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Резюме
Основная цель данного обзора – проанализировать научные данные о микробиоте нижних отделов половых путей и фак-
торах, влияющих на ее состав, а также взаимосвязь с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями шейки матки. Современные 
исследования подтверждают, что определенные виды лактобацилл могут играть защитную роль, снижая вероятность инфи-
цирования вирусом папилломы человека (ВПЧ) и способствуя его элиминации. В то же время дисбиотические изменения, 
включая снижение уровня лактобацилл и увеличение численности условно-патогенных микроорганизмов, ассоциируются 
с развитием бактериального вагиноза и других нарушений биоценоза влагалища. Эти состояния могут способствовать 
персистенции ВПЧ, увеличивая риск формирования цервикальной интраэпителиальной неоплазии и рака шейки матки. 
Большинство исследований свидетельствуют о значительных различиях в составе вагинального микробиома у женщин 
с цервикальной интраэпителиальной неоплазией и злокачественными новообразованиями шейки матки по сравнению 
со здоровыми пациентками. Важную роль в этом процессе играют анаэробные бактерии, такие как Gardnerella vaginalis, 
Mobiluncus spp., Peptoniphilus spp., Parvimonas micra, Prevotella spp., которые могут подавлять рост лактобацилл и нарушать 
нормальный баланс микрофлоры. Кроме того, снижение уровня Lactobacillus crispatus связано с более высокой вероятно-
стью персистенции ВПЧ и прогрессирования дисплазии. Изучение механизмов взаимодействия вагинальной микробиоты 
и ВПЧ важно для понимания патогенеза предраковых и злокачественных процессов шейки матки. Дальнейшее изучение 
этих аспектов позволит разработать новые стратегии профилактики и лечения, направленные на модуляцию вагинальной 
микрофлоры и снижение риска прогрессирования заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки (РШМ) считается почти полностью 
предотвратимым заболеванием, для него разработан по-
пуляционный скрининг и во многих странах мира вне-
дрены программы вакцинации против ВПЧ. Несмотря на 
это, РШМ остается четвертым по распространенности ви-
дом рака у женщин во всем мире. Ежегодно регистриру-
ется около 527 тыс. новых случаев РШМ, половина из ко-
торых заканчивается смертельным исходом (265 тыс.) [1].

На основании данных эпидемиологических и клини-
ческих исследований установлено, что РШМ и предше-
ствующие ему предраковые заболевания (цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, CIN) вызываются виру-
сом папилломы человека высокого онкогенного риска 
(ВПЧ ВР) [2].

Риск заражения женщины любым типом ВПЧ в тече-
ние жизни составляет примерно 80%. Инфицирование 
ВПЧ ВР широко распространено в первую очередь среди 
сексуально активных женщин. В 90% случаев инфекции, 
вызванные ВПЧ, носят транзиторный характер и спонтан-
но регрессируют [3].

Как правило, инфицирование ВПЧ ВР недостаточ-
но для развития дисплазии и РШМ. В  возникновении, 
прогрессировании или регрессе заболевания участву-
ют дополнительные факторы, такие как тип ВПЧ, инди-
видуальный иммунный ответ, сексуальное поведение, 
рецидивирующие инфекционные заболевания нижнего 
отдела генитального тракта, вредные привычки (курение), 
паритет, использование гормональных контрацептивов [3]. 
В настоящее время дисбиотические нарушения микро-
биоты влагалища также рассматриваются в качестве по-
тенциального фактора риска, влияющего как на развитие, 
так и на исход ВПЧ-ассоциированных заболеваний.

Значительное количество исследований посвящено 
оценке потенциальной взаимосвязи между вагинальной 
микробиотой (ВМБ) и различными гинекологическими он-
кологическими заболеваниями [4].

Как известно, каждая конкретная микробиота чело-
века состоит из «полезных» и условно-патогенных ми-
кроорганизмов, которые существуют в симбиотическом 
балансе у здорового хозяина. Изменения бактериальных 
сообществ и их таксономического разнообразия могут 
быть связаны со многими заболеваниями женских репро-
дуктивных органов: хронические рецидивирующие ин-
фекции, эндометриоз, бесплодие, предраковые и онколо-
гические заболевания [5–9].

МИКРОБИОТА РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 
ЖЕНЩИНЫ И ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЕЕ СОСТАВ

В микробиоте женской репродуктивной системы боль-
шая часть бактерий обитает в нижних отделах половых 
путей, включающих влагалище и шейку матки. Вагиналь-
ная микробиота здоровых женщин имеет низкое микроб-
ное разнообразие с преобладанием различных видов 
семейства Lactobacillaceae [5, 6, 8]. Как известно, лактоба-
циллы могут продуцировать 2 изомера молочной кисло-
ты: L- и D-молочную кислоту. Последний оказывает более 
выраженное защитное действие в обеспечении колониза-
ционной резистентности влагалищного биотопа [10]. По-
мимо продукции молочной кислоты, виды Lactobacillus 
производят пептиды, такие как бактериоцины и биосур-
фактанты, обладающие противомикробным действием. 
Результаты ряда исследований показали, что на состав ми-
кробиоты нижних половых путей влияют различные фак-
торы, такие как этническая принадлежность, гормональ-
ные изменения, сексуальная активность, гигиенические 

Abstract
This review is aimed to analyse research data on the lower genital tract microbiome and factors effecting its composition, as 
well as the relationship with HPV-associated cervical diseases.  Modern studies show that certain types of lactobacilli can play 
a protective role by reducing the likelihood of human papillomavirus (HPV) infection and contributing to its elimination. At the 
same time, dysbiotic changes, including decreased levels of lactobacilli and increased levels of opportunistic pathogens, are 
associated with the development of bacterial vaginosis and other abnormal vaginal biocenosis. These conditions can contribute 
to the persistence of HPV, increasing the risk of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. Most studies show signifi-
cant differences in the vaginal microbiome composition in women with cervical intraepithelial neoplasia and malignant cervix 
neoplasms as compared to healthy patients. Anaerobic bacteria such as Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Peptoniphilus spp., 
Parvimonas micra, Prevotella spp. that can inhibit the growth of lactobacilli and disrupt the normal balance of microflora play an 
important role in this process. In addition, decreased levels of Lactobacillus crispatus are associated with a higher probability of 
HPV persistence and dysplasia progression. Studying mechanisms of interaction between vaginal microbiota and HPV is criti-
cally important to understand the mechanisms of pathogenesis of precancerous and malignant processes of the cervix. Further 
study of these aspects will allow the development of new prevention and treatment strategies to modulate vaginal microflora 
and reduce the risk of disease progression.
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привычки, лактация, экстрагенитальная патология (сахар-
ный диабет), стресс, диета [10, 11].

Рядом авторов показано отличие вагинальной ми-
кробиоты женщин в зависимости от этнической принад-
лежности. Было установлено, что бактериальный вагиноз 
(БВ) чаще встречается у  афроамериканских и латино-
американских женщин [12–14]. Так, в странах Африки БВ 
встречается более чем у 50% женщин репродуктивного 
возраста [15, 16]. Эти данные представляют клинический 
интерес, учитывая, что микробиота, ассоциированная с БВ, 
в большей степени связана с риском заражения инфекци-
ями, передаваемыми половым путем (ИППП) [12, 17].

Таким образом, полученные результаты демонстри-
руют различные показатели заболеваемости БВ и ИППП 
среди представителей разных этнических групп, что мо-
жет быть связано с  генетическими различиями между 
расами, включая несколько гаплотипов митохондриаль-
ной ДНК. Это показывает важность генетических факто-
ров в определении микробиоты женщин, делая их более 
или менее склонными к заболеваниям [14].

Половые гормоны у женщин репродуктивного возрас-
та также оказывают влияние на состав микробиоты – ре-
гулируют высвобождение провоспалительных цитокинов, 
хемокинов. Эстрогены способствуют созреванию и про-
лиферации вагинального эпителия, накоплению гликоге-
на, необходимого для среды обитания лактобацилл [11]. 
В постменопаузе снижение продукции эстрогенов приво-
дит к изменениям микробиоты, характеризующейся пре-
обладанием анаэробных микроорганизмов и уменьшени-
ем популяции лактобацилл [10].

Ранее считалось, что лактобациллы непосредственно 
метаболизируют гликоген с образованием молочной кис-
лоты для поддержания pH среды. Однако после иденти-
фикации фермента α-амилазы в зрелом многослойном 
плоском эпителии влагалища от данной концепции отказа-
лись. G.T. Spear et al. показали, что данный фермент катабо-
лизирует гликоген с образованием простых сахаров, таких 
как мальтоза, мальтотриоза, мальтотетраоза и α-декстрины, 
которые лактобациллы напрямую или опосредованно ис-
пользуют в качестве питательного субстрата [18].

Также было показано, что использование гормональ-
ных контрацептивов влияет на состав вагинальной микро-
биоты, снижая частоту и рецидивы БВ [19].

К факторам риска, способствующим снижению коли-
чества лактобацилл и возникновению дисбиотических на-
рушений, относится сексуальная активность. Вагинальное 
спринцевание также сопровождается нарушением соста-
ва микробиоты и увеличивает риск развития БВ [20].

Следует отметить более высокую частоту встречаемо-
сти БВ у курящих женщин. Известно, что никотин и его ос-
новной метаболит котинин обнаруживаются в цервикальной 
слизи женщин [21]. Показано, что табак индуцирует транс-
крипцию онкобелка Е6 вируса в инфицированных клет-
ках хозяина и приводит к снижению активности белка р53 
и развитию интраэпителиальных плоскоклеточных пораже-
ний шейки матки [22]. БВ также ассоциирован с повышен-
ным риском самопроизвольного выкидыша, преждевремен-
ными родами, риском заражения ИППП, включая ВИЧ [23].

МИКРОБИОМ, ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ, 
ДИСПЛАЗИИ И РАК ШЕЙКИ МАТКИ

Инфицирование ВПЧ ВР (в  первую очередь 16-м 
и 18-м типами) является общепризнанным фактором ри-
ска развития РШМ [24]. В большинстве случаев ВПЧ-ин-
фекция спонтанно регрессирует, в 10–15% случаев на-
блюдается персистенция и повышается риск развития 
дисплазий шейки матки и инвазивного рака.

Многочисленные исследования посвящены изучению 
взаимосвязи дисбиотических нарушений состава микро-
биоты с персистенцией ВПЧ и развитием предраковых 
процессов и РШМ [1, 7, 9, 25–28]. Однако развитие ин-
вазивного РШМ в конечном счете зависит от иммунного 
ответа, способности хозяина распознавать вирусные ан-
тигены и устранять инфекцию. Исследования последних 
лет показали, что изменения в микробиоте нижних отде-
лов женских половых путей могут модулировать процес-
сы канцерогенеза [27].

В 1977 г. J. Wiik, V. Sengpiel, M. Kyrgiou et al. опубликовали 
первую работу, в которой использовался ген 16S рРНК для 
идентификации бактерий и других микроорганизмов [28]. 
Данный подход стал революционным в биологии и в насто-
ящее время широко используется в научных исследованиях.

На основе данных высокопроизводительного секвени-
рования 16S рРНК (16S rRNA high-throughput sequencing 
(16S-HTS)) цервиковагинальную микробиоту можно раз-
делить на 5 групп в зависимости от присутствующих ви-
дов бактерий [29]. Эти группы называются типами состо-
яний сообщества (community state types (CST)) – термин, 
который впервые был предложен J. Ravel в 2011 г. [29]. 
Были выделены от I до V CST в соответствии с доминиру-
ющими бактериями. CST I, II, III и V содержат Lactobacillus 
сrispatus (L.сrispatus), L. gasseri, L. iners и L. jensenii в каче-
стве доминирующих видов соответственно. CST IV демон-
стрирует высокое бактериальное разнообразие с повы-
шенной частотой анаэробных видов, таких как Gardnerella, 
Megasphera, Atopobium и Prevotella [29–31] (таблица). Ми-
кробиота, состоящая из большого разнообразия и низ-
кой численности лактобацилл (CST IV), характеризует со-
стояние, называемое дисбиозом. У некоторых женщин 
с дисбиозом отмечаются жалобы на патологические вы-
деления, воспаление, запах и зуд, т.е. характерные сим-
птомы БВ [32]. Несмотря на то что у части женщин наблю-
даются указанные симптомы, у большинства клинические 
проявления могут отсутствовать  [30]. Тем не менее, БВ 
и бессимптомное течение дисбиоза являются фактором 
риска заражения ВПЧ ВР, ИППП и ВИЧ [31].

За последнее десятилетие появились многочислен-
ные эпидемиологические исследования, демонстрирую-
щие, что микробиота с дефицитом лактобацилл (CST-IV) 
связана с персистенцией и элиминацией ВПЧ ВР (табли-
ца) [7, 9, 25, 27].

В сравнительном исследовании у 95 пациенток с ги-
стологически верифицированным HSIL (hight grade squa-
mous intraepithelial lesion – плоскоклеточное интраэпите-
лиальное поражение тяжелой степени, что соответствует 
CIN 2 и CIN 3) и LSIL (low grade squamous intraepithelial 
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lesion) – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 
легкой степени, что соответствует CIN1, состав вагинальной 
микробиоты коррелировал с клиническими исходами. Так, 
у пациенток с преобладанием в микробиоте лактобацилл 
(n = 42) отмечалась более высокая частота спонтанной эли-
минации ВПЧ через 12 мес., по сравнению с группой с де-
фицитом лактобацилл (CST-IV) (70,0 против 42,1%, aOR 3,56, 
p = 0,01) [9]. При персистенции ВПЧ (n = 45) микробиота 
характеризовалась увеличением доли анаэробных бакте-
рий, включая Prevotella timonensis и Gardnerella vaginalis [9].

Аналогичные результаты, свидетельствующие, что ми-
кробиом типа CST-IV чаще встречается у пациенток с HSIL, 
получены в ряде исследований [1, 28].

Результаты метаанализа 15 проспективных исследо-
ваний (101 049 женщин) показали, что дисбиоз влагали-
ща является независимым фактором риска инфицирова-
ния ВПЧвр (RR 1.33), снижения его элиминации (RR 1.14) 
и последующего развития поражений шейки матки высо-
кой степени тяжести (HSIL) и рака (RR 2.01) по сравнению 
со здоровыми женщинами [7].

Однако результаты ряда исследований демонстрируют, 
что не все виды Lactobacillus защищают от развития дис-
плазии шейки матки и инвазивного рака. Было установле-
но, что доминирование L. iners в вагинальной микробио-
те связано с повышенным риском инфицирования врВПЧ 
и развитием РШМ, в то время как L. сrispatus оказывает 
обратное защитное действие [25, 26].

Такие виды лактобацилл, как L.  сripatus, L.  gasseri 
и L.  jensenii, способны продуцировать молочную кисло-
ту и перекись водорода (H2O2), которые подавляют рост 
других бактерий и вирусов [33]. С другой стороны, доми-
нирование L.  iners рассматривают как переходный вид, 
связанный с развитием дисбиоза. L.  iners способна син-
тезировать только L-молочную кислоту и не может про-
изводить Н2О2 [10, 34]. Также стало известно, что L. iners 
продуцирует инеролизин – порообразующий цитоток-
син, аналогичный белку вагинолизину, секретируемому 
Gardnerella spp., который образует поры в эпителии влага-
лища, благоприятствуя внедрению инфекций [34]. Таким 
образом, микробиота с доминированием L.  iners связа-
на с большим риском заражения вирусными инфекция-
ми и развитием предраковых и онкологических заболе-
ваний шейки матки [10].

Таким образом, вагинальная микробиота с доминиро-
ванием L. сrispatus связана с поддержанием целостности 
слизистой оболочки и представляет меньший риск зара-
жения оппортунистическими бактериальными и вирус-
ными урогенитальными инфекциями, в том числе ВПЧвр.

Так, у пациенток с дисплазией или инвазивным РШМ 
вагинальная микробиота характеризовалась отсутстви-
ем L. сrispatus и микробным разнообразием и коррелиро-
вала со степенью тяжести поражения [26]. Преобладание 
в микробиоте анаэробов – Atopobium vaginae (ОR 4.33), 
Dialister invisus (ОR 4.89), Finegoldia magna (ОR 6.00), 
Gardnerella vaginalis (ОR 7.43), Prevotella buccalis (ОR 11.0) 
и Prevotella. timonensis (OR 6.00) – коррелировало с нали-
чием HSIL или инвазивным раком [26].

Исследования в группе пациенток с HSIL и РШМ по-
казали, что условно-патогенные облигатно-анаэробные 
бактерии связаны с активацией воспалительных цитоки-
нов и нарушением регуляции клеточного цикла. Например, 
у пациенток с РШМ присутствие видов Fusobacterium было 
связано с более высокими уровнями IL-4, который способ-
ствует подавлению Т-клеточного иммунитета, и было свя-
зано с агрессивностью и метастазированием опухоли [1]. 
Присутствие Gardnerella vaginalis в микробиоте значитель-
но повышало уровни провоспалительных цитокинов, вклю-
чая IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, TFN-alpha и IFN-gamma [35].

Дисбиотические нарушения микробиоты могут так-
же активировать канцерогенез, оказывая влияние на раз-
личные пути – апоптоз, ангиогенез и липидный метабо-
лизм [36]. Напротив, присутствие Lactobacillus spp. может 
оказывать ингибирующее воздействие на жизнеспособ-
ность клеток РШМ за счет регуляции клеточного цикла, 
снижения экспрессии онкобелков ВПЧ и повышения экс-
прессии опухолевого супрессора p21 [27]. Полученные ре-
зультаты ряда исследований позволяют предположить, что 
модуляция микробиоты может быть терапевтической стра-
тегией для элиминации ВПЧ и предотвращения развития 
онкологического процесса, ассоциированного с ним.

Снижение защиты клеточного барьера эпителия шей-
ки матки и модуляция в местном иммунном ответе является 
главным механизмом повышения риска развития диспла-
зии и РШМ [1, 27, 35, 36]. Так, ряд исследований демонстри-
руют, что Gardnerella vaginalis связана с инфицированием 
и персистенцией ВПЧ, а также вызывает провоспалительное 

2  Таблица. Основные виды вагинальных бактериальных сообществ (CST) и их клиническое значение
2  Тable. Major vaginal community state types (CSTs) and their clinical significance

Виды сообществ Доминирующие виды бактерий Клиническая значимость

CST-I Lactobacillus crispatus Могут защищать от развития инвазивного РШМ у женщин с дисплазией шейки матки 
высокой степени

CST-II Lactobacillus gasseri -

CST-III Lactobacillus iners Повышенный риск инфицирования ВПЧвр, развития РШМ

CST-IV

Снижение количества видов Lactobacillus, 
преобладают анаэробные бактерии, в том 
числе Gardnerella, Mobiluncus, 
Peptoniphilus, Parvimonas и Prevotella

Повышенный риск инфицирования ВПЧвр и снижение вероятности его элиминации.
Чаще наблюдается у пациенток с дисплазией высокой степени тяжести (HSIL) 
по сравнению с дисплазией низкой степени (LSIL).
Повышение pH влагалища способствует развитию БВ и увеличивает риск заражения ИППП

CST-V Lactobacillus jensenii -
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состояние и  повреждает слизистый барьер шейки мат-
ки [1, 35]. Дефицит лактобацилл приводит к снижению ме-
таболизма аминокислот и гликогена, усилению метаболизма 
гликохенодезоксихолата и карнитина, увеличению продук-
ции липидов и повышению рН влагалища и цитокин-инду-
цированному воспалению слизистой оболочки [1, 35, 36].

Состояние микробиоты при ВПЧ-инфекции, CIN 
и  РШМ анализировано в  ряде исследований. A.  Mitra, 
D.A. MacIntyre, Y.S. Lee et al. обследовали 169 женщин, на-
правленных на кольпоскопию, и обнаружили повышенное 
бактериальное разнообразие в сочетании с уменьшени-
ем лактобацилл в микробиоте, что коррелировало с тяже-
стью поражения [37]. Так, вариант микробиоты CST IV при-
сутствовал у 40% женщин с РШМ и только у 10% женщин 
с нормальной цитологией, а CST I присутствовал в 50% ци-
тологических исследований и только в 20% случаев рака; 
дефицит L. jensenii был связан с тяжелыми плоскоклеточ-
ными поражениями [37].

БВ был связан с высокой частотой инфицирования 
ВПЧ, что позволяет предположить, что увеличение ми-
кробного разнообразия вместе со снижением популяции 
лактобацилл может способствовать персистенции ВПЧ-ин-
фекции [38]. G. vaginalis способна секретировать фермент 
сиалидазу, который расщепляет вагинальную слизь до гли-
копротеинов. Одним из таких белков является муцин, ко-
торый обеспечивает физический барьер на поверхности 
вагинальной слизи [10].

W. Kwasniewski, M. Wolun- Cholewa, J.  Kotarski et  al. 
оценили микробиоту влагалища 250 женщин (LSIL/ВПЧ+  
(n  =  95) и  HSIL/ВПЧ+ (n  =  85)). В  контрольной группе 
(n = 70) выявлены высокие уровни L. сispatus, L.  iners и 
L. taiwanensis, а также отсутствие G. vaginalis и L. acidophilus. 
В группе LSIL вид L. сrispatus встречался реже, чем в кон-
трольной группе, и преобладали L. acidophilus и L.  iners; 
в группе HSIL значительно преобладала G. vaginalis и L. aci-
dophilus, а частота встречаемости L. iners, L. сrispatus и L. tai-
wanensis была ниже, чем в контрольной группе. Таким об-
разом, микробиота, в которой доминирует G. vaginalis и при 
дефиците L. iners, L. сrispatus и L. taiwanensis, может быть 
кофактором персистенции ВПЧ, развития CIN и рака [38].

M. Di Paola, C. Sani, A.M. Clemente, A. Iossa et al. оцени-
ли микробиом ВПЧ-позитивных женщин исходно с гено-
типированием на ВПЧ [39]. В исследовании классифици-
ровали CST IV на две категории: CST IV-BV и CST IV-AV. Так, 
CST IV-BV состоял преимущественно из анаэробных бак-
терий (Gardnerella, Prevotella, Atopobium, Sneathia) и ред-
ких видов Lactobacillus. CST IV-AV состоял из видов аэроб-
ных, факультативно-анаэробных и облигатно-анаэробных 
бактерий (Pseudomonas, Brevibacterium, Peptostreptococcus, 
Enterococcus, Streptococcus, Propionibacterium, Bifidobacterium 
и Shigella). У женщин с персистенцией ВПЧ в микробио-
те преобладали облигатные анаэробы и гарднерелла (CST 
IV-BV) при дефиците лактобацилл, в то время как при эли-
минации ВПЧ – микробиота соответствовала CST IV-AV. 
В контрольной группе преобладали лактобациллы [40]. По-
лученные данные свидетельствуют, что дефицит лактоба-
цилл связан с большим риском заражения ВПЧ, а нали-
чие БВ – с меньшей вероятностью его элиминации [39, 41].

Таким образом, требуются дальнейшие исследования 
механизма, при помощи которого определенные бактери-
альные виды повышают риск развития предраковых про-
цессов и рака, а также поиска и разработки методов их 
ранней диагностики.

МИКРОБИОТА И ДРУГИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Микробиота верхних отделов репродуктивных органов, 
включая матку и маточные трубы, существенно отличается от 
нижних отделов половых путей. Как известно, матка и маточ-
ные трубы обычно стерильны, но при патологических состо-
яниях они могут быть колонизированы различными микро-
организмами [6, 24, 42, 43]. В более ранних исследованиях 
для изучения состояния микробиоты матки и маточных труб 
использовался трансцервикальный забор биоматериала [6].

В исследовании A.D. Winters et al. изучение состоя-
ния микробиоты матки проводили у пациенток после ги-
стерэктомии и сравнивали с микробиотой шейки матки, 
влагалища и желудочно-кишечного тракта. Было пока-
зано, что в микробиоте матки доминировали Acinetobac-
ter, Pseudomonas и Cloacibacterium, виды Lactobacillus ред-
ко встречались в эндометрии. Следовательно, требуются 
дальнейшие исследования для изучения характеристи-
ки микробиоты верхних женских репродуктивных путей 
и понимания влияния различной бактериальной колони-
зации на развитие гинекологической патологии [24].

Нарушение синтеза и метаболизма эстрогенов связа-
но с развитием рака матки и яичников. Теория, согласно ко-
торой метаболизм эстрогена связан с микробиомом ки-
шечника и влагалища, или эстроболомом, была основана 
на исследованиях, демонстрирующих, что микробиота ки-
шечника влияет на системные уровни эстрогенов [44–46]. 
Микроорганизмы эстроболома метаболизируют эстрогены 
посредством повышения выработки бета-глюкуронидазы, 
что приводит к деконъюгации метаболизируемого в печени 
эстрогенов и увеличению уровня их свободной фракции, что 
может приводить к последующим их воздействиям на жен-
ский репродуктивный тракт [44–46]. Исследования показали, 
что определенные популяции бактерий могут способство-
вать выработке внеовариальных эстрогенов, которые могут 
быть важными медиаторами в развитии гинекологического 
рака. Например, уровень неовариальных эстрогенов в моче 
был тесно связан с увеличением микробного альфа-разно-
образия и количества бактерий рода Clostridia у женщин 
в постменопаузе, но не в пременопаузе [46]. В частности, 
соотношение метаболитов эстрогена в моче к их исходно-
му уровню было напрямую связано с наличием Clostridiales 
и Ruminococcaceae и впоследствии рассматривалось в каче-
стве предиктора развития рака молочной железы [45].

Предполагается, что микробная колонизация и воспале-
ние приводят к хроническому эндометриту и увеличивают 
риск развития рака матки [47, 48]. Так, в ряде исследований 
рассматривалась взаимосвязь воспалительных заболева-
ний органов малого таза и канцерогенеза матки [47, 48].

В исследовании A. Hokenstad, T.J. Distad, E.H. Cheek было 
изучено состояние микробиоты верхних и нижних отделов 
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половых путей у женщин европеоидной расы после ги-
стерэктомии (n = 31) и выявлена корреляция с наличием 
доброкачественной или злокачественной патологии. При-
мечательно, что выявлены достоверные различия в соста-
ве и разнообразии микробиоты матки и шейки матки у па-
циенток с диагнозом рак матки и гиперплазия эндометрия 
по сравнению с доброкачественными состояниями [42]. 
Так, у пациенток с доброкачественными заболеваниями 
микробиота была представлена видами Staphylococcus, 
Blautia и Parabacteroides, по сравнению с пациентками 
с раком матки – Bacteroides и Faecalibacterium. Наличие At-
opobium vaginae и Prophyromonas spp. во влагалище было 
ассоциировано с раком матки с чувствительностью до 90%, 
особенно при наличии рН влагалища менее 4,5 [42]. Как 
известно, Atopobium vaginae был связан с усилением регу-
ляции провоспалительных цитокинов в доклинических мо-
делях вагинальной микробиоты [49].

D.M. Walsh, A.N. Hokenstad, J. Chen et al. изучили образцы 
микробиоты у пациенток с раком матки (РМ) (n = 165) [50]. 
Было показано отличие микробиоты при РМ по сравне-
нию с  доброкачественными заболеваниями матки. Так, 
при РМ были обнаружены микроорганизмы 9 таксономи-
ческих групп, которые отсутствовали у пациентов с добро-
качественным заболеванием. Микробиота, содержащая 
Porphyromonas somerae, обладает высокой прогностической 
ценностью (86%) в отношении сопутствующего рака матки, 
с учетом длительности менопаузы и наличия ожирения [50].

Более ранние исследования связали наличие в анам-
незе инфекции, передаваемой половым путем, и заболева-
ний органов малого таза (хламидии, ВПЧ) с повышенным 
риском развития рака яичников [45, 51–53]. В Европей-
ском проспективном исследовании «случай-контроль» по-
ложительные результаты серологического исследования 
на Chlamydia trachomatis и генитальный герпес (ВПГ2 типа) 
были связаны с повышенным риском последующего раз-
вития рака яичников [52]. Проведенный анализ оценки 
состояния здоровья медсестер показал, что серопозитив-
ность к Chlamydia trachomatis была связана с повышенным 
риском развития пограничного и инвазивного рака яични-
ков по сравнению с группой контроля [53].

S. Banerjee, T. Tian, Z. Wei et al. обнаружили значительные 
различия микробного состава (вирусы, бактерии и грибки) 
в пораженных тканях при раке яичников (n = 99), по срав-
нению с непораженными тканями (n = 20) и здоровыми кон-
трольными тканями (n = 20). В частности, в тканях яичников, 
пораженных раком, были обнаружены онкогенные типы ви-
руса, потенциально патогенные виды бактерий (Brucella – 
76%, Mycoplasma – 74%, Chlamydia – 60% случаев) [54].

Аналогичные данные получены в  исследованиях 
B. Zhou, C. Sun, J. Huang et al. Так, микробиота тканей при 
раке яичников характеризовалась повышенным соотно-
шением бактерий из групп Proteobacteria / Firmicutes по 
сравнению с контрольной группой и здоровой тканью 
фаллопиевых труб [55]. В ткани при раке яичников, в отли-
чие от группы контроля, обнаружилось повышение уровня 
рода Acinetobacter и наблюдался дефицит Lactococcus [55].

Кроме того, у пациентов с раком яичников установ-
лено, что микробный состав брюшины отличается от 

микробиоты брюшины женщин с доброкачественными 
заболеваниями. Так, в исследовании R. Miao, T.C. Badger, 
K. Groesch et al. у пациенток, оперированных по поводу 
новообразований яичников, образцы перитонеальной 
жидкости были проанализированы с помощью секвени-
рования 16s рРНК. Так, было отмечено увеличение бак-
териального разнообразия при доброкачественной па-
тологии по сравнению с раком яичников. В частности, 
было идентифицировано 18 OUT (Operational taxonom-
ic unit – оперативная таксономическая единица), кото-
рые были высокопрогнозирующими для злокачествен-
ных новообразований. Эти виды бактерий, в основном 
кишечного происхождения, играют разнообразные роли 
в симбиозе с хозяином, включая метаболизм эстрогенов 
(Rikenellaaceae) и защиту от воспаления (Akkermansia) [56].

Доклинические исследования на моделях животных по-
казали, что дисбиоз кишечника может способствовать про-
грессированию рака яичников. После длительного приме-
нения антибиотиков, при истощении кишечной микробиоты, 
отмечался значительный рост рака яичников у мышей по 
сравнению с контрольной группой [45, 57]. В частности, вы-
званный антибиотиками дисбиоз кишечника может спо-
собствовать онкогенезу и метастазированию рака яичников 
за счет развития эпителиально-мезенхимального перехода 
и повышения уровня воспалительных цитокинов, включая 
TNF-alfa и IL-6, в сыворотке и макрофагах [57].

Таким образом, представленные данные исследований 
свидетельствуют, что нарушение состава микробиоты мо-
жет способствовать развитию канцерогенеза яичников пу-
тем влияния и изменения иммунного ответа хозяина. Бо-
лее того, здоровая микробиота яичников и фаллопиевых 
труб может действовать как онкосупрессор – предотвра-
щать развитие рака яичников [45].

Несмотря на то что эти исследования связывают ми-
кробиоту женских репродуктивных органов с канцеро-
генезом яичников, взаимосвязь между микробиомом ки-
шечника и раком яичников малоизучена. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на изучение 
взаимосвязи между микробиотой человека, раком яични-
ков, ранним выявлением и ответом на лечение.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОБИОТИКОВ В ВОССТАНОВЛЕНИИ 
МИКРОБИОТЫ И ПРОФИЛАКТИКЕ  
ВПЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), пробиотики представляют собой «живые ми-
кроорганизмы, которые при введении в адекватных ко-
личествах приносят пользу здоровью хозяина» [58]. Виды 
Bifidobacterium, Lactobacillus и Streptococcus способны из-
менять микробиом хозяина, улучшая иммунный противо-
воспалительный ответ [59].

Пробиотики, содержащие лактобациллы, используются 
при комплексном лечении урогенитальных инфекций для 
восстановления микробиоты флоры влагалища. Механизм 
действия пробиотиков заключается в изменении рН вла-
галища, предотвращении бактериальной адгезии патоген-
ных микроорганизмов. Они способствуют восстановлению 
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микробиоты флоры, не вызывают воспаления, резистент-
ности и практически не имеют побочных эффектов [59]. 
В клинической практике пробиотики используются в каче-
стве дополнения в терапии БВ, после этиопатогенетическо-
го лечения инфекций, передаваемых половым путем [60].

V. Verhoeven et  al.  [61]. анализировали результаты 
ВПЧ-генотипирования и цитологии у пациенток с перси-
стенцией ВПЧ (n = 51), применявших пробиотик, содер-
жащий штамм Lactobacillus paracasei Shirota (Якульт®). Че-
рез 3 мес. элиминация ВПЧ установлена у 25% пациенток 
в основной группе (n = 24) по сравнению с контрольной 
(n = 27) – 7,7%, не принимавшей пробиотик. Через 6 мес. 
элиминация вируса составила 29,2 и 19,2% соответствен-
но. Улучшение цитологической картины было в 2 раза 
выше в основной группе [61].

E. Palma, N. Recine, L. Domenici et al.  [40] наблюдали 
ВПЧ-позитивных пациенток с аномальными результатами 
цитологии с БВ и кандидозом (n = 117). После противовос-
палительной терапии были сформированы 2 группы и на-
значен пробиотик в виде вагинальной капсулы (L. rhamnosus 
BMX 54): группа 1 (n = 60) пробиотик применялся в течение 
3 мес., в группе 2 (n = 57) – в течение 6 мес. Через 3 и 6 мес. 
проводилось бактериоскопическое и цитологическое иссле-
дования и кольпоскопия, через 9 мес. – ВПЧ-тестирование. 
Полученные результаты показали улучшение результатов 
цитологии в 2 раза в группе 2. Элиминация ВПЧ также была 
выше в группе 2 (31,2 против 11,6%), где так же наблюда-
лась более низкая частота рецидива БВ и кандидоза [40].

Большинство исследователей считают вульвовагиналь-
ную атрофию (ВВА) фактором, предрасполагающим к раз-
витию вагинита. Как известно, снижение уровня эстрогена 
запускает ряд трансформаций тканей половых органов, ко-
торые включают в себя истончение влагалищного эпителия, 
пролиферацию соединительной ткани и потерю эластич-
ности из-за фрагментации эластина и гиалинизации кол-
лагеновых волокон с последующей инфильтрацией лейко-
цитами и макрофагами. Инфильтрация воспалительными 
клетками снижает кровоснабжение влагалищного эпителия. 
При более тонком эпителии влагалища происходит умень-
шение десквамации поверхностных эпителиальных клеток, 
богатых гликогеном, что в последующем сопровождается 
повышением рН-влагалища (5,0–7,5) и ростом патогенной 
бактериальной флоры. Изменения в микробиоте влагали-
ща могут приводить к развитию дисбиоза и повышают риск 
заражения ИППП, включая ВПЧ. Все эти эффекты приво-
дят к истончению вагинального эпителия, утрате защитных 

свой ств и повышают его восприимчивость к травматиза-
ции. Для профилактики рецидивов вагинальных инфекций 
у женщин в постменопаузе применяется препарат, содер-
жащий в своем составе эстроген и лактобациллы (комби-
нация 100 млн жизнеспособных лактобактерий штамма 
Lactobacillus acidophilus КС400 + эстриол 0,03 мг – Гино-
флор Э®). Препарат содержит ультранизкую дозу эстриола, 
не оказывает системного воздействия, а также не влияет 
на концентрацию в крови половых стероидов. Как извест-
но, эстриол оказывает защитное трофическое действие на 
эпителий влагалища, вульвы и уретры, способствует восста-
новлению его повреждений и создает условия для большей 
адгезии лактобацилл лактобактерий. Штамм Lactobacillus 
acidophilus КС400 продуцирует молочную кислоту, перекись 
водорода и бактериоцин, подавляет рост и адгезию патоге-
нов во влагалище. Гинофлор Э® применяется по 1 вагиналь-
ной таблетке ежедневно на протяжении 6–12 дней, далее 
поддерживающая доза составляет 1 вагинальную таблетку 
1–2 раза в нед. При необходимости возможно повторение 
курсов терапии. Дополнительное применение прогестаге-
нов не требуется [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования, проведенные в течение последнего де-
сятилетия, показали изменчивый и сложный состав ми-
кробиоты нижнего отдела половых путей. Персистенция 
ВПЧ ВР является основным фактором риска развития 
практически всех предраковых процессов и значитель-
ной части злокачественных новообразований шейки мат-
ки, влагалища и вульвы.

Результаты ряда исследований показывают, что при-
сутствие и численность определенных видов лактобацилл 
могут предотвратить заражение ВПЧ, способствовать его 
элиминации, тем самым снижая риск развития плоско-
клеточных поражений. И наоборот, другие состояния ми-
кробиоты (дисбиоз, бактериальный вагиноз) могут спо-
собствовать персистенции вируса и повышению риска 
развития дисплазий шейки матки.

Таким образом, использование возможностей микро-
биоты в перспективе имеет огромный потенциал для оп-
тимизации исходов гинекологических онкологических за-
болеваний. 0
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