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Резюме
Нарушенная экосистема влагалища характеризуется снижением или отсутствием лактобациллярной флоры и поврежден-
ным эпителием влагалища. Не всегда очевидно, что является первичной причиной нарушенной экосистемы влагалища – 
изменения эпителия или патогенные микроорганизмы. Эстриол играет ключевую роль в развитии и поддержании здорово-
го эпителия влагалища, стимулируя рост и дифференцировку клеток, увеличивает толщину эпителия, а также способствует 
выработке гликогена, необходимого для поддержания кислой среды. Дефицит эстриола приводит к вульвовагинальной 
атрофии и развитию атрофического вагинита. В свою очередь, Lactobacillus acidophilus поддерживают здоровый микробиом, 
защищая от инфекций и создавая кислую среду, неблагоприятную для патогенов. В последние годы возрос интерес к при-
менению пробиотиков для восстановления здоровья микробиоты влагалища. Был проведен обзор научных публикаций об 
использовании ультранизкой дозы эстриола 0,03 мг и Lactobacillus acidophilus для нормализации микробиоты влагалища 
и терапии вагинальных инфекций. Анализ опубликованных клинических исследований и метаанализов по применению 
пробиотиков при вагинальных инфекциях позволил показать механизмы действия пробиотиков, их биологическую роль 
и клинические эффекты. Интеграция пробиотиков в систему лечения и профилактики бактериального вагиноза становит-
ся все более актуальной. Их высокая эффективность и безопасность подтверждены многочисленными исследованиями 
и метаанализами. Добавление пробиотиков к стандартной антимикробной терапии улучшает показатели излечения, восста-
навливает нормальную микрофлору влагалища и снижает риск рецидивов. Таким образом, необходимы дальнейшие иссле-
дования по применению пробиотиков, которые будут способствовать созданию более эффективных и персонифициро-
ванных стратегий лечения, обеспечиваю щих долговременные результаты. Публикации новых данных сделают возможным 
внедрение передового опыта в клиническую практику, обеспечивая более здоровое будущее для пациенток во всем мире.
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Abstract
A disturbed vaginal ecosystem is characterized by reduced or non-existing lactobacillary flora and damaged vaginal epithelium. 
It may not always be apparent whether alterations of the vaginal epithelium or pathogenic microorganisms are the primary 
cause of a disturbed vaginal ecosystem. Estriol plays a key role in developing and maintaining a healthy vaginal epitheli-
um, stimulating cell growth and differentiation, increases epithelial thickness, and also promotes glycogen synthesis, which 
is required to maintain an acidic environment. Estriol deficiency results in the vulvovaginal atrophy and the development 
of atrophic vaginitis. In turn, Lactobacillus acidophilus maintains a healthy microbiome, protecting against infections and creat-
ing an acidic environment unfavourable for the growth of pathogens. In recent years, an increasing interest has been developed 
in probiotics with the belief that probiotics could be able to restore the vaginal microbiota health. A review of scientific articles 
on the use of an ultra-low-dose vaginal estriol 0.03 mg in combination with Lactobacillus acidophilus to normalize the vaginal 
microbiota and treat vaginal infections has been conducted. An analysis of published clinical studies and meta-analyses on the 
use of probiotics in vaginal infections showed the mechanisms of action of probiotics, their biological role and clinical effects. 
The integration of probiotics into the treatment and prevention of bacterial vaginosis is growing more urgent. The results 
of numerous studies and meta-analyses confirmed their high efficacy and safety. The supplementation of standard antibiotic 
therapy with probiotics improves cure rates, restores normal vaginal microflora and reduces the risk of relapse. Therefore, 
further studies on the use of probiotics to develop more effective and personalized treatment strategies providing long-term 
results are needed. The publication of new evidence will make it possible to introduce best practices into clinical practice and 
ensure a healthier future for patients worldwide.
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ВВЕДЕНИЕ

Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые 
при введении в адекватных количествах приносят поль-
зу здоровью организма хозяина  [1]. Это определение, 
предложенное профессором Роем Фуллером и признан-
ное во всем мире, подчеркивает необходимость жиз-
неспособности пробиотиков и их положительного воз-
действия на организм. Пробиотиками являются только 
те штаммы, которые имеют научно обоснованный эф-
фект на здоровье.

История использования живых микроорганизмов для 
улучшения здоровья восходит к древним культурам, ис-
пользовавшим забродившие продукты. Еще в древности 
люди использовали ферментированные продукты для 
улучшения здоровья. В 1890 г. были открыты Lactobacillus 
acidophilus, а в 1899 г. – Bifidobacterium. И.И. Мечников 
в 1907 г. предположил, что молочнокислые бактерии мо-
гут противодействовать аутоинтоксикации и замедлять 
старение. В 1917 г. Альфред Ниссле выделил из фекалий 
солдата штамм Escherichia coli, который использовался 
для лечения желудочно- кишечных инфекций. В 1920-х 
были исследованы Lactobacillus acidophilus и сделан вы-
вод, что бактерии из кишечника могут быть полезны-
ми для здоровья.

Чтобы сохранить здоровую экосистему влагалища или 
восстановить ее баланс, необходимо поддерживать опти-
мальный уровень эстрогенов, зрелость эпителия влагали-
ща, а также естественную лактобациллярную микрофлору. 

Факторы риска нарушения экосистемы влагалища мо-
гут быть эндогенными (гипоэстрогения, прием оральных 
контрацептивов, менструация, беременность и лактация, 
сахарный диабет, системные заболевания) или экзогенны-
ми. Экзогенные факторы связаны с образом жизни (куре-
ние, стресс, незащищенный секс, внутриматочные системы 
или влагалищные кольца), а также включать инфекцион-
ные или ятрогенные причины (антибактериальная те-
рапия, облучение и т. д.). Снижение уровня лактобацилл 
и рост патогенных микроорганизмов остаются ключевым 
аспектом в развитии дисбиозов.

Важнейшим элементом нормоценоза является функ-
циональное состояние эпителия. Колебания уровня по-
ловых гормонов, особенно эстрогенов, вызывают проли-
ферацию и созревание эпителия влагалища [2, 3]. При 
распаде пролиферированных поверхностных эпителио-
цитов высвобождается гликоген, который метаболизиру-
ется до глюкозы либо ферментами, выделяемыми клет-
ками влагалища или шейки матки, либо лактобациллами.

Полезные лактобациллы производят антибактериаль-
ные соединения [4], обладают способностью колонизиро-
вать эпителий влагалища [3] и влияют на регуляцию мест-
ного иммунитета [5–7]. 

Колебания уровня эстрогенов, сопровождаю щиеся из-
менениями в пролиферации и созревании эпителия, могут 
изменять адгезию бактерий и другие свой ства и, следова-
тельно, влиять на состав микрофлоры влагалища [2]. Было 
показано, что адгезия лактобацилл к эпителиальным клет-
кам влагалища in vitro усиливается при нормальном уров-
не эстрогенов, а прием эстрогенов способен восстановить 
нормоценоз влагалища[8].

LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS KS400

Пробиотики отличаются по роду, виду и штамму. Важ-
но учитывать штамм и дозу, поскольку даже один и тот же 
вид микроорганизма может иметь разные эффекты в за-
висимости от этих факторов. 

Пробиотические лактобациллы обладают множеством 
способов для колонизации микробиома и эффективно-
го устранения патогенов. Они подавляют рост патогенов, 
производя молочную кислоту, перекись водорода и дру-
гие антимикробные соединения, включая бактериоцины. 
Полезные штаммы лактобацилл конкурируют с другими 
микроорганизмами, такими как Escherichia coli, Salmonel­
la typhimurium, Candida albicans, Staphylococcus aureus, Gard­
nerella vaginalis, Prevotella bivia, Mobiluncus hominis и др., 
за адгезию к влагалищному эпителию и питательным ве-
ществам, тем самым предотвращая колонизацию влагали-
ща патогенами путем конкурентного исключения [9, 10].

Не каждый штамм Lactobacillus оказывает благопри-
ятное воздействие на микробиом влагалища, что подчер-
кивает важность тщательного отбора, изучения и оценки 
различных свой ств конкретного штамма, чтобы рассма-
тривать его для профилактического или терапевтическо-
го использования в качестве пробиотика у людей. Штамм 
L. acidophilus KS400 был первоначально выделен от чело-
века и имеет доказательную базу в отношении его свой ств 
in vitro. Эксперименты in vitro с L. acidophilus KS400 пока-
зали, что этот штамм способен вырабатывать значитель-
ное количество молочной кислоты и, соответственно, нор-
мализовывать рН влагалища [11, 12].

С. Gaspar et al. [13] провели исследование с целью вы-
явить и охарактеризовать бактериоцин, продуцируемый 
L. acidophilus KS400, и его антимикробную активность. Авто-
рами было доказано, что L. acidophilus KS400 продуцирует 
бактериоцин с антимикробной активностью в отношении 
патогенов влагалищного микробиома, таких как Gardnerella 
vaginalis, Streptococcus agalactiae, Pseudomonas aeruginosa. 

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИКОВ

Пробиотики влияют на иммунные механизмы в сли-
зистой оболочке, взаимодействуя с  симбиотическими 
или потенциально патогенными микробами, генерируя 
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продукты метаболического обмена, такие как короткоце-
почечные жирные кислоты, и коммуницируя с клетками 
хозяина посредством химических сигналов. Эти механиз-
мы позволяют противостоять потенциальным патогенам, 
улучшать микрофлору слизистой, укреплять эпителиаль-
ный барьер, уменьшать воспаление. Предположитель-
но, эти феномены оказывают положительные эффекты, 
включаю щие снижение частоты и тяжести возникновения 
дисбиозов, которые являются одной из самых частых при-
чин применения пробиотиков.

Функции пробиотиков пересекаются с микробами, ко-
лонизирующими человеческий организм. Взаимодействие 
между пробиотиками и клетками хозяина и/или присут-
ствующими микробами представляет собой главное сред-
ство влияния на здоровье женщины.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ В ГИНЕКОЛОГИИ

В последнее десятилетие было проведено множество 
клинических исследований для оценки воздействия про-
биотиков на профилактику и лечение широкого спектра 
заболеваний. Поиск в Medline через PubMed по запросу 
«пробиотики» выявил более 15 тыс. статей, опубликован-
ных в период с 2007 по 2024 г. Хотя эти исследования ге-
терогенны в отношении штаммов тестируемых пробиоти-
ков и включенных популяций, собранные доказательства 
подтверждают ту точку зрения, что положительные эффек-
ты поддаются измерению при множестве различных ко-
нечных результатов.

В акушерстве и  гинекологии пробиотики, вводимые 
как перорально, так и вагинально, в основном использова-
лись для профилактики и лечения вагинальных инфекций 
и преждевременных родов [14, 15]. Обоснование примене-
ния пероральных пробиотиков при лечении гинекологиче-
ских заболеваний связано со способностью этих микроор-
ганизмов выживать в ЖКТ и проникать во влагалище после 
их выведения из прямой кишки (ввиду анатомических осо-
бенностей), тогда как вагинальное введение обеспечива-
ет прямое и целенаправленное колонизирующее действие 
пробиотиков для восстановления микробиоты влагалища.

Постепенно расширяются возможности использования 
пробиотиков в гинекологии. Рассмотрим более подробно 
основные области применения пробиотиков в практике 
гинеколога с учетом доказательности данных.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА 

Вагинальные инфекции – одна из основных причин об-
ращения женщин репродуктивного возраста к гинекологу. 

Бактериальный вагиноз (БВ) – широко распространен-
ный невоспалительный клинический синдром, связанный 
с повышенным риском воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза, инфекций, передаваемых половым пу-
тем, передачи ВИЧ и преждевременных родов. Бактери-
альный вагиноз является полимикробным заболеванием, 
возникаю щим в результате снижения Lactobacillus spp. – 
представителей нормальной микробиоты, и чрезмерным 

ростом облигатно- факультативных условно- патогенных 
микроорганизмов Bacteroides/Prevotella spp., Mobiluncus 
spp., Veillonella spp., G. vaginalis и других патогенных бакте-
рий [16]. Основная роль нормальной микрофлоры, пред-
ставленной лактобациллами, состоит в  продукции мо-
лочной и уксусной кислот и перекиси водорода, которые 
поддерживают pH влагалища в пределах 4,5, препятству-
ют росту патогенных бактерий и грибов рода Candida. Соот-
ветственно, предполагаемый положительный эффект про-
биотиков, содержащих виды Lactobacillus, – восстановление 
и поддержание физиологической микробиоты влагалища.

Положительный эффект приема пробиотиков для ле-
чения БВ оценивался в различных метаанализах [17–19]. 
Кокрановский обзор 2009 г. [18] показал многообещаю-
щие результаты, полученные при использовании перо-
ральных и вагинальных пробиотиков в сочетании с ме-
тронидазолом или в  качестве монотерапии. В  2022  г. 
метаанализ  [20] подтвердил потенциальный положи-
тельный эффект пробиотиков для лечения БВ. R. Chen 
et al. [20] включили в свой анализ 20 РКИ (n = 2093), где 
сравнивали эффективность антибиотикотерапии + про-
биотики с монотерапией антибиотиками и/или + плацебо, 
а также эффективность пробиотиков с плацебо при лече-
нии БВ. Объединенный анализ показал, что добавление 
пробиотиков способно значительно улучшить показатель 
излечения у взрослых пациентов с БВ. Наконец, в другом 
метаанализе [17] авторы сравнили использование метро-
нидазола в комбинации с пробиотиками и без них. Было 
отобрано 5 РКИ (n = 1186). Общий коэффициент риска 
0,98 (95% ДИ 0,91–1,06; P = 0,57) наблюдался для пока-
зателя излечения, достигнутого при комбинированной те-
рапии, по сравнению с монотерапией метронидазолом. 
Результаты исследования не демонстрируют статистиче-
ски значимых различий между двумя методами лечения.

Проведено рандомизированное двой ное слепое 
плацебо- контролируемое исследование [21], включавшее 
90 женщин с трихомониазом и бактериальным вагино-
зом. Авторами установлено, что добавление пробиотиков 
к антимикробной терапии снижает воспалительную реак-
цию и значительно влияет на физико- химические параме-
тры влагалища (снижение рН, повышение окислительно- 
восстановительного потенциала) уже на четвертый день 
терапии. Изменения в реализации антимикробного дей-
ствия метронидазола при добавлении пробиотика явля-
ются причиной повышения эффективности терапии.

В клинических рекомендациях РОАГ по диагностике 
и лечению заболеваний, сопровождаю щихся патологиче-
скими выделениями из половых путей женщин, вторым 
этапом лечения БВ показано вагинальное применение 
пробиотиков [16]. Доказаны целесообразность и эффек-
тивность применения живых лактобацилл для терапии БВ 
с целью восстановления микробиоценоза влагалища. Ис-
пользуют различные штаммы лактобацилл в виде ваги-
нальных капсул, суппозиториев, растворов, таблеток, со-
держащих не менее 106 живых микроорганизмов.

Согласно новейшим рекомендациям международно-
го общества по изучению вульвовагинальных заболева-
ний (ISSVD), биологически обосновано предполагать, что 
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пробиотики, пребиотики и синбиотики способны улучшить 
лечение и профилактику бактериального вагиноза, осо-
бенно в случаях, не поддаю щихся стандартной антибиоти-
котерапии. Тем не менее еще не достигнуто консенсуса от-
носительно оптимального вида, дозировки, состава, метода 
введения и продолжительности подобного лечения [22].

В  нескольких зарубежных исследованиях провели 
клиническую оценку микробиологической эффективно-
сти вагинального применения комбинации лактобацилл 
с ультранизкой дозой эстриола для восстановления нор-
мальной микрофлоры. Перспективным представляется 
применение комбинированного пробиотика Гинофлор Э, 
содержащего лиофилизированную культуру L. acidophillus 
и эстриол 0,03 мг, особенно в случаях возникновения БВ 
на фоне нарушения гормонального статуса. В исследо-
вании G. Donders et al.  [23] оценивали эффективность 
L. acidophillus с 0,03 мг эстриола по сравнению с метро-
нидазолом для лечения бактериальных вагинальных ин-
фекций. Сорок шесть женщин были разделены на группу 
приема Гинофлор Э (группа 1) и метронидазола (груп-
па 2). Клиническое излечение было одинаковым в обеих 
группах, так же как и частота рецидивов. Авторы делают 
вывод, что эффективность препарата Гинофлор Э экви-
валентна метронидазолу в краткосрочной перспективе. 

В 2021 г. было проведено РКИ (n = 340), в котором 
оценивалось влияние добавления L. acidophillus KS400 
с 0,03 мг эстриола (Гинофлор Э) перед ВРТ. Клиниче-
ские и биохимические показатели беременности были 
сопоставимы между группами (39,9 и 34,2% в исследуе-
мой группе против 41,8 и 31,7% – в контрольной). Часто-
та выкидышей значительно снизилась в группе приема 
Гинофлор Э (9,5% против 19,1%), частота живорожде-
ния была выше в исследуемой группе (42,31% против 

26,09%)  [24]. В метаанализе С. Unlu et al.  [12] изучено 
16 РКИ (n = 1715), посвященных применению комбина-
ции L. acidophilus KS400 и эстриола 0,03 мг при наруше-
нии микробиоценоза влагалища. Авторы делают вывод, 
что данная комбинация является эффективной для соз-
дания и поддержания здоровой экосистемы влагалища, 
а также обладает высоким уровнем безопасности, в т. ч. 
во время беременности.

ВЫВОДЫ

Пробиотики играют фундаментальную роль в поддер-
жании здоровья женской репродуктивной системы. Бо-
гатая история их использования доказывает, что живые 
микроорганизмы могут служить важными составляющими 
в борьбе с различными заболеваниями. На примере лак-
тобацилл мы видим, что баланс микрофлоры влагалища 
тесно связан с уровнем эстрогенов и состоянием эпителия.

Понимание важности пробиотиков и сохранение оп-
тимального уровня эстрогенов становятся критически зна-
чимыми для микробиома влагалища. Объединение усилий 
научного сообщества и медицинской практики в этой об-
ласти обещает значительные результаты в профилактике 
и лечении вагинальных инфекций, а также в обеспечении 
общего здоровья женщин.

Таким образом, лечение комбинацией Lactobacillus 
acidophillus и эстриола 0,03 мг (Гинофлор Э) для поддер-
жания восстановления экосистемы влагалища на уровне 
эпителия и микробиоты является перспективным методом 
лечения и профилактики вагинальных инфекций. 
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