
111MEDITSINSKIY SOVET2023;17(15):111–116

Pr
e-

 a
nd

 p
os

tm
en

op
au

sa
l

Обзорная статья / Review article

Современные тенденции в профилактике и лечении 
генитоуринарного менопаузального синдрома

И.А. Аполихина1,2*, https://orcid.org/0000-0002-4581-6295, apolikhina@inbox.ru
Л.А. Тарнаева1, https://orcid.org/0009-0006-7500-7516, li.tarnaeva@ya.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме 
Генитоуринарный менопаузальный синдром остается широко распространенной проблемой, значительно влияющей 
на  качество жизни в  постменопаузе. Причиной данного состояния является гипоэстрогения, связанная с  менопаузой, 
и  последующее изменение микрофлоры влагалища за  счет элиминации лактобацилл. Нарушение микрофлоры вульвы 
и влагалища представляет риски для проникновения патогенных микроорганизмов, а дефицит половых гормонов ассоци-
ируется с  атрофией эпителия мочеполового тракта. Был проведен анализ опубликованных клинических исследований 
с применением комбинации L. acidophilus и ультранизкой дозой 0,03 мг эстриола (препарат Гинофлор® Э) у женщин в пост-
менопаузе с вульвовагинальной атрофией, а также у женщин, перенесших рак молочной железы и принимающих ингиби-
торы ароматазы. Лечение комбинацией L. acidophilus и 0,03 мг эстриола (Гинофлор® Э) может быть оценено как безопасное 
без какого-либо соответствующего риска влияния на эндометрий или других системных эффектов. Локальная эстрогенная 
терапия у женщин в постменопаузе восстанавливает состояние эпителия влагалища, а достаточное количество лактоба-
цилл необходимо для профилактики мочеполовых инфекций. Локальное применение эстриола предпочтительнее, так как 
вызывает местный пролиферативный ответ, не оказывает стимулирующего влияния на эндометрий. Локальный эстриол 
в  ультранизких дозах  (0,03  мг) демонстрирует эффективность, эквивалентную эффективности препарата в  дозе 0,5  мг. 
Также данный метод терапии может быть рассмотрен для гормоночувствительных женщин с  раком молочной железы, 
принимающих ингибиторы ароматазы, однако на сегодняшний день недостаточно клинически подтвержденных исследо-
ваний, доказывающих абсолютную безопасность этого метода лечения. Эффект от данной терапии достигается благодаря 
синергическому действию эстриола и лактобацилл.
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Abstract
Genitourinary menopausal syndrome is still a widespread problem that significantly affects the quality of life in postmenopause. 
The cause of this state is hypoestrogenism that is associated with menopause and the following change in the vaginal micro-
flora due to the elimination of lactobacilli. The disturbance of the vulval and vaginal microflora provides risks for the invasion 
of pathogenic microorganisms, and the deficiency of sex hormones is associated with atrophy of the epithelium of the urogen-
ital tract. An analysis of published clinical studies using a combination of L. acidophilus and 0.03 mg estriol (Gynoflor® E) in post-
menopausal women with vulvovaginal atrophy, breast cancer survivors, in postmenopausal women with breast cancer on aro-
matase inhibitors was performed. Treatment with a combination of L. acidophilus and 0.03 mg of estriol (Gynoflor® E) can be 
evaluated as safe without risk of  endometrial effects or other systemic effects. Local estrogen therapy in  postmenopausal 
women can restore the vaginal epithelium, and a useful lactobacillus flora is needed to prevent urogenital infections. Local 
application of estriol is preferable, as it causes a local proliferative response and has no stimulating effect on the endometrium. 
This method of  therapy may also be considered for  hormone-sensitive women with breast cancer on aromatase inhibitors. 
However, today, there are not enough clinically validated studies proving the absolute safety of this treatment method among 
breast cancer women. The effect of this therapy is achieved due to the synergistic action of estriol and lactobacilli.
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время проблема генитоуринарного 
менопаузального синдрома  (ГУМС), влияющего на  каче-
ство жизни женщин в  постеменопаузе, становится все 
более актуальной. По данным Международного общества 
по менопаузе, около 40% женщин в постменопаузе стал-
киваются с ГУМС [1]. Проявления синдрома прежде всего 
связаны с  атрофией слизистых оболочек мочеполового 
тракта, возникающей на фоне дефицита половых гормо-
нов и нарушений микробиоценоза. 

Атрофия мочеполового тракта характеризуется изме-
нениями урогенитального тракта вследствие заметного 
снижения выработки эстрогенов яичниками  [2]. Уровень 
эстрогенов в  сыворотке крови обычно колеблется 
от 40 до 400 пг/мл у женщин в пременопаузе, снижаясь 
до менее чем 20 пг/мл в постменопаузальный период [3]. 
Снижение уровня эстрогенов отражается на физиологи-
ческих изменениях во влагалище, что приводит к регрес-
су барьерных и увлажняющих функций эпителия, сниже-
нию содержания гликогена во  влагалище  [1]. Гликоген 
является питательной средой для лактобацилл, его сни-
жение ведет к  элиминации лактобацилл, повышению 
уровня pH. Данное состояние на  фоне гипоэстрогении 
часто приводит к повышению риска проникновения пато-
генных микроорганизмов, атрофическому вульвовагини-
ту, возникновению рецидивирующих мочеполовых 
инфекций. Таким образом, уровень эстрогенов влияет 
на созревание эпителия и вследствие элиминации глико-
гена – на лактобациллярную флору влагалища.

Диагноз ГУМС обычно ставится на основании четких 
клинических симптомов, но лабораторные исследования 
могут подтвердить его. Низкая степень зрелости влага-
лищного эпителия, атрофический характер мазков с вос-
палением или без него, рН влагалища более 5,0, сниже-
ние титра лактобацилл подтверждают диагноз. Имеется 
обратная корреляция между уровнем эстрогенов и  зна-
чением рН влагалища: увеличение уровня эстрогенов 
соответствует более низкому рН, при рН 4,5 определяется 
пременопаузальный уровень эстрогенов в плазме, а при 
рН 5,0–6,5 – выраженная гипоэстрогения  [4]. Наиболее 
распространенные симптомы ГУМС включают сухость, 
диспареунию, жжение во влагалище, неприятные ощуще-
ния, боль, нарушения мочеиспускания, недержание мочи, 
рецидивирующие мочеполовые инфекции. Эти симптомы 
сопровождаются цитологическими изменениями, кото-
рые в  мазке из  влагалища проявляются как переход 
от поверхностных к парабазальным и базальным клеткам. 
Атрофия вульвы и влагалища может особенно беспокоить 
женщин, которые хотят оставаться сексуально активными, 
но  испытывают боль во  время полового акта из-за 

сухости и  атрофических изменений  [5], что влияет 
на качество половой жизни. 

В данной статье представлен обзор имеющихся научных 
публикаций по  использованию комбинации ультранизкой 
дозы эстриола (0,03 мг) и Lactobacillus acidophilus в терапии 
ГУМС и  предоставление современных доказательств для 
практикующих врачей – акушеров-гинекологов.

ЛЕЧЕНИЕ ГЕНИТОУРИНАРНОГО 
МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА  
С ПОМОЩЬЮ КОМБИНАЦИИ ЭСТРИОЛА 0,03 МГ 
И LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS

Зрелый эпителий влагалища является необходимым 
условием для создания и  поддержания физиологической 
лактобациллярной микрофлоры. Опубликованные клини-
ческие исследования с комбинацией L. acidophilus и 0,03 мг 
эстриола  (Е3) продемонстрировали ее эффективность 
в улучшении состояния эпителия вульвы и влагалища и вос-
становлении лактобактериальной микрофлоры (рис. 1) [6]. 

Выбор подходящего препарата для лечения симптомов 
ГУМС особенно актуален. При атрофических вульвоваги-
нитах в  постменопаузе можно рассмотреть применение 
вагинальных таблеток Гинофлор® Э  (комбинация L.  acido
philus и 0,03 мг эстриола). Препарат содержит лиофилизи-
рованные жизнеспособные бактерии L.  acidophilus KS400 
(100  млн КОЕ на  таблетку) и  ультранизкую дозу эстрио-
ла (0,03 мг). Благодаря высокому сродству молекул эстро-
гена с эстрогеновыми рецепторами для получения доста-
точного эффекта требуется лишь ультранизкая доза гормо-
на  [7]. Эстриол  – конечный метаболит синтеза эстроге-
нов  (рис.  2)  [6]  – в  ультранизких дозах  (0,03  мг) имеет 
благоприятный профиль эффективности и безопасности: 
он демонстрирует эффективность, аналогичную эффек-
тивности эстриола в обычной дозе (0,5 мг)  [8], не повы-
шает системный уровень эстрадиола  (Е2) и  эстро-
на  (Е1)  [1], не  оказывает соответствующего влияния 
на системный уровень половых гормонов [9], не вызыва-
ет пролиферацию эндометрия [10, 11] после 6 мес. при-
менения, соответственно, нет необходимости использо-
вать прогестаген. Краткая классификация доз эстриола 
представлена в таблице [12]. Другим показанием к при-
менению препарата Гинофлор® Э является восстановле-
ние нормальной микрофлоры влагалища. Препарат 
может назначаться в  сочетании с  системной менопау-
зальной гормональной терапией.

Гипоэстрогения тормозит созревание мочеполового 
эпителия, что в дальнейшем приводит к изменениям эко-
ситемы влагалища. Нарушенная экосистема влагалища 
характеризуется сниженной или отсутствующей фло-
рой  Lactobacillus и  поврежденным эпителием  [13]. 
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Для восстановления и поддержания здоровой микрофло-
ры влагалища, зрелого эпителия необходим достаточный 
уровень эстрогенов и колонизация лактобациллами. 

Lactobacillus acidophilus KS400 
Женщины в  постменопаузе со  сниженным уровнем 

эстрогена имеют совершенно иную флору во влагалище 
в сравнении с пременопаузальным периодом (рис. 3) [14]. 
Количество лактобацилл значительно снижено, а  у  жен-
щин с ГУМС наблюдаются повышенные риски роста пато-
генных микроорганизмов. Эстрогенная терапия ГУМС 
у  женщин в  постменопаузе восстанавливает состояние 
эпителия влагалища, а достаточное количество лактоба-
цилл необходимо для профилактики вагинальных инфек-
ций. Приверженность лактобацилл эпителиальным клет-
кам влагалища in  vitro более выражена при высокой 
концентрации эстрогенов. Следовательно, прием эстроге-
нов способствует восстановлению колонизации влагали-
ща лактобациллами у женщин в постменопаузе [15].

L. acidophilus является одним из доминирующих видов 
лактобацилл, выделенных из  влагалища здоровых жен-
щин, и  способствует поддержанию уровня pH ниже 4,5. 
Кислая среда является неблагоприятной для роста пато-
генных микроорганизмов и оптимальна для лактобацилл. 
L.  acidophilus обладает способностью к  образованию 
перекиси водорода, что также подавляет рост патогенных 
микроорганизмов и было доказано в различных экспери-
ментах in vitro [16–20].

Исследования in vitro с L. acidophilus KS400 показали, 
что этот штамм способствует образованию молочной кис-
лоты [21], что приводит к нормализации уровня pH, спо-
собен подавлять рост патогенных микроорганизмов, 
таких как Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, Candida 
albicans, Escherichia coli, Staphylococcus aureus [8].

Лактобациллы L. acidophilus, Lactobacillus helveticus, 
Lactobacillus fermentum и Lactobacillus plantarum выраба-
тывают бактериоцины, которые подавляют широкий 
спектр грамположительных и  грамотрицательных бакте-
рий, а также рост грибов. Исследование C. Gaspar et al. [22] 
показало, что L. acidophilus KS400  (штамм от  препарата 
Гинофлор® Э) производит бактериоцин с антимикробной 
активностью против G. vaginalis, Streptococcus agalactiae, 
Pseudomonas aeruginosa.

КОМБИНАЦИЯ ЭСТРИОЛА И ЛАКТОБАКТЕРИЙ

Первые доказательства эффективности комбинации 
L.  acidophilus и  0,03  мг Е3  в  лечении атрофического 
вульвовагинита были получены в  рандомизированном 
двойном слепом контролируемом исследовании B. Kanne 
и J. Jenny [8]. Авторы использовали вагинальную комбина-
цию L. acidophilus и 0,03 мг Е3 в исследовании, включав-
шем 14 постменопаузальных женщин с вульвовагиналь-
ной атрофией. Женщины получали дважды в день ваги-
нальную терапию с  L. acidophilus в  течение 6  дней, 
дополненную дозой 0,03  или 0,5  мг E3. Оба метода 
лечения привели к значительному улучшению пролифе-
рации и созревания вагинального эпителия, но без суще-
ственных различий между обеими группами. 

 Таблица. Классификация доз эстриола [12]
 Table. Classification of estriol doses [12]

Доза Препарат Состав

Ультранизкая 0,03 мг Гинофлор® Э Эстриол 0,03 мг + лиофилизат 
L. acidophilus

Низкая 0,2 мг Триожиналь

Эстриол 0,2 мг + прогестерон 2 мг + 
лиофилизированная культура 

лактобактерий L. casei rhamnosus 
Doderleini

Стандартная 0,5 мг Овестин Эстриол 0,5 мг

Высокая 1–5 мг* – –

* Не зарегистрирован в Российской Федерации. Используется при лечении пролапса 
тазовых органов и недержания мочи.

 Рисунок 1. Механизм действия 0,03 мг эстриола в комби-
нации с L. acidophilus [6]

 Figure 1. Mechanism of action of 0.03 mg estriol/L. acidophi-
lus combination [6]
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 Рисунок 2. Метаболизм эстрогенов [6]
 Figure 2. Estrogen metabolism [6]
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A. Feiks и  W. Grünberger  [23] провели рандомизиро-
ванное слепое контролируемое исследование с включе-
нием 48  постменопаузальных женщин  (49–83  года) 
с клиническими проявлениями вульвовагинальной атро-
фии. Пациенткам была назначена ежедневная вагиналь-
ная терапия в течение 12 дней либо L. acidophilus и 0,03 мг 
E3, либо стандартной дозой 0,5 мг E3. Степень пролифера-
ции значительно улучшилась в  обеих группах лечения: 
с 1,44 до 2,19  (p < 0,0001) и с 1,35 до 2,62  (p < 0,0001) 
в  первой и  второй группе лечения соответственно. 
Несмотря на  16-кратное уменьшение дозы, эффектив-
ность между группами не  различалась  (p  = 0,094), т.  е. 
результаты были эквивалентными.

Сочетание эстриола с лактобациллами имеет синерги-
ческий эффект. Клиническое исследование, проведенное 
G. Capobianco et  al.  [24], показало, что комбинация 
L. acidophilus и 0,03 мг эстриола была значительно эффек-
тивнее в  снижении урогенитальной атрофии, частоты 
инфекций мочевыводящих путей и стрессового недержа-
ния мочи по сравнению с монопрепаратом, содержащим 
1 мг эстриола. У пациенток обеих групп была также про-
грамма по  реабилитации мышц тазового дна. Авторы 
рекомендовали эту комбинированную терапию в  каче-
стве первой линии лечения ГУМС.

В своем обзоре C. Unlü и G. Donders [25] провели ана-
лиз 16 опубликованных клинических исследований при-
менения жизнеспособных L. acidophilus KS400  и  ультра-
низкой дозы эстриола  (0,03  мг) в  форме вагинальных 
таблеток (Гинофлор® Э). Результаты показали, что комби-
нация улучшает состояние вагинального эпителия и вос-
станавливает лактобациллярную микрофлору с хорошим 
профилем безопасности. Комбинация может использо-
ваться у женщин в пре- и постменопаузе для восстанов-
ления влагалищной флоры после этиотропной терапии, 
лечения симптомной вульвовагинальной атрофии и при 
нарушениях вагинальной флоры [25].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании U. Jaisamrarn et al. [26] продемонстрировали кратко-
срочную и  долгосрочную эффективность препарата 
Гинофлор® Э у женщин в менопаузе с симптомами атрофи-
ческого вагинита: 87 женщин с симптомами вагинальной 
атрофии и  индексом созревания влагалищного эпителия 
(VMI – Vaginal Maturation Index) менее 40% принимали 
одну вагинальную таблетку ежедневно в течение 12 дней, 
затем проводилась поддерживающая терапия по  одной 
таблетке 2  раза в  неделю в  течение 12  нед. Результаты 
контролируемой фазы по изменению состояния влагали-
ща продемонстрировали превосходство комбинации 

 Рисунок 3. Изменения микрофлоры влагалища в течение жизни [14]
 Figure 3. Changes in the vaginal microflora over a woman’s lifespan [14]
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Высокий уровень микробного разнообразия
Высокий уровень pH влагалища

CST – тип микробного сообщества; МГТ – менопаузальная гормональная терапия.
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0,03 мг эстриола и лактобацилл над плацебо  (p < 0,001). 
В  исследуемой группе положительное изменение VMI 
составило 35,2% по сравнению с 9,9% в группе плацебо. 
В открытой фазе после начальной терапии VMI увеличил-
ся до  55,4%, а  во  время поддерживающей терапии он 
оставался на сопоставимом уровне (49,4–52,8%). За созре-
ванием эпителия последовало улучшение клинических 
симптомов и нормализация экосистемы влагалища.

ГИНОФЛОР® Э В ТЕРАПИИ ГЕНИТОУРИНАРНОГО 
МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА У ЖЕНЩИН 
С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Поскольку все эстрогены противопоказаны женщинам 
с раком молочной железы (РМЖ), необходимо задуматься 
о безопасности любой возможной схемы лечения вульво-
вагинальной атрофии. В  фармакокинетическом исследо-
вании R.R. Kaiser et  al.  [27] продемонстрировали, что 
базальные концентрации неконъюгированного эстрио-
ла (Е3) в плазме крови в течение 12-дневного курса лече-
ния комбинацией 0,03  мг Е3  и  лактобацилл оставались 
на одном уровне, что указывает на отсутствие накопления 
Е3 и, следовательно, маловероятность системных эффек-
тов. В отличие от стандартной дозы 0,5 мг E3, комбинация 
0,03  мг E3  и  лактобацилл не  вызывает ни  значительной 
абсорбции, ни  соответствующего повышения системного 
уровня E3. Таким образом, он действует преимущественно 
во влагалище с незначительным системным действием. 

В  масштабном фармакокинетическом исследовании 
G. Donders et al. [28] оценили циркулирующие системные 
эстрогены у пациенток с РМЖ: 16 женщин, принимающих 
нестероидные ингибиторы ароматазы и  страдающие 
выраженной атрофией вульвы и  влагалища, ежедневно 
принимали 1 вагинальную таблетку Гинофлора® Э в тече-
ние 28 дней, а затем проводили поддерживающую тера-
пию по 3 таблетки еженедельно в течение 8 нед. В резуль-
тате применение Гинофлора® Э приводило лишь к неболь-
шому временному увеличению сывороточного Е3, но на 
сывороточные уровни Е1, Е2, фолликулостимулирующего 
гормона, лютеинизирующего гормона и глобулина, связу-
ющего половые гормоны, не влияло. Более того, пролифе-
рация эпителия влагалища во время ежедневной терапии 
0,03 мг E3 и лактобациллами у женщин с РМЖ с атрофи-
ей влагалища еще больше снижает абсорбцию E3. После 
первоначальной терапии в  течение 12  дней уро-
вень  E3  в  сыворотке крови у  большинства женщин на 
поддерживающей терапии не  повышался. Был сделан 
вывод, что локальная вагинальная терапия ультранизкой 
дозой 0,03  мг эстриола и  лактобацилл  (Гинофлор® Э) 
у постменопаузальных пациенток с РМЖ, принимающих 
ингибиторы ароматазы и страдающих вульвовагинальной 
атрофией, улучшает качество жизни и сексуальную актив-
ность и может быть рассмотрено в качестве метода лече-
ния. Однако для оценки безопасности данной терапии 
среди больных РМЖ необходимы дальнейшие проспек-
тивные рандомизированные исследования.

S. Buchholz et  al.  [10] провели оценку сексуальной 
сферы качества жизни больных РМЖ, принимающих 

ингибиторы ароматазы и страдающих симптомной вульво-
вагинальной атрофией и диспареунией, во время лечения 
комбинацией эстриола 0,03  мг и  лактобацилл 
(Гинофлор® Э) на базе исследования G. Donders et al. [28]. 
Симптомы атрофии оценивались по 10-балльной оценоч-
ной шкале  (0  – совсем нет, 10  – худшее из  мыслимых 
ощущений). Сексуальные параметры качества жизни 
и  приверженность к  медикаментозному лечению реги-
стрировались в  дневнике пациента и  опроснике Female 
Somatic Sexual Experience Instrument  (FSSEI). FSSEI про-
демонстрировал незначительную тенденцию к  улучше-
нию параметров, связанных с  сексуальностью. Сухость 
влагалища постоянно улучшалась со среднего балла 8 при 
поступлении до 4 в конце начальной терапии и до 2 бал-
лов в  конце поддерживающей терапии. По  окончании 
курса лечения Гинофлором® Э 10 женщин (63%) сообщили 
о сексуальной активности (желание, возбуждение, оргазм 
и удовлетворение), из них 7 (44%) – о половом акте. 

В своем обзоре M. Moegele et al. [29] изучили данные 
об  использовании гормоносодержащих препаратов для 
местного применения пациентами с РМЖ и рассмотрели 
возможные альтернативы. Авторы считают, что примене-
ние системной и местной гормональной терапии у боль-
ных РМЖ противопоказано. Однако на основании резуль-
татов исследований с использованием ультранизких доз 
эстриола (Гинофлор® Э) авторы делают выводы, что дан-
ная терапия безопасна. При использовании локальной 
гормоносодержащей терапии в первые несколько недель 
следует по возможности использовать ультранизкие дозы 
препарата (эстриол 0,03 мг).

На основании имеющихся клинических исследований 
можно сделать вывод, что для оценки безопасности 
локальной гормональной терапии у женщин с РМЖ необ-
ходимы дальнейшие проспективные рандомизирован-
ные исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровень эстрогенов, так же как и экосистема влагали-
ща, значительно меняется с  возрастом. Поддержание 
здоровой микрофлоры, нормального уровня эстрогенов 
является залогом здорового эпителия влагалища. 

Вагинальные эстрогены более эффективны в  облегче-
нии симптомов ГУМС, чем пероральные препараты, посколь-
ку требуются более низкие дозы, а высокий местный уро-
вень эстрогенов вызывает прямой вагинальный ответ. 
Локальное применение эстриола вызывает более выражен-
ный пролиферативный ответ, чем после перорального при-
ема и  является предпочтительным в  терапии вульвоваги-
нальной атрофии, когда локальный эстриол в ультранизких 
дозах (0,03 мг) демонстрирует эффективность, эквивалент-
ную эффективности препарата в дозе 0,5 мг. 

В связи с элиминацией лактобацилл при ГУМС необ-
ходима профилактика риска мочеполовых инфекций. 
L.  acidophilus обладает свойствами для восстановления 
и  сохранения здоровой микрофлоры влагалища. 
Приверженность лактобацилл к  эпителиальным клеткам 
влагалища сильнее при высокой концентрации 
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эстрогенов, следовательно, прием эстрогенов способству-
ет восстановлению колонизации влагалища у  женщин 
в постменопаузе. 

Уникальное сочетание L. acidophilus KS400  и  низкая 
доза 0,03 мг эстриола обладают синергическим действи-
ем в  улучшении состояния эпителия влагалища 

и  восстановлении лактобациллярной микрофлоры, что 
положительно влияет на  качество жизни и  сексуальную 
активность женщин с ГУМС.�
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