon® H and fluconazole monotherapy, respectively, for 7 days. On days 1 and 8, the severity of OPC clinical 
signs was assessed using a visual analog scale. The secretory immunoglobulin A in saliva was measured as a criterion for changing the level of 
local mucosal protection of the oral cavity and pharynx. 
Conclusion. This treatment regimen for oropharyngeal candidiasis in patients with HIV infection in the later stages of the disease (IVB–IVC) with 
fluconazole and Tonsilgon® N is effective, which is confirmed by a significantly more pronounced regression of clinical signs (pM–U<0.01), as well 
as an increase in the level of secretory immunoglobulin A in the oral fluid (from 0.62±0.33 g/L to 0.81±0.18 g/L; p<0.05).
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Введение
ВИЧ-инфекция без антиретровирусной терапии харак-

теризуется неуклонным прогрессирующим иммунодефи-
цитом, что на поздних стадиях обуславливает хроническое 
и рецидивирующее течение распространенного оппор-
тунистического микоза орофарингеального кандидоза 
(ОФК). Неоднократные повторные курсы эмпирического 
лечения азольным антимикотическим препаратом флуко-
назол у этой категории ВИЧ-инфицированных приводят к 
формированию устойчивых штаммов грибов рода Candida. 
Как следствие, возникают высокий риск развития инва-
зивных форм кандидоза, большие экономические затраты 
пациента и лечебного учреждения, а также снижение каче-
ства жизни больного. 

Указанные особенности подчеркивают необходи-
мость усовершенствования схем лечения ОФК у больных 
ВИЧ-инфекцией. Одним из направлений может стать до-
бавление к антимикотической терапии флуконазолом 
лекарственного фитопрепарата Тонзилгон® Н* (ФП) с 
противовоспалительным, антисептическим и иммуномо-
дулирующим действием. Для лечения кандидоза полости 
рта и глотки у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
ФП ранее не использовался. В литературных источниках 
отсутствуют сообщения о комбинированном применении 
флуконазола и ФП.

Цель исследования – усовершенствовать схему лече-
ния ОФК на поздних стадиях ВИЧ-инфекции путем до-
бавления к флуконазолу ФП (Тонзилгон® Н) и оценить ее 
эффективность.

Материалы и методы
Проведено сравнительное рандомизированное кли-

ническое исследование для оценки эффективности 
схем лечения кандидоза полости рта и глотки у больных 
ВИЧ-инфекцией на поздней стадии. В работу включены 
65 пациентов (32 женщины и 33 мужчины), которые прохо-
дили лечение в ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая 
инфекционная больница». Средний возраст участников 
составил 32,77±4,43 года. 

Критерии включения: ОФК у всех больных в псевдомем-
бранозной клинической форме, с локализацией налетов на 
слизистой оболочке полости рта и ротоглотки, включая 
небные миндалины. Заболевание вызвано микромицетами 
Candida albicans, чувствительными к флуконазолу, разви-
лось на фоне IV стадии ВИЧ-инфекции (по классификации 
В.И. Покровского 2001 г.), без антиретровирусной терапии, 
в фазе прогрессирования. 

Выделены сопоставимые (p<0,05) группы наблюдения 
и сравнения (контрольная). Пациенты группы наблюдения 
получали пероральную терапию флуконазолом в суточной 
дозировке 150 мг, а также ФП по 2 таблетки 4 раза в день в 
течение 7 сут. В контрольной использовался только флу-
коназол. 

На 1 и 8-е сутки лечения проводили сравнительную 
оценку выраженности пяти атрибутивных клинических 
признаков ОФК: цвет и влажность слизистой оболочки 
глотки; распространенность и объем налетов на слизистой 
оболочке полости рта и небных миндалин; наличие ангу-
лярного хейлита (заед) в углах рта. Использовалась пред-
ложенная нами 10-балльная визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ), где значению 0 соответствует отсутствие призна-
ка, а 10 – максимальные его проявления, на которую ранее 

получено свидетельство о рационализаторском предложе-
нии №2736 от 22.09.2017. 

Кроме того, выполняли количественную оценку уровня 
секреторного иммуноглобулина А (sIgA) в ротовой жидко-
сти как критерия изменения уровня местной мукозальной 
защиты полости рта и глотки. Биологический материал 
(слюну) собирали в утренние часы (до чистки зубов, прие-
ма пищи и курения) на 1 и 8-е сутки лечения. По методике 
пациент 20 с тщательно полоскал полость рта и ротоглот-
ку 5 мл стерильного раствора 0,9% натрия хлорида, затем 
сплевывал содержимое в пробирку. 

Уровень sIgA определяли в иммунологической лабора-
тории ГБУЗ ПК ПККИБ методом радиальной иммунодиф-
фузии по Д. Манчини. Результаты сравнивали со средним 
уровнем sIgA в слюне (0,63±0,01 г/л) у 20 человек без пато-
логии полости рта и ВИЧ-инфекции.

Результаты
При стандартном оториноларингологическом осмотре 

во время поступления у пациентов группы наблюдения 
отмечались грибковые налеты на слизистой оболочке по-
лости рта и глотки (СОПРГ), составлявшие в среднем по 
ВАШ 6,12±0,20 балла. После лечения по предложенной схе-
ме (флуконазол + ФП) выявлено значительное улучшение – 
среднее значение признака уменьшилось на 5,76±0,15 – до 
0,36±0,10 балла. При этом у 69,70±8,00% больных псевдо-
мембран не выявлено совсем (табл. 1). В контрольной груп-
пе отмечался менее выраженный эффект – уровень призна-
ка снизился на 4,41±0,11 балла (рM–U=0,0047). У 65,63±8,40% 
больных сохранялись единичные элементы на СОПРГ.

У пациентов обеих групп СОПРГ была гиперемирован-
ной при поступлении: 8,94±0,13 балла в группе наблюде-
ния, 8,34±0,14 – в группе сравнения. Разница в показателях 
статистически не значима (рM–U<0,5). На 8-е сутки лече-
ния в исследуемой группе слизистая оболочка приобрела 
физиологическую окраску, ее цвет в среднем оценен на 
5,00±0,09 балла (рWilc=0,000001). В контрольной группе так-
же отмечен положительный эффект. Однако у отдельных 
пациентов отмечались остаточные явления гиперемии. 
Среднее значение признака составило 6,00±0,14 балла.  
Таким образом, в группе наблюдения установлено более 
значительное изменение цвета СОПРГ (рM–U=0,0044).

Показатель увлажненности слизистой оболочки у боль-
ных в группах до назначения лечения достоверно не раз-
личался, отмечалась выраженная ксеростомия: 1,06±0,10 
и 1,63±0,13 балла по ВАШ соответственно (рM–U>0,05). По-
сле лечения в опытной группе выявлены более выражен-
ные достоверные положительные изменения исследуемо-
го признака. В среднем показатель влажности слизистой 
увеличился до 5,61±0,11 балла, в контрольной группе – до 
4,25±0,19 (рM–U=0,0047).

При оценке распространения грибковых налетов на 
небных миндалинах в обеих группах в 1-е сутки исследо-
вания значимых различий не выявлено (рM–U<0,86); рис. 1.

После лечения по разработанной схеме налеты на мин-
далинах практически исчезли (0,18±0,07 балла). В кон-
трольной группе на 8-е сутки отмечались остатки псевдо-
мембран, оцененные в среднем на 1,00±0,13 балла.

Аналогичный характер изменений установлен и при 
оценке выраженности заед в углах рта. До лечения у боль-
ных опытной и контрольной групп выявлен ангуляр-
ный хейлит – 5,18±0,35 и 5,88±0,45 балла соответственно. 

*Тонзилгон® Н, таблетки покрытые оболочкой РУ П N014245/01 от 29.12.2011.
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На 8-е сутки лечения регресс заед отмечен у всех пациентов, 
более достоверно выраженный у больных группы наблюде-
ния. Среднее значение признака составило 0,33±0,11 балла 
по сравнению с 1,88±0,22 в группе сравнения. Таким обра-
зом, в клинической части исследования выявлены стати-
стически достоверно выраженные положительные изме-
нения всех изучаемых признаков в группе наблюдения, где 
применяли ФП. 

В иммунологической части исследования определены 
уровни sIgA в слюне до и после лечения в обеих группах 
(рис. 2). До лечения среднее количество иммуноглобули-
нов в группе наблюдения составляло 0,62±0,02 г/л, в группе 
сравнения – 0,72±0,08 г/л. Полученные значения, как и уро-
вень антител у лиц без иммуносупрессии (0,63±0,01  г/л), 

статистически значимо не различались (t<2, p>0,05). По-
сле лечения у пациентов, применявших ФП, отмечено до-
стоверное повышение среднего уровня sIgA на 30,65% –  
до 0,81±0,03 г/л (t=5,27, p<0,05).

В группе сравнения на 8-e сутки терапии подобно-
го увеличения уровня иммуноглобулинов не отмечено, в 
среднем результат составил 0,61±0,02 г/л, что меньше ис-
ходного на 15,28% (t=1,33, p>0,05).

Для иллюстрации эффективности предложенной 
схемы лечения приводим клинический пример из числа 
наблюдаемых нами пациентов. Пациент Г., 33 года, госпи-
тализирован в специализированное отделение ГБУЗ ПК 
ПККИБ с диагнозом – «ВИЧ-инфекция, IVВ стадия, фаза 
прогрессирования в отсутствие антиретровирусной тера-
пии, менингоэнцефалит. Хронический гепатит C, ОФК». 
Уровень CD4+T-лимфоцитов – 54 клетки в 1 мм3 крови.

Таблица 1. Оценка клинических проявлений ОФК по ВАШ до и после лечения флуконазолом в сочетании с ФП 
(группа наблюдения) и монотерапией флуконазолом (группа контроля); n=65
Table 1. Assessment of oropharyngeal candidiasis clinical signs using Analog Visual Scale before and after treatment with 
fluconazole + herbal medicinal product (observation group) and fluconazole monotherapy (control group); n=65

Признак

Группа наблюдения (n=33) Группа контроля (n=32)

до лечения, 
баллы

после лечения, 
баллы

разница значений 
признака  
до и после 

лечения, баллы

до лечения, 
баллы

после 
лечения, 

баллы

разница 
значений 
признака  
до и после 

лечения, баллы

М±m М±m М±m М±m М±m М±m

Налеты на СОПРГ 6,12±0,20 0,36±0,10 5,76±0,15 6,16±0,23 1,75±0,19 4,41±0,11

Цвет СОПРГ 8,94±0,13 5,00±0,09 3,94±0,12 8,34±0,14 6,00±0,14 2,34±0,13

Увлажненность 
СОПРГ 1,06±0,10 5,61±0,11 4,55±0,17 1,63±0,13 4,25±0,19 2,62±0,16

Налеты на небных 
миндалинах 1,67±0,19 0,18±0,07 1,39±0,17 1,88±0,14 1,00±0,13 0,88±0,10

Заеды в углах рта 5,18±0,35 0,33±0,11 4,85±0,28 5,88±0,45 1,88±0,22 4,00±0,29
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Рис. 1. Распространенность грибковых налетов на небных 
миндалинах, СОПРГ у пациентов групп наблюдения  
и контроля, оценка по ВАШ.
Fig. 1. The rate of fungal plaques on the palatine tonsils  
and oral and pharyngeal mucosa in patients of observation 
and control groups as assessed using Analog Visual  
Scale.
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Рис. 2. Уровень sIgA у пациентов групп наблюдения  
и контроля до и после курса терапии (г/л).
Fig. 2. The level of secretory immunoglobulin A (g/L) in 
patients of observation and control groups before and after 
therapy.
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При осмотре полости рта и ротоглотки установлена 
псевдомембранозная форма ОФК. Характерные грибко-
вые «творожистые» налеты занимали около 70% площади 
слизистой оболочки (7 баллов по ВАШ). Псевдомембраны 
располагались во всех локусах полости рта и глотки, вклю-
чая единичные элементы на зевной поверхности небных 
миндалин (1 балл). Слизистая оболочка гиперемирована 
(8 баллов), сухая (1 балл по ВАШ). В углах рта наблюдались 
микотические заеды длиной до 3,5 мм (7 баллов). Уровень 
sIgA – 0,64 г/л. 

На фоне лечения препаратом флуконазол и ФП отме-
чалась выраженная положительная динамика. После лече-
ния на слизистой оболочке полости рта и небных минда-
лин налеты не выявлялись. Длина заедов уменьшилась до 
 0,5–1  мм (1 балл). Слизистая оболочка приобрела физи-
ологическую окраску (5 баллов), стала влажной на 6 бал-
лов. Концентрация sIgA в ротовой жидкости увеличилась 
до 0,75 г/л. К концу курса этиотропной терапии пациент 
не имел жалоб со стороны полости рта и глотки. При кон-
трольном микологическом исследовании отделяемого 
полости рта и ротоглотки после лечения микромицеты 
Candida spp. не выделялись. 

Обсуждение
Изучаемый ФП известен в медицинском сообществе с 

1933 г. С тех пор в разных странах проводились клиниче-
ские исследования, показавшие его эффективность при ле-
чении острой и хронической патологии глотки у взрослых 
и детей – прежде всего тонзиллита и фарингита. В боль-
шинстве работ авторы использовали ФП как компонент 
комплексного консервативного лечения [1–4]. В частности, 
положительный эффект лекарства в качестве монотерапии 
острого тонзиллофарингита нестрептококкового генеза 
продемонстрирован в работе Г.Д. Тарасовой и соавт. [5], 
хронического фарингита – в исследовании А.И. Крюкова и 
соавт. [6].

Для лечения ОФК у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов ФП ранее не применяли. Полученные нами в срав-
нительном исследовании результаты свидетельствуют 
об эффективности схемы флуконазола и ФП в лечении 
орофарингеального микоза у данной категории иммуно-
компрометированных больных, подтверждаемой не толь-
ко оценкой регресса признаков заболевания, но и объ-
ективным, лабораторно установленным, статистически 
значимым увеличением уровня sIgA в ротовой жидкости. 
Важная роль sIgA ротовой жидкости в антимикотической 

защите СОПРГ является доказанной [7]. Повышение уров-
ня исследуемых местных защитных гуморальных факто-
ров, возможно, уменьшит частоту рецидивов ОФК у дан-
ной категории пациентов. 

Использованная схема лечения, включающая ФП, отра-
жена в полученном на изобретение РФ патенте №2715230 
«Способ лечения орофарингеального кандидоза у ВИЧ- 
инфицированных пациентов на поздних стадиях заболева-
ния» (дата регистрации – 26.02.2020).

Заключение
Разработанная схема лечения кандидоза полости рта и 

глотки у больных ВИЧ-инфекцией на поздних стадиях за-
болевания (стадии IVБ–В) лекарственными препаратами 
флуконазол и Тонзилгон® Н является эффективной, что под-
тверждается достоверно более выраженным регрессом кли-
нических проявлений (рM–U<0,01), а также повышением уров-
ня sIgA в ротовой жидкости (от 0,62±0,33 до 0,81±0,18 г/л; 
p<0,05). Предложенная усовершенствованная схема может 
быть использована практическими врачами-инфекциони-
стами и оториноларингологами для более эффективного ле-
чения ОФК у ВИЧ-инфицированных больных.
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ВАШ – визуально-аналоговая шкала 
ОФК – орофарингеальный кандидоз

СОПРГ – слизистая оболочка полости рта и глотки
sIgA – секреторный иммуноглобулин А
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