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ОСНОВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ АМИНОКИСЛОТНОГО 
СОСТАВА У ЖЕНЩИН С ГЕРПЕС-АССОЦИИРОВАННЫМ 
РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНЫМ КАНДИДОЗОМ

Реферат
Целью настоящего исследования явилось изучение аминокислотного статуса и определение ами-
нокислотного дисбаланса у женщин с рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом (РВВК) 
в сочетании с герпетической инфекцией (ГИ). 
Материалы и методы. Нами был обследован 31 пациент с герпес-ассоциированным рецидиви-
рующим вульвовагинальным кандидозом и 29 гинекологически здоровых женщн.
Результаты. При РВВК, ассоциированным с ГИ, выявлено достоверное увеличение концентра-
ции как заменимых, так и незаменимых аминокислот. Установлены пороговые значения в плазме 
крови для валина (356,1 мкмоль/л), тирозина (106,9 мкмоль/л), триптофана (158,8 мкмоль/л) 
в качестве маркеров развития рецидива инфекций.
Заключение. У женщин, страдающих РВВК, ассоциированным с ГИ, в период обострения про-
исходят значимые изменения аминокислотного обмена, что, с одной стороны, свидетельству-
ет о компенсаторных механизмах с вовлечением аминокислот, а с другой - является отражением 
процесса метаболической дизадаптации.
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MAIN CHANGES IN AMINO ACID COMPOSITION IN WOMEN 
WITH HERPES-ASSOCIATED RECURRENT VULVOVAGINAL CANDIDOSIS

Abstract

The aim of this study was to study the amino acid status and determine the amino acid imbalance in women with 

recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) in combination with herpes infection (HI).

Materials and methods. We examined 31 patients with herpes-associated recurrent vulvovaginal candidiasis and 

29 gynecologically healthy women.

Results. With RVVC associated with HI, a significant increase in the concentration of both nonessential and essen-

tial amino acids was revealed. Threshold values were established in blood plasma for valine (356.1 μmol/L), tyrosine 

(106.9 μmol/L), tryptophan (158.8 μmol/L) as markers for the development of recurrent infections.

Conclusion. In women suffering from RVVC associated with HI, significant changes in amino acid metabolism occur 

during an exacerbation, which, on the one hand, indicates compensatory mechanisms involving amino acids, and, 

on the other hand, is a reflection of the process of metabolic dysadaptation.
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ВВЕДЕНИЕ 

Здоровье женщины – это залог здоровья семьи. 
По литературным данным, от 67 до 90% лиц репро-

дуктивного возраста являются носителями вируса 
простого герпеса [1, 2]. Персистирование ГИ в со-
четании с РВВК может стать причиной неразвиваю-
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щейся беременности, вторичного бесплодия, невына-
шивания, внутриутробного инфицирования плода, 
а также представляет собой постоянный стресс для 
пациента [3]. Существующие методы диагностики 
(ПЦР, ИФА) позволяют лишь выявить рецидив за-
болевания. Перспективным представляется разработ-
ка адекватных методов прогнозирования обострения 
заболевания. Как известно, аминокислоты совместно 
с биогенными аминами принимают участие в ней-
роэндокринной регуляции гомеостаза [4-12]. Изуче-
ние содержания отдельных аминокислот, наряду с их 
производными, являющимися индикаторами проте-
кающих патологических процессов, потенциально 
позволит выявить новые патогенетические звенья 
обострения данной микст – инфекции и определить 
новые этапы схемы диагностики, лечения и прогно-
зирования, что позволит уменьшить частоту рециди-
вов, а также увеличить межрецидивный интервал.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение аминокислотного статуса и определение 
аминокислотного дисбаланса у женщин с рецидиви-
рующим вульвовагинальным кандидозом в сочета-
нии с герпетической инфекцией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась на базе «Витебский го-
родской клинический родильный дом № 2». Ис-
следование аминокислотного статуса проведено 
в НИЛ УО «Гродненский государственный меди-
цинский университет» (заведующий научно-иссле-
довательской лабораторией к.м.н., доцент Курбат 
Михаил Николаевич). В исследование включены 60 
женщин репродуктивного возраста, разделенные на 
2 группы. Основная группа представлена 31 паци-
ентом с вышеуказанной микст-инфекцией нижних 
отделов женских половых органов. В контрольную 
группу вошли 29 практически здоровых женщин. 
Пациенты основной и контрольной групп были со-
поставимы по возрасту (28,4±0,4 и 27,3±0,3 лет со-
ответственно), паритету беременностей (2±1 и 2±2 
соответственно) и паритету родов (2±1 и 1±1 соот-
ветственно).

Диагноз РВВК выставлялся при наличии клини-
чески и лабораторно подтвержденных симптомов 
кандидоза вульвы и влагалища, имеющих место ≥4 
раз в год [13].

Наличие генитального герпеса устанавливалось на 
основании жалоб, клинических проявлений и резуль-
татов лабораторных исследований: обнаружения в кро-
ви специфических антител класса IgM и IgG к ВПГ-
1 и ВПГ-2, определение индекса авидности антител 
класса IgG методом трехфазного иммуноферментного 

анализа (метод ИФА, ООО «НПО «Диагностические 
системы» (РФ).

Критерии исключения: кандидоз на фоне сахар-
ного диабета, гипофункции щитовидной железы; 
обусловленный приемом оральных контрацепти-
вов, антибиотиков, цитостатиков, глюкокортикои-
дов, иммунодепрессантов; вызванный экзогенными 
факторами (ношение белья из синтетических мате-
риалов, ношение тесной одежды, применение спер-
мицидов, внутриматочных средств, спринцевание 
антисептиками). Из исследования были исключены 
женщины с хламидийной, уреа-микоплазменной, 
гонорейной и трихомонадной инфекциями (по дан-
ным бактериологического исследования и методом 
real-time ПЦР с помощью тест-системы «Фемофлор» 
(«НПО ДНК-технология»)). Взятие биологического 
материала у женщин, страдающих РВВК в сочетании 
с ГИ, осуществляли в момент рецидива заболевания. 
Содержание аминокислот и их производных опреде-
ляли в плазме венозной крови методом обращенно-
фазовой ВЭЖХ с предколоночной дериватизацией 
и изократическим элюированием с помощью моди-
фицированной методики. Нами был использован 
HPLC Agilent 1200. Разделение проводили на колон-
ках Zorbax Eclipse Plus C 18, 2,1×150 мм, 3,5 мкм. 
Использовались реактивы квалификации не ниже 
химически чистых, стандарты определяемых соедине-
ний Aldrich, трижды дистиллированная вода, раство-
рители квалификации «для градиентной ВЭЖХ». Для 
подготовки проб использовали центрифугу Biofuge 
Primo R+ с охлаждаемым ротором. Оценка полу-
ченных данных осуществлялась программой Agilent 
ChemStation B.04.02 путем сравнения результатов 
анализа исследуемых биологических объектов со 
стандартной калибровочной кривой искусственной 
смеси аминокислот Aldrich (США). 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась методами вариационной статистики 
с использованием пакетов статистического анали-
за Statistica for Windows 10.0 («StatSoft Inc.», Талса, 
США, лицензия УО «ВГМУ» sta999k347156-w). При 
сравнении данных между двумя зависимыми выборка-
ми использовали расчет коэффициента корреляции 
Спирмена. Математическую обработку данных про-
водили с помощью непараметрического критерия 
Манна-Уитни. Достоверными считали результаты при 
уровне значимости р<0,05) [14].

Для оценки прогностической ценности клини-
ческих и лабораторных тестов в развитии рецидива 
микст-инфекции использовался метод построения 
характеристических кривых (ROC – анализ, англ. 
Receiver Operator Characteristic) [15]. Вычисляли пло-
щадь под ROC-кривой (AUC, англ. Area Under Curve), 
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на основании которой посредством использования 
экспертной шкалы AUC оценивали прогностическое 
значение изучаемого показателя (табл. 1).

В ходе ROC-анализа изучаемых показателей опре-
деляли их пороговые значения. Оценку эффективнос-
ти изучаемых прогностических показателей прово-
дили на основании расчета чувствительности и спе-
цифичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ                  
И ОБСУЖДЕНИЕ

У всех женщин, страдающих РВВК и ГИ, 
бактериоскопическое исследование содержимого 
влагалища продемонстрировало биоценоз, соответ-
ствующий третьей степени чистоты влагалища, вос-
палительный тип мазка из шейки матки был зафик-
сирован у 8 пациентов.

Микробиоценоз влагалища у женщин контроль-
ной группы соответствовал 1 и 2 степеням чистоты. 
Цитологическая картина при исследовании церви-
кального канала указанных пациентов была без осо-
бенностей.

С целью определения взаимосвязи РВВК в соче-
тании с ГИ и нарушения аминокислотного обмена 
нами были изучены изменения пула свободных ами-
нокислот во время рецидива заболеваний. Полученные 
данные представлены в таблице 2.

При изучении показателей аминокислотного ста-
туса обнаружено статистически значимое изменение 
аминокислотного состава плазмы венозной крови 
у женщин с РВВК и ГИ в период рецидива заболе-
вания по сравнению с аналогичными показателями 
у женщин контрольной группы. Обращает на себя 
внимание тот факт, что во время рецидива инфекци-
онного процесса обнаружены повышенные концен-
трации глутатиона (2,78 (1,76; 3,49) и 1,87 (0,86; 2,35) 
мкмоль/л, p=0,003), валина (445,56 (381,68; 505,39) и 
365,0 (333,78; 426,83) мкмоль/л, р=0,004) у пациентов 
основной и контрольной группы соответственно.

Повышение концентрации глутатиона, по нашему 
мнению, свидетельствует о возросшей реактивнос-
ти иммунной системы в ответ на обострение паст-
инфекции, а также на протекающие репаративные 
процессы в организме. Также в данном случае вероятна 
его роль как нейтротрансмиттера, а именно – веще-
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Рисунок 1. ROC- кривая прогнозирования рецидива на основании кон-
центрации валина в плазме крови женщин с герпес-вирусной инфекцией             
и вульвовагинальным кандидозом

ства, способствующего высвобождению гамма-ами-
номасляной кислоты, что может играть роль в ответе 
на хронический стресс, индуцированный герпес-ассо-
циированным РВВК. Отсутствие статистически зна-
чимых различий между пациентами рассматриваемых 
групп в отношении концентрации непосредственно 
β-аминомасляной кислоты (0,63 (0,54; 0,86) и 0,51 (0,38; 
0,70) мкмоль/л соответственно, р=0,045) подчеркивает 
вероятный срыв адаптационных возможностей, реа-
лизуемых за счет усиления метаболизма аминокислот 
у женщин основной группы.

Повышение концентрации валина напрямую свя-
зано с его противовирусной активностью и иммуно-
модулирующим действием. Также бесспорно влияние 
валина на усиление синтеза серотонина, что также 
способствует снижению уровня стресса у пациентов 
основной группы. С целью оценки прогностической 
ценности концентрации валина в возникновении 
рецидива у женщин с РВВК в сочетании с ГИ был 
выполнен ROC-анализ (рис. 1).

Анализ предсказательной ценности определения 
валина для подтверждения рецидива ВВК, ассоции-
рованного с герпес-вирусной инфекцией, показал, 
что оптимальным порогом классификации данного 
параметра является 356,1 мкмоль/л. При этом чувстви-
тельность составила 90,3%, специфичность 48,3%. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,7, что позво-
ляет охарактеризовать предсказательную способность 
предлагаемой модели как хорошую. Площадь под 
характеристической кривой статистически значимо 
(р=0,02) превышает площадь под диагональю 0,5.

Содружественное отсутствие статистически зна-
чимых различий между пациентами рассматриваемых 
групп в отношении концентрации о-фосфосерина 
(0,88 (0,68; 1,11) и 0,80 (0,58; 0,90) мкмоль/л соот-

ветственно, р=0,09) свидетельствует, по-видимому, 
о срыве адаптации у рассматриваемых женщин, реа-
лизуемом в  нарушении фосфорилирования, сопрово-
ждающемся аномальными клеточными сигнальными 
процессами и дифференцировкой.

Нами отмечено статистически значимое снижение 
медианной концентрации гипотаурина у пациентов 
с РВВК в сочетании с ГИ по сравнению с женщина-
ми контрольной группы – 0,27 (0,14; 0,50) и 0,40 (0,27; 
0,81) мкмоль/л соответственно, р=0,039. Отмеченное 
снижение подчеркивает уязвимость пациентов с гер-
пес-ассоциированным РВВК, т. к. указанная аминокис-
лота является предшественником таурина, участвует 
в клеточном метаболизме [16], а также сама по себе 
играет роль антиоксиданта и эндогенного нейроме-
диатора. Именно последний факт, совместно с выяв-
ленным существенным снижением концентрации 
данной аминокислоты в плазме пациентов основной 
группы указывает на возможность использования уров-
ня гипотаурина в качестве прогностического маркера 
метаболического и нейромедиаторного стресса при 
рассматриваемой патологии.

Следует обратить внимание и на тот факт, что на 
фоне вспышки герпес-вирусной инфекции происхо-
дит интенсивное увеличение концентрации глутами-
новой кислоты в плазме крови у пациентов основной 
группы по сравнению с женщинами контрольной 
группы – 280,67 (241,17; 311,37) и 248,79 (237,59; 270,32) 
мкмоль/л соответственно, р=0,0089. Глутаминовая 
кислота, обеспечивающая поддержание кислотно-
щелочного баланса, является наиболее существен-
ным стимулирующим нейротрансмиттером в ЦНС, 
а также метаболическим промежуточным продуктом 
в цикле Кребса. По нашему мнению, выявленные раз-
личия свидетельствуют как о реализации адаптивных 

возможностей организма, так и о вторич-
ной стимуляции передачи нервных импуль-
сов вследствие реактивации герпетической 
инфекции в нервных ганглиях.

Также нами установлено статистически 
значимое увеличение концентрации фени-
лаланина в плазме крови пациентов основ-
ной группы по сравнению с контрольной 
группой – 99,42 (86,33; 111,46) и 84,97 (76,39; 
94,42) мкмоль/л соответственно, р=0,011. 
Помимо очевидного участия данной ами-
нокислоты в протекании анаболических 
процессов в организме, мы предполага-
ем ее нейромедиаторное значение. Таким 
образом, повышение уровня фенилалани-
на посредством его конверсии в тирозин 
приводит к усилению выработки гормонов 
стресса (адреналина, норадреналина, дофа-
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мина), имеющей адаптивное значение при 
хроническом рецидивирующем течении 
рассматриваемой патологии. Кроме того, 
фенилаланин снижает интенсивность 
воспаления и действует как естественный 
анальгетик. Избирательно блокируя боль, 
данная аминокислота способна устранять 
хроничес-кий дискомфорт, обусловленный 
как ГИ, так и РВВК. 

Наряду с концентрацией валина, фокус 
нашего внимания был сосредоточен на 
других аминокислотах, отвечающих за 
медиацию ответных реакций на стресс. 
В проведенном нами исследовании уста-
новлено статистически значимое увеличе-
ние концентрации тирозина в плазме кро-
ви пациентов основной группы по сравне-
нию с пациентами группы контроля (108,84 (81,76; 
124,20) мкмоль/л и 88,0 (78,81; 96,39) мкмоль/л 
соответственно, р=0,013), а также триптофана 
(163,43 (151,70; 183,20) и 149,73 (137,33; 161,57) 
соответственно, p=0,0085). По нашему мнению, 
данный факт является отражением нарушения меха-
низмов нейрогуморально-гормональной регуляции 
с вовлечением в этот процесс предшественников 
биогенно-активного серотонина (коими являют-
ся рассматриваемые аминокислоты), вследствие 
рецидивирования персистирующей герпетической 
инфекции. Таким образом, повышение концен-
траций тирозина и триптофана носит адаптивный 
характер и смягчает последствия стресса и потен-
циально может служить маркером реактивации 
герпетической инфекции, в том числе при ее ати-
пичном течении.

С целью оценки прогностической ценности кон-
центрации тирозина у женщин с РВВК в сочетании 
с ГИ, был выполнен ROC-анализ (рис. 2).

Анализ предсказательной ценности 
определения тирозина для подтверждения 
рецидива ВВК, ассоциированного с герпес-
вирусной инфекцией, показал, что опти-
мальным порогом классификации данного 
параметра является 106,9 мкмоль/л. При 
этом чувствительность составила 54,8%, 
специфичность 89,6%. Площадь под ROC-
кривой составила 0,7, что позволяет оха-
рактеризовать предсказательную способ-
ность предлагаемой модели как хорошую. 
Площадь под характеристической кривой 
статистически значимо (р=0,03) превышает 
площадь под диагональю (0,5).

На рисунке 3 представлена ROC-кривая 
прогнозирования рецидива на основании 

Рисунок 2. ROC- кривая прогнозирования рецидива на основании концен-
трации тирозина в плазме крови женщин с герпес-вирусной инфекцией и 
вульвовагинальным кандидозом

концентрации триптофана в плазме крови у женщин 
с ГИ и вульвовагинальным кандидозом.

Площадь под характеристической кривой стати-
стически значимо (р=0,02) превышает площадь под 
диагональю, равную 0,5. Оптимальным порогом 
классификации, обеспечивающим максимум чувстви-
тельности и специфичности, является содержание 
триптофана в плазме крови, равное 158,8 мкмоль/л. 
При этом чувствительность составила 74,2%, специ-
фичность – 69%.

Площадь, ограниченная ROC- кривой, составила 
0,7, следовательно, предсказательную способность 
предлагаемой модели можно охарактеризовать как 
хорошую. Таким образом, при содержании в плазме 
крови тирозина в концентрации 158 мкмоль/л и выше 
с вероятностью 74,2% можно прогнозировать реци-
див инфекций. 

Анализируя полученные ROC-кривые, можно сде-
лать вывод, что все они обладают высокой предсказа-

Рисунок 3. ROC- кривая прогнозирования рецидива на основании концен-
трации триптофана в плазме крови у женщин с герпес-вирусной инфекцией 
и вульвовагинальным кандидозом
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тельной способностью (площадь под характеристи-
ческой кривой, равная 0,7), а также специфичностью 
(тирозин, триптофан), при этом определение концен-
трации валина обладает высокой чувствительностью 
(90,3%), что диктует именно сочетанное использова-
ние данных прогностических маркеров в клинической 
практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Герпес-ассоциированный РВВК приводит 
к изменению аминокислотного обмена, свидетель-
ствующему о включении компенсаторных механиз-
мов в ответ на хронический стресс.
2. Уровни свободных аминокислот в плазме ве-
нозной крови у женщин с рецидивирующим вульво-
вагинальным кандидозом, ассоциированным с реци-
дивирующей герпетической инфекцией, были стати-
стически значимо выше, чем у женщин контрольной 
группы: глутаминовой кислоты на 12,8 % (р=0,009), 
лизина на 19,15 % (р=0,004), цистеинсульфино-
вой кислоты на 44 % (р=0,006), лейцина на 20,43 % 
(р=0,02), изолейцина на 12,73 % (р=0,04), глутатиона 
на 48,66 % (р=0,003), тирозина на 23,7 % (р=0,013), 
триптофана на 9,15 % (р=0,0085), фенилаланина на 
17 % (р=0,011). Концентрация гипотаурина в плазме 
венозной крови у женщин с РВВК и ГИ статисти-
чески значимо ниже на 32,5 %, чем у женщин кон-
трольной группы (р=0,039).
3. Синергичное использование с прогностичес-
кой целью концентраций валина (356,1 мкмоль/л), 
тирозина (106,9 мкмоль/л), а также триптофана 
(158,8 мкмоль/л) в плазме крови пациентов с гер-
пес-ассоциированным РВВК позволяет прогнозиро-
вать рецидив заболевания, а также провести лечеб-
но-диагностические мероприятия, направленные на 
купирование рецидива с целью улучшения качества 
жизни женщин и сохранения ее репродуктивного 
и психического здоровья.
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