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Аннотация
Цель. Оценить эффективность терапии бактериального вагиноза (БВ) комплексом нифурател+нистатин и ее влияние на лактобактериальный профиль (ЛБП) 
во влагалище.
Материалы и методы. Многоцентровое проспективное наблюдательное исследование включало 41 пациентку с диагнозом БВ (основная группа), которые полу-
чали лечение вагинальными капсулами, содержащими 500 мг нифуратела и 200 000 МЕ нистатина (Макмирор® Комплекс). Эффективность оценивали в течение 
2 нед и через 4–6 нед после лечения на основании клинических данных (отсутствия патологических выделений). Лактобактериальный индекс (ЛИ) – долю лак-
тобактерий в общей бактериальной массе, а также частоту встречаемости Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. jensenii и L. iners оценивали методом полимеразной 
цепной реакции до лечения БВ, в течение 2 и через 4–6 нед после окончания терапии, а также в группе контроля. Дополнительно определяли уровень вагиналь-
ного рН. Группу контроля для сравнительной оценки ЛБП составили 25 здоровых женщин.
Результаты. Клиническое выздоровление достигнуто у всех пациенток основной группы, которое сохранялось в течение всего периода наблюдения. У всех 
пациенток данной группы исходно определены лактобактерии в количестве 0,01–100% общей бактериальной массы, но в среднем ниже, чем в группе контроля.  
Частота выявления лактобактерий в группе контроля являлась относительно равномерной с небольшим доминированием L. crispatus, с частым определением 2 
видов в пробах и высоким ЛИ (>70%) у 80% женщин. До лечения в основной группе большинство вагинальных образцов содержало 1 вид лактобактерий, 40% 
имело ЛИ<70%, в 62,5% выявлялись L. iners. В течение 2 нед после лечения БВ ЛБП существенно не изменился, а через 4–6 нед стал сопоставимым с таковым в 
группе контроля. С восстановлением ЛБП ассоциировалось снижение показателя рН. Тем не менее строгой корреляции между ЛИ и отдельными видами лакто-
бактерий в пробах с наличием или отсутствием БВ не обнаружено.
Заключение. Применение комплекса нифурател+нистатин показало высокую эффективность в лечении пациенток с БВ. Не выявлено негативного влияния про-
водимого лечения на ЛБП, который непосредственно после лечения существенно не отличался от исходного, но через 4–6 нед самостоятельно восстанавливался, 
достигая по видовому составу и ЛИ сопоставимых показателей с группой клинически здоровых женщин. 
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Актуальность
В вагинальной микробиоте большинства женщин репро-

дуктивного возраста доминируют лактобактерии, которые 
играют ключевую роль в защите экосистемы влагалища. Для 
этого лактобактерии задействуют несколько механизмов, 
среди которых конкурентное устранение патогенных микро-
организмов, модуляция иммунного ответа хозяина, выра-
ботка антибактериальных соединений, таких как молочная 
кислота (МК), перекись водорода и бактериоцины, что, соот-
ветственно, снижает риск развития инфекций, передаваемых 
половым путем, и бактериального вагиноза (БВ) [1].

Изменение микробной экосистемы влагалища часто при-
водит к дефициту лактобактерий и обычно сопровожда-
ется избыточным ростом анаэробной микрофлоры  [2–4]. 

В настоящее время накапливается все больше свидетельств 
того, что не все виды лактобактерий способны поддержи-
вать микробное сообщество в стабильном состоянии. Наи-
более распространенными лактобациллами, обнаруженны-
ми во влагалище, являются Lactobacillus crispatus, L. gasseri, 
L. jensenii и L. iners [5]. Особенности распространения и их 
индивидуальная роль в поддержании здоровья влагалищ-
ной экосистемы остаются неясными и продолжают быть 
предметом исследования. Кроме того, основные виды ва-
гинальных лактобактерий по-разному реагируют на эколо-
гические и физиологические изменения [3]. Считается, что 
доминирование L. crispatus – один из факторов стабильно-
сти вагинального микробиома, а доминирование L. iners – 
фактор риска развития БВ. При этом существуют и другие 
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of treatment of bacterial vaginosis (BV) with the nifuratel+nystatin complex and its effect on the lactobacillus profile (LBP) in the vagina.
Materials and methods. A multicenter, prospective, observational study included 41 patients diagnosed with BV (main group) who were treated with vaginal capsules 
containing 500 mg of nifuratel and 200,000 IU of nystatin (Macmiror® Complex). Efficacy was assessed at 2 weeks and 4–6 weeks after treatment based on clinical data (absence 
of pathological discharge). The control group for the comparative assessment of LBP included 25 healthy women. Lactobacillus index (LI, the proportion of lactobacilli in the 
total bacterial mass) and the abundance of Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. jensenii, and L. iners were assessed using a polymerase chain reaction before treatment with BV, 
at 2 weeks and 4–6 weeks after the end of therapy, as well as in the control group. Additionally, the vaginal pH level was measured.
Results. Clinical recovery was achieved in all main group patients and persisted throughout the observation. In all patients in this group, lactobacilli comprised 0.01–100% of 
the total bacterial mass. The frequency of lactobacilli species in the control group was relatively uniform, with a relatively uniform abundance of lactobacilli and a slight 
dominance of L. crispatus, with frequent isolation of two species in samples and high LI (>70%) in 80% of females. Before treatment in the main group, the majority of vaginal 
samples contained one species of lactobacilli; 40% had LI<70%, and in 62.5%, L. iners was isolated. LBP did not change significantly within 2 weeks after treatment, and after 
4–6 weeks, it became comparable to that in the control group. A decrease in pH was associated with LBP recovery. However, there was no strong correlation between LI and 
individual species of lactobacilli in samples with or without BV.
Conclusion. Nifuratel+nystatin complex is highly effective in BV treatment. The treatment had no adverse effect on LBP, which did not differ significantly immediately after 
treatment compared to the baseline. However, 4–6 weeks after the treatment, LBP recovered spontaneously, reaching comparable indicators with a group of clinically healthy 
females regarding species composition and LI. 
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виды лактобактерий, чей вклад в здоровье вагинальной ми-
кробиоты составляет предмет дискуссии  [5]. Более того, в 
последние годы вагинальный эубиоз рассматривается как 
присутствие во влагалище полезной микробиоты, проду-
цирующей МК преимущественно, но не исключительно, из 
рода Lactobacillus [6].

Как правило, лечение БВ противомикробными препара-
тами сопровождается изменением содержания лактобакте-
рий, необходимого для поддержания микробной экосисте-
мы влагалища и профилактики рецидивов. В связи с этим 
изучение распространения и количественная характерис-
тика лактобактерий на видовом уровне до и после лечения 
дисбиотических состояний, выделение видов лактобакте-
рий, характеризующих восстановление стабильного «здо-
рового» вагинального микробного сообщества после тера-
пии БВ, являются актуальной задачей. 

Цель исследования  – оценить эффективность терапии 
БВ местным антимикробным препаратом (комплексом ни-
фурател+нистатин) и ее влияние на лактобактериальный 
профиль (ЛБП) во влагалище с выделением и оценкой ви-
дового и количественного состава лактобактерий в микроб-
ном сообществе влагалища.

Материалы и методы
Многоцентровое проспективное наблюдательное контро-

лируемое исследование проведено на базе 4 женских кон-
сультаций г. Москвы с 15 марта 2023 по 28 сентября 2024 г. 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации и другими законодательными, 
нормативными документами РФ. В основную группу вошла 
41 пациентка 18–45 лет с жалобами на патологические вы-
деления из половых путей и с установленным диагнозом БВ. 
Согласно рекомендациям Международного общества по 
изучению вульвовагинальных заболеваний (International 
Society for the Study of Vulvovaginal Disease – ISSVD) [7] диаг-
ноз БВ устанавливали на основании критериев Амселя [8] 
при наличии 3 из 4 перечисленных признаков:

1)  гомогенные жидкие выделения из половых путей бело- 
серого цвета;

2) аминный или рыбный запах выделений;
3) рН влагалища ≥4,5;
4)  обнаружение «ключевых клеток» при микроскопии 

нативного или окрашенного по Граму вагинального 
мазка.

Группу контроля составили 25 клинически здоровых па-
циенток с отсутствием патологических выделений из поло-
вых путей.

Критерии невключения: онкологическое заболевание за 
последние 3 года, острое воспалительное заболевание орга-
нов малого таза, инфекции, передаваемые половым путем, 
урогенитальные расстройства, связанные с менопаузой, 
ВИЧ-инфекция в анамнезе, любые операции за последние 
3 мес, психиатрические заболевания в анамнезе, тяжелые 
соматические/гинекологические заболевания или любые 
факторы, которые, по мнению врача, могут препятствовать 
включению пациентки в исследование, гиперчувствитель-
ность к любому компоненту используемых препаратов, 
прием системных или местных антимикробных препаратов, 
глюкокортикоидов и иммуномодуляторов в течение 1 мес 
до включения в исследование.

Критерии исключения: отказ пациентки от участия в ис-
следовании, развитие одного из критериев невключения во 
время участия в исследовании, нарушение процедур прото-
кола, развитие нежелательного явления (НЯ), сопряженного 
с высоким риском для здоровья пациентки.

После подписания информированного добровольного 
согласия на участие в исследовании пациенткам основной 
группы по усмотрению врача назначали лекарственный 
препарат в виде вагинальных капсул, содержащий 500 мг 
нифуратела и 200 000 МЕ нистатина (Макмирор® Комплекс, 
Polichem S.r.l., Италия), 1 раз в сутки на ночь в течение 
8 дней. Дополнительно пациентки получали рекомендации 
по исключению использования агрессивных и раздража-
ющих веществ для гигиены интимной зоны. Правильная 
гигиена с применением специальных средств, поддержи-
вающих нормальный уровень рН вульвы, естественный 
уровень увлажнения и не нарушающих микробиоту в ин-
тимной зоне,  – важное звено профилактики инфекцион-
но-воспалительных заболеваний женской репродуктивной 
системы [9–11].

Методы исследования
У пациенток основной группы и группы контроля выпол-

няли сбор анамнеза, жалоб, клинических данных, гинеколо-
гический осмотр, измерение рН влагалища, аминный тест, 
микроскопию нативного мазка или мазка, окрашенного по 
Граму, забор мазков из влагалища для исследования ЛБП 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). На всех 
визитах комплексно оценивали состояние, на визитах 2 и 
3 – симптомы НЯ (в том числе время их возникновения и 
выраженность). 

Лабораторное исследование
Исследование ЛБП в вагинальных мазках проводили в ла-

боратории ООО «НаноДиагностика» (г. Москва). Вагиналь-
ные мазки забирали в транспортную среду «Прямая ПЦР» 
для научного применения (ООО «НаноДиагностика»), 
обеспечивающую сохранность ДНК в течение по крайней 
мере 30 дней при +4°С. ДНК из клинического материала вы-
деляли в соответствии со следующим протоколом: к объе-
му биоматериала в транспортной среде добавляли равный 
объем лизирующего буфера «Прямая ПЦР» для научного 
применения (ООО «НаноДиагностика»). К смеси добавля-
ли 1 единицу протеиназы К, перемешивали на вортексе и 
термостатировали при 55°С 15 мин и затем при 95°С еще 
15 мин. После инкубации перемешивали на вортексе, цен-
трифугировали 2 мин при 12 500 об/мин, а аликвоты по 
5 мкл использовали в реакции ПЦР.

Общее содержание бактерий (общей бактериальной 
массы  – ОБМ) и общее содержание лактобактерий опре-
деляли методом мультиплексной количественной ПЦР в 
реальном времени в одной ячейке с использованием тест- 
системы «Лактоиндекс В rplK» для научного применения 
(ООО «Нано Диагностика»). Относительное содержание 
лактобактерий оценивали с помощью лактобактериаль-
ного индекса (ЛИ), который отражал отношение общего 
количества лактобацилл к ОБМ.

ЛИ в процентах рассчитывали по формуле: 
ЛИ=100×2^(K-(Cq2-Cq1)), 

при условии, что Cq2-Cq1>K, где Cq1 и Cq2  – пороговые 
значения для лактобактериальной и панбактериальной ли-
ний флуоресценции соответственно; К=3,36  – эмпирически 
определенный коэффициент, учитывающий поправку на 
разницу копий генов rplK и 16S рРНК и различия в эффек-
тивности амплификации этих генов.

Детекцию и дифференциацию лактобактерий проводили 
методом ПЦР в реальном времени с использованием тест-си-
стемы для научного применения «Лактоспектр 4_rplK»  
(ООО «НаноДиагностика»), позволяющей определять 5 ви-
дов лактобактерий, потенциально способных колонизи-
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ровать вагинальный микробиоценоз: L. crispatus, L. iners, 
L.  jensenii и L. gasseri/L. johnsonii. Приведенная тест-систе-
ма 2 последних вида определяет как один маркер. В связи с 
тем что в предыдущем исследовании распространения раз-
личных видов лактобактерий в вагинальных микробиотах 
российских женщин при тестировании «Лактоспектр rplK» 
все положительные пробы L. gasseri/L. johnsonii идентифи-
цированы другой системой типирования «Лактоспектр_tuf», 
которая дифференцирует эти 2 вида исключительно как 
L. gasseri [12], мы в данной работе и далее в статье интерпре-
тируем положительные результаты L. gasseri/L. johnsonii так-
же как наличие только L. gasseri.

ПЦР проводили в объеме 30 мкл с использованием ам-
плификатора BioRad CFX 96. Программа амплификации: 
95°С в течение 5 мин, затем 40 циклов по 15 с при 95°С, 25 с 
при 60°С, 10 с при 72°С.

Общая схема исследования
Дизайн исследования для пациенток основной группы 

предусматривал 4 визита.
Визит 1 (1-й день) – скрининг, забор мазков из влагалища 

для исследований и назначение лечения.
Визит 2 (в течение 3 дней после лечения) – промежуточ-

ная оценка эффективности и безопасности, забор мазков из 
влагалища для исследований.

Визит 3 (через 1–2 нед после лечения) – промежуточная 
оценка эффективности и безопасности, забор мазков из 
влагалища для исследований.

Визит 4 (через 4–6 нед после лечения)  – окончательная 
оценка эффективности и безопасности, забор мазков из 
влагалища для исследований.

Для пациенток группы контроля планировали только 
один визит, на котором проводили скрининг, определяли 
рН и осуществляли забор мазков из влагалища для иссле-
дований.

Критерии эффективности
Первичные конечные точки: доля (%) пациенток основ-

ной группы, у которых достигнуто клиническое выздоров-
ление на визитах 2 и 3 (в течение 2 нед после лечения) и 
доля (%) пациенток с отсутствием рецидивов на визите 4 
(через 4–6 нед после лечения). Клиническое выздоровление 
и отсутствие рецидивов: отсутствие клинических проявле-
ний БВ (патологических выделений и аминного запаха из 
половых путей).

Вторичные конечные точки: динамика ЛБП и показате-
ля рН влагалища на визитах 1–4 и в сравнении с группой 
контроля.

Кроме того, оценивали параметры безопасности у всех 
пациенток, получивших хотя бы одну дозу препарата.

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили с использованием методов параметрического и 
непараметрического анализа. Для накопления, корректи-
ровки, систематизации исходной информации и фиксации 
полученных результатов применяли электронные таблицы 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ осущест-
вляли с использованием программы Statistica 13.3 (StatSoft. 
Inc, США). Первоначально оценивали характер распределе-
ния данных при помощи критерия Шапиро–Уилка и нор-
мальных вероятностных графиков. Для определения одно-
родности дисперсий по группам использовали критерий 
Левена. Если распределение подчинялось закону о нормаль-
ном распределении, применяли t-критерий Стьюдента, если 

нет – t-критерий Вилкоксона. В качестве критерия статисти-
ческой значимости различий принято значение p<0,05.

Сравнение количественных показателей для 2 групп 
осуществляли с помощью t-критерия Стьюдента при нор-
мальном распределении значений, в противном случае 
использовали критерий Манна–Уитни. Для нормально 
распределенных показателей полученные результаты пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния M (SD), в противном случае – в виде медианы и интер-
квартильного размаха Me (Q1; Q3).

Результаты исследования
Оценка эффективности лечения. Первичные конечные точки
Клиническое выздоровление
Все пациентки основной группы с верифицированным 

диагнозом БВ, получавшие в течение 8 дней лечение ваги-
нальными капсулами, содержащими 500 мг нифуратела и 
200 000 МЕ нистатина (Макмирор® Комплекс), завершили 
участие в исследовании. Повторное обследование, которое 
проводили у 22 из них в первые 3 дня после окончания ле-
чения (визит 2) и у 19 через 1–2 нед после лечения (визит 3), 
показало клиническое выздоровление (отсутствие выделе-
ний и рыбного запаха из половых путей) у всех пациенток. 
Не выявлено ни одного случая рецидива БВ в течение все-
го периода наблюдения (4–6 нед) после лечения. У каждой 
пятой пациентки с БВ и только у одной пациентки после 
лечения БВ в вагинальном мазке обнаружено умеренное 
повышение лейкоцитов до 15–30 в поле зрения. Отсутствие 
признаков воспаления, таких как гиперемия вульвы и сли-
зистой влагалища, зуд, жжение, гноевидные выделения, с 
большой вероятностью исключило воспалительные заболе-
вания вульвы и влагалища.

Вторичные конечные точки
Динамика показателя рН
Считается, что нормальный вагинальный биоценоз у 

женщин репродуктивного возраста имеет рН 3,8–4,5  [13]. 
Однако в нашем исследовании он достигал 5–5,5 у некото-
рых клинически здоровых женщин группы контроля, что 
подчеркивает недостаточную информативность изолиро-
ванного определения рН для оценки вагинального микро-
биома. В то же время у пациенток с БВ рН всегда превышал 
4,5 и в среднем был достоверно выше, чем в группе контроля 
(р<0,001); табл. 1. После лечения БВ на визитах 2 и 3 показа-
тель рН существенно не изменился, несмотря на клиничес-
кое выздоровление, отмеченное у всех пациенток, однако к 
визиту 4 достоверно снизился (р=0,038), демонстрируя уро-
вень, сопоставимый с группой здоровых женщин.

Исследование ЛБП
ЛБП изучали у 40 из 41 пациенток с БВ перед началом 

лечения (визит 1), у 34 из них – в течение 2 нед после ле-
чения [у 15 – на визите 2 (через 1–3 дня после лечения), у 
19  – на визите 3  (через 1–2 нед после лечения)], у 36  – на 
визите 4 (через 4–6 нед после окончания лечения). У 2 па-
циенток забор мазков производили только на визитах 1 и 4. 
Для сравнения анализировали вагинальные пробы у 25 здо-
ровых женщин без патологических выделений из половых 
путей (группа контроля). Виды лактобактерий определяли 
с использованием мультиплексной тест-системы, которая 
позволила идентифицировать 4 вида вагинальных лак-
тобактерий: L. iners, L. crispatus, L. jensenii и L.gasseri, мар-
кируемых как L. gasseri/L. johnsonii. Выбор данных видов в 
качестве диагностических маркеров обусловлен результа-
тами масштабного исследования, проведенного среди рос-
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сийской популяции женщин, в котором обнаружено, что 
только 4 вида лактобактерий – L. iners, L. crispatus, L. jensenii 
и L. gasseri – представляли видовое разнообразие вагиналь-
ных лактобактерий у 95% женщин [12].

Частота выявления L. iners, L. crispatus, L. jensenii и L. gasseri  
до и после лечения БВ комплексом нифурател+нистатин
Всего исследовано 135 вагинальных образцов: 110 – в ос-

новной, 25 – в группе контроля. В обеих группах идентифи-
цированы все 4 вида лактобактерий. Не обнаружено проб, 
в которых не выявлен хотя бы один из приведенных видов. 

В группе пациенток до лечения БВ (визит 1) доминиро-
вали L. iners с частотой распространения 62,5%. Далее в 
порядке убывания с достаточно большим шагом следовали 
L. crispatus (47,5%), L. jensenii (20%) и L. gasseri (12,5%); рис.  1. 
В группе здоровых женщин чаще встречались L. crispatus 
(56,0%), чем L. iners (40,0%). Частота выявления L. jensenii 
являлась сопоставимой, тогда как L. gasseri была значитель-
но выше (р<0,05).

Большинство проб (62,5%) пациенток с БВ содержало 
1 вид лактобактерий, в группе контроля – 2 или 3 (52,0%); 
табл. 2. В пробах группы контроля, содержащих 1 вид лакто-
бактерий, доминировали L. crispatus (54,6%), реже – L. gasseri 
(27,3%), тогда как L. iners выявлены только у 18,2% жен-
щин. При БВ, наоборот, преобладали L. iners (56%; р<0,05), 
L.  crispatus составили 36%, а на долю L. jensenii и L. gasseri 
приходилось по 4%. При наличии 2 видов лактобактерий в 
пробах пациенток с БВ также доминировали L. iners, тогда 
как у клинически здоровых женщин все 4 вида лактобак-
терий встречались примерно с одинаковой частотой  – 
46,2–53,9%. Существенных различий в пробах, содержащих 
3 вида лактобактерий, между группами не выявлено.

Таблица 1. Динамика уровня рН во влагалище после лечения БВ 
комплексом нифурател+нистатин
Table 1. Change of the vaginal pH after bacterial vaginosis treatment 
with the nifuratel+nystatin complex

Уровень рН Визит 1 
(n=40)

Визит 2 
(n=15)

Визит 3 
(n=19)

Визит 4 
(n=36)

Группа 
контроля 

(n=25)

Минимум; 
максимум 4,7; 6,5 4,5; 6 4; 6 4; 5 4; 5,5

M (SD) 5,19 (0,42) 4,98 (0,52) 4,89 (0,55) 4,61 (0,28) 4,41 (0,39)

р 1 – >0,05 >0,05 0,038 0,006

р 2 <0,001 0,0241 0,046 >0,05 –

Примечание. р Стьюдента, р 1 – по сравнению с визитом 1, р 2 – по сравнению с группой 
контроля.

Таблица 2. Частота выявления L. iners, L. crispatus, L. jensenii  
и L. gasseri в зависимости от количества видов лактобактерий  
в пробе, абс. (%)
Table 2. Frequency of detection of L. iners, L. crispatus, L. jensenii, 
and L. gasseri depending on the number of lactobacilli species in the 
sample, n (%)
Количество 
видов лак-
тобактерий 
в пробе

Визит 1 
(n=40)

Визит 2 
(n=15)

Визит 3 
(n=19)

Визит 4 
(n=36)

Группа 
контроля 

(n=25)

1 вид: 25 (62,52) 13 (86,7) 13 (68,4) 21 (58,32) 11 (44,02)

L. iners 14 (35,0) 8 (53,3) 4 (21,1) 6 (16,62) 2 (8,01,2)

L. crispatus 9 (22,5) 2 (13,3а) 5 (26,3) 6 (16,6) 6 (24,0)

L. jensenii 1 (2,5бв) 3 (20,0) 1 (5,3) – (–2) – (–2)

L. gasseri 1 (2,5бв) – (–б) 3 (15,8) 9 (25,01,2) 3 (12,0)

2 вида: 12 (30,02) 1 (6,7) 5 (26,3) 14 (38,91) 13 (52,02)

L. iners 8 (20,0) – (–) 5 (26,3) 7 (19,4) 7 (28,0)

L. crispatus 9 (22,5) 1 (6,7) 1 (5,31) 7 (19,4) 7 (28,0)

L. jensenii 4 (10,0) 1 (6,7) 3 (15,8) 8 (22,2) 6 (24,0)

L. gasseri 3 (7,5) – (–) 1 (5,3) 6 (16,6) 6 (24,0)

3 вида: 3 (7,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) 1 (4,0)

L. iners 3 (7,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) 1 (4,0)

L. crispatus 2 (5,0) – (–) – (–) – (–) 1 (4,0)

L. jensenii 3 (7,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) – (–)

L. gasseri 1 (2,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) 1 (4,0)

Примечание. 1p<0,05 – при сравнении визитом 1, 2p<0,05 – при сравнении с визитом 2, аp<0,05, 
бp<0,001 – при сравнении с L. iners, вр<0,05 при сравнении с L. crispatus.
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Рис. 1. Частота выявления L. iners, L. crispatus, L. jensenii и 
L. gasseri в пробах, полученных в основной группе на визитах 
1–4 и в группе контроля.
Fig. 1. Frequency of detection of L. iners, L. crispatus, L. jensenii, 
and L. gasseri in samples obtained in the main group at visits 1–4 
and in the control group.

Таблица 3. Средние доли лактобактерий в ОБМ в основной группе на визитах 1–4 и группе контроля, Ме (Q1; Q3), %
Table 3. Mean proportions of lactobacilli in the main group at visits 1–4 and the control group, Me (Q1; Q3), %
Доля лактобактерий Визит 1 (n=40) Визит 2 (n=15) Визит 3 (n=19) Визит 4 (n=36) Группа контроля (n=25)

Общая 89,7 (5,8; 100) 100 (52,1; 100) 100 (12,5; 100) 100 (42,5; 100)* 100 (69,7; 100)*

L. iners 23 (1; 66,1) 100 (60,1; 100)** 56 (9,2; 99,5)* 63,4 (26; 77,5)* 53 (36,6; 82)*

L. crispatus 61,9 (29,5; 85,3) 56 (3,5; 79,0) 43,2 (0,4; 85,0) 76,1 (34,0; 88,4) 77,4 (57,9; 99,1)*

L. jensenii 46,2 (0,7; 86,7) 52 (32,1; 96,5) 37 (2,8; 85,0) 21,2 (14,1; 95,3) 35,9 (12,8; 85,5)

L. gasseri 11,2 (3,6; 17,7) 7,9 (7,9; 7,9) 97 (18,4; 98,6) 6,8 (1,7; 36,4) 13,6 (1,3; 27,5)
Примечание. р – критерий Манна–Уитни: *<0,05, **<0,001 – по сравнению с визитом 1.
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В образцах, полученных сразу после лечения БВ (визит 2), 
выявляемость L. iners и L. gasseri в сравнении с визитом 1 
почти не изменилась, L. jensenii увеличилась на 13,3%, а 
L. crispatus снизилась с 47,5 до 20% (р<0,05), при этом 86,7% 
проб содержали только 1 вид лактобактерий, среди которых 
61,7% составляли L. iners.

На последующих визитах [через 1–2 нед  (визит 3) и 
4–6  нед  (визит 4) после лечения] отмечали достоверное 
снижение L. iners (р<0,05) на фоне восстановления встреча-
емости L. crispatus и увеличения L. gasseri (p<0,05). Соответ-
ственно, если смотреть в динамике, то к визиту 4 мы видели 
неуклонное снижение частоты выявления L. iners на 21,1% 
(р<0,05) и L. jensenii на 13,3% с увеличением L. crispatus на 
16,1% (р<0,05) и L. gasseri на 37,7% (р<0,05). В целом через 
4–6 нед после терапии ЛБП в пробах становился близким с 
таковым у клинически здоровых женщин.

ЛИ до и после лечения БВ комплексом нифурател+нистатин
Общая доля лактобактерий к ОБМ колебалась в широком 

диапазоне, составляя 0,01–100%, но в среднем была ниже у 
пациенток с БВ, чем у женщин группы контроля (р<0,05); 
табл. 3. Важно отметить, что значение ЛИ 100 не означало 
отсутствие других бактерий, а указывало на то, что их коли-

чество по сравнению с лактобактериями не превышало 1%. 
Абсолютное большинство вагинальных проб в группе кон-
троля имели ЛИ 70–100%, только 20% – <30% (рис. 2). ЛИ 
до лечения БВ (визит 1) также чаще был высоким, но со-
отношение между количеством проб с высоким (>70%) и 
низким/умеренным (<70%) содержанием лактобактерий 
составляло 60 и 40% соответственно. В течение 2 нед после 
применения вагинальных капсул с нифурателом и ниста-
тином данное соотношение почти не изменилось, а через 
4–6  нед после окончания терапии количество проб с высо-
кой долей лактобактерий значительно возросло, превысив 
уровень в группе контроля (р<0,05).

Видовой состав лактобактерий при низком, умеренном  
и высоком ЛИ
Показательными оказались различия в частоте встречае-

мости исследуемых видов лактобактерий в зависимости от 
ЛИ (табл. 4). При низком ЛИ в большинстве проб у пациенток 
основной группы на всех визитах выявлены L. iners с доста-
точно большим отрывом от L. crispatus, L. jensenii и L. gasseri. 
По мере увеличения ЛИ разрыв сокращался, а при высоком 
ЛИ все исследуемые лактобактерии встречались примерно 
с одинаковой частотой, при этом увеличилось количество 
проб, содержащих нескольких видов лактобактерий. 

В группе контроля характерным являлось видовое разно-
образие лактобактерий, но с другими лидерами. При низ-
ком ЛИ наиболее часто встречались L. jensenii, а при высо-
ком доминировали L. crispatus. 

Динамика ЛИ и видового состава лактобактерий  
после лечения БВ комплексом нифурател+нистатин
Сравнительная оценка ЛБП между визитами 1–4 показала, 

что только у 20,6% пациенток (7/34) видовой состав лактобак-
терий и ЛИ оставались стабильными на протяжении всего пе-
риода наблюдения, тогда как у остальных изменялись общее 
количество лактобактерий, соотношение между отдельными 
видами и/или их состав. В табл. 3 показана высокая вариабель-
ность видового состава и доли лактобактерий в вагинальных 
пробах не только между визитами, но и между пациентками в 
каждой группе, включая женщин без БВ в анамнезе. 

Общая динамика ЛИ и видового состава лактобактерий до 
и после лечения БВ с дифференцированной оценкой при вы-
соком и низком ЛИ представлена на рис. 2. Первоначально от-
мечалось транзиторное уменьшение L. crispatus при сохраня-
ющемся доминировании L. iners, но уже через 1–2 нед частота 
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*р<0,05 – по сравнению с визитом 1
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&р<0,05 – по сравнению с визитом 3
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Рис. 2. Видовой состав лактобактерий при ЛИ ниже и выше 70% в основной группе на визитах 1–4 и группе контроля.
Fig. 2. The species composition of lactobacilli in patients with Lactobacillus index lower and higher than 70% in the main group  
at visits 1–4 and the control group.

Таблица 4. Характеристика лактобактерий при высоком,  
умеренном и низком ЛИ, абс. (%)
Table 4. Characteristics of lactobacilli in patients with high, 
moderate, and low Lactobacillus index, n (%)

Виды 
лактобак-
терий

ЛИ<30% ЛИ 30–70% ЛИ>70%

визиты 
1–4 

(n=24)

группа 
контроля 

(n=5)

визиты 
1–4  

(n=8)

группа 
контроля 

(n=0)

визиты 
1–4 

(n=78)

группа 
контроля 

(n=20)

L. iners 17 (70,8) 1 (20,0)& 5 (62,5) – 36 (46,2)& 9 (45,0)

L. crispatus 6 (25,0)* 2 (40,0) 4 (50,0) – 33 (42,3) 12 (60,0)

L. jensenii 3 (12,5)** – 2 (25,0) – 22 (28,2) 6 (30,0)

L. gasseri 2 (8,3)** 3 (60,0)& – – 26 (33,3)& 7 (35,0)

Количество видов лактобактерий в пробе

1 19 (79,2) 4 (80,0) 6 (75,0) – 46 (59,0) 7 (35,0)&^

2 5 (20,8) 1 (20,0) 2 (25,0) – 26 (33,3) 12 (60,0)&

3 – – – – 6 (7,7) 1 (5,0)

Примечание. *р<0,05, **р<0,001 – по сравнению с L. iners, &р<0,05 – по сравнению с ЛИ<30%  
на визитах 1–4, ^р<0,05 – по сравнению с ЛИ<30% в группе контроля.
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выявления L. iners значительно снизилась, а доля L. jensenii и 
L. gasseri увеличилась. При этом соотношение проб с ЛИ>70% 
и <70% сохранялось относительно стабильным – 1,5:1. Через 
4–6 нед после окончания лечения ЛИ достигал 70–100% почти 
у всех женщин, а относительное содержание отдельных лак-
тобактерий стало сопоставимым с таковым в группе клини-
чески здоровых женщин (рис. 3). 

Оценка безопасности
В популяции безопасности в группе пациенток с БВ, про-

ходивших лечение вагинальными капсулами Макмирор® 
Комплекс, НЯ не зарегистрированы. 

Обсуждение
Проведенное нами исследование впервые в реальной кли-

нической практике продемонстрировало динамику ЛБП у 
пациенток, получавших антимикробную терапию БВ, в дан-
ном случае – лекарственный препарат в виде вагинальных 
капсул, содержащих комплекс нифуратела с нистатином. 
Результаты показали отсутствие негативного влияния про-
водимого лечения на ЛБП вагинальной микробиоты, что 
согласуется с ранее проведенными исследованиями нифу-
ратела in vitro [13]. 

Кроме того, оценены клиническая эффективность, ча-
стота рецидивов и корреляция уровня рН с характерис-
тиками лактобактерий в течение 4–6 нед после лечения. 
Клиничес кое выздоровление (отсутствие патологических 
вагинальных выделений) наблюдали у всех женщин после 
проведенной терапии, что подтвердило опубликованные  
ранее данные о высокой эффективности комплекса нифу-
рател+нистатин в лечении БВ  [14–16]. Согласно опубли-
кованному систематическому обзору [17] нифурател как в 
виде монотерапии, так и в комбинации с нистатином пре-
восходил по клинической и микробиологической эффек-
тивности другие препараты в лечении заболеваний, сопро-
вождающихся патологическими выделениями из половых 
путей у женщин. При этом ни в одном из анализируемых 
исследований не сообщалось о серьезных побочных эффек-
тах при его применении.

Нами не зафиксировано ни одного случая рецидива за-
болевания в течение всего периода последующего наблю-
дения. Важно отметить, что клиническое выздоровление в 
первые 2  нед после лечения у большинства пациенток не 
сопровождалось «нормализацией» рН вагинальной сре-
ды. Достоверное снижение показателя до уровня, сопоста-
вимого с группой условно здоровых женщин, отмечали 
значительно позже, что коррелировало с динамикой ЛБП, 
который только через месяц после проведенного лечения 
становился близким к таковому в группе клинически здо-
ровых женщин. 

При исследовании ЛБП в 135 пробах с вагинальным со-
держимым, 25 из которых взяты у женщин группы контро-
ля, а 110 – в динамике лечения БВ, мы обнаружили во всех 
из них хотя бы один из исследуемых видов лактобактерий, 
что соответствует данным об их высокой распространенно-
сти в популяции российских женщин [12, 18, 19]. В группе 
контроля преимущественно встречались L. crispatus (56,0%). 
Частота остальных видов составляла 24,0–40,0%, при этом 
большинство проб содержало 2 вида лактобактерий. У па-
циенток с БВ, наоборот, лактобактерии чаще находились в 
монокультуре, доминировали L. iners (62,5%), реже встреча-
лись L. crispatus (47,5%). Частота обнаружения L. jensenii и 
L. gasseri была также достоверно ниже, чем в группе контро-
ля (р<0,05). Полученные результаты согласуются с данными 
научной литературы  [2–4, 12, 19], в которой подчеркнута 
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особая роль L. crispatus и L. iners как ключевых видов в со-
ставе биоценоза влагалища, а также указано на их взаимо-
связь с состоянием микробиоты.

Большинство проб в обеих группах (60,0% – до лечения БВ, 
80,0%  – в группе контроля) имели высокий ЛИ (70–100%). 
В другой публикации [20], в которой мы анализировали 
ту же выборку пациентов, распределение проб с высоким 
и низким ЛИ немного отличалось, что обусловлено изме-
ненной формулой расчета ЛИ, но в целом сохраняло ди-
намику, представленную в настоящей работе. Чаще всего 
в образцах с высоким ЛИ выявлялись L. crispatus, немного 
реже  – L. iners. В обеих группах находились пробы с низ-
кой долей лактобактерий, в том числе близкой к нулю, где 
выявлялись только L. iners. Статистическое распределение 
встречаемости видов между группами не всегда совпадало 
с индивидуальными данными, где все виды лактобактерий 
могли встречаться в образцах с различным ЛИ. С учетом 
полученных данных мы можем сделать выводы о том, что, 
во-первых, доминирование лактобактерий, в том числе 
«полезных», не всегда препятствует развитию клинической 
картины БВ, во-вторых, не только лактобактерии могут 
продуцировать МК (как необходимое условие вагинального 
эубиоза), но и, видимо, другая микрофлора может выпол-
нять данную функцию, что демонстрируют крайне низкие 
показатели ЛИ у ряда здоровых женщин. Приведенное по-
ложение полностью согласуется с современным представ-
лением о вагинальной микробиоте [6]. 

Изучение динамики ЛБП после лечения БВ показало, что 
клиническое выздоровление ассоциировалось с постепенным 
увеличением доли лактобактерий в ОБМ. В результате в кон-
це периода наблюдения ЛИ составлял 70–100% почти во всех 
пробах, даже превысив их количество в группе контроля. 

Существенные изменения после лечения БВ мы отмети-
ли в частоте выявления различных видов лактобактерий. 
В первые дни после применения вагинальных капсул с ни-
фурателом и нистатином происходило транзиторное сни-
жение выявляемости L. crispatus и L. gasseri с увеличением 
L.  jensenii, при этом доминирование L. iners сохранялось, 
что, скорее всего, являлось не следствием роста самих лак-
тобактерий, а результатом значительного снижения количе-
ства микрофлоры, ассоциированной с БВ, во влагалище и 
наличия меньшего количества микробных клеток в анали-
зируемых образцах после лечения. Уже на следующем визи-
те через 1–2 нед частота обнаружения L. iners значительно 
снизилась, а L. crispatus и L. gasseri – восстановилась. В даль-
нейшем данная динамика сохранялась, а через 4–6 нед по-
сле окончания лечения ЛБП становился сопоставимым с 

таковым в группе здоровых женщин: в 9 из 10 вагинальных 
образцов ЛИ составил 70–100%, в большинстве из которых 
содержалось 2 или 3 вида лактобактерий, а частота встреча-
емости всех исследуемых лактобактерий примерно сравня-
лась. Соответственно, клиническое выздоровление достиг-
ло и лабораторного подтверждения. С учетом изложенного, 
а также вследствие отсутствия рецидивов заболевания в 
течение не менее месяца после лечения можно сделать вы-
вод о том, что при уменьшении количества патогенных ми-
кроорганизмов, участвующих в развитии БВ, вагинальный 
микробиом самостоятельно заселяется лактобактериаль-
ным сообществом. Мы обратили внимание на увеличение 
частоты выявления в пробах L. jensenii и L. gasseri после ле-
чения БВ. Полагаем, что они, возможно, характеризуют пе-
реходное состояние между дисбиозом и эубиозом, что так-
же демонстрировалось другими исследователями [19, 21].

Подводя итоги, необходимо подчеркнуть, что результаты 
проведенного исследования продемонстрировали значи-
тельное разнообразие в количественном и качественном 
составе лактобактерий как у здоровых женщин, так и у 
женщин с БВ, что подчеркивает сложность и вариабель-
ность реакции вагинальной микробиоты на изменяющиеся 
факторы внешней и внутренней среды. Ни один из иссле-
дуемых видов лактобактерий не был строго ассоциирован 
с эубиозом или дисбиозом во влагалище, несмотря на про-
слеживаемые тенденции в отношении L. crispatus и L. iners. 
У клинически здоровых женщин ЛБП характеризовался 
относительно равномерной встречаемостью всех 4 видов 
лактобактерий с небольшим доминированием L. crispatus, 
частой детекцией 2 видов в вагинальной микробиоте и вы-
соким ЛИ. В группе пациенток с БВ большинство вагиналь-
ных образцов содержало 1 вид лактобактерий, при низком 
ЛИ доминировали L. iners, а при высоком – L. crispatus. Мы 
не обнаружили строгой корреляции относительного со-
держания общего количества и/или отдельных видов лак-
тобактерий в пробах у женщин с наличием или отсутстви-
ем патологических вагинальных выделений, что частично 
могло быть обусловлено ограничениями, связанными со 
способом забора материала, и невозможностью объектив-
ной оценки общей микробиоты влагалища. Тем не менее, 
несмотря на небольшое количество исследованных нами 
вагинальных образцов, мы можем заключить, что доми-
нирование лактобактерий не всегда является абсолютным 
условием сохранения здоровья влагалища, а лабораторный 
диагноз дисбиоза не всегда коррелирует с клинически по-
ставленным БВ. Об этом свидетельствуют доминирование 
лактобактерий в большинстве проб, полученных у паци-
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Рис. 3. Относительное содержание лактобактерий в ОБМ до и после лечения БВ и в группе контроля.
Fig. 3. Relative abundance of lactobacilli before and after bacterial vaginosis treatment and in the control group.
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енток с БВ, и наличие проб с низкой долей лактобактерий, 
в том числе близкой к нулю, у каждой пятой клинически 
здоровой женщины без вагинальных выделений из группы 
контроля, что полностью согласуется с современным пред-
ставлением о вагинальной микробиоте  [6]. В то же время 
наличие образцов с низким ЛИ в группе контроля, как и у 
пациенток с клинически излеченным БВ, может характери-
зовать пограничное состояние между дисбиозом и эубио-
зом, которое в дальнейшем, как мы полагаем, может само-
стоятельно восстановиться или перейти в клинический БВ. 
На наш взгляд, после лечения БВ на этапе восстановления 
вагинальной микробиоты крайне важно исключить нега-
тивное воздействие внешних и внутренних факторов, од-
ним из которых является повреждение защитного эпите-
лиального покрова вульвы и влагалища при чрезмерной и/
или неправильной гигиене  [22, 23]. Бережное очищение и 
увлажнение интимных зон будут способствовать созданию 
условий для заселения влагалища полезными молочнокис-
лыми бактериями  [10]. Соблюдение подобных рекоменда-
ций может послужить дополнительным благоприятным 
фактором в предотвращении рецидивов БВ.

Выводы
Наше исследование подтвердило высокую эффективность 

вагинальных капсул, содержащих комплекс нифурател+ни-
статин, в лечении БВ. Клиническое выздоровление (отсут-
ствие патологических вагинальных выделений), отмеченное 
у всех женщин после проведенной терапии, сохранялось в 
течение всего периода последующего наблюдения. Мы не 
обнаружили негативного влияния проводимого лечения 
на ЛБП вагинальной микробиоты. Более того, несмотря на 
транзиторное снижение L. crispatus в первые дни после тера-
пии, считающихся маркером здоровой микробиоты, в даль-
нейшем ЛБП самостоятельно восстанавливался, достигая в 
течение 4–6 нед после лечения характеристик, сравнимых 
по видовому составу и ЛИ с женщинами группы контроля. 
С восстановлением ЛБП коррелировала и динамика сниже-
ния показателя рН. 

Продемонстрировано значительное разнообразие в ко-
личественном и качественном составе лактобактерий как у 
здоровых женщин, так и у женщин с БВ, свидетельствующее 
о том, что доминирование лактобактерий не всегда являет-
ся абсолютным условием сохранения эубиоза во влагалище.

Для наиболее полного понимания происходящих измене-
ний в микробиоте влагалища до и после лечения БВ необ-
ходимы более масштабные исследования с более широким 
спектром тестирования представителей вагинальной ми-
кробиоты, в том числе на фоне часто используемых в отече-
ственной практике вагинальных пробиотиков. Интересно 
оценить изменения ЛБП после лечения БВ другими анти-
микробными и антисептическими препаратами в сравне-
нии с результатами, полученными в отношении комплекса 
нифурател+нистатин.
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