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Введение
Генитоуринарный менопаузальный синдром –

симптомокомплекс, ассоциированный со снижением эстро-
генов и других половых стероидов, включающий в себя из-
менения, которые возникают в наружных половых органах,
промежности, влагалище, уретре и мочевом пузыре [1].

Данный термин был утвержден комиссиями NAMS (North
American Menopause Society) и IMS (International Menopause
Society) в 2014 г., а в 2015 г. одобрен Российской ассоциа-
цией по менопаузе. По мнению экспертов, в отличие от ра-
нее применяемого понятия «вульвовагинальная атрофия»
(ВВА) термин «генитоуринарный менопаузальный син-
дром» представляется с медицинской точки зрения более
точным, всеобъемлющим и приемлемым для клиницистов,
исследователей, преподавателей, пациенток и СМИ [1, 2].

Наиболее частыми симптомами генитоуринарного ме-
нопаузального синдрома, с которыми женщины обра-
щаются к гинекологу, являются вагинальные. Согласно ста-
тистическим данным у 15% пациенток в перименопаузе и
40–57% в постменопаузе отмечаются проявления вагиналь-
ной атрофии (ВА), такие как сухость влагалища – 27–55%,
жжение и зуд – 18%, диспареуния – 33–41%, а также повы-
шенная восприимчивость к инфекционным заболеваниям
органов малого таза – 6–8%, что значительно ухудшает со-

стояние здоровья, негативно влияет на общее и сексуаль-
ное качество жизни [3, 4]. У 41% женщин в возрасте
50–79 лет есть хотя бы один из симптомов ВА [4].

В отличие от вазомоторных симптомов, которые прохо-
дят со временем, симптомы ВВА, как правило, возникают в
перименопаузе и прогрессируют в постменопаузальном пе-
риоде, приводя к функциональным и анатомическим изме-
нениям [1]. Симптомы ВВА неспецифичны и встречаются
как у пациенток с ВВА, так и без. Однако в последнее время
появился ряд работ, изучающих взаимосвязь микробиоты
влагалища и вагинальных симптомов [5–7]. Большинство ис-
следований микробиоты влагалища в постменопаузе прово-
дили с использованием культуральной диагностики и мик-
роскопии мазков вагинального отделяемого, окрашенных
по Граму, что существенно уступает по чувствительности и
специфичности методу полимеразной цепной реакции
(ПЦР) в режиме реального времени, который позволяет рас-
ширить спектр выявляемых микроорганизмов и провести
количественное определение доли условно-патогенной
микрофлоры в вагинальном биотопе. Метод ПЦР в режиме
реального времени дает возможность изучить взаимосвязь
между качественным и количественным составом микро-
организмов и развитием атрофических процессов и воспа-
лительной реакции во влагалище.
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Цель исследования – изучение динамики атрофических изменений на фоне использования низкодозированных режимов локальной терапии препаратом, со-
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менопаузе на основании субъективных и объективных критериев.
Материалы и методы. Женщины с вульвовагинальной атрофией (n=44) рандомизированы в 2 группы по 22 человека в каждой: в 1-й применяли препарат, в со-
став которого входил эстриол в дозировке 0,5 мг, во 2-й – препарат, содержащий лиофилизированную культуру лактобактерий, эстриол – 0,2 мг, прогестерон –
2,0 мг. Методы исследования включали анкетирование пациенток, цитологическое исследование стенки влагалища с последующей оценкой индекса созревания
эпителия, pH-метрию вагинального секрета, определение индекса вагинального здоровья, диагностику биоценоза влагалища с помощью метода полимеразной
цепной реакции.
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С учетом патогенеза заболевания терапия эстрогенами –
«золотой стандарт» лечения. Все клинические рекоменда-
ции по лечению ВВА сходятся в том, что наиболее распро-
страненным и эффективным методом терапии является ло-
кальная гормональная терапия эстрогенами, которая обла-
дает выраженным кольпотропным эффектом [3, 8–10]. В на-
стоящее время в европейских странах отмечается тенден-
ция к использованию низкодозированных локальных
эстрогенов. Известно, что у большинства пациенток в пе-
риод постменопаузы наблюдается дефицит лактобактерий
[7, 11]. В связи с этим формирование нормальной микро-
флоры – это профилактика вторичного урогенитального
инфицирования женщин старшего возраста. Появление
препарата, сочетающего гормоны и лактобактерии, вызы-
вает значимый интерес специалистов и исследователей.

Целью исследования явилось изучение динамики ат-
рофических изменений на фоне применения низкодози-
рованных режимов локальной терапии препаратом, содер-
жащим только эстриол, и препаратом, в составе которого
эстриол, прогестерон и культура лактобактерий, у пациен-
ток с ВВА в постменопаузе на основании субъективных и
объективных критериев.

Материалы и методы
В исследование были включены 44 женщины с ВВА,

подписавшие информированное согласие на участие в
нем. Диагноз ВВА был верифицирован с помощью цито-
логического метода исследования. Цитологический со-
скоб стенки влагалища производили из верхней трети с
помощью урогенитального зонда. В дальнейшем ваги-
нальный мазок подвергали окрашиванию согласно тех-
нике по Папаниколау и подсчету индекса созревания
эпителия влагалища (ИСЭВ), который рассчитывали на
основе процентного соотношения эпителиальных кле-
ток – поверхностных, промежуточных, базальных и па-
рабазальных:

ИСЭВ = 0,5 × количество промежуточных клеток (%)
+ 1 × количество поверхностных клеток (%). 

Норма – 65% и более; менее 65% – ВА.

Критериями исключения были гормонозависимые опу-
холи, патология эндометрия и шейки матки, инфекции, пе-
редаваемые половым путем, применение системной и/или
местной менопаузальной гормонотерапии в течение по-
следних 6 мес, системная и местная антибактериальная те-
рапия в течение 1 мес до начала проведения исследования,
склерозирующий лихен и сахарный диабет.

Пациенткам с ВВА осуществлялись лечение и наблюде-
ние в течение 3 мес. С помощью блочной рандомизации
они были разделены на 2 группы по 22 человека в каждой.
Для лечения ВВА у 1-й группы применяли препарат, в со-
став которого входит эстриол в дозировке 0,5 мг. Второй
группе был предложен препарат, содержащий лиофилизи-
рованную культуру лактобактерий Lactobacillus casei rham-
nosus Doderleini – 341 мг, эстриол – 0,2 мг, прогестерон –
2,0 мг. Для пациенток обеих групп были разработаны
схемы лечения с одинаковой курсовой дозой эстриола, со-
ставившей 9,8 мг:
• 1-я группа – 0,5 мг эстриола через день 3 нед, после – по

0,5 мг 1 раз в неделю 9 нед;

• 2-я группа – лиофилизированная культура лактобактерий
L. casei rhamnosus Doderleini – 341мг; эстриол – 0,2 мг;
прогестерон – 2,0 мг ежедневно 14 дней, далее через
день – 10 нед.
Исходно и в конце лечения всем пациенткам осуществ-

ляли цитологическое исследование стенки влагалища,
рН-метрию, ПЦР-диагностику количественного опреде-
ления общей бактериальной массы (ОБМ) и структуры
микробиоценоза влагалища путем количественного опре-
деления Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, Staphylococ-
cus spp., Enterococcus spp., Prevotella bivia/Porphyromonas
spp., Eubacterium spp., Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fuso-
bacterium spp., Megasphaera spp./Veillonella spp./
Dialister spp., Lachnobacterium spp./Clostridium spp., Mobi-
luncus spp./Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp.,
Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealy-
ticum, Streptococcus spp., Streptococcus agalactiae, Gardne-
rella vaginalis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma parvum,
Actinomycetes spp., Bifidobacterium, Anaerococcus spp., Stap-
hylococcus aureus; Escherichia coli, Candida spp., Candida al-
bicans. Дополнительно оценивали структуру лактофлоры
путем определния Lactobacillus crispatus, L. acidophilus,
L. iners, L. jensenii, L. gasseri, L. johnsonii, L. vaginalis.

Для оценки выраженности атрофических процессов
применяли индекс вагинального здоровья (ИВЗ), имеющий
балльную оценку (G.Bochman) и основанный на визуаль-
ной оценке состояния слизистой влагалища. Этот метод
позволяет определить состояние вагинального здоровья с
помощью оценки влажности, объема вагинальной жидко-
сти, эластичности, целостности слизистой оболочки и рН
влагалища по шкале от 1 (плохо) до 5 (хорошо).

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью IBM SPSS Statistics 22 for Windows с вычислением сред-
ней арифметической и ее стандартной ошибки (M±m). Для
оценки межгрупповых различий использовали непарамет-
рические тесты – U-критерий Манна–Уитни и Колмого-
рова–Смирнова для двух независимых выборок. Для зависи-
мых выборок применялся t-критерий Стьюдента. Различия
между величинами считали статистически значимыми при
уровне достоверности p<0,05. Дизайн представлен на рис. 1.

Результаты исследования
В исследование включили 44 женщины в постменопаузе,

которые были разделены на 2 группы по 22 человека в каж-
дой. Из 44 пациенток 3-месячный курс лечения закончила
41 (93%). Две (9%) женщины из 1-й группы и 1 (4,5%) из
2-й прекратили прием препаратов в связи с побочными яв-
лениями. Причиной отказа от приема терапии в 1-й группе
послужили жалобы на зуд во влагалище (4,5%) и обостре-
ние цистита (4,5%). Во 2-й группе пациентка также прекра-
тила прием препарата в связи с появлением зуда во влага-
лище (4,5%).

Согласно полученным данным ИСЭВ и рН влагалища при
включении составили 54,6±4,4 и 6,0±0,66 в 1-й группе;
54,45±4,7 и 6,2±0,8 – во 2-й. Пациентки 2 групп были сопо-
ставимы по возрасту, индексу массы тела, однако отлича-
лись по длительности постменопаузы, которая в 1-й группе
была больше (табл. 1).

После проведенной терапии отмечены изменения как
субъективных, так и объективных критериев степени тяже-
сти атрофических процессов во влагалище.
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Рис. 1. Дизайн исследования: профиль набора пациенток.
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На фоне применения препаратов в обеих группах зафик-
сировано восстановление эпителия влагалища: уменьше-
ние базальных, парабазальных, промежуточных и стати-
стически значимое увеличение поверхностных клеток
(p<0,0001). После 3 мес терапии в группах наблюдения вы-
явлена высокая эффективность препаратов по параметру
ИСЭВ. В 1-й группе ИСЭВ в среднем составил 76,8±12,9
(p<0,0001), во 2-й – 79,4±19,6 (p<0,0001); рис. 2.

Повторный анализ рН влагалища показал статистически
значимое снижение данного показателя по сравнению с
исходными параметрами, в 1-й группе он составил 4,7±0,4,
а во 2-й – 4,5±0,3 (p<0,0001), что свидетельствует о норма-
лизации кислотно-щелочного баланса.

У пациенток с ВВА до начала терапии слизистая влага-
лища была истончена, легко травмировалась, кровоточила
при контакте и/или соскабливании, отмечались наличие
петехиальных кровоизлияний, признаков воспаления, сни-
жение эластичности вагинальной стенки и уменьшение
транссудата. Исходно ИВЗ в 1-й группе в среднем составил
2,4±0,77, а во 2-й – 2,4±0,83. После проведенного лечения

состояние слизистой влагалища улучшилось, ИВЗ в
1-й группе через 12 нед составил 4,2±0,72 (p<0,0001), а во
2-й – 4,5±0,51 (p<0,0001).

Динамика жалоб пациенток, принимающих эстриолсо-
держащие препараты, представлена в табл. 2. Как видно из
ее данных, в группах лечения женщины были сопоставимы
по частоте встречаемости жалоб как до, так и после терапии.

При анализе вагинальных симптомов по 5-балльной
шкале D.Barlow отмечено снижение их интенсивности на
фоне проведенной терапии в обеих группах. В 1-й группе
исходно интенсивность симптомов составила 2,05±1,3,
после лечения – 1,57±1,3 (p=0,135). Во 2-й группе ис-
ходно – 2,04±1,43, после лечения – 0,95±1,32 (p=0,013).

Для оценки эффективности терапии и понимания осо-
бенностей воздействия эстриолсодержащих препаратов на
микробиоценоз влагалища была проведена ПЦР-диагно-
стика вагинальных мазков. Микрофлора влагалища у жен-
щин в постменопаузе в основном была представлена фа-
культативно-анаэробными (аэробными) микроорганиз-
мами: семейством Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. И облигатно-анаэробными микроорга-
низмами: P. bivia/Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Me-
gasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp., Lachnobacte-
rium spp./Clostridium, Mobiluncus spp./Corynebacterium, Pep-
tostreptococcus spp. ДНК M. genitalium и Candida spp. не были
обнаружены ни в одном из образцов. По данным ПЦР-диаг-
ностики на фоне терапии увеличилась ОБМ в группах лече-
ния по сравнению с исходными данными – 1-я группа: ис-
ходно – 5,3 (4–6,9), через 3 мес – 6,9 (5,8–7,4); р=0,025;
2-я группа: исходно – 5,5 (4,7–6,7), через 3 мес – 6,8 (6,4–7);
р=0,004. В 1-й группе на фоне терапии уменьшилась доля
условно-патогенной микрофлоры: семейство Enterobacte-
riaceae (р=0,013), P. bivia/Porphyromonas spp. (р=0,05), Mega-
sphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. (р=0,042), Mobilun-
cus spp./Corynebacterium spp. (р=0,037). Во 2-й группе по
мере элиминации анаэробов происходило заселение вла-
галища лактобациллами. Статистический анализ получен-
ных данных в этой группе показал значимое уменьшение
Eubacterium spp. (р=0,028), Megasphaera spp./
Veillonella spp./Dialister spp. (р=0,046), Actinomycetes spp.
(р=0,046), увеличение L. gasseri (р=0,001), L. johnsonii
(р=0,001), L. vaginalis (р=0,002).

Согласно результатам нашего исследования микробио -
ценоз слизистой оболочки влагалища исходно у женщин
в группах лечения характеризовался резким снижением
количества лактобактерий: 1-я группа – 0,0% (0,0–89,9);
2-я – 0,0% (0,0–2,8). После проведенного курса терапии
произошло восстановление лактофлоры: 1-я группа –
17,9% (0,0–99,9%; р=0,178); 2-я – 86% (8,0–99,2%; р=0,014).
На фоне увеличения доли лактобактерий наблюдалось
снижение количества условно-патогенных микроорга-
низмов. Важно отметить, что к концу лечебного курса
нами было принято решение ввести понятия условного
нормоценоза и дисбиоза (нормоценоз – доля Lactobacillus
spp. больше 80% от ОБМ и дисбиоз – меньше 80% от ОБМ).
Следует отметить, что увеличивалась частота выявления
нормоценоза в исследуемых группах (рис. 3): в 1-й ча-
стота встречаемости нормоценоза выросла лишь на 10%,
в то время как во 2-й группе лечения комбинированным
препаратом – почти на 40%, однако не было статистиче-
ски значимых различий, что, вероятно, связано с неболь-
шой выборкой групп терапии.

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели в группах наблюдения

Показатели 1-я группа (n=20) 2-я группа (n=21) р-уровень

Возраст, лет* 54,4±5,6 55,0±4,4 0,209

Длительность постменопаузы, годы* 8,9±5,7 5,2±3,8 0,029

Индекс массы тела* 26,3±3,9 25,2±3,5 0,206

рН* 6,0±0, 66 6,2±0,8 0,356

ИВЗ* 2,4±0,77 2,4±0,83 0,884

ИСЭВ* 54,6±4,4 54,45±4,7 1,000

*Данные представлены как средние ± стандартное отклонение. Здесь и далее в табл. 2: сравнения между группами проведены по критерию U-тест Манна–Уитни.

Рис. 2. Распределение пациенток в 1 и 2-й группах в зависимости от степени
тяжести ВВА до и после лечения по ИСЭВ (%).
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Обсуждение
Известно, что у женщин слизистая оболочка влагалища

состоит из 4 основных слоев эпителиальных клеток: ба-
зального, парабазального, промежуточного гликогенсо-
держащего, поверхностного слоя с пикнотическими яд-
рами. Эстрогеновые рецепторы располагаются в основном
в базальном и парабазальном слоях влагалища и практиче-
ски отсутствуют в промежуточном и поверхностном [8]. Де-
фицит эстрогенов блокирует митотическую активность ба-
зального и парабазального слоев эпителия влагалищной
стенки, а следовательно, и пролиферацию влагалищного
эпителия [10], что приводит к истончению эпителия влага-
лища, снижению ИСЭВ. По мере сокращения пролифера-
тивных процессов во влагалищном эпителии происходит
исчезновение гликогена – питательной среды для лакто-
бактерий, что приводит к постепенной элиминации лак-
тофлоры, изменению характера влагалищного секрета, по-
вышению рН и развитию патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов.

Наше более раннее исследование продемонстриро-
вало [12], что по мере прогрессирования длительности пост -
менопаузы происходят 6–8-кратное уменьшение ОБМ на
каждые 5 лет [от 106,9 (5,6–7,6) геном-эквивалент (ГЭ)/обра-
зец в первые 5 лет до 104,8 (3,8–5,6) ГЭ/образец через 15 лет
после наступления постменопаузы] и стремительное сниже-
ние доли лактобактерий [от 106,4 (0–7,4) ГЭ/образец в пер-
вые 5 лет до 100 (0–2,5) ГЭ/образец через 15 лет после на-
ступления постменопаузы] с замещением их представите-
лями облигатно-анаэробной микрофлоры. Снижение доли
лактобактерий усугубляет течение ВА. Вульвовагинальные
симптомы тяжелой степени встречаются исключительно
у пациенток с дисбиозом.

С учетом патогенеза ВВА терапия локальными эстроге-
нами является «золотым стандартом» лечения, что позво-
ляет избежать большинства системных побочных эффек-
тов [3, 9, 10]. Многочисленные исследования показали, что
ежедневное применение локального эстриола в дозировке
0,5 мг оказывает заметный пролиферативный эффект на
эпителий влагалища. В России в качестве средств 1-й линии
терапии ВВА рекомендуют препараты, содержащие 0,5 мг
эстриола. В нашей работе мы применили нестандартные
схемы лечения с одинаковой курсовой дозой эстриола, со-
ставившей 9,8 мг, что в 2 раза ниже рекомендуемой курсо-
вой дозировки. Несмотря на низкодозированный режим
локальной терапии в использованных схемах лечения, оба
препарата продемонстрировали высокую эффективность.
Также терапия эстриолсодержащими препаратами способ-
ствовала увеличению количества лактобактерий в составе
микробиоценоза влагалища, но на фоне применения ком-
бинированного препарата отмечено более выраженное
повышение их количества.

Таким образом, использование низкодозированного ре-
жима локальной терапии эстриолом показало высокую эф-
фективность, сопоставимую с результатами, полученными
при применении стандартных схем лечения. Результаты
данного исследования также показали улучшение субъек-
тивных симптомов ВВА.

Низкодозированная локальная гормональная терапия
способствовала уменьшению/устранению вагинальных
симптомов в двух группах, но значимое снижение интен-

сивности симптомов наблюдалось только во 2-й группе,
что, на наш взгляд, можно объяснить комбинированным
составом препарата.

В ряде случаев проведенная терапия была недостаточной
для полного устранения симптомов в группах лечения, по-
этому таким пациенткам может быть рекомендована более
длительная поддерживающая терапия локальными гормо-
нальными препаратами.

Заключение
Локальная гормональная терапия эстрогенами является

наиболее эффективным методом лечения ВВА. Использо-
вание низкодозированных режимов локальной терапии
эстриолом достаточно для восстановления эпителия влага-
лища, что подтверждается статистически значимым повы-
шением ИСЭВ и ИВЗ. Важно отметить, что в группе жен-
щин, которые получали комбинированный препарат, по
окончании лечения частота встречаемости нормоценоза
была значимо выше по сравнению с группой, получившей
монотерапию эстриолом. Возможно, это обусловлено бла-
гоприятным эффектом, который оказывают лактобакте-
рии, входящие в состав препарата. Локальная терапия низ-
кими дозировками эстриола помогает снижению рН и по-
степенной редукции вагинальных симптомов. Быстрое
восполнение микробиоценоза влагалища способствует бо-
лее эффективному снижению интенсивности вагинальных
симптомов, что оказывает положительное влияние на са-
мочувствие женщин в постменопаузе.
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