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Аннотация
Обоснование. Биологический патоморфоз лидирующих возбудителей вагинальной микроэкологической системы c возникновением вульвовагинитов при ас-
социированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) цервикальных интраэпителиальных неоплазиях (CIN) является фундаментальной предпосылкой для 
оптимизации комплексного лечения данного заболевания.
Цель. Оптимизация лечения вульвовагинитов на основе изучения патоморфоза их возбудителей у пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I степени.
Материалы и методы. Проведено двухэтапное обследование 211 пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I с 2013 по 2020 г. Для изучения патоморфоза забо-
левания пациентки разделены на 2 группы: 1-я обследована в 2013–2016 гг., 2-я – в 2017–2020 гг. Изучение микробиоценоза проводили методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с использованием реагентов Фемофлор-16. На II этапе проведено исследование клинической эффективности 
лечения вульвовагинита комплексным препаратом нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) в сравнении с комплексным препаратом, 
содержащим метронидазол 500 мг и миконазол.
Результаты и обсуждение. Выявлено, что у пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I за 8 последних лет прослеживается патоморфоз лидирующих возбуди-
телей. В частности, на смену доминирования еще недавно анаэробного дисбиоза с наибольшей бактериальной репликацией Gardnerella vaginalis в ассоциации с 
Clostridium, Megasphaera spp. и Fusobacterium приходит смешанный характер микрофлоры, проявляющийся вульвагинитами с доминированием Atopobium vaginae 
в ассоциации с G. vaginalis, Ureaplasma (urealyticum + parvum) и присоединением кишечной группы Enterobacteriaceae spp. и Escherichia coli. Применение комплекс-
ного препарата нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) продемонстрировало более высокую (в 4 раза) клиническую эффективность, 
снижение рецидивирования воспалительного процесса в 12 раз в сравнении с комплексным препаратом, содержащим метронидазол при лечении вульвоваги-
нитов у пациенток с CIN I.
Выводы. 1. Структура цервиковагинальной микробиоты при ВПЧ-ассоциированных цервикальных неоплазиях I степени характеризуется дисбиотическими нару-
шениями в 68,3% случаев. В течение последних 8 лет наблюдался патоморфоз микроэкологического статуса с доминирующего анаэробного (в 74,2% случаев, χ²=9,39 
при р=0,001) на доминирующий смешанный (в 60,8% случаев, χ²=8,54 при р=0,001) с присоединением кишечной группы Enterobacteriасeae Enterobacteriaceae spp. и  
E. coli у 60,8% пациенток (χ²=9,59 при р=0,001), что свидетельствовало о смене доминирующих возбудителей вульвовагинитов при CIN I. 2. Сравнительный ана-
лиз клинической эффективности комплексных препаратов продемонстрировал повышение клинической эффективности при использовании препарата нифурател  
500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) в 4 раза, снижение рецидивирования воспалительного процесса в 12 раз по сравнению со стандартной те-
рапией с применением комплексного препарата с метронидазолом, что позволяет рекомендовать включение препарата нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ 
( Макмирор Комплекс) в терапию вульвовагинитов у пациенток с CIN I.
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Актуальность
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним из 

самых распространенных в мире, составляя в среднем 
55,2–70,3% среди пациенток репродуктивного возраста [1], 
способствуя в ряде случаев возникновению цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) [2]. В структуре 
гинекологических болезней цервикальные ВПЧ-ассоции-
рованные заболевания составляют в среднем 18,2–25,3%, 
занимая 2-е место среди патологии шейки матки [3, 4]. Ре-
альность возникновения на этом фоне рака шейки матки, 
рост заболеваемости которым за последние 15 лет возрос на 
1/3, с поражением в основном женщин молодого репродук-
тивного возраста, на фоне демографических проблем актуа-
лизировали более глубокое изучение предикторов ВПЧ-ас-
социированной неоплазии [5, 6].

В настоящее время считается общепризнанным, что микро-
окружение неопластического процесса, состояние микробио-
ценоза создает условия для активации ВПЧ с возникновением 
опухолевых и предопухолевых заболеваний цервикального 
эпителия [7, 8]. Многочисленными метаанализами как в Рос-
сии, так и за рубежом установлена корреляция анаэробных 
ассоциантов вагинального микроэкологического статуса с 
ВПЧ-ассоциированными заболеваниями [9, 10]. Наиболь-
шая величина бактериальной репликации выявлялась у 
Gardnerella vaginalis [11, 12]. Именно данный представитель 
анаэробной флоры долгое время считался неординарным 
причинно-следственным феноменом патогенного потенци-
ала бактериального вагиноза при ВПЧ-ассоциированных 

CIN [11]. При этом смешанные вульвовагиниты возника-
ли у пациенток с изучаемой патологией лишь в 25,6–32,7% с 
доминированием в большинстве случаев Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp. [13]. Однако в последние годы условия для 
существования и размножения вагинальной микробиоты 
у пациенток с цервикальными ВПЧ-ассоциированными за-
болеваниями претерпели существенные изменения [14].  
В основном это связано с двумя причинами – биологической 
(эволюция резистентности) и социальной (злоупотребление 
антибиотиками и селекция резистентной флоры) [15].

Изменившиеся условия способствовали патоморфозу 
вульвовагинитов с изменением лидирующих возбудителей 
[16]. Учение о патоморфозе заболеваний впервые опубли-
ковано Я.Л. Рапопортом в 1962 г., с дальнейшей модифика-
цией данного научного труда рядом отечественных иссле-
дователей [17, 18]. Биологический патоморфоз лидирующих 
возбудителей вагинальной микроэкологической системы c 
возникновением вульвовагинитов при ВПЧ-ассоцииро-
ванных CIN является фундаментальной предпосылкой для 
оптимизации комплексного лечения данного заболевания 
и последующей профилактики опухолевой трансформации 
цервикального эпителия [19, 20]. Проблема оптимизации 
лечебных технологий ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
шейки матки путем терапии и последующей превенции ми-
кроокружения цервикальной неоплазии актуализировала 
необходимость поиска иного препарата в эпоху глобаль-
ной резистентности возбудителей к традиционной терапии 
комплексным препаратом с метронидазолом [21].
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Abstract
Background. Biological pathomorphosis of the leading pathogens of the vaginal microecological system with the occurrence of vulvovaginitis in human papillomavirus 
(HPV)-associated cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is a fundamental prerequisite for optimizing the complex treatment of this disease.
Aim. Optimization of treatment of vulvovaginitis based on the study of the pathomorphism of their pathogens in patients with HPV-associated CIN.
Materials and methods. A two-stage examination of 211 patients with HPV-associated CIN I was carried out from 2013 to 2020. To study the pathomorphosis of the disease, 
the patients were divided into 2 groups, the 1st group was examined in 2013–2016, the 2nd – in 2017–2020. The study of microbiocenosis was carried out by RT-PCR using 
Femoflor-16 reagents. At the second stage, a study of the clinical efficacy of treatment of vulvovaginitis with the complex drug nifuratel 500 mg + nystatin 200 thousand IU 
(Macmiror Complex) in comparison with metronidazole 500 mg.
Results and discussion. It was revealed that patients with HPV-associated CIN I over the last 8 years have a pathomorphosis of pathogens. In particular, the change in the 
dominance of anaerobic dysbiosis with the highest bacterial replication of Gardnerella vaginalis in association with Clostridium, Megasphaera spp. and Fusobacterium on 
the mixed nature of microflora, manifested in the form of vulvaginitis with the dominance of Atopobium vaginae in association with G. vaginalis, Ureaplasma (urealyticum 
+ parvum) and the addition of the intestinal group Enterobacteriaceae spp. and Escherichia coli. The use of the complex drug nifuratel 500 mg + nystatin 200 thousand IU 
(Macmiror Complex) demonstrated a higher (4 times) clinical efficacy, a 12-fold decrease in the recurrence of the inflammatory process compared with metronidazole in the 
treatment of vulvovaginitis in patients with CIN I.
Conclusions. 1. The structure of the cervico-vaginal microbiota in HPV-associated CIN I degree is characterized by dysbiotic disorders in 68.3% of cases. During the last 
8 years, there was a pathomorphosis of the microecological status from the dominant anaerobic (in 74.2% of cases, χ²=9.39 at p=0.001) to the dominant mixed (in 60.8% of 
cases, χ²=8.54 at p=0.001 ) with the addition of the intestinal group Enterobacteriaceae spp. and E. coli in 60.8% of patients (χ²=9.59 at p=0.001), which indicated a change in 
the dominant causative agents of vulvovaginitis in CIN I. 2. Comparative analysis of the clinical efficacy of complex drugs has demonstrated an increase in clinical efficacy 
when using the drug nifuratel 500 mg + nystatin 200  thousand IU by 4 times, a decrease in the recurrence of the inflammatory process by 12 times, compared with standard 
therapy with metronidazole, which allows us to recommend inclusion of the drug nifuratel 500 mg + nystatin 200  thousand IU in the therapy of vulvovaginitis in patients 
with CIN I.
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В настоящем исследовании предпочтением в лечении 
вульвовагинитов смешанной этиологии при цервикальных 
ВПЧ-ассоциированных заболеваниях явился комплексный 
препарат, в состав которого входит нифурател (CAS  4936-47-4) 
500 мг и нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс), с дока-
занной клинической эффективностью, широким спектром 
антимикробной активности, релевантными терапевтически-
ми схемами, локальным воздействием при вагинальном ин-
фекционном процессе, вызванном бактериями, грибами или 
простейшими [22].

Цель исследования – оптимизация лечения вульвоваги-
нитов на основе изучения патоморфоза их возбудителей у 
пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I.

Материалы и методы
Проведено двухэтапное проспективное аналитическое 

обсервационное обследование сплошным методом 211 па-
циенток с гистологически подтвержденными ВПЧ-ассоци-
ированными CIN I в ООО «Ангио Лайн» (Екатеринбург) с 
2013 по 2020 г. Всем пациенткам выполнен необходимый ди-
агностический стандарт: осмотр в зеркалах и бимануально, 
цитологическое исследование мазков с экто- и эндоцервик-
са, полимеразная цепная реакция (ПЦР) на ВПЧ, расширен-
ная кольпоскопия, гистологическое исследование биоптатов 
шейки матки. Материал для исследования микробиоценоза 
влагалища собирали с заднебоковой стенки влагалища, для 
выявления ВПЧ – из цервикального канала. Соскоб поме-
щали в пробирку Эппендорф, содержащую 1 мл физиологи-
ческого раствора. Хранение и транспортировку материала 
проводили согласно действующим нормативным докумен-
там. ДНК выделяли с использованием комплекта реагентов 
ПРОБА-ГС (ООО «НПО ДНК-Технология», Москва). Иссле-
дование осуществляли методом ПЦР с детекцией результа-
тов в режиме реального времени (ПЦР-РВ) и использовани-
ем реагентов Фемолор-16 (ООО «НПО ДНК-Технология») в 
детектирующем амплификаторе ДТ-96 согласно инструкции 
производителя (ООО «НПО ДНК-Технология»). Оценку 
микробиоценоза влагалища выполняли согласно техно-
логии по применению теста Фемофлор: нормоценоз – ва-
риант микробиоценоза, при котором доля нормофлоры в 
его составе была более 90%, а количество Ureaplasma spp., 
Mycoplasma  spp., Candida spp. менее 104 ГЭ/мл – абсолют-
ный нормоценоз (АН), при содержании Ureaplasma spp., 
Mycoplasma spp., Candida spp. более 104 ГЭ/мл – условный 
нормоценоз (УН). Вариант микробиоценоза, при котором 
доля нормофлоры составляла 20–80% всей микрофлоры, 
расценивали как умеренный (аэробный или анаэробный) 
дисбиоз, а при снижении ее содержания ниже 20% в – как 
выраженный дисбиоз. При этих состояниях доля услов-
но-патогенной микрофлоры (факультативных или обли-
гатных анаэробов) составляла 20% и более [23]. Выявление 
ВПЧ проводили методом ПЦР-РВ с использованием реа-
гентов и оборудования ООО «НПО ДНК-Технология». Ис-
следование цервиковагинальной микробиоты на аэробные 
и факультативно-анаэробные микроорганизмы с определе-
нием чувствительности к антибиотикам и бактериофагам 
проводилось бактериологическим методом в лаборатории 
ООО «Ангио Лайн».

Критерии включения в основные группы: гистологиче-
ски подтвержденный диагноз ВПЧ-ассоциированной CIN I, 
возраст от 18 до 45 лет, информированное согласие.

Критерии исключения из основных групп: возраст жен-
щин менее 18 и более 45 лет, беременность, лактация, нали-
чие тяжелой экстрагенитальной и гинекологической пато-
логии, отказ от информированного согласия.

Ретроспективно для проведения сравнительной характе-
ристики и патоморфоза состава вагинальной микробиоты 
при CIN I в различные временные промежутки все пациент-
ки разделены на 2 группы: в 1-ю вошли 105 пациенток, об-
следование и лечение которых проводилось в 2013–2016 гг., 
2-ю составили 106 пациенток с CIN I, выявленной, обследо-
ванной и пролеченной в 2017–2020 гг. Группу контроля (3-ю) 
составили 30 пациенток с визуально неизмененной шейкой 
матки, обследованной в 2020 г.

После обследования пациентки 2-й группы с наличием 
вульвовагинита (n=60) разделены на 2 подгруппы. В 2А 
подгруппе (n=30) назначена коррекция микробиоценоза 
влагалища комплексным препаратом нифурател 500 мг + 
нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) по 1 капсуле 
вагинальной 1 раз в сутки 8 дней. Во 2Б подгруппе (n=30) 
для коррекции вульвовагинита назначалась терапия ком-
плексным препаратом с метронидазолом 500 мг + микона-
зол 100 мг по 1 суппозиторию 2 раза в день 7 дней согласно 
стандартам терапии [24, 25]. Критериями эффективности 
были показатели микробиоценоза влагалища по данным 
ПЦР-РВ, бактериологического исследования, сопостави-
мые с данными группы контроля.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета SPSS Statistics версии 23.0.  
В качестве меры центральной тенденции количественных 
признаков выбрана медиана, а в качестве интервальной 
оценки – 25 и 75-й квартили, так как исследуемые выборки 
не подчинялись закону нормального распределения. Досто-
верность различий проверяли с помощью двустороннего 
критерия Фишера (при сравнении данных по частоте вы-
явления) и критерия Манна–Уитни (для сравнения средних 
значений) при уровне значимости (α)0,05, критерия χ2 Пир-
сона с поправкой Йетса. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном исследо-
вании принимался p<0,05. Для оценки взаимосвязи между 
показателями определялся коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена. Учитывали корреляционные отношения 
признаков, соответствующие только средней (0,7≥r≥0,5) и 
высокой (r≥0,7) степеням связи при уровне достоверности 
p≤0,05–0,00.

Результаты и обсуждение
Включенные в исследование пациентки основных групп 

были сопоставимы по возрасту, паритету. Средний возраст 
всех обследованных женщин составил 27±3,2 года.

При молекулярно-биологическом анализе в группе кон-
троля в абсолютном большинстве состояние вагинальной 
микробиоты, по данным ПЦР-РВ, соответствовало кри-
териям нормоценоза. УН, выявленный у 10 женщин, обу-
словлен присутствием Ureaplasma spp. и Candida spp. в ко-
личестве более 104 ГЭ/мл. Дисбиоз (умеренный) по данным 
ПЦР-РВ определен у 2 женщин, представлен Mycoplasma 
hominis в количестве более 104 ГЭ/мл.

При анализе структуры микробиоценоза влагалища у па-
циенток основных групп нормоценоз выявили лишь у ка-
ждой 4-й женщины, что может свидетельствовать о значимо-
сти нарушений микробиоценоза влагалища в возникновении 
диспластических поражений шейки матки на начальном 
этапе и совпадает с результатами ряда исследователей [26]. 
Структура цервиковагинальной микробиоты характери-
зовалась дисбиотическими нарушениями у значительного 
большинства пациенток, 144 (68,3%), показатели значимо от-
личались от аналогичных данных группы контроля (χ²=5,47 
при р=0,003), но с незначительными различиями между 1 и 
2-й группами (χ²=1,35 при р=0,822), что свидетельствовало 
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о сохранении доминирования дисбиоза в микроокружении 
ВПЧ-ассоциированных CIN I независимо от течения време-
ни. Объяснялось это тем, что микроорганизмы вызывали се-
крецию цитокинов и других медиаторов, используя адгезив-
ные контакты, инвазируя эпителиальные клетки или атакуя 
их субъединичными продуктами [27, 28], и инициировали 
воспалительную реакцию с возможным развитием в после-
дующем дисплазии цервикального эпителия.

При анализе жалоб пациенток основных групп выяв-
лены межгрупповые различия. В частности, пациентки  
2-й группы значительно более часто жаловались на зуд, 
жжение, дискомфорт во влагалище, дизурические расстрой-
ства (χ²=6,54 при р=0,002), что, вероятнее всего, обусловле-
но изменением состава доминирующих возбудителей.

В структуре умеренных и выраженных дисбиозов у паци-
енток 1-й группы (n=70) преобладал достоверно чаще анаэ-
робный дисбиоз – в 52 (74,2%) случаях, аэробный дисбиоз 
выявляли значительно реже – у 10 (14,2%, χ²=8,72 при р=0,001) 
женщин, и лишь в 8 (11,4%), [χ²=9,39 при р=0,001] случаях де-
монстрирован смешанный аэробно-анаэробный дисбиоз. При 
этом имелась сильная положительная корреляционная связь 
между анаэробным дисбиозом и CIN I (r=+0,84), что согла-
суется с результатами ряда исследователей [29]. У пациенток  
2-й группы с дисбиотическими нарушениями (n=74) значи-
тельно чаще выявлялся смешанный аэробно-анаэробный 
дисбиоз – в 45 (60,8%) случаях, что значительно отличалось 

от аналогичного показателя 1-й группы (χ²=8,54 при р=0,001), 
коррелирующего с проявлениями вульвовагинита (r=+0,983). 
Анаэробный дисбиоз встречался значительно реже, у 20 (27,0%, 
χ²=7,39 при р=0,001) пациенток, аэробный – в 9 (12,2%) [χ²=1,24 
при р=0,894] случаях, с незначительными различиями от ана-
логичного показателя 1-й группы.

Наибольшая величина бактериальной репликации у па-
циенток 1-й группы выявлялась у G. vaginalis в ассоциации с 
Clostridium, Megasphaera spp. и Fusobacterium. Анализ струк-
турных компонентов микробиоты 2-й группы выявил до-
минирование Atopobium  vaginae в ассоциации с G. vaginalis, 
Ureaplasma (urealyticum + parvum), Enterobacteriасeae spp. со 
значительным уменьшением количества Megasphaera spp. и 
Fusobacterium (табл. 1).

Анализ бактериологического исследования продемон-
стрировал значительные межгрупповые различия по росту 
Escherichia coli. У пациенток 1-й группы данный возбудитель 
выявлен в 23 (32,86%) случаях, тогда как во 2-й группе –  
у 45 (60,81%) пациенток, χ²=9,59 при р=0,001, что свидетель-
ствовало о смене парадигмы микроэкологического статуса 
при CIN и патоморфозе инфекционного заболевания влага-
лища за последние 8 лет на фоне, возможно, биологических 
(эволюция резистентности) и социальных (злоупотребление 
антибиотиками и селекция резистентной флоры) факторов.

Выявленные существенные межгрупповые различия по 
количественному составу вагинальной микробиоты дик-

Таблица 1. Количественный состав (lg ГЭ/мл) микробиоценоза влагалища у женщин с ВПЧ-ассоциированными CIN I
Table 1. Quantitative composition (lg GE/ml) of vaginal microbiocenosis in women with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia (CIN) I

Показатель

Количество микроорганизмов

Достоверность 
различий р

медиана (25–75-й процентиль), ГЭ

1-я группа 2-я группа

n=70 n=74

Общая бактериальная масса 8,0 (7,2–8,4) 8,1 (7,4–8,2) 0,969

Нормофлора

Lactobacillus spp. 5,4 (4,8–6,8) 5,8 (5,1–6,1) 0,756

Факультативно-анаэробные (аэробные) микроорганизмы

Enterobacteriасeae spp. 3,1 (2,6–3,4) 6,1 (2,6–3,3) 0,001

Streptococcus spp. 2,9 (1,6–3,6) 2,6 (1,9–3,7) 0,894

Staphylococcus spp. 3,2 (1,9–3,5) 3,0 (2,3–3,6) 0,867

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

G. vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp. 7,1 (3,5–6,1) 7,8 (3,2–6,0) 0,002

Eubacterium spp. 4,7 (3,6–5,7) 4,0 (3,2–5,7) 0,08

Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium 5,1 (3,1–5,3) 2,0 (1,4–2,9) 0,007

Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 5,2 (2,6–5,7) 3,1 (2,3–4,8) 0,004

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 6,3 (2,2–6,4) 5,7 (4,2–6,2) 0,086

Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. 3,8 (2,8–4,1) 3,1 (2,5–3,9) 0,074

Peptostreptococcus spp. 4,5 (2,3–4,4) 3,7 (2,3–4,0) 0,059

A. vaginae 6,1 (2,6–6,1) 7,5 (5,0–7,8) 0,004

Микоплазмы

M. hominis 2,2 (1,8–2,8) 2,1 (1,9–2,6) 0,999

M. genitalium 0 (0–0) 0 (0–0) 0,999

Ureaplasma (urealyticum + parvum) 3,9 (0,0–4,2) 7,4 (5,2–7,5) 0,001

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 2,6 (2,4–3,3) 2,6 (2,3–5,4) 0,794

Примечание: р – достоверность различий между 1 и 2-й группами.
Note: p – significance of differences between groups 1 and 2.
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товали необходимость изменения стратегии менеджмента 
при назначении лечения. Учитывая измененный спектр 
возбудителей в сторону смешанного с доминированием 
анаэробной флоры, в частности A. vaginae в ассоциации 
с G.  vaginalis, Ureaplasma (urealyticum + parvum), предста-
вителями кишечной флоры Enterobacteriасeae spp., E. coli 
наиболее эффективным по характеристикам оказался ком-
плексный препарат с нифурателом. В рамках данного ис-
следования проведен сравнительный анализ клинической 
эффективности комплексного препарата с нифурателом 
и комплексного препарата с метронидазолом для лечения 
вульвовагинитов у пациенток с CIN I.

Динамика жалоб после проведения лечения продемон-
стрировала снижение частоты предъявляемых жалоб в обе-
их группах. У пациенток 2А группы наблюдалось снижение 
условно-патогенной микрофлоры до клинически незначи-
мых значений. В отличие от них каждая 4-я пациентка 2Б 
группы после стандартной терапии продемонстрировала 
неэффективность терапии, проявляющуюся прежним ха-
рактером патологических выделений из половых путей, 
неприятным запахом и по-прежнему измененным харак-
тером цервиковагинальной жидкости. Сравнительная ха-
рактеристика структуры вагинального микробиоценоза у 
пациенток с CIN I до и после лечения, а также в сравнении с 
группой контроля представлена в табл. 2.

Выявлено, что структура микробиоценоза значительно 
изменилась в обеих группах после лечения, что подтвержда-
лось значительными отличиями при сравнении групп 2A и 
2Б со 2-й группой (до лечения). Однако при сравнении групп 
2A и 2Б между собой выявлены значительные отличия, сви-

детельствующие о более значимых изменениях в группе 2А 
в сторону более частого выявления АН и «относительного 
нормоценоза», сопоставимые с группой контроля.

Молекулярно-биологическое исследование подтвердило 
у 1/2 пациенток 2Б группы наличие A. vaginae и Ureaplasma 
(urealyticum + parvum) в клинически значимом количестве 
(табл. 3).

Таблица 2. Структура микробиоценоза влагалища у пациенток  
с CIN I до и после лечения
Table 2. Structure of vaginal microbiocenosis in patients with CIN I 
before and after treatment

Виды  
биоценоза

Группа 2  
до лече-

ния (n=60)

Группа 2  
после лечения

Группа 3 
контроля 

(n=30)

Достовер-
ность  

различий р
2А 

(n=30)
2Б 

(n=30)
абс./% абс./% абс./% абс./%

АН – 22/73,3 13/43,3 28/70,0

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,025

р2A–2Б=0,002
р2A–3=0,893
р2Б–3=0,082

УН – 8/26,6 12/40,0 10/25,0

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,017

р2A–2Б=0,001
р2A–3=0,992
р2Б–3=0,683

Умеренный 
дисбиоз 16/26,7 – 4/13,3 1/2,5

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,001

р2A–2Б=0,045
р2A–3=0,003
р2Б–3=0,007

Выраженный 
дисбиоз 44/73,3 – 1/3,3 1/2,5

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,001

р2A–2Б=0,085
р2A–3=0,003
р2Б–3=0,005

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: р2–2А – достоверность различий между группами 2 и 2A; 
р2–2Б – достоверность различий между группами 2 и 2Б; р2A–2Б – достоверность различий 
между группами 2A и 2Б; р2A–3 – достоверность различий между группами 2A и 3 (контроля); 
р2Б–3 – достоверность различий между группами 2Б и 3 (контроля).
Note. Here and below in table. 3: p2–2A – significance of differences between groups 2 and 2A; 
p2–2B – significance of differences between groups 2 and 2B; p2A–2B – significance of differences 
between groups 2A and 2B; p2A–3 – significance of differences between groups 2A and 3 (control); 
p2B–3 – significance of differences between groups 2B and 3 (control).

Таблица 3. Динамика количественного состава микробиоценоза 
влагалища у женщин с CIN I до и после терапии
Table 3. Dynamics of the quantitative composition of vaginal 
microbiocenosis in women with CIN I before and after treatment

Показатели, lg ГЭ/мл

Группа 2 до 
лечения 

(n=60)

После лечения

Достоверность 
различий р

группа 
2A 

(n=30)

группа 2Б 
(n=30)

М (25÷75) М 
(25÷75) М (25÷75)

Lactobacillus spp. 5,8 (5,1÷6,1) 6,8 
(5,4÷7,5)

5,2 
(5,5÷7,1)

р2–2А=0,003, 
р2–2Б=0,053, 
р2А–2Б=0,002

Enterobacteriасeae spp. 6,1 (2,6÷3,3) 2,9 
(2,4÷3,4)

4,0 
(2,5÷3,5)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,004, 
р2А–2Б=0,005

Streptococcus spp. 2,6 (1,9÷3,7) 2,1 
(1,5÷2,7)

2,3 
(1,7÷2,9)

р2–2А=0,633, 
р2–2Б=0,954, 
р2А–2Б=0,853

Staphylococcus spp. 3,0 (2,3÷3,6) 2,9 
(2,5÷3,3)

3,2 
(2,5÷3,7)

р2–2А=0,807, 
р2–2Б=0,822, 
р2А–2Б=0,774

G. vaginalis 7,8 (3,2÷6,0) 3,6 
(2,8÷4,2)

3,6 
(2,8÷4,2)

р2–2А=0,002, 
р2–2Б=0,002, 
р2А–2Б=0,999

Eubacterium spp. 4,0 (3,2÷5,7) 3,7 
(2,9÷4,5)

3,8 
(4,5÷5,9)

р2–2А=0,883, 
р2–2Б=0,884, 
р2А–2Б=0,885

Fusobacterium 2,0 (1,4÷2,9) 2,0 
(1,5÷2,5)

2,0 
(1,8÷3,4)

р2–2А=0,999, 
р2–2Б=0,999, 
р2А–2Б=0,999

Megasphaera spp. 3,1 (2,3÷4,8) 3,1 
(2,5÷3,7)

3,1 
(2,8÷4,2)

р2–2А=0,999, 
р2–2Б=0,999, 
р2А–2Б=0,999

Clostridium spp. 5,7 (2,2÷6,2) 2,7 
(1,9÷3,5)

3,9 
(2,5÷3,3)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,003, 
р2А–2Б=0,007

Mobiluncus spp. 3,1 (2,5÷3,9) 3,0 
(2,5÷3,7)

3,1 
(2,7÷3,9)

р2–2А=0,882, 
р2–2Б=0,886, 
р2А–2Б=0,883

Peptostreptococcus spp. 3,7 (2,3÷4,0) 2,7 
(1,9÷3,5)

3,1 
(2,5÷3,7)

р2–2А=0,008, 
р2–2Б=0,074, 
р2А–2Б=0,098

A. vaginae 7,5 (5,0÷7,8) 2,5 
(1,9÷3,1)

6,2 
(5,6÷6,9)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,354, 
р2А–2Б=0,005

M. hominis 2,1 (1,9÷2,6) 2,0 
(1,8÷2,5)

2,0 
(1,8÷2,5)

р2–2А=0,999, 
р2–2Б=0,999, 
р2А–2Б=0,999

Ureaplasma  
(urealyticum + parvum) 7,4 (5,2÷7,5) 1,3 

(0,7÷1,9)
6,2 

(1,7÷6,7)

р2–2А=0,002, 
р2–2Б=0,964, 
р2А–2Б=0,002

Candida spp. 4,6 (2,3÷5,4) 2,5 
(1,9÷3,1)

3,5 
(1,8÷3,4)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,081, 
р2А–2Б=0,004
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Необходимо отметить снижение показателя Candida spp. 
до клинически незначимых цифр у пациенток обеих групп. 
При этом в 2Б группе значения Candida spp. изменились не-
значительно.

Изучение клинической эффективности продемонстри-
ровало восстановление лактобациллярной микрофлоры у 
пациенток 2А группы в 90,0% случаев, в то время как в 2Б 
группе – в 52,5% случаев, что свидетельствовало о неблаго-
приятном эффекте резистентных к терапии возбудителей на 
восстановление физиологической среды в репродуктивном 
тракте женщин. Рецидивирование дисбиотических наруше-
ний во влагалище возникло у 9 (12,1%) пациенток 2Б группы 
в течение 2 мес. У пациенток 2А группы (с применением ни-
фурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ) рецидивирования 
вульвовагинита не зарегистрировано в течение 6 мес. После 
нормализации микроэкологического статуса у 16 (53,3%) 
пациенток, по данным цитологического и кольпоскопиче-
ского исследования, наблюдался оригинальный сквамозный 
эпителий, не потребовавший дальнейшего лечения. В группе 
2Б оригинальный сквамозный эпителий выявлен у 8 (26,6%) 
пациенток (р=0,002).

Таким образом, применение комплексного препарата ни-
фурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) 
по 1 капсуле вагинальной 1 раз в сутки 8 дней продемонстри-
ровало более высокую клиническую эффективность в срав-
нении с препаратом метронидазол при лечении вульвова-
гинитов у пациенток с CIN I, при этом полное купирование 
таких симптомов, как зуд и жжение, наступало на 2-й день 
терапии, но значительное улучшение отмечалось уже  в пер-
вые часы после  вагинального введения.

Выводы
1.  Структура цервиковагинальной микробиоты при 

ВПЧ-ассоциированных цервикальных неоплазиях I сте-
пени характеризуется дисбиотическими нарушениями 
в 68,3% случаев. В течение последних 8 лет наблюдался 
патоморфоз микроэкологического статуса с доминирую-
щего анаэробного (в 74,2% случаев, χ²=9,39 при р=0,001) 
на доминирующий смешанный (в 60,8% случаев, χ²=8,54 
при р=0,001) с присоединением кишечной группы 
Enterobacteriасeae spp. и E. coli у 60,8% пациенток (χ²=9,59 
при р=0,001), что свидетельствовало о смене доминирую-
щих возбудителей вульвовагинитов при CIN I.

2.  Сравнительный анализ клинической эффективности ком-
плексных препаратов продемонстрировал повышение 
клинической эффективности при использовании препа-
рата нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор 
Комплекс) в 4 раза, снижение рецидивирования воспали-
тельного процесса в 12 раз по сравнению со стандартной 
терапией комплексного препарата с метронидазолом, что 
позволяет рекомендовать включение препарата нифура-
тел 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) в 
терапию вульвовагинитов у пациенток с CIN I.
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