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Грибы рода Candida являются условно-
патогенными микроорганизмами и при-
сутствуют на слизистой оболочке полос-
ти рта более чем у половины здоровых 
людей. Устойчивость к развитию заболе-
вания обеспечивается как общими, так 
и местными защитными механизмами 
организма. Развитие же патологическо-
го процесса свидетельствует о достаточно 
существенном сбое механизмов резистен-
тности. Повышенный интерес к кандидо-
зу полости рта обусловлен прежде всего 
тем, что в последнее время значительно 
возросла заболеваемость данной пато-
логией [2, 3, 11, 12]. Изменилось прояв-
ление кандидоза, уже является законо-
мерным его упорное, рецидивирующее, 
иногда агрессивное течение. Грибковая 
инфекция сопутствует многим серьезным 
заболеваниям и состояниям, усугубляет 
патологию внутренних органов [4, 15, 16, 
18]. Кроме того, лечение микозов остает-
ся сложной задачей. Очевидно, это объ-
ясняется тем, что кандидоз провоцирует 
стойкий иммунодефицит.

Кандидоз полости рта является пре-
имущественно поверхностным про-
цессом и в большинстве случаев чаще 
локализуется в  эпителиальном слое 
слизистой полости рта. В связи с этим 
понятна важность вопроса о состоянии 

эпителиоцитов, а именно их способнос-
ти обеспечивать устойчивость к агрес-
сии различных микроорганизмов, в том 
числе и грибов рода Candida. Кроме то-
го, обращает на себя внимание тот факт, 
что ряд факторов, обеспечивающих не-
специфический иммунитет полости рта, 
претерпевает существенные изменения. 
Нами было отмечено снижение содер-
жания в ротовой жидкости лизоцима, 
уменьшение содержания sIgA.

При биохимическом исследовании 
слюны у больных кандидозом полости 
рта было выявлено недостаточное содер-
жание лизоцима до 1,1±0,2 пг/мл (при 
норме 1,64±0,26 пг/мл). Очевидно, это 
объясняется тем, что грибы Candida об-
ладают достаточной антилизоцимной 
активностью [8, 9].

Отмечено, что, кроме того, претер-
певали изменения и другие важные гу-
моральные факторы. Эпителиальные 
клетки, пораженные кандидотоксинами, 
медленнее продуцировали протектив-
ный фактор для образования sIgA [5, 8, 
21]. Содержание sIgA в слюне снижа-
лось до 165,0±15,6 пг/мл и было почти 
в 2 раза ниже среднего значения нормы 
250—420 пг/мл.

К тому же обращало внимание увели-
чение содержания в полости рта других 

микроорганизмов, сопутствующих кан-
дидозному процессу, что существенно 
усугубляет дефицит местного иммуни-
тета [2, 12].

Проведенное нами изучение цитоло-
гической картины выявило нарушение 
процесса дифференцировки поверхнос-
тных и подповерхностных эпителиаль-
ных клеток. Патологический процесс, 
развивающийся при кандидозе полости 
рта, происходит в эпителиальном слое 
[8]. Анализ микроскопических данных 
позволил выявить нарушения процесса 
созревания эпителиоцитов у больных 
кандидозом полости рта. При этом от-
мечалось снижение количества повер-
хностных эпителиоцитов до 39,1±3,7%, 
а это почти в 1,7 раза меньше нормы 
(67,8±8,4%) (рис. 1). Для зрелых повер-
хностных эпителиоцитов характерна 
желтая цитоплазма, темные, продол-
говатые ядра. Резкое снижение их ко-
личества свидетельствовало о серьез-
ном нарушении пластической функции 
слизистой полости рта и  как следс-
твие снижении ее барьерных свойств 
[1, 13]. Существенно (до  18,9±5,5%) 
было повышено количество зернис-
тых эпителиоцитов, имеющих желтую 
цитоплазму с  небольшими зелены-
ми вкраплениями, что практически 
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в 10 раз превышало норму (1,9±0,9%). 
Значительное количество клеток с не-
завершенным процессом созревания 
могло свидетельствовать об  их  пре-
ждевременном апоптозе. Возросшее 
до 14,1±5,1% количество шиповатых 
клеток, имеющих зеленую цитоплазму, 
овальные ядра с хорошо структуриро-
ванным хроматином, в 2 раза превыша-
ло норму 8,8±3,2% и, вероятнее всего, 
являлось защитной реакцией слизистой 
оболочки на внедрение инфекции. Ко-
личество парабазальных клеток, име-
ющих зеленую цитоплазму и овальные 
как у базальных клеток ядра, в норме 
составляет 28,0±4,1%. Отмечалось зна-
чительное уменьшение их количества 
до  9,7±6,4%, что было практически 
в 3 раза меньше нормы и подтверждало 
существенное снижение регенераторно-
го потенциала.

Эпителиоциты обладают выраженной 
регенераторной способностью, но в ус-
ловиях инфекционного процесса про-
исходит нарушение дифференцировки 
эпителиоцитов. Этому способствует 
мощный натиск инфекционных токси-
нов [14], нарушение микроциркуляции, 
недостаток витаминов, а  также  чрез-
мерное образование свободных ради-
калов. Указанные изменения вероят-
нее всего были связаны с замедлением 
процессов созревания эпителиоцитов 
полости рта и  являлись результатом 
влияния кандидотоксинов. Они свиде-
тельствовали о серьезном нарушении 
дифференцировки эпителиальных кле-
ток и обусловили включение в базовую 
терапию кандидоза полости рта средств, 
нормализующих состояние эпителия 
слизистой оболочки.

Свободнорадикальное окисление 
в норме непрерывно протекает в тка-
нях организма и  при определенных 
условиях интенсивности является 
элементом нормальных метаболичес-
ких процессов. Свободные радикалы 
являются инструментом уничтожения 
микроорганизмов фагоцитами [17], 
стимулируют активность ферментов 
в  окислительно-восстановительных 
реакциях. Свободнорадикальные реак-
ции обеспечивают обновление липидов 
биологических мембран, их адаптацию 
к изменяющимся условиям функцио-
нирования. Процесс свободноради-
кального окисления является важным 
звеном в регулировании проницаемос-

ти и  транспорта веществ через мем-
браны [7].

Но, учитывая высокую активность его 
компонентов и  побочных продуктов, 
данные окислительные реакции долж-
ны протекать на определенном стацио-
нарном уровне, обеспечивающем фун-
кциональную стабильность структур 
организма. Чрезмерная активизация 
процессов перекисного окисления ли-
пидов провоцирует повреждение мем-
бран клеток. При этом происходит раз-
рыхление липидного бислоя мембран, 
что делает более доступным для протеаз 
их белковые компоненты [19]. Кроме 
того, наблюдаются конформационные 
изменения фосфолипидов и липопро-
теидов, в результате чего нарушаются 
их ферментативные функции. Проис-
ходит нейтрализация и разрушение ве-
ществ, обладающих антиоксидантной 
активностью. Нарушается функциони-
рование мембранных ионных каналов, 
приводящее к повреждению клеток [7].

Ситуация осложняется тем, что грибы 
рода Candida имеют собственную анти-
оксидантную систему [20], что прово-
цирует затяжной характер свободно-
радикальных реакций, направленных 
против данной инфекции. Побочным 
эффектом данного процесса является 
чрезмерное воздействие свободных ра-
дикалов на собственные ткани организ-
ма. В этих условиях необходимо достиг-
нуть стабилизации клеточных мембран, 
нормализовать функционирование эпи-
телиоцитов, повысив тем самым резис-
тентность слизистой полости рта.

Данный эффект можно достигнуть 
путем активации антиоксидантных 
систем. В  настоящее время доказано 
нормализующее влияние перекисного 
окисления липидов и антиоксидантов 
на процессы регенерации. Нормализа-
ция антиоксидантной активности спо-

собствует повышению резистентности 
слизистой полости рта [7].

Необходимо отметить, что любая 
воспалительная реакция сопровожда-
ется активацией процессов перекис-
ного окисления липидов, нарушением 
структуры мембран клеток, в том числе 
и  эпителиоцитов полости рта [6, 13]. 
Это приводит к ослаблению защитной 
функции слизистой оболочки.

Нами проведено исследование вы-
раженности окислительно-восста-
новительных процессов при кан-
дидозе полости рта. В  результате 
было определено повышенное содер-
жание малонового диальдегида в слю-
не  —  5,34±0,31  ммоль/л  (при норме 
2,37±0,1 ммоль/л), что подтверждает 
негативное воздействие перекисного 
«взрыва» [6, 12].

С  учетом полученных результатов 
исследования нами выполнен комп-
лексный алгоритм лечения больных 
кандидозом полости рта. Больным 
контрольной (n=52) и основной (n=72) 
групп проводилась санация полости рта 
с целью устранения очагов инфекции; 
осуществлялась фунгицидная терапия, 
включавшая в  себя Дифлюкан по  50 
мг 1 раз в день № 6 [10]; применялся 
гель Холисал в качестве антисептичес-
кого средства, воздействующего как 
на грибковую, так и на бактериальную 
флору.

Больным основной группы (n=72) 
в  дополнение к  вышеперечислен-
ному лечению назначали Мексидол 
по 0,25 г 2 раза в день, рекомендовали 
для ежедневной гигиены полости рта 
зубную пасту Мексидол-дента, ополас-
киватель «Мексидол». Курс лечения 
составлял 14—21 день.

Выбор препарата Мексидол обуслов-
лен его антиоксидантным и  мембра-
нопротекторным действием. Он инги-

70

60

50

40

30

20

10

0

%

Поверхностные 
эпителиоциты

39,1

67,8

18,9

1,9

Зернистые

14,1
8,8

Шиповатые

9,7

28,0

Парабазальные

 При кандидозе
 В норме

Рис. 1. Характеристика зрелости эпителиоцитов слизистой оболочки при кандидозе полости рта
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бирует перекисное окисление липидов, 
увеличивает активность супероксид-
дисмутазы, повышает соотношение 
комплекса липид—белок, уменьшает 
вязкость мембраны, увеличивает ее те-
кучесть. Мексидол вызывает усиление 
компенсаторной активации аэробного 
гликолиза и снижение степени угнете-
ния окислительных процессов в цикле 
Кребса в условиях гипоксии с увеличе-
нием содержания АТФ и креатинфос-
фата, активацию энергосинтезирующих 
функций митохондрий, стабилизацию 
клеточных мембран [6].

У  большинства пациентов уже 
на  11,3±1,5  день в  основной группе 
и на 13,4±1,7 день в контрольной груп-
пе наблюдались клинические признаки 
улучшения. К  окончанию курса лече-
ния положительные результаты были 
достигнуты у  86,5% пациентов конт-
рольной группы и у 94,4% пациентов 
основной группы. Важно отметить, что 
наблюдалось улучшение не только со-
стояния слизистой оболочки полости 

рта, но и снижение проявлений общих 
симптомов.

Повышение показателя содержа-
ния лизоцима в  ротовой жидкос-
ти пациентов контрольной группы 
до  1,19±0,2  пг/мл являлось явно не-
достаточным для борьбы с грибковой 
инфекцией (рис. 2). В основной группе 
этот показатель повысился значитель-
нее и составил 1,93±0,3 пг/мл, при нор-
ме 1,64±0,26 пг/мл (p≤0,05).

Предлагаемый комплекс лечения 
оптимизирует функциональную актив-
ность иммунокомпетентных клеток, 
в  частности нейтрофилов и  макрофа-
гов, что подтверждается возрастанием 
концентрации лизоцима [2, 5, 8].

В основной группе наблюдалось сущес-
твенное повышение содержания секре-
торного IgA до 243,9±14,7 пг/мл (рис. 3). 
В контрольной группе отмечалось незна-
чительное повышение показателей вы-
работки sIgA лишь до 188,3±19,4 пг/мл.

Таким образом, стабилизация эпи-
телиоцитов — основных продуцентов 

компонента к sIgА, позволяет получить 
значительный положительный сдвиг 
в данном компоненте местного имму-
нитета.

При проведении цитологического ис-
следования выявлено, что после ком-
плексного лечения в основной группе 
дифференцировка эпителиоцитов прак-
тически соответствовала показателям 
нормы (см. таблицу). Количество повер-
хностных клеток составляло 71,4±7,4% 
(p≤0,05), и, что важно, количество па-
рабазальных клеток находилось в диа-
пазоне, соответствующем показателям 
нормы, и составило 30,1±3,6% (p≤0,05). 
Количество зернистых клеток в основ-
ной группе также оказалось более при-
ближеным к норме — 3,1±0,9% (p≤0,05). 
Уровень шиповатых клеток стал даже 
несколько ниже стандартного уровня — 
7,4±2,9% (p≤0,05).

В свою очередь в контрольной группе 
после курса лечения, несмотря на по-
ложительную тенденцию, показатели 
дифференцировки эпителиоцитов бы-
ли еще далеки от нормы (см. таблицу). 
Количество поверхностных эпителио-
цитов составило 54,5±6,8% (p≤0,05), 
парабазальных клеток  — 21,3±3,8% 
(р ≤ 0,05), зернистых клеток — 6,3±2,2% 
(p≤0,05), что значительно больше нор-
мы. Количество шиповатых клеток 
практически достигало уровня нормы 
и составило 9,6±3,7% (p≤0,05). Это сви-
детельствует о том, что в эти сроки еще 
нарушена дифференцировка эпителио-
цитов, не восстановлена пластическая 
функция слизистой полости рта.

Таким образом, можно отметить, что 
Мексидол, стабилизируя окислительно-
восстановительные реакции в структу-
рах клеток, оказывает нормализующее 
влияние на процесс дифференцировки 
эпителиоцитов, тем самым обеспечи-
вает устойчивость слизистой оболочки 
к воздействию грибов рода Candida.

Анализ интенсивности процессов пе-
рекисного окисления липидов в  про-
цессе лечения показал, что примене-
ние Мексидола позволило добиться 
более быстрого снижения содержания 
малонового диальдегида в  ротовой 
жидкости пациентов (рис. 4). Его уро-
вень у пациентов основной группы уже 
к 9‑м суткам от начала лечения состав-
лял 3,01±0,3 ммоль/л, а к 12‑м суткам 
он  практически достигал показателя 
нормы.

Показатели дифференцировки эпителиоцитов полости рта

Вид клеток До лечения
После лечения

Норма
Контрольная группа Основная группа

Поверхностные 39,1±3,7 54,5±6,8 71,4±7,4 67,8±8,4

Зернистые 18,9±5,5   6,3±2,2   3,1±0,9   1,9±0,9

Шиповатые 14,1±5,1   9,6±3,7   7,4±2,9   8,8±3,2

Парабазальные   9,7±6,4 21,3±3,8 30,1±3,6 28,0±4,1
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Рис. 4. Динамика содержания малонового диальдегида в ротовой жидкости
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В  контрольной группе содержание 
малонового диальдегида в слюне сни-
жалось медленнее и к 9‑м суткам соста-
вило 3,91±0,34 ммоль/л, а к 12‑м сут-
кам  — 3,56±0,4  ммоль/л  и  только 
к 18‑м суткам достигало уровня нормы.

Исходя из приведенных данных, мож-
но сделать заключение, что при лече-
нии кандидозной инфекции полости 
рта для достижения стойкого лечебно-
го эффекта только противогрибковой 

терапии недостаточно. Подтверждаются 
основные принципы терапии кандидо-
за, которые заключаются в системном 
подходе к лечению, в необходимости 
нормализации обмена веществ, повы-
шении резистентности организма [4, 8, 
9, 12].

Анализ клинических и лабораторных 
результатов исследования позволяет 
сделать вывод, что применение препа-
рата Мексидол в комплексном лечении 

кандидоза полости рта способствует 
нормализации процессов дифферен-
цировки эпителиоцитов, устранению 
дисбаланса различных защитных фак-
торов ротовой жидкости, что оптимизи-
рует местную резистентность слизистой 
оболочки полости рта и устойчивость 
к воздействию различной микрофлоры 
и грибов рода Candida.
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