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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка эффективности и безопасности комбинации натамицин + лактулоза (натамицин 100 мг + лактулоза 300 мг, 
суппозитории вагинальные) в составе препарата Экофуцин® ДУО (АО «АВВА РУС», Россия) на взрослых женщинах, страдающих кан-
дидозным вульвовагинитом (КВВ).
Материал и методы: в международном рандомизированном контролируемом клиническом исследовании (маскированном для экс-
перта, проводящего оценку данных) принимали участие 218 женщин, которые были рандомизированы на три группы в зависимости 
от назначенных препаратов: группа 1 — натамицин + лактулоза (Экофуцин® ДУО) (n=92); группа 2 —лактулоза (n=36); группа 3 — 
Пимафуцин® (n=90). Исследуемый препарат и препараты сравнения характеризовались идентичным режимом применения (1 суппо-
зиторий интравагинально 1 р/день перед сном в течение 6 дней). Исследование предусматривало 4 визита в исследовательский центр 
с осмотром во время Визитов 2 и 3.
Результаты исследования: фиксированная комбинация натамицин + лактулоза в составе препарата Экофуцин® ДУО превосходила оба 
препарата сравнения по основному показателю — эффективности, определяемой как процент пациенток, достигших клинического вы-
здоровления: отсутствие симптомов КВВ. На Визите 2 клиническое выздоровление отмечалось у 81,6% женщин в группе натамицин + 
лактулоза по сравнению с 42,9% в группе лактулозы и 62,3% пациенток в группе Пимафуцина. Разница в долях составила 38,8 и 18,4%. 
В группе натамицин + лактулоза восстановление на микроскопическом уровне (Визит 2) наблюдалось у 75,9% пациенток на Визите 2 
и у 90,8% пациенток на Визите 3. В группе лактулозы положительный ответ на Визитах 2 и 3 был отмечен у 45,7 и 74,3% пациенток 
соответственно. В  группе Пимафуцина микробиологическое выздоровление к  Визиту 2 и  3 наблюдалось у  71,3 и  88,5% пациенток 
соответственно. Различий в микробиологическом выздоровлении между группами Экофуцин® ДУО и Пимафуцин® на обоих визитах 
не выявлено. На Визите 3 количество вагинальных лактобацилл было значительно выше в группе 1. У женщин с низким исходным со-
держанием вагинальных лактобактерий исследуемая комбинация препаратов повысила их уровень до референтных значений у 15,4% 
пациенток на Визите 2 и у 20,9% пациенток на Визите 3.
Заключение: фиксированная комбинация натамицин + лактулоза (100 мг + 300 мг, суппозитории вагинальные) в составе препара-
та Экофуцин® ДУО (АО «АВВА РУС», Россия) продемонстрировала наибольшую эффективность в сравнении с Пимафуцином 100 мг 
и лактулозой 300 мг (суппозитории вагинальные) у взрослых женщин, страдающих КВВ.
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Введение
Несмотря на  стремительное развитие фармацевтиче-

ской промышленности и наличие множества противогриб-
ковых препаратов, лечение кандидозного вульвовагини-
та (КВВ) остается актуальной проблемой. Из-за высокой 
заболеваемости, длительного клинического течения [1], 
частых рецидивов [2, 3] и растущей резистентности к азо-
лам [4] существует неудовлетворенная потребность в  но-
вых вариантах лечения пациенток с  КВВ. В  настоящее 
время основной концепцией лечения КВВ является вос-
становление нормальной вагинальной микробиоты. Фи-
зиологические механизмы нормотипичной колонизации 
вагинальной микробиоты играют решающую роль в пода-
влении морфологического размножения дрожжей Candida 
до  гифальной формы, что  в конечном итоге определяет 
степень патогенности грибка [5–8]. Сочетание противо-
грибковых препаратов с известным механизмом действия 
с  препаратами, способствующими восстановлению нор-
мальной вагинальной микробиоты, представляет собой 
продуктивную стратегию повышения эффективности ле-
чения [5]. Эффективность различных лекарственных форм 
пробиотиков изучалась на протяжении десятилетий, одна-
ко результаты остаются противоречивыми [9–12]. Таким 
образом, наша цель — провести исследование комбини-
рованного препарата, содержащего лактулозу в  качестве 
пребиотика и  противогрибковое средство. Хотя данные 
об использовании лактулозы при лечении КВВ ограничен-

1	 На момент проведения исследования торговое название препарата еще не было зарегистрировано в России. Лекарственный препарат Экофуцин® ДУО (натамицин 100 мг + лактулоза 300 мг, суппо-
зитории вагинальные) зарегистрирован на территории Российской Федерации 07.05.2025. Регистрационный номер ЛП-№(010070)-(РГ-RU).

ны, важно отметить, что  многочисленные исследования, 
изучающие ее влияние на кишечную микробиоту (и, в част-
ности, на рост бифидобактерий), свидетельствуют о ее по-
тенциальной пользе [13].

Исследуемый препарат Экофуцин® ДУО1 (натамицин 
100 мг + лактулоза 300 мг, суппозитории вагинальные) 
представляет собой комбинацию противогрибкового сред-
ства натамицина и  пребиотика лактулозы. Натамицин — 
это полиеновый антибиотик широкого спектра действия. 
Его фунгицидная активность обусловлена связыванием со 
стеролами клеточной мембраны грибов, что  увеличивает 
проницаемость клеточной мембраны, приводя к  потере 
важных клеточных компонентов и в конечном итоге к ли-
зису клеток. Натамицин активен в  отношении большин-
ства дрожжеподобных грибов, дерматофитов, дрожжей 
и  других грибов, а  также некоторых простейших, таких 
как  трихомонады, однако неэффективен против грампо-
ложительных и  грамотрицательных бактерий. Поскольку 
натамицин оказывает местное действие и  плохо всасыва-
ется (менее 3% проникает через  кожу и  неповрежденные 
слизистые оболочки), его местное применение практиче-
ски не связано с системными нарушениями или побочными 
эффектами [14].

Лактулоза — это синтетический дисахарид, состоящий 
из остатков галактозы и фруктозы, связанных на β-гликозид-
ном уровне [15]. Она не переваривается ферментами мле-
копитающих, однако может ферментироваться нормаль-
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ABSTRACT
Background: the study aimed to assess the efficacy and safety of Natamycin + Lactulose vaginal suppositories (100 mg natamycin and 300 mg 
lactulose, Ecofucin DUO, AVVA RUS JSC, Russia) in adult females with vulvovaginal candidiasis.
Materials and Methods: an international, randomized, controlled, assessor-blinded clinical trial enrolled 218 females randomly distributed 
into three groups: Natamycin + Lactulose (92 patients), Lactulose (36 patients), and Pimafucin® (90 patients). The study drug and comparator 
drugs had an identical dosing regimen (one suppository intravaginally once a day at bedtime for six days). The study involved four visits to the 
study site with examination at Visits 2 and 3.
Results: the fixed-dose combination of Natamycin + Lactulose was superior to both comparator drugs in terms of the primary efficacy endpoint 
defined as the percentage of patients achieving a clinical recovery: the absence of symptoms of vulvovaginal candidiasis. At Visit 2, clinical 
recovery was reported in 81.6% of females in the Natamycin + Lactulose group compared to 42.9% and 62.3% of patients in the Lactulose 
and Pimafucin groups, respectively. The difference in proportions was 38.8% and 18.4%. In the Natamycin + Lactulose group, microscopic 
recovery was observed in 75.9% of patients at Visit 2 and in 90.8% of patients at Visit 3. In the Lactulose group, 45.7% and 74.3% subjects 
responded positively at Visits 2 and 3. In Pimafucin group, microscopic recovery was reported in 71.3% and 88.5% of patients at Visits 2 and 
3, respectively, while no differences were observed between the Natamycin + Lactulose and Pimafucin groups at both visits. At Visit 3, the 
number of vaginal lactobacilli was significantly higher in the Natamycin + Lactulose group. In females with the low baseline content of vaginal 
lactobacilli, the combination drug under investigation increased the vaginal lactobacilli content to the reference values in 15.4% and 20.9% of 
patients at Visit 2 and Visit 3, respectively.
Conclusion: the fixed-dose combination Natamycin + Lactulose 100 mg + 300 mg vaginal suppositories (AVVA RUS JSC, Russia) demonstrated 
superior efficacy compared to 1) Pimafucin® 100 mg and 2) Lactulose 300 mg vaginal suppositories in adult females with vulvovaginal 
candidiasis.
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ной микрофлорой [16], способствуя росту бифидобактерий 
и  лактобацилл. В  результате ферментации лактулозы об-
разуются короткоцепочечные жирные кислоты (молочная, 
уксусная и  муравьиная), которые подавляют рост грибов 
Candida и других патогенов [17]. Исследования на животных 
показали, что  лактулоза при  пероральном приеме абсор-
бируется слабо и  метаболизируется кишечной микробио-
той [18]. Таким образом, системной абсорбции лактулозы 
при интравагинальном введении не ожидается.

Поскольку натамицин не подавляет рост и размножение 
лактобацилл, мы  предполагаем, что  сочетание антимико-
тической и пребиотической терапии при КВВ будет иметь 
синергический эффект. Эта комбинация будет стимулиро-
вать формирование нормальной микрофлоры влагалища, 
одновременно подавляя рост Candida.

Таким образом, клиническое исследование было на-
правлено на  то, чтобы проверить, обладает ли  препарат 
Экофуцин® ДУО (натамицин 100 мг + лактулоза 300 мг, 
суппозитории вагинальные) превосходящей эффектив-
ностью в  сравнении с  Пимафуцином (натамицин 100 мг, 
суппозитории вагинальные) или лактулозой (300 мг, суппо-
зитории вагинальные). Второй целью исследования было 
изучение безопасности комбинированных суппозитори-
ев при  лечении КВВ у  небеременных взрослых женщин. 
Исследование было разработано на  основе рекоменда-
ций Управления США по  санитарному надзору за  каче-
ством пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA) 
по разработке препаратов для лечения КВВ [19]. Для насто-
ящей работы был предложен адаптивный план исследова-
ния, поскольку влияние лактулозы на развитие грибковой 
инфекции в настоящее время неизвестно.

Материал и методы
Исследование "Natamycine+Lactulose-supp-12/21" (раз-

решение на проведение клинического исследования № 482 
от 11.08.2022) проводилось с декабря 2022 г. по июль 2023 г. 
в двух странах: Российской Федерации (1 исследовательский 
центр) и Республике Беларусь (5 исследовательских цен-
тров). Перед  включением пациенток в  исследование было 
получено одобрение от комитета по этике Минздрава Рос-
сии (выписка из протокола № 305 от 22.03.2022) и местных 
этических комитетов (Заключение б/н от 05.12.2022, выдан-
ное комитетом по  этике Минской городской поликлиники 
№ 4; Заключение б/н от  28.11.2022, выданное комитетом 
по  этике Минской городской амбулатории № 5; Заключе-
ние б/н от 05.12.2022, выданное комитетом по этике Мин-
ской городской клинической больницы скорой медицин-
ской помощи; Заключение б/н от  02.12.2022, выданное 
комитетом по  этике Минской центральной поликлиники  
№ 2 Фрунзенского района; Заключение б/н от 29.11.2022, 
выданное комитетом по  этике Минской городской  
больницы № 1). Исследование координировалось кафедрой  
репродуктивной медицины и  хирургии Московского госу-
дарственного медико-стоматологического университета  
им. А.И. Евдокимова и проводилось в соответствии с Декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации по этике меди-
цинских исследований с  участием человека (Хельсинкская 
декларация) и руководящими принципами Международной 
конференции по  гармонизации (надлежащая клиническая 

2	 CONSORT 2025 checklist of information to include when reporting a randomised trial. (Electronic resource.) URL: https://www.consort-spirit.org/ (access date: 28.01.2026).
3	 APPENDIX 100 DIAGNOSES APPENDIX CRITERIA FOR CLINICAL AND OTHER EVENTS V. 1.3 NOVEMBER-14-2013. Electronic resource.) URL: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/instance/11843759/

bin/12905_2025_3616_MOESM2_ESM.pdf? (access date: 28.01.2026).

практика). Исследование NCT06411314 ретроспективно за-
регистрировано 13.05.2024.

Перед включением в исследование участницы получили 
письменные и  устные объяснения целей, задач и  методов 
исследования, а также потенциальных преимуществ и ри-
сков, связанных с  участием. Участники и  исследователь 
заполнили форму информированного согласия в  двух эк-
земплярах с  датами и  подписями от  руки. Исследователь 
хранил первый экземпляр подписанной формы информи-
рованного согласия в  досье исследователя, а  второй эк-
земпляр находился у участницы. Исследование проводили 
в соответствии с рекомендациями CONSORT2. Исследова-
ние достигло заранее установленного уровня значимости 
для  основного показателя эффективности (p<0,01556) 
и было прекращено на этапе промежуточного анализа.

Пациентки
В  исследование были включены женщины в  возрасте 

от 18 до 60 лет с клинически и микроскопически установ-
ленным диагнозом КВВ (МКБ-10 B37.3), подтвержденным 
всеми тремя критериями: 1) два или более из следующих 
признаков и  симптомов КВВ: белые или  желтовато-бе-
лые творожистые, густые или  кремообразные выделения 
из  влагалища; зуд, жжение и  боль в  области вульвы; зуд 
и  жжение в  аногенитальной области; дискомфорт в  об-
ласти вульвы; зуд, жжение, болезненное мочеиспускание 
(дизурия); 2) наличие дрожжевых клеток в  мазке из  вла-
галища; 3) pH влагалища ≤4,5. Диагностические крите-
рии были стандартизированы во  всех центрах и  соответ-
ствовали рекомендациям FDA по  разработке препаратов 
для лечения КВВ [1], а также Приложению 1003. Беремен-
ных и кормящих женщин не включали в исследование. Все 
пациентки согласились использовать эффективные методы 
контрацепции на протяжении всего исследования и в тече-
ние 3 нед. после его завершения. Допустимыми методами 
контрацепции были комбинированные оральные контра-
цептивы в  низких или  микродозах, барьерные или  двой-
ные барьерные методы.

Пациенток не  включали в  исследование при  наличии 
любого из  следующих критериев: клинический и  лабора-
торный диагноз бактериального вагиноза; вульвовагинит, 
вызванный специфическими патогенами (Trichomonas 
vaginalis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae); 
хронические воспалительные, атрофические или  онколо-
гические заболевания женских половых органов; предше-
ствующие операции на наружных или внутренних половых 
органах в течение последних 6 мес.; роды и аборт в течение 
последних 6 мес.

У пациенток должен был быть стабильный менструаль-
ный цикл продолжительностью не более 35 дней. Для уча-
стия в  исследовании участницы должны были воздержи-
ваться от  приема любых пребиотиков или  пробиотиков, 
а также системных или местных противогрибковых, анти-
бактериальных или противопротозойных препаратов в те-
чение как  минимум 2 нед. до  скрининга и  на протяжении 
всего исследования. Участницам исследования не разреша-
лось использовать внутриматочные спирали (гормональ-
ные или  негормональные), местные вагинальные проти-
вогрибковые или  антибактериальные препараты, а  также 
вагинальные антисептики в течение 7 дней до скринингово-
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го визита. Женщин с тяжелым или хроническим заболева-
нием в период обострения также исключали из скрининга. 
Выборка для  исследования формировалась из  пациенток, 
посещавших специализированные отделения медицин-
ских учреждений, и, следовательно, была репрезентативна 
для общей популяции.

Дизайн исследования
Исследование представляло собой международное ран-

домизированное контролируемое клиническое исследо-
вание (маскированное для  эксперта, проводящего оценку 
данных) фазы III. Статистической целью исследования яв-
лялась демонстрация того факта, что  оригинальная фик-
сированная комбинация натамицин + лактулоза (100 мг 
+ 300 мг, суппозитории вагинальные) в составе препарата 
Экофуцин® ДУО (АО «АВВА РУС», Россия) при примене-
нии превосходит Пимафуцин® (натамицин 100 мг, суппо-
зитории вагинальные, производитель — «Теммлер Италиа 
С.р.Л.», Италия) и лактулозу (300 мг, суппозитории ваги-
нальные). Для достижения цели исследования было прове-
дено четыре очных визита в исследовательский центр: Ви-
зит 0 (скрининг, дни -7–1), Визит 1 (рандомизация, день 1),  
Визит  2 (оценка эффективности лечения, день 7±1)  
и Визит 3 (оценка эффективности лечения, дни 20–27±1). 
Продолжительность исследования составила 34±2 дня.

Рандомизация и лечение
Регистрацию участниц исследования в  исследователь-

ских центрах проводили с  помощью ПО OpenClinica 3.14 
(OpenClinica, LLC), централизованной веб-системы. Участниц 
исследования случайным образом распределяли по  груп-
пам лечения с использованием метода блочной рандомиза-
ции с различными размерами блоков через интерактивную 
веб-систему ответов. Присвоенный пациентке код рандоми-
зации документировали в первичных документах, электрон-
ных формах историй болезни, отчетах о нежелательных яв-
лениях (НЯ) и т. д. Присвоенный код рандомизации оставался 
неизменным на протяжении всего исследования. Для дости-
жения цели исследования после рандомизации были сфор-
мированы 3 группы (1:0,5:1): группа 1 — Экофуцин®  ДУО 
(100 мг + 300 мг, суппозитории вагинальные)  
(АО «АВВА РУС», Россия); группа 2 — лактулоза (300 мг, 
суппозитории вагинальные); группа 3 — Пимафуцин® (ната-
мицин 100 мг, суппозитории вагинальные, производитель — 
«Теммлер Италиа С.р.Л.», Италия). Исследуемый препарат 
и  препараты сравнения применяли в  идентичном режиме,  
т. е. по  одному суппозиторию вводили интравагинально 
1 р/сут перед сном в течение 6 дней подряд. Суппозиторий 
вводили как можно глубже во влагалище в положении паци-
ентки лежа на спине.

Исследуемый препарат Экофуцин® ДУО и  препарат 
сравнения Пимафуцин® имеют существенные различия 
во внешнем виде, что делало невозможным полную маски-
ровку исследователя и пациентки. В связи с этим использо-
вали открытый план исследования. Чтобы учесть потенци-
альное влияние открытого плана на оценку эффективности, 
пациенток осматривал врач, не  знавший о распределении 
пациенток по группам лечения.

Процедуры исследования
На скрининговом визите женщины, желавшие принять 

участие в исследовании, встречались с врачом и получа-
ли полную письменную и  устную информацию обо всех 

процедурах и  рисках исследования. После подписания 
и  проставления даты на  форме информированного со-
гласия врач проводил скрининговый визит для  оценки 
соответствия участницы критериям включения/невклю-
чения. Скрининговый визит включал в себя комплексное 
физическое обследование (в том числе гинекологический 
осмотр), оценку демографических характеристик, раз-
меров тела, а также истории болезни и приема лекарств. 
Для  подтверждения диагноза бактериального вагиноза 
проводили аминовый тест. На  скрининговом визите об-
разцы материала из  влагалища исследовали на  наличие 
урогенитальных инфекций (T.  vaginalis, C.  trachomatis, 
N.  gonorrhoeae) методом полимеразной цепной реак-
ции. Образцы крови собирали для  анализа на  ВИЧ, ге-
патит  В  (HBsAg), гепатит С  (антитела к  HCV), сифилис 
и  гематологические показатели. Также проводили экс-
пресс-тесты на  наличие β-субъединицы хорионическо-
го гонадотропина человека в моче для исключения бере-
менности, а также общий анализ мочи.

На Визите 1 пациенток повторно обследовали на пред-
мет соответствия критериям включения и исключения, ран-
домизировали и  назначали соответствующий группе ран-
домизации препарат. Каждая пациентка прошла обучение 
по  применению суппозиториев и  получила рекомендации 
по  коррекции образа жизни, чтобы избежать использо-
вания любых вагинальных устройств для  введения, таких 
как спермициды, тампоны, спреи, диафрагмы или презер-
вативы. Кроме того, пациентке было рекомендовано воз-
держаться от  половых контактов за  48 ч до  следующего 
визита.

На последующих Визитах 2 и 3 регистрировали жалобы 
пациенток и проводили полное физическое обследование. 
Врач, не знавший о распределении пациенток по группам, 
проводил гинекологический осмотр и  брал образец ваги-
нального мазка. Во время Визита 2 пациентки предостав-
ляли пустые упаковки от суппозиториев для оценки соот-
ветствия критериям. Во время Визита 3 отбирали образцы 
крови и мочи для проведения анализов.

Безопасность оценивали на протяжении всего исследо-
вания путем опроса пациенток, физического обследования, 
лабораторных анализов и инструментальных методов.

Гинекологическое обследование
Проводилось стандартное гинекологическое обследо-

вание. Во  время гинекологического осмотра во  всех ис-
следовательских центрах врач-исследователь (не маскиро-
ванный, Визит 0) и врач-оценщик (маскированный, Визиты 
2 и  3) оценивали тяжесть симптомов КВВ по  4-балльной 
шкале (дополнительный файл 1).

Микроскопическое исследование (мазок из влагалища 
с 10% гидроксидом калия и без него)
В  ходе Визитов 0, 2 и  3 с помощью ложки Фолькмана 

из заднебоковой части свода влагалища брали биологиче-
ский образец для  микроскопического исследования (на-
тивный вагинальный образец с 10% раствором гидроксида 
калия (КОН) и без него). Нативные образцы микроскопиче-
ски оценивали на наличие и форму эпителиальных клеток, 
наличие и  количество полиморфноядерных лейкоцитов 
(ПЯЛ), ключевых клеток, лактобацилл и другой микрофло-
ры, псевдомицелия дрожжеподобных грибов и  трихомо-
над, идентифицированных по их характерной подвижности. 
Результаты микроскопического исследования нативно-
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го образца представляли в  соответствии с  Руководством 
по сбору биологических образцов и лабораторным иссле-
дованиям в  месте проведения исследования, версия 1.0 
от 14.12.2022 (дополнительный файл 2).

Во  время Визитов 0, 2 и  3 с помощью ложки Фольк-
мана из заднебоковой части свода влагалища брали био-
логический образец для  микроскопического исследо-
вания (нативный вагинальный образец с  10% раствором 
KOH). На предметное стекло наносили 1–2 капли тепло-
го (предпочтительно 37 °C) 10% раствора KOH и  биоло-
гический образец. Биологический образец смешивали 
с  одной-двумя каплями теплого 10% раствора KOH, на-
крывали покровным стеклом и  немедленно исследовали 
под  световым микроскопом (медицинский микроскоп 
«МИКМЕД-5»; АО «ЛОМО», Россия) с различным уве-
личением (×5, ×10 и ×40). Для  нативного образца с  10% 
раствором KOH результаты микроскопического иссле-
дования представляли в  соответствии с  Руководством 
по сбору биологических образцов и лабораторным иссле-
дованиям в  месте проведения исследования, версия 1.0 
от 14.12.2022, при этом отмечали наличие псевдомицел-
лия или дрожжевых клеток.

Культуральный анализ (культура мазка из влагалища) 
на предмет наличия Candida spp. и Lactobacillus spp.
Во  время Визитов 0, 2 и  3 проводили культуральный 

анализ для  определения эндогенной вагинальной микро-
флоры. Анализ предоставлял информацию о  наличии 
или  отсутствии роста, количестве лактобацилл, услов-
но-патогенных микроорганизмов и  грибов, выращенных 
в составе культуры, а также о роде и виде всех представи-
телей, включая грибы. Кроме того, прилагалось описатель-
ное изображение микроскопического исследования мазка 
(бактериоскопии).

Оценка pH влагалища
Уровень pH влагалища измеряли во  время Визитов 0, 

2 и  3 полуколичественным методом с  использованием 
индикаторных полосок Colpo-Test pH (ООО «Биосенсор 
АН», Россия). pH образца определяли полуколичественно 
путем визуального сравнения цвета и интенсивности цве-
та тест-полоски с эталонной цветовой шкалой.

Оценка пациенткой эффективности  
по 4-балльной шкале
В рамках оценки эффективности каждая пациентка за-

полняла анкету в присутствии лечащего врача. Анкета со-
держала закрытые варианты ответов от 0 балла (отсутствие 
клинических симптомов) до 3 баллов (тяжелые клиниче-
ские симптомы) (см. дополнительный файл 1).

Основные показатели состояния организма
Во  время всех визитов у  пациенток измеряли частоту 

сердечных сокращений, частоту дыхания, систолическое 
и  диастолическое артериальное давление, а  также темпе-
ратуру тела. Артериальное давление измеряли на плечевой 
артерии в положении сидя в соответствии со стандартны-
ми рекомендациями.

Эффективность и безопасность
В качестве основного показателя эффективности в дан-

ном исследовании была определена доля (%) пациенток, до-
стигших клинического ответа (выздоровления) к Визиту 2.  

Клиническим ответом считали отсутствие значимых 
признаков и  симптомов КВВ (белые или  желтовато- 
белые творожистые, густые или  кремообразные выделе-
ния из влагалища; зуд, жжение и боль в области влагали-
ща; зуд и жжение в аногенитальной области; дискомфорт 
в области влагалища; зуд, жжение, болезненное мочеиспу-
скание [дизурия]). Вторичными показателями эффектив-
ности были: доля (%) пациенток с  клиническим ответом 
к Визиту 2; доля (%) пациенток с микробиологическим вы-
здоровлением (отсутствие Candida spp. во время Визитов 
2 и  3); доля пациенток с  общим (клиническим и  микро-
скопическим) выздоровлением на  Визитах 2 и  3; оценка 
эффективности лечения пациенткой по 4-балльной шкале 
во время Визитов 2, 3; микроскопическое изменение коли-
чества лактобацилл в  вагинальных образцах на  Визитах 2 
и 3 в сравнении с исходным уровнем (Визит 0).

Оценивали следующие показатели безопасности: ча-
стота возникновения любых НЯ, частота возникновения 
серьезных НЯ (СНЯ), частота возникновения НЯ и  СНЯ, 
вероятно связанных (по мнению исследователя) с исследу-
емым препаратом в исследуемой дозе, а также частота воз-
никновения НЯ и СНЯ, приведших к прекращению приема 
исследуемого препарата.

Динамика клинических симптомов, лабораторных по-
казателей и результатов pH-теста представлена в дополни-
тельных файлах 3–9, доступных в онлайн-версии статьи.

Статистический анализ
Первичные параметры эффективности. В  ходе ис-

следования анализировали гипотезу превосходства иссле-
дуемого препарата над каждым из препаратов сравнения. 
В  рамках анализа сформулированы следующие статисти-
ческие гипотезы: 

H0: pA - pB ≤ 0,05
HA: pA - pB > 0,05

где pA — доля пациенток с клиническим ответом (выздоров-
лением) к Визиту 2 в группе натамицин + лактулоза; pB — 
доля пациенток с клиническим ответом (выздоровлением) 
к Визиту 2 в группе лактулозы или группе Пимафуцина.

На  всех этапах исследования с  целью адекватного кон-
троля общей ошибки I рода выполняли иерархическое тести-
рование. Сначала проводили сравнение между Экофуцином 
ДУО и лактулозой. Если было очевидно статистически зна-
чимое превосходство, то проводили сравнение между Эко-
фуцином ДУО и Пимафуцином. Для подтверждения гипоте-
зы исследования необходимо, чтобы препарат показал свое 
превосходство над обоими препаратами сравнения.

С  учетом характера гипотезы превосходства был ис-
пользован односторонний вариант точного критерия 
Фишера с  уровнем значимости, определяемым этапом 
анализа (промежуточным или  финальным) и группами 
сравнения (см. ниже). С учетом выбранного метода анализа 
для оценки статистических гипотез были рассчитаны доли 
(выраженные в процентах), разница долей между группами 
и  доверительные интервалы (ДИ) для долей и  для разни-
цы долей между группами. Для расчета ДИ для долей был 
использован биномиальный метод Клоппера — Пирсона, 
для расчета ДИ для разницы долей был использован метод 
Ньюкомба — Вилсона. Для демонстрации превосходства ис-
следуемого препарата над препаратом сравнения мы пред-
положили, что ДИ для межгрупповой разницы в долях (pA 
- pB) пациенток, достигших клинического ответа (выздо-
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ровления) к Визиту 2, не  пересечет нижний предел 0,05 
(5%). Значение p, полученное для  одностороннего точно-
го теста Фишера для демонстрации эффективности, соста-
вило <0,01556 для  промежуточного анализа и <0,013812 
для  окончательного анализа при  сохранении основных 
предположений. Значения p для  сравнений Экофуцина 
ДУО с лактулозой и с Пимафуцином были идентичны.

Исследование имело адаптивный дизайн, позволяю-
щий пересчитать размер выборки на  основе результатов 
промежуточного анализа. Размер выборки рассчитыва-
ли с  использованием адаптивного подхода, основанного 
на групповом последовательном дизайне. Предполагалось, 
что  промежуточный анализ будет проведен после дости-
жения 50% набора пациенток. Для промежуточного анали-
за было определено, что для группы 1 и группы 3 потребу-
ется набрать по 88 пациенток (включая выбывших во время 
исследования). Если промежуточный анализ подтвердит 
основные предположения, в  каждую группу (1 и  3) будет 
набрано еще по 88 пациенток. Группа 2 (лактулоза) должна 
включать 34 пациентки до промежуточного анализа и еще 
34 пациентки после промежуточного анализа.

Основной анализ проводили по популяции по протоко-
лу (ПП).

Вторичные параметры эффективности. Вторичные 
параметры эффективности анализировали с  использова-
нием точного теста Фишера или критерия χ2 (в зависимо-
сти от  ожидаемого значения в  таблицах сопряженности). 
Для расчета 95% ДИ для пропорций использовали биноми-
альный метод Клоппера — Пирсона.

Для  анализа микроскопических изменений количества 
лактобациллярных выделений в  вагинальных образцах 
на  Визитах 2 и  3 по сравнению с  исходным уровнем ис-

пользовали критерий Манна — Уитни для сравнения меж-
ду группами и парный критерий Вилкоксона для сравнения 
внутри групп.

Основной анализ вторичных параметров эффективно-
сти проводили в популяции ПП.

Статистический анализ выполняли с  использованием 
ПО Statistica версии 10.0. Анализ демографических и  дру-
гих исходных характеристик был запланирован для  всего 
аналитического набора данных и набора данных для анали-
за безопасности. Базовые характеристики оценивали только 
в наборе данных для анализа безопасности, поскольку набо-
ры не  различались. Описательную статистику использовали 
для представления всех групповых данных, включая демогра-
фические данные, результаты лабораторных исследований, 
результаты инструментального и  физикального обследова-
ния, а также жизненно важные показатели для каждой группы 
лечения. Сопутствующие заболевания и нежелательные явле-
ния кодировали с использованием MedDRA. Сопутствующие 
препараты кодировали по классификации ATX.

Результаты исследования
Пациентки

В исследовании приняли участие 219 пациенток, из ко-
торых 218 были рандомизированы: 4,13% (9/218) рандоми-
зированных пациенток досрочно выбыли из исследования, 
т. е. 5,43% (5/92) пациенток выбыли из группы Экофуцина 
ДУО и 3,33% (3/90) пациенток выбыли из группы Пимафу-
цина (различия между группами статистически незначи-
мы, р=0,721). Из группы лактулозы было исключено 2,78% 
(1/36) женщин, что  статистически незначимо (p=1,000) 
по сравнению с группой Экофуцина ДУО (рис. 1). Таким об-

Отбор / Selection
Скринированы / Screened

(n=219) Не скринированы / Notscreened (n=1)
• Критерий невключения
  Non-inclusion criterion (n=1)

Рандомизированы / Randomised
(n=218)

Распределение / Distribution

Экофуцин® ДУО / Ecofucin DUO (n=92)
• Получили препарат / Received drug (n=91)
• Не получили препарат (n=1) 
  из-за низкого комплаенса / Did not 
  receive drug (n=1) due to lack of compliance

Пимафуцин® / Pimafucin (n=90)
• Получили препарат / Received 
  drug (n=90)
• Не получили препарат / Did not 
  receive drug (n=0) 

Лактулоза / Lactulose (n=36)
• Получили препарат / Received 
  drug (n=36)
• Не получили препарат / Did not 
  receive drug (n=0) 

Анализ / Analysis

Не смогли продолжить исследование
Unable to continue follow-up (n=0)
Прекратили прием препарата
Discontinued drug (n=0)

ПП-популяция / PP population (n=87)
Исключены из анализа / Excluded from analysis (n=5)
• ошибочное включение / erroneous inclusion (1)
• несоответствие / non-compliance (1)
• несоблюдение протокола / protocol 
  non-compliance (2)

Не смогли продолжить исследование
Unable to continue follow-up (n=0)
Прекратили прием препарата
Discontinued drug (n=2)

Не смогли продолжить исследование
Unable to continue follow-up (n=0)
Прекратили прием препарата
Discontinued drug (n=0)

ПП-популяция / PP population (n=87)
Исключены из анализа / Excluded
from analysis (n=3)
• ошибочное включение / erroneous 
  inclusion (2)
• НЯ / AE (1)

ПП-популяция / PP population (n=35)
Исключены из анализа / Excluded 
from analysis (n=1)
• НЯ / AE (1)

PP-population — Per protocol population, AE — adverse event

Рис. 1. CONSORT 2010. Распределение пациенток в исследовании Экофуцина ДУО для лечения КВВ
Fig. 1. CONSORT 2010. The distribution of patients in the study of Ecofucin DUO for treatment of vulvovaginal candidiasis
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разом, в популяцию ПП вошли 209 пациенток: 87 пациен-
ток в основной группе, 87 пациенток в группе Пимафуцина  
и 35 пациенток в группе лактулозы. В набор данных для ана-
лиза безопасности вошли 217 пациенток, так как одна жен-
щина не получила ни одной дозы исследуемого препарата.

Причины исключения из  исследования: ошибочное 
включение: пациентки, не  соответствующие критериям 
включения; несоблюдение протокола: пациентки, не  за-
вершившие лечение; несоблюдение протокола: пациентки, 
допустившие серьезные нарушения протокола; отзыв ин-
формированного согласия: пациентки, не пожелавшие про-
должать участие в исследовании; НЯ: возникновение неже-
лательного события, повлекшего за собой отказ пациентки 
от участия в исследовании.

Демографические характеристики пациенток в  ис-
следуемой и  контрольных группах были сопоставимы, 

включая возраст и  индекс массы тела (ИМТ). Различия 
в  массе тела между группами, получавшими комбина-
цию натамицин + лактулоза и  исключительно лактулозу, 
не  были статистически значимыми, поскольку ИМТ меж-
ду группами не различался (табл. 1). Поскольку в исследо-
вании участвовали только женщины, сравнение и  описа-
ние групп по полу неприменимо.

Первичные параметры эффективности
В ходе исследования были получены следующие резуль-

таты. К Визиту 2 клиническое выздоровление в популяции 
ПП отмечалось у 81,6% (71/87) женщин в группе Экофуци-
на ДУО по сравнению с 42,9% (15/35) в группе лактулозы. 
Разница между долями составила 38,8% (далее — «иссле-
дуемый препарат» минус «препарат сравнения») с 95% ДИ 
19,9–55,1%. Статистический анализ показал, что  Экофу-

Таблица 1. Демографические данные и исходные характеристики пациенток из групп наблюдения (набор данных для 
анализа безопасности)
Table 1. Demographics and baseline characteristic of patients from three Groups (Safety Analysis Set)

Характеристика
Characteristic

Экофуцин® ДУО
Ecofucin DUO (n=91)

Лактулоза
Lactulose (n=36)

Пимафуцин®

Pimafucin (n=90)

Белые, n (%, 95% ДИ)
White; n (%, 95% CI)

91 (100,0, 95,9–100,0) 36 (100,0, 90,4–100,0) 90 (100,0, 95,9–100,0)

Возраст, годы, М (SD, min–max)
Age, years, М (SD, min–max)

34,5 (8,31, 19–54) 34,3 (7,53, 20–48) 34,8 (8,73, 19–54)

Масса тела, кг, М (SD, min–max)
Weight, kg, М (SD, min–max)

64,6 (11,3, 42,0–100,0) 59,9 (11,0, 41,0–100,0) 63,6 (12,4, 42,0–100,0)

ИМТ, кг/м2, М (SD, min–max)
BMI, kg/m2, М (SD, min–max)

23,1 (4,15, 15,0–35,4) 21,9 (4,03, 17,4–38,1) 22,8 (4,17, 16,6–38,1)

Медицинский анамнез, n (%, 95% ДИ) / Medical History, n (%, 95% CI)

Сопутствующие заболевания
Comorbidities

22 (24,2, 16,5–33,9) 6 (16,7, 7,87–31,9) 18 (20,0, 13,0–29,4)

Сопутствующее лечение
Concomitant treatment 

8 (8,79, 4,52–16,4) 2 (5,56, 1,54–18,1) 8 (8,89, 4,57–16,6)

Симптомы КВВ (%, 95% ДИ) / Symptomatic VVC, (%, 95% CI)

Белые или желтовато-белые творо-
жистые, густые или кремообразные 
выделения из влагалища
White or yellowish-white curd-like, 
thick, or creamy vaginal discharge

0 баллов / points: 0 (0,0, 0,0–0,45)
1 балл / point: 3 (3,30, 1,13–9,25)

2 балла / points: 71 (78,0, 68,5–85,3)
3 балла / points: 17 (18,7, 12,0–27,9)

0 баллов / points: 0 (0,0, 0,0–9,64)
1 балл / point: 1 (2,78, 0,49–14,2)

2 балла / points: 28 (77,8, 61,9–88,3)
3 балла / points: 7 (19,4, 9,75–35,0)

0 баллов / points: 0 (0,0, 0,0–4,09)
1 балл / point: 3 (3,33, 1,14–9,35)

2 балла / points: 70 (77,8, 68,2–85,1)
3 балла / points: 17 (18,9, 12,1–28,2)

Зуд, жжение и боль в области вульвы
Vulvar itching, burning, and pain

0 баллов / points: 0 (0,0, 0,0–0,45)
1 балл / point: 4 (4,40, 1,72–10,8)

2 балла / points: 70 (76,9, 67,3–84,4)
3 балла / points: 17 (18,7, 12,0–27,9)

0 баллов / points: 0 (0,0, 0,0–9,64)
1 балл / point: 2 (5,56, 1,54–18,1)

2 балла / points: 29 (80,6, 56,0–84,2)
3 балла / points: 5 (13,9, 6,08–28,7)

0 баллов / points: 0 (0,0, 0,0–4,09)
1 балл / point: 4 (4,44, 1,74–10,9)

2 балла / points: 71 (78,9, 69,4–86,1)
3 балла / points: 15 (16,7, 10,04–25,7)

Зуд и жжение в аногенитальной 
области
Anogenital itching and burning

0 баллов / points: 60 (65,9, 55,3–74,9)
1 балл / point: 20 (22,0, 14,7–31,5)

2 балла / points: 11 (12,1, 6,89–20,4)
3 балла / points: 0 (0,0, 0,0–0,45)

0 баллов / points: 20 (55,6, 39,6–70,5)
1 балл / point: 10 (27,8, 15,9–44,0)

2 балла / points / points: 6 (16,7, 7,87–31,9)
3 балла / points: 0 (0,0, 0,0–9,64)

0 баллов / points: 66 (73,3, 63,9–81,4)
1 балл / point: 18 (20,0, 13,0–29,4)
2 балла / points: 5 (5,56, 2,40–12,4)
3 балла / points: 1 (1,11, 0,20–6,03)

Дискомфортные ощущения в области 
половых органов
Discomfort in the vulva

0 баллов / points: 24 (26,4, 18,4–36,3)
1 балл / point: 8 (8,79, 4,52–16,4)

2 балла / points: 47 (51,7, 41,5–61,6)
3 балла / points: 2 (13,2, 7,71–21,7)

0 баллов / points: 9 (25,0, 13,8–41,1)
1 балл / point: 3 (8,33, 2,89–31,8)

2 балла / points: 20 (55,6, 39,6–70,5)
3 балла / points: 4 (11,1, 4,41–25,3)

0 баллов / points: 35 (38,9, 29,5–49,2)
1 балл / point: 11 (12,2, 6,96–20,6)

2 балла / points: 34 (37,8, 28,5–48,1)
3 балла / points: 10 (11,1, 6,15–90,3)

Зуд, жжение, болезненное мочеиспу-
скание (дизурия)
Itching, burning, painful urination 
(dysuria)

0 баллов / points: 52 (57,1, 46,9–66,8)
1 балл / point: 29 (31,9, 23,2–42,0)
2 балла / points: 9 (9,89, 5,29–17,7)
3 балла / points: 1 (1,10, 0,19–5,97)

0 баллов / points: 21 (58,3, 42,2–72,9)
1 балл / point: 11 (30,6, 18,0–46,9)
2 балла / points: 3 (8,33, 2,89–31,8)
3 балла / points: 1 (2,78, 0,49–14,2)

0 баллов / points: 64 (71,1, 61,0–79,5)
1 балл / point: 19 (21,1, 14,0–30,6)
2 балла / points: 5 (5,56, 2,40–12,4)
3 балла / points: 2 (2,22, 0,61–7,74)
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цин® ДУО превосходит лактулозу. Это подтверждается тем 
фактом, что нижняя граница 95% ДИ не пересекала значе-
ние 0,05 (5%), а значение p одностороннего точного крите-
рия Фишера оказалось меньше 0,001 (табл. 2).

Исследуемый препарат сравнивали со вторым препа-
ратом сравнения на  основании данных о  превосходстве 
Экофуцина ДУО над  лактулозой. В  группе Пимафуцина 
в  популяции ПП клиническое выздоровление к  Визиту 2 
наблюдалось у  62,3% (55/87) пациенток. Разница между 
долями составила 18,4% (95% ДИ 5,11–30,9%). Статисти-
ческий анализ показал, что  Экофуцин® ДУО превосходит 
Пимафуцин®. Это подтверждается тем фактом, что  ниж-
няя граница 95% ДИ не  пересекает значение 0,05 (5%), 
а  значение p одностороннего точного критерия Фишера 
составляет 0,005 (табл. 3).

Вторичные параметры эффективности
Во  время Визита 3 клиническое выздоровление в  по-

пуляции ПП отмечалось у  90,8% (79/87) женщин в груп-
пе Экофуцина ДУО по сравнению с 62,9% (22/35) в группе 
лактулозы. Различия между группами были статистически 
значимыми (p<0,001) в пользу Экофуцина ДУО (рис. 2). 
В  популяции ПП сравнительный анализ между группами 
Экофуцина ДУО и Пимафуцина выявил статистически зна-
чимую разницу в доле выздоровевших пациенток к Визи-
ту 3 в  пользу исследуемого препарата (р=0,021). Таким 
образом, клиническое выздоровление отмечалось у 90,8% 
(79/87) женщин в основной группе и у 78,2% (68/87) жен-
щин в группе сравнения (см. рис. 2).

В  группе Экофуцина ДУО микробиологическое выздо-
ровление (Визит 2) наблюдалось у 75,9% (69/87) пациенток 
к Визиту 2 (рис. 3) и у 90,8% (79/87) пациенток к Визиту 3 
(рис. 4). В группе лактулозы 45,7% (16/35) и 74,3% (26/35) 
пациенток ответили положительно во  время Визитов 2 
и  3 соответственно. Статистически значимые различия 
наблюдались между группами в  обеих временных точках  
(Визит 2 — р=0,001, Визит 3 — р=0,017). В группе Пима-
фуцина у  71,3% (65/87) и 88,5% (77/87) пациенток отме-
чалось микробиологическое выздоровление во  время 
Визитов 2 и 3 соответственно. Статистически значимых раз-
личий между группой Экофуцина ДУО и группой Пимафу-
цина по показателю микробиологического выздоровления 
обнаружено не было.

Таблица 2. Доля пациенток с клиническим выздоровле-
нием (Визит 2) (сравнительный анализ группы Экофуцина 
ДУО и группы лактулозы)
Table 2. The percentage of Patients With Clinical Recovery 
(Visit 2). A comparative analysis of the Ecofucin DUO and 
Lactulose Groups

Переменная / Variable Значение / Value

Экофуцин® ДУО / Ecofucin DUO (n=87)
71 (81,6%);  

95% ДИ / CI 72,2–88,4

Лактулоза / Lactulose (n=35)
15 (42,9%);  

95% ДИ / CI 28,0–59,1

Разница между долями / Difference in Proportions, % 38,8

95% ДИ / CI, % 19,9–55,1

Значение p (односторонний точный критерий Фи-
шера) / p-value for the one-tailed Fisher’s exact test

<0,001

Таблица 3. Доля пациенток с клиническим выздоровлени-
ем (на Визите 2) (сравнительный анализ группы Экофуци-
на ДУО и группы Пимафуцина)
Table 3. The percentage of Patients With Clinical Recovery 
(Visit 2). A comparative analysis of the Ecofucin DUO and 
Pimafucin Groups

Переменная / Variable Значение / Value

Экофуцин® ДУО / Ecofucin DUO (n=87)
71 (81,6%); 

95% ДИ / CI 72,2–88,4

Пимафуцин® / Pimafucin (n=87)
55 (62,3%); 

95% ДИ / CI 52,7–72,6

Разница между долями / Difference in Proportions, % 18,4

95% ДИ / CI, % 5,11–30,9

Значение p (односторонний точный критерий Фи-
шера) / p-value for the one-tailed Fisher’s exact test

0,005

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
к,

 %
 

Pr
op

or
tio

n 
of

 p
at

ie
nt

s,
 %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

22

79

68

19
8

13

Экофуцин® ДУО
Ecofucin DUO

Пимафуцин®

Pimafucin
Лактулоза
Lactulose

Клиническое выздоровление / Clinical recovery
Нет клинического выздоровления / No Clinical recovery 

Рис. 2. Количество и доля пациенток с клиническим отве-
том (выздоровлением) во время Визита 3.
Здесь и на рис. 3–6 цифрами обозначено абсолютное количество 
пациенток 

Fig. 2. The number and proportion of patients with the clinical 
response (recovery) at Visit 3.
Here and on Fig. 3–6, the numbers indicate the absolute number of patients
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Экофуцин® ДУО
Ecofucin DUO

Пимафуцин®
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Лактулоза
Lactulose

Микробиологическое выздоровление / Microscopic recovery
Нет микробиологического выздоровления / No microscopic recovery 

Рис. 3. Количество и доля пациенток с микробиологиче-
ским выздоровлением во время Визита 2
Fig. 3. The number and proportion of patients with 
microscopic recovery at Visit 2
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Во время Визита 2 общее (клиническое и микроскопи-
ческое) выздоровление в популяции ПП отмечалось у 71,1% 
(61/87) женщин в  группе Экофуцина ДУО в  сравнении 
с 22,9% (8/35) в группе лактулозы (рис. 5). Различия меж-
ду группами были статистически значимыми в пользу ис-
следуемого препарата (p<0,001).

Во время Визита 3 Экофуцин® ДУО также показал бо-
лее высокую эффективность по  сравнению с  лактулозой 
(p<0,001) (рис. 6). На этот момент у 85,1% (74/87) субъ-
ектов, получавших комбинацию, наблюдалось клиниче-
ское и  микробиологическое выздоровление в  сравнении 
с  51,4% (18/35) пациенток, получавших монотерапию 
лактулозой. Во время Визита 2 не отмечалось статистиче-
ски значимой разницы в клинической и микробиологиче-
ской эффективности в популяции ПП между Экофуцином 
ДУО и  Пимафуцином (p=0,083). Однако фиксированная 
комбинация превосходила монотерапию Пимафуцином 
к Визиту 3 (p=0,028).

Во  время Визитов 2 и  3 участницы исследования оце-
нивали эффективность по 4-балльной шкале. На Визите 2 
в популяции ПП 2,30% (2/87), 54,0% (47/87) и 43,7% (38/87) 
пациенток, получавших Экофуцин® ДУО, и  10,3% (9/87), 
44,8% (39/87) и 44,8% (39/87) пациенток, получавших 
Пимафуцин®, оценили терапию как  удовлетворительную, 
хорошую и отличную соответственно (разница между груп-
пами отсутствует, р=0,700). На  этих же визитах 17,1% 
(6/35), 48,6% (17/35) и 31,4% (11/35) женщин в  группе 
лактулозы оценили лечение как удовлетворительное, хоро-
шее и отличное соответственно (различия между группами 
не были статистически значимыми по сравнению с группой 
Экофуцина ДУО, р=0,058) (рис. 7).

На Визите 3 в популяции ПП 2,30% (2/87), 29,9% (26/87) 
и 66,7% (58/87) женщин в группе Экофуцина ДУО и 1,15% 
(1/87), 41,4% (36/87) и 57,5% (50/87) женщин в  группе 
Пимафуцина оценивали терапию как удовлетворительную, 
хорошую и отличную соответственно (разница между груп-
пами отсутствует, р=0,357). Во время того же визита 2,86% 
(1/35), 51,4% (18/35) и 37,1% (13/35) женщин в  группе 
лактулозы оценивали лечение как удовлетворительное, хо-
рошее и отличное соответственно (разница между группа-
ми была статистически значимой по сравнению с группой 
Экофуцина ДУО, р=0,007) (рис. 8).

Во  время Визита 3 количество вагинальных лактоба-
цилл (по логарифмической шкале) было значительно выше 
в группе комбинации натамицин + лактулоза. Таким обра-
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Рис. 4. Количество и доля пациенток с микробиологиче-
ским выздоровлением во время Визита 3
Fig. 4. The number and proportion of patients with 
microscopic recovery at Visit 3
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Fig. 5. The number and proportion of patients with the overall 
recovery at Visit 2
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зом, во время Визита 0 в основной группе исследования ко-
личество лактобацилл (Me (Q1; Q3) составляло 4,00 (0,00; 
5,00) lg КОЕ/мазок. Во время Визита 3 наблюдался стати-
стически значимый рост до 5,00 (3,00; 6,00) lg КОЕ/мазок 
(внутригрупповая разница была статистически значимой, 
p<0,001). В  группах сравнения наблюдалось менее выра-
женное улучшение с течением времени. К Визиту 3 были вы-
явлены статистически значимые различия между группой 
комбинированной терапии и группой лактулозы (р=0,028), 
а также группой Пимафуцина (p<0,001).

Микроскопическое исследование проводили у  па-
циенток с  нормальным или  низким уровнем вагиналь-
ных лактобацилл. Среди женщин с КВВ с низким исход-
ным числом вагинальных лактобацилл Экофуцин® ДУО 
повышал вагинальные уровни лактобацилл до референт-
ных значений у  15,4% пациенток (95% ДИ 2,03–28,7) 
к Визиту 2 (статистически значимое значение [95% ДИ 
не включает ноль]). К Визиту 3 Экофуцин® ДУО повышал 
вагинальные уровни лактобацилл до референтных значе-
ний у  20,9% (95% ДИ 5,91–35,85) пациенток с  низкими 
исходными значениями этого показателя (статистически 
значимо [95% ДИ разницы не включает ноль]). Примене-

ние Пимафуцина и лактулозы не оказало влияния на ко-
личество пациенток с  нормальным или  низким уровнем 
лактобацилл на Визитах 2 и 3 по сравнению с Визитом 0. 
На Визите 3 доля женщин с нормальным уровнем лакто-
бацилл в группе Экофуцина ДУО была статистически зна-
чимо выше, чем в  группе Пимафуцина (р=0,007), с  ана-
логичными исходными значениями во  время Визита 0 
(р=0,675) (табл. 4).

Безопасность
В  ходе исследования НЯ были зарегистрирова-

ны у  6,59% (6/91) пациенток в  группе Экофуцина ДУО  
и у 11,1% (10/90) пациенток в группе Пимафуцина, однако 
статистически значимых различий между группами не вы-
явлено (р=0,284). В группе лактулозы НЯ зарегистрирова-
но не было. Ни у одной пациентки из всех групп не возни-
кало СНЯ.

Наиболее частым СНЯ считается легкая анемия (2 и  8 
случаев в  группе исследуемого препарата и  5 из 11 слу-
чаев в  группе Пимафуцина). НЯ со стороны мочеполовой 
системы были зарегистрированы в 2 из 8 случаев в группе 
Экофуцина ДУО и в 5 из 11 случаев в группе Пимафуцина.

Два из восьми легких НЯ в группе Экофуцина ДУО были 
связаны с исследуемым препаратом, а именно: жидкий стул 
(n=1) и зуд в вульвовагинальной области (n=1). В  группе 
Пимафуцина такое же количество легких НЯ было связано 
с лечением, а именно: раздражение в месте введения (n=1) 
и преждевременные менструации (n=1). Таким образом, 
в  ходе исследования было выявлено в  общей сложности  
4 нежелательные реакции.

В отношении НЯ средней степени тяжести не было вы-
явлено связи с лечением ни в одной из групп.

Определенная связь была установлена для одного слу-
чая в группе Пимафуцина. В группе Экофуцина ДУО связь 
с терапией не была установлена ни для одного случая (от-
сутствие межгрупповых различий, p=1,000). Вероятная 
связь была признана для одного случая в основной группе; 
такая связь не выявлялась в группе Пимафуцина (p=1,000). 
Одно НЯ в  группе исследуемого препарата и  одно НЯ 
в  группе сравнения были, возможно, связаны с  лечением 
(p=1,000). Сомнительная связь была выявлена для  6  НЯ 
в группе Экофуцина ДУО и 8 НЯ в группе препарата срав-
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Рис. 8. Распределение пациенток по субъективной оцен-
ке эффективности во время Визита 3
Fig. 8. The distribution of patients by subjective assessment 
of efficacy at Visit 3

Таблица 4. Количество лактобацилл в вагинальных образцах (набор данных для анализа безопасности)
Table 4. The Lactobacilli Count in Vaginal Specimens (Safety Analysis Set)

Характеристика
Characteristic

Экофуцин® ДУО
Ecofucin DUO (n=91)

Лактулоза
Lactulose (n=36)

Пимафуцин®

Pimafucin (n=90)

Количество лактобацилл во время Визита 0, lg КОЕ/мазок, Me (Q1; Q3)
Lactobacilli count at Visit 0, lg CFU/swab, Me (Q1; Q3)

4,00 (0,0; 5,00) 4,50 (0,0; 5,00) 4,00 (0,0; 5,00)

Количество лактобацилл во время Визита 2, lg КОЕ/мазок, Me (Q1; Q3)
Lactobacilli count at Visit 2, lg CFU/swab, Me (Q1; Q3)

4,00 (0,0; 5,00) 4,50 (0,0; 5,00) 4,00 (0,0; 5,00)

Количество лактобацилл во время Визита 3, lg КОЕ/мазок, Me (Q1; Q3)
Lactobacilli count at Visit 2, lg CFU/swab, Me (Q1; Q3)

5,00 (3,00; 6,00) 4,50 (0,0; 5,00) 4,00 (0,0; 5,00)

Число пациенток с нормальным количеством лактобацилл во время Визита 0, n (%)
Number of patients with normal lactobacilli counts at Visit 0, n (%)

29 (31,5) 18 (50,0) 31 (34,4)

Число пациенток с нормальным количеством лактобацилл во время Визита 2, n (%)
Number of patients with normal lactobacilli counts at Visit 2, n (%)

43 (46,7) 12 (33,3) 40 (44,4)

Число пациенток с нормальным количеством лактобацилл во время Визита 3, n (%)
Number of patients with normal lactobacilli counts at Visit 3, n (%)

48 (52,2) 12 (33,3) 29 (32,2)
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нения (отсутствие статистически значимых межгруппо-
вых различий, p=1,000). Условной связи ни  для одно-
го из НЯ в двух группах установлено не было, в то время 
как одно НЯ было неопределенно связано с Пимафуцином 
(статистически значимых различий между группами не вы-
явлено, р=1,000).

Таким образом, статистически значимых различий меж-
ду НЯ, связанными с лечением, не выявлено: р=0,577 меж-
ду группой Экофуцина ДУО и группой Пимафуцина.

Три из всех 19 случаев НЯ в обеих группах были сред-
ней тяжести, а  16 случаев НЯ были легкими; случаев тя-
желых НЯ не зарегистрировано (табл. 5). В группе Экофу-
цина ДУО был зарегистрирован 1 случай средней тяжести 
по сравнению с двумя случаями в группе сравнения. Стати-
стически значимых различий между группами не выявлено 
(p=0,737).

Обсуждение
Исследование продемонстрировало превосходящую 

эффективность оригинальной фиксированной комбина-
ции натамицина и лактулозы (100 мг + 300 мг, суппози-

тории вагинальные, Экофуцин® ДУО, производитель — АО 
«АВВА РУС», Россия) в сравнении с  лактулозой (300 мг, 
суппозитории вагинальные) у взрослых пациенток с КВВ. 
Превосходство было продемонстрировано во все моменты 
времени (на Визитах 2 и 3) как в отношении клинического, 
так и в отношении микробиологического выздоровления 
и, следовательно, в  отношении общего (как клиническо-
го, так и  микробиологического) выздоровления. Анализ 
анкет, заполненных пациентками на  заключительном 
визите, показал, что  удовлетворенность лечением была 
выше при применении Экофуцина ДУО, чем при моноте-
рапии лактулозой. В группе лактулозы посев вагинальных 
культур не  выявил изменений в  количестве лактобацилл 
во время Визитов 2 и 3 в сравнении с исходным уровнем. 
К  заключительному визиту наблюдалась статистически 
и клинически значимая разница в пользу Экофуцина ДУО. 
Об  этом свидетельствовало увеличение числа колоний 
лактобацилл.

Превосходящая эффективность исследуемого препа-
рата Экофуцин® ДУО по сравнению с Пимафуцином была 
получена для  первичной клинической точки, т. е. клини-
ческого выздоровления на  втором визите. Было обнару-

Таблица 5. Нежелательные явления, отмечавшиеся среди участниц исследования (набор данных для анализа безопасности)
Table 5. Adverse Events Reported in Study Subjects (Safety Analysis Set)

Системно-органный класс / явление
System Organ Class / Event

Легкие НЯ
Mild AEs

НЯ средней тяжести
Moderate AEs

Тяжелые НЯ
Severe AEs

связаны 
с препаратом 
drug-related

не связаны 
с препаратом
non-drug-related

связаны 
с препаратом 
drug-related

не связаны 
с препаратом
non-drug-related

связаны 
с препаратом 
drug-related

не связаны 
с препаратом
non-drug-related

Экофуцин® ДУО / Ecofucin DUO

Анемия / Anemia 0 2 0 0 0 0

Нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта / Gastrointestinal disorders

1 3 0 0 0 0

Инфекционные и паразитарные заболевания 
Infections and infestations

0 0 0 1 0 0

Нарушения со стороны репродуктивной 
системы и молочных желез / Reproductive 
system and breast disorders

1 0 0 0 0 0

Пимафуцин® / Pimafucin 

Анемия / Anemia 0 5 0 0 0 0

Общие расстройства и нарушения 
в месте введения / General disorders and 
administration site conditions

1 0 0 0 0 0

Инфекционные и паразитарные заболевания
Infections and infestations

0 1 0 0 0 0

Нарушения со стороны почек и мочевыводя-
щих путей / Renal and urinary disorders

0 0 0 1 0 0

Нарушения со стороны репродуктивной 
системы и молочных желез
Reproductive system and breast disorders

1 1 0 0 0 0

Нарушения со стороны скелетно- 
мышечной и соединительной ткани
Musculoskeletal and connective tissue 
disorders

0 0 0 1 0 0
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жено, что комбинированный препарат более эффективен, 
чем монотерапия натамицином, в  достижении клиниче-
ского выздоровления на последнем визите. Никаких раз-
личий между двумя методами лечения относительно ми-
кробиологического выздоровления обнаружено не было. 
Однако в основной группе было больше пациенток с об-
щим выздоровлением на заключительном визите по срав-
нению с группой сравнения.

По  субъективной оценке, эффективности лечения раз-
личий между группами Экофуцина ДУО и  Пимафуцина 
не  выявлено. В  группе Пимафуцина не  наблюдалось су-
щественной разницы в  количестве вагинальных лактоба-
цилл между исходным и оценочным визитами. При заклю-
чительном визите доля женщин с  нормальным уровнем 
лактобацилл в группе Экофуцина ДУО была статистически 
значимо выше, чем в группе Пимафуцина с аналогичными 
исходными значениями.

Оценка безопасности не  показала существенных раз-
личий между исследуемым препаратом Экофуцин® ДУО 
и препаратами сравнения. Установлено, что профиль без
опасности Экофуцина ДУО сопоставим с профилем безо-
пасности Пимафуцина при лечении пациенток с КВВ.

С развитием науки о микробиоте (в том числе вагиналь-
ной) быстро растет интерес к  пребиотикам. Исследование 
продемонстрировало положительное влияние Экофуцина 
ДУО на количество лактобактерий у пациенток с КВВ: во вре-
мя заключительного визита наблюдалось увеличение числа 
лактобацилл в сравнении с исходными значениями. В резуль-
тате у большего количества пациенток были достигнуты ре-
ферентные уровни лактобацилл.

Предыдущие данные показали, что  снижение концен-
трации лактобактерий не  является характерной чертой 
КВВ [20, 21]. Во время Визита 1 у 35,9% (78/217) от об-
щего числа пациенток в  вагинальных выделениях отме-
чались референтные уровни этого сапрофита. Однако 
исследование с  использованием секвенирования нового 
поколения показало, что связанные с КВВ изменения ва-
гинальной микробиоты более сложные и  разносторон-
ние, чем считалось ранее [22]. На  основании этой гипо-
тезы можно предположить, что  пациенткам требовалась 
коррекция вагинального биоценоза. Это связано с  тем, 
что  группа с  более высоким количеством лактобацилл 
в вагинальных выделениях показала лучшие клинические 
и микроскопические результаты.

Более высокая эффективность комбинированной те-
рапии, а также увеличение количества лактобацилл име-
ют большое значение. При КВВ во время лечения антими-
котиками симптомы исчезают, однако нормальная флора 
влагалища не  восстанавливается, что  увеличивает риск 
повторного заражения. Лактулоза в  составе препарата 
Экофуцин® ДУО в качестве пребиотика может восстанав-
ливать нормальную флору влагалища, увеличивая коли-
чество собственных лактобацилл, сокращая время клини-
ческой ремиссии, и, возможно, предотвращает повторные 
эпизоды инфекции. Поскольку лактулоза способству-
ет росту лактобацилл, что было показано в данном иссле-
довании, а  натамицин уничтожает Candida  spp., данная 
фиксированная комбинация восстанавливает нормаль-
ный вагинальный микробиом.

Лактобациллы могут производить метаболиты, включая 
лактат, антимикробные средства и молочную кислоту, что-
бы подавлять пролиферацию патогенов. Молочная кислота 
снижает pH влагалища (3,5–4,5), что обеспечивает защиту 

от  вирусных, бактериальных и  паразитарных инфекций. 
Лактобациллы также производят бактериоцины и перекись 
водорода, обладающие бактерицидной и  антимикробной 
активностью, что  препятствует колонизации патогенных 
организмов. Они также могут конкурентно препятствовать 
прикреплению патогенов к эпителию и удерживать патоге-
ны физически, предотвращая их колонизацию, а также ре-
гулировать иммунный или  воспалительный ответ, снижая 
воспаление за  счет снижения содержания цитокинов, та-
ких как IL-1β. Наконец, лактобациллы могут улучшать ба-
рьерную функцию, производя лактат, который увеличивает 
вязкость слизи, способствуя улавливанию вирусов, и пре-
дотвращая повреждающее действие патогенов на  ДНК 
эпителиальных клеток [23]. Таким образом, преимущества 
лактобацилл очевидны, и в данном исследовании превос-
ходящая эффективность фиксированной дозы, вероятнее 
всего, объясняется влиянием лактулозы на восстановление 
нормальной флоры.

Ограничения исследования
1.	 В исследовании участвовали небеременные женщи-

ны репродуктивного возраста, поэтому результа-
ты могут отличаться в  других возрастных группах, 
как и результаты беременных женщин.

2.	 Используемый для  микроскопического исследо-
вания посев вагинальной культуры Candida  spp. 
и Lactobacillus spp. характеризуется определенными 
ограничениями по чувствительности.

3.	 В  исследование не  включали женщин с  рециди-
вирующим КВВ. Кроме того, период наблюдения 
ограничен 1 мес., что  не позволяет сделать выводы 
о долгосрочных эффектах исследуемой комбинации 
препаратов.

Заключение
В  настоящем международном рандомизированном 

контролируемом клиническом исследовании (маски-
рованном для  эксперта, проводящего оценку данных) 
было продемонстрировано, что  оригинальная фикси-
рованная комбинация натамицин + лактулоза (100 мг + 
300 мг, суппозитории вагинальные) в составе препарата 
Экофуцин® ДУО (АО «АВВА РУС», Россия) показала пре-
восходящую эффективность по сравнению с препаратом 
Пимафуцин® (натамицин, 100 мг, суппозитории вагиналь-
ные, производитель — «Теммлер Италиа С.р.Л.», Италия), 
а  также лактулозой (300 мг, суппозитории вагинальные) 
у взрослых женщин с КВВ, как и сравнимый профиль без-
опасности.
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