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Аннотация
Обоснование. Бактериальный вагиноз (БВ) и вульвовагинальный кандидоз (ВВК) – распространенные заболевания, существенно снижающие качество жизни 
женщин репродуктивного возраста. Стандартные методы лечения БВ и ВВК эффективны для устранения острых симптомов, но не восстанавливают микробиоту 
влагалища в долгосрочной перспективе.
Цель. Оценить эффективность и безопасность пероральных мультипробиотиков в комплексной терапии БВ и ВВК.
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое параллельное исследование с участием 
180 пациенток репродуктивного возраста: 90 с верифицированным БВ и 90 с ВВК. Пациентки рандомизированы на 4 группы: БВ + пробиотик (n=50), БВ + 
плацебо (n=40), ВВК + пробиотик (n=50), ВВК + плацебо (n=40). Исследуемый препарат – мультипробиотик, содержащий Lactobacillus rhamnosus, L. plantarum, 
L. helveticus, L. gasseri и L. crispatus. Период активной терапии составил 1 мес. Оценивались динамика клинических симптомов (10-балльная шкала), pH влага-
лищного содержимого, состав вагинальной микрофлоры (полимеразная цепная реакция в режиме реального времени − Фемофлор-16) и удовлетворенность 
пациенток лечением.
Результаты. Добавление мультипробиотика с 1-го дня стандартной терапии способствует восстановлению нормального состава вагиналь-
ной микрофлоры с достоверным увеличением доли Lactobacillus  spp. (p<0,001), нормализации pH влагалищного содержимого, обеспечивает бо-
лее выраженное купирование клинических симптомов по сравнению с плацебо (p<0,001) и повышает удовлетворенность пациенток результата-
ми лечения (p<0,05). Прирост доли Lactobacillus  spp. в группе БВ  + пробиотик составил +33,3% vs +14,4% в группе плацебо (p<0,001), в группе ВВК + 
пробиотик – +19,8% vs +6,7% (p<0,001). По данным Фемофлор-16, в группе БВ  + пробиотик абсолютное увеличение концентрации Lactobacillus  spp. 
в 1,8 раза выше (+3,48lg vs +1,94lg), а снижение БВ-ассоциированных анаэробов в 1,8–2,3 раза глубже, чем в группе плацебо (все p<0,001). В группе 
ВВК + пробиотик элиминация Candida  spp. в 1,4 раза более выраженная (-3,86lg vs -2,72lg; p<0,001), а прирост лактобацилл – в 6 раз выше. Дополни-
тельно отмечено значимое подавление Staphylococcus  spp., Streptococcus  spp. и Enterobacteriaceae, не наблюдавшееся в группе плацебо. У  пациенток 
с ВВК наблюдалось значимое снижение pH на 0,46 ед. (p<0,001). После завершения терапии в группах пробиотика выявлено статистически значимое 
снижение выраженности клинических симптомов по сравнению с плацебо (p<0,001). У пациенток с БВ интенсивность патологических выделений со-
ставила 1,2±0,8  балла vs 2,1±1,2 балла, неприятного запаха – 0,8±0,6 балла vs 1,5±0,9 балла. У пациенток с ВВК выраженность зуда/жжения составила  
0,9±0,7 балла vs 1,8±1,1 балла. Удовлетворенность лечением выше в группах пробиотика: 88% vs 70% при БВ (p=0,034) и 86% vs 65% при ВВК (p=0,019).
Заключение. Доказана целесообразность включения пероральных мультипробиотиков, содержащих комбинацию штаммов L. rhamnosus, L. plantarum, L. helveticus, 
L. gasseri и L. crispatus, в комплексные схемы с 1-го дня лечения БВ и ВВК с целью повышения результативности терапии и потенциального снижения риска  
рецидивов.
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Abstract
Background. Bacterial vaginosis (BV) and vulvovaginal candidiasis (VVC) are common conditions that significantly impact the quality of life for women of reproductive age. 
Although standard treatments for BV and VVC are effective at alleviating acute symptoms, they often fail to restore the vaginal microbiota in the long term.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of oral multiprobiotics as part of the comprehensive therapy for BV and VVC.
Materials and methods. A prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel study was conducted involving 180 patients of reproductive age. The cohort 
comprised 90 individuals with confirmed BV and 90 with VVC. Patients were randomized into four groups: BV with probiotic (n=50), BV with placebo (n=40), VVC with 
probiotic (n=50), and VVC with placebo (n=40). The investigational agent was a multiprobiotic formulation containing Lactobacillus rhamnosus, L. plantarum, L. helveticus, 
L. gasseri, and L. crispatus. The treatment duration was one month. Parameters assessed included changes in clinical symptoms (using a 10-point scale), vaginal pH, vaginal 
microflora composition (analyzed via real-time polymerase chain reaction using Femoflor-16), and patient satisfaction with treatment outcomes.
Results. The addition of the multiprobiotic from the initiation of standard therapy significantly contributed to the restoration of normal vaginal microbiota composition, 
evidenced by a substantial increase in the proportion of Lactobacillus spp. (p<0.001), normalization of vaginal pH and more pronounced relief of clinical symptoms compared 
to placebo (p<0.001), and increased patient satisfaction with the treatment outcomes (p<0.05). Specifically, the increase in Lactobacillus spp. in the BV + probiotic group was 
33.3% vs. 14.4% in the placebo group (p<0.001), while in the VVC + probiotic group, it was 19.8% vs. 6.7% (p<0.001). According to Femoflor-16 data, the absolute increase 
in Lactobacillus spp. concentration in the BV + probiotic group was 1.8 times greater (+3.48lg vs. +1.94lg), and the reduction of BV-associated anaerobes was 1.8–2.3 times 
more significant than in the placebo group (all p<0.001). For the VVC + probiotic group, the elimination of Candida  spp. was 1.4 times more pronounced (-3.86lg vs. 
-2.72lg; p<0.001), and the increase in lactobacilli was six times greater. Additionally, significant reductions in Staphylococcus spp., Streptococcus spp., and Enterobacteriaceae 
were documented in the probiotic group, with no similar changes observed in the placebo group. Patients diagnosed with VVC exhibited a significant decrease in pH 
levels by 0.46 units (p<0.001). Following therapy, the probiotic groups presented statistically significant reductions in clinical symptom severity when compared with the  
placebo groups (p<0.001). In BV patients, the intensity of abnormal discharge averaged 1.2±0.8 points vs. 2.1±1.2 points, and the unpleasant odor intensity averaged  
0.8±0.6 points vs. 1.5±0.9 points. In VVC patients, the severity of itching and burning was recorded at 0.9±0.7 points vs. 1.8±1.1 points. Treatment satisfaction was notably 
higher in the probiotic groups: 88% vs. 70% for BV (p=0.034) and 86% vs. 65% for VVC (p=0.019).
Conclusions. The findings of this study support the inclusion of oral multiprobiotics that contain combinations of L. rhamnosus, L. plantarum, L. helveticus, L. gasseri, 
and L. crispatus in comprehensive treatment regimens from the first day of therapy for BV and VVC, as this approach enhances treatment efficacy and may reduce the 
risk of relapse.
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Бактериальный вагиноз (БВ) – полимикробный невос-
палительный синдром, возникающий в результате 
трансформации нормальной микробиоты влагалища 

(виды Lactobacillus spp., продуцирующие молочную кисло-
ту и перекись водорода) на облигатные и факультативные 
анаэробные микроорганизмы (Bacteroides/Prevotella  spp., 
Mobiluncus spp., Veillonella spp., Gardnerella vaginalis и др.) [1]. 
Вульвовагинальный кандидоз (ВВК)  – инфекционная бо-
лезнь с поражением кожи вульвы и слизистой оболочки 
влагалища, вызванная грибами рода Candida [1]. БВ и ВВК – 
самые распространенные заболевания, существенно сни-
жающие качество жизни женщин репродуктивного возрас-
та [1].

Стандартные методы лечения БВ и ВВК эффективны 
для устранения острых симптомов, но не восстанавливают 
микробиоту влагалища в долгосрочной перспективе [2, 3]. 
Доминирование лактобацилл в вагинальной микробиоте 
обеспечивает поддержание кислого pH, продукцию анти-
микробных соединений и модуляцию местного иммунного 
ответа, что создает неблагоприятные условия для колониза-
ции патогенными микроорганизмами [2, 3].

Вклад пероральных мультипробиотиков в комплексное 
лечение БВ и ВВК привлекает пристальное внимание кли-
ницистов всего мира. Установлена эффективность муль-
типробиотиков в модуляции вагинальной микробиоты 
за счет увеличения количества полезных лактобактерий 
Lactobacillus spp. и снижения частоты рецидивов БВ [4]. 

Систематический обзор, основанный на результатах 
6  рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), также показал высокую результативность различ-
ных мультипробиотиков в комплексном лечении ВВК  [5]. 
По аналогии с изложенным доказана эффективность ком-
бинированной терапии БВ с использованием пероральных 
пробиотиков в сравнении с лечением без них [6]. 

Включение в комплекс лечения ацидофильных штаммов 
Lactobacillus spp. обеспечивает дополнительный терапевтиче-
ский эффект, способствуя восстановлению лактобацилляр-
ной флоры и нормализации вагинальной микробиоты [7].

Анализ профилей безопасности пробиотиков, обсуждае-
мых в исследованиях разной степени доказательности, под-
черкивает их хорошую переносимость с минимальными 
побочными эффектами по сравнению с традиционной про-
тивогрибковой, в т.ч. нитроимидазоловой терапией [7, 8].

Однако современная оценка качества исследований дик-
тует необходимость улучшения дизайна, методологии и 
создания стандартизованных протоколов. Высокая гете-
рогенность исследований, ограниченность малыми раз-
мерами выборки и неадекватным ослеплением снижают 
объективность результатов и обосновывают необходи-
мость выполнения плацебо-контролируемых проектов с 
использованием пероральных мультипробиотиков и без  
них [6, 7, 9].

Цель исследования  – оценить эффективность и без
опасность перорального мультипробиотика с 1-го дня ком-
плексной терапии БВ и ВВК.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проспективное рандомизирован-

ное двойное слепое плацебо-контролируемое параллельное 
исследование (рис. 1).

Продолжительность исследования. Период активной 
терапии: 1 мес.

Размер выборки и группы исследования. В исследова-
ние включены 90 пациенток репродуктивного возраста с 
клинически и лабораторно подтвержденным БВ  [по Меж-
дународной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10) N89.0] и 90 пациенток с ВВК (по МКБ-10 B37.3 

Кандидоз вульвы и вагины N77.1), рандомизированных на 
4 группы:

1. � Группа 1 (n=50): пациентки с БВ, получающие стан-
дартную терапию БВ + мультипробиотики (с 1-го дня 
стандартной терапии в течение 1 мес).

2. � Группа 2 (n=40): пациентки с БВ, получающие стан-
дартную терапию БВ + плацебо (с 1-го дня стандартной 
терапии в течение 1 мес).

3. � Группа 3 (n=50): пациентки с ВВК, получающие стан-
дартную терапию + мультипробиотики (с 1-го дня 
стандартной терапии в течение 1 мес).

4.  �Группа 4 (n=40): пациентки с ВВК, получающие стан-
дартную терапию + плацебо (с 1-го дня стандартной 
терапии в течение 1 мес).

Задачи исследования:
1. � Оценить динамику купирования клинических симпто-

мов БВ и ВВК.
2. � Исследовать изменения в составе вагинальной микрофло-

ры (по результатам Фемофлор-16) до и после лечения.
3. � Определить динамику результатов pH-метрии влага-

лищного содержимого до и после лечения.
4. � Оценить удовлетворенность пациенток лечением.

Исследуемый препарат: Бак-Сет® Феминик – таргетный 
женский пероральный мультипробиотик для урогениталь-
ного тракта (ADM Protexin Ltd., Великобритания).

Состав (на дозу):
1.  L. rhamnosus – 7,6×10⁸ КОЕ.
2.  L. plantarum – 5,0×10⁸ КОЕ.
3.  L. helveticus – 5,0×10⁸ КОЕ.
4.  L. gasseri – 2,0×10⁸ КОЕ.
5.  L. crispatus – 0,4×10⁸ КОЕ.
Дозировка: 2 капсулы в день.
Способ применения: перорально ежедневно в течение 

1 мес, начиная с 1-го дня стандартной терапии.
Препарат сравнения: плацебо, идентичное по внешнему 

виду, вкусу и упаковке исследуемому препарату. Дозировка: 
аналогично исследуемому препарату. Способ применения: 
перорально 2 капсулы в день (утром и вечером) в течение 
1 мес.

Стандартная терапия назначена на основании действу-
ющих федеральных клинических рекомендаций (РОАГ, 
2024) [1].

БВ (n=90): 
• � метронидазол 500 мг перорально 2 раза в сутки в тече-

ние 7 сут, или

Группы исследования (n=180)

БВ

Группа 1 (n=50) БВ + пробиотики
Группа 2 (n=40) БВ + плацебо

Стандартная терапия БВ
• метронидазол 150 мг 

2 раза в сутки, 7 сут, или
• клиндамицин 300 мг 

2 раза в сутки, 7 сут, или
• метронидазол гель 0,75% 

1 раз в сутки, 5 сут, или
• клиндамицин крем 2% 

1 раз в сутки, 7 сут

Стандартная терапия ВВК
• флуконазол 150 мг 

однократно, или
• клотримазол 1% крем 

1 раз в сутки, 7 сут, или
• миконазол 2% крем 

1 раз в сутки, 7 сут

Группа 3 (n=50) ВВК + пробиотики
Группа 4 (n=40) ВВК + плацебо

ВВК

Активная терапия (1 мес)

Скрининг Визит 1 Визит 2

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.
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• � клиндамицин 300 мг перорально 2 раза в сутки в тече-
ние 7 сут, или

• � клиндамицин крем 2% интравагинально 1 раз в сутки 
в течение 7 сут.

ВВК (n=90):
• � флуконазол 150 мг перорально однократно, или
• � клотримазол 1% крем интравагинально 1 раз в сутки в 

течение 7 сут, или
• � миконазол 2% крем интравагинально 1 раз в сутки в те-

чение 7 сут.
Критерии включения:
1. � Женщины в возрасте от 18 до 49 лет.
2. � Клинически и лабораторно подтвержденный диагноз 

БВ (N89.8 по МКБ-10 – Другие невоспалительные бо-
лезни влагалища) или ВВК (B37.3 по МКБ-10).

3. � Отсутствие беременности и лактации.
4. � Согласие использовать надежные методы контрацеп-

ции в течение периода исследования.
5. � Подписанное информированное согласие на участие в 

исследовании.
Критерии исключения:
1. � Наличие инфекций, передаваемых половым путем 

(ИППП).
2. � Использование локальной или системной антибакте-

риальной, противогрибковой или пробиотической те-
рапии в течение 6 мес до начала исследования.

3. � Одновременное участие в других клинических иссле-
дованиях.

4. � Наличие аллергических реакций на компоненты иссле-
дуемого препарата.

5. � Сопутствующие заболевания: сахарный диабет, имму-
нодефицитные состояния, аутоиммунные болезни, он-
кологические заболевания.

6. � Использование внутриматочных средств контрацепции.
7. � Прием иммуносупрессивных препаратов.
8. � Менструация на момент скрининга.
9. � Беременность, лактация или планирование беремен-

ности в течение периода исследования.
Клиническая оценка:
1. � Сбор жалоб и анамнеза.
2. � Гинекологический осмотр.
3. � Оценка выраженности клинических симптомов с ис-

пользованием 10-балльной шкалы (интенсивность вы-
делений, зуд, жжение, неприятный запах).

Лабораторные исследования:
1. � pH-метрия влагалищного содержимого.
2. � Микроскопическое исследование вагинального отде-

ляемого (стандартный мазок).
3. � Молекулярно-генетическое исследование вагинальной 

микрофлоры (Фемофлор-16).
4. � Идентификация грибов рода Candida albicans (для  груп-

пы ВВК).
5. � Скрининг на ИППП  [полимеразная цепная реакция 

(ПЦР) на хламидии, гонококки, трихомонады, мико-
плазмы, уреаплазмы].

6. � Тест на беременность.

Процедуры исследования
Скрининговый визит (до начала лечения):
1. � Получение информированного согласия.
2. � Сбор анамнеза и демографических данных.
3. � Мазок на флору, физикальное и гинекологическое ис-

следование.
4. � pH-метрия влагалищного содержимого. Забор материа-

ла для микроскопического исследования, ПЦР-исследо-
вания (Фемофлор-16) и идентификация Candida albicans.

5. � Скрининг на ИППП.

6. � Тест на беременность.
7. � Оценка клинических симптомов.
8. � Оценка критериев включения/исключения.
Визит 1-й (день 1-й – начало лечения):
1. � Рандомизация пациенток и распределение по группам.
2. � Назначение стандартной терапии в соответствии с 

действующими клиническими рекомендациями.
3. � Выдача исследуемого препарата (пробиотик или плацебо).
4. � Инструктаж по приему препаратов.
5. � Выдача дневника для записи нежелательных явлений и 

соблюдения режима приема препаратов.
Визит 2-й (день 30-й ± 3 дня – окончание активной те-

рапии):
1. � Физикальное и гинекологическое исследование.
2. � pH-метрия влагалищного содержимого.
3. � Забор материала для микроскопического исследования 

и ПЦР-исследования (Фемофлор-16).
4. � Оценка клинических симптомов по опроснику.
5. � Оценка соблюдения режима приема препаратов.
6. � Оценка удовлетворенности пациенток лечением.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с исполь-

зованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics v.26 
(IBM Corp., США) и R v.4.3.1 (R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия).

Количественные переменные представлены в виде сред-
него арифметического и стандартного отклонения (M±SD) 
при нормальном распределении. Качественные переменные 
представлены абсолютными значениями и процентными 
долями (n, %).

Проверка нормальности распределения количественных 
признаков выполнялась с помощью критерия Шапиро– 
Уилка. Однородность дисперсий оценивалась с помощью 
теста Левена.

Для сравнения 4 групп по количественным показателям с 
нормальным распределением применялся однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), при отклонении от нор-
мальности  – критерий Краскела–Уоллиса. Попарное срав-
нение 2 независимых групп по количественным признакам 
проводилось с использованием t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок (при нормальном распределении) 
или U-критерия Манна–Уитни (при распределении, отлич-
ном от нормального).

Сравнение групп по качественным признакам выполня-
лось с помощью критерия χ² Пирсона. При ожидаемых ча-
стотах менее 5 применялся точный критерий Фишера. Для 
оценки силы связи между применением пробиотиков и ча-
стотой рецидивов рассчитывалось отношение шансов с 95% 
доверительным интервалом.

Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты
В исследование включены 180 пациенток с верифи-

цированным диагнозом БВ (n=90) или ВВК (n=90). Ста-
тистически значимых различий между группами по 
возрасту, антропометрическим показателям, паритету и со-
циально-демографическим характеристикам не выявлено 
(p>0,05), что свидетельствует о сопоставимости/гомоген-
ности сравниваемых групп и корректности рандомизации. 

У пациенток с БВ после завершения комплексной терапии 
отмечалась тенденция к более выраженному снижению pH, 
однако различия свидетельствуют о необходимости более 
длительного периода наблюдения пациенток после лечения.

 У пациенток, страдающих ВВК, дополнение стандартной 
терапии мультипробиотиками показало статистически зна-
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чимое выраженное снижение вагинального pH по сравне-
нию с плацебо на 0,46 ед. (p<0,001); рис. 2.

После лечения в обеих группах, получавших мультипро-
биотики, зарегистрирован статистически значимо больший 
прирост доли лактобацилл (Lactobacillus spp.) по сравнению 
с плацебо (рис. 3). 

У пациенток с БВ прирост Lactobacillus spp. после получения 
мультипробиотической терапии составил +33,3% vs +14,4% в 
плацебо-контроле (p<0,001). У пациенток с ВВК соответству-
ющие показатели составили +19,8% и +6,7% (p<0,001).

По данным Фемофлор-16 в группе БВ + пробиотик абсо-
лютное увеличение концентрации Lactobacillus spp. в 1,8 раза 
выше (+3,48lg vs +1,94lg), а снижение БВ-ассоциированных 
анаэробов – в 1,8–2,3 раза глубже, чем в группе плацебо (все 
p<0,001). В группе ВВК + пробиотик элиминация Candida spp. 
в 1,4 раза более выраженная (-3,86lg vs -2,72lg; p<0,001), а при-
рост лактобацилл – в 6 раз выше. Дополнительно отмечено 
значимое подавление Staphylococcus spp., Streptococcus spp. и 
Enterobacteriaceae, не наблюдавшееся в группе плацебо.

При исходной сопоставимости групп по выраженности 
симптомов после завершения лечения выявлены статисти-
чески значимые межгрупповые различия. У пациенток, полу-
чивших комплексную терапию с использованием мультипро-
биотиков, регистрировалось более выраженное снижение 
интенсивности патологических выделений и неприятного 
запаха по сравнению с плацебо-контролем (p<0,05); рис. 4.

Аналогичная тенденция отмечена у пациенток с ВВК: при 
сопоставимых исходных показателях после завершения 
комплексной терапии установлено статистически значимое 
снижение выраженности зуда/жжения и патологических 
выделений (рис. 5).

Оценка удовлетворенности пациенток результатами ле-
чения представлена на рис. 6.
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Рис. 4. Динамика выраженности клинических симптомов БВ 
до и после лечения.
Fig. 4. Changes in the severity of bacterial vaginosis clinical 
symptoms before and after treatment.
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Рис. 5. Динамика выраженности клинических симптомов ВВК 
до и после лечения.
Fig. 5. Changes in the severity of vulvovaginal candidiasis clinical 
symptoms before and after treatment.
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Рис. 6. Удовлетворенность пациенток результатами лечения.
Fig. 6.  Patient satisfaction with treatment outcomes.
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Рис. 2. Результаты pH-метрии влагалищного отделяемого  
до и после лечения.
Fig. 2. Results of pH-metry of vaginal discharge before and after 
treatment.
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Рис. 3. Доля Lactobacillus spp. в вагинальной микробиоте.
Fig. 3. Proportion of Lactobacillus spp. in vaginal microbiota.
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Доля удовлетворенных лечением пациенток с БВ соста-
вила 88% при использовании мультипробиотиков vs 70% в 
группе плацебо (χ²=4,50, p=0,034). Аналогичная тенденция 
отмечена у пациенток с ВВК: 86% при использовании муль-
типробиотиков vs 65% в группе плацебо (χ²=5,48, p=0,019).

Таким образом, добавление перорального мультипробио-
тика к стандартной терапии с 1-го дня статистически значи-
мо повышает субъективную удовлетворенность пациенток 
результатами лечения при обеих нозологиях.

Серьезных нежелательных явлений и/или аллергических 
реакций, потребовавших отмены терапии, в обеих группах 
не зарегистрировано.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования продемонстриро-

вали эффективность пероральной мультипробиотической 
терапии лактобациллами в комбинации со стандартным 
лечением БВ и ВВК. Это согласуется с представлениями о 
весомом вкладе вагинальной микробиоты в поддержание 
репродуктивного здоровья женщин и подтверждает це-
лесообразность включения пробиотиков в схемы лечения 
этих нозологий.

Особого внимания заслуживает выявленное влияние 
мультипробиотической терапии на состав вагинальной 
микрофлоры. Прирост доли Lactobacillus spp. у получивших 
комплексную терапию пациенток с БВ составил +33,3% 
(с 45,2±18,5 до 78,5±12,3%), тогда как в плацебо-контроле – 
лишь +14,4% (p<0,001). У пациенток с ВВК соответству-
ющие показатели составили +19,8 и +6,7% (p<0,001). Эти 
данные согласуются с результатами исследования F.  Qi и 
соавт. [10], в котором пероральное использование L. gasseri 
TM13 и L. crispatus LG55 приводило к быстрому восстанов-
лению здоровой вагинальной микробиоты.

Если по данным систематического обзора 16 РКИ [11] наи-
более эффективными штаммами для лечения БВ оказались 
L. rhamnosus, L. crispatus, L. plantarum, L. acidophilus, L. gasseri 
и L. reuteri при дозировках от 1×10⁸ до 5,4×10⁹ КОЕ/сут, то 
состав использованного в нашем исследовании мультипро-
биотика включал 5 штаммов лактобацилл (L.  rhamnosus, 
L. plantarum, L. helveticus, L. gasseri и L. crispatus), обладающих 
специфическими механизмами антагонистической актив-
ности против патогенов  [3] и обеспечивающих синергич-
ный эффект различных видов лактобацилл.

Важный итог исследования – доказанное влияние муль-
типробиотиков на pH влагалищного содержимого: стати-
стически значимое снижение pH на 0,46 ед. по сравнению с 
плацебо (p<0,001) у пациенток с ВВК и выраженная тенден-
ция к снижению pH в группе пациенток с БВ, хотя различия 
и не достигли уровня статистической значимости (p=0,058).

Пробиотические лактобациллы реализуют защитную 
функцию посредством нескольких механизмов: продукции 
молочной кислоты и перекиси водорода, синтеза бактерио
цинов, разрушения биопленок и модуляции иммунного от-
вета хозяина [12–16].

Количественная оценка вагинальной микробиоты мето-
дом ПЦР в реальном времени (Фемофлор-16) проведена у 
всех пациенток до и после лечения. Исходно группы про-
биотика и плацебо сопоставимы по всем анализируемым 
маркерам как при БВ (все p>0,2, критерий Манна–Уитни), 
так и при ВВК (все p>0,05). Ключевые результаты представ-
лены в табл. 1.

При БВ в группе мультипробиотика прирост Lactobacillus 
spp. составил +3,48lg vs +1,94lg в группе плацебо (в 1,8 раза 
выше). Параллельно все БВ-ассоциированные анаэробы 
снизились значительно глубже: Gardnerella / Prevotella / 
Porphyromonas – на 3,17lg vs 1,72lg (в 1,8 раза), Megasphaera 
/ Veillonella / Dialister  – на 2,73lg vs 1,34lg (двукратное раз-

личие). Межгрупповые различия после лечения высокозна-
чимы по всем маркерам (p<0,001), за исключением Candida 
spp. (p=0,570), что подтверждает специфичность пробиоти-
ческого эффекта в отношении анаэробного дисбиоза.

При ВВК мультипробиотик обеспечил в 6 раз более вы-
раженный прирост лактобацилл (+1,18lg vs +0,20lg; p<0,001) 
и усиленную элиминацию Candida spp. (-3,86lg vs -2,72lg; 
p<0,001). Принципиально важным стал дополнительный 
эффект нормализации условно-патогенной флоры: в груп-
пе пробиотика достоверно снизились Staphylococcus spp. 
(p<0,001), Streptococcus spp. (p<0,001) и Enterobacteriaceae 
(p=0,008), тогда как в группе плацебо значимой динамики 
по этим маркерам не отмечено.

Визуальное сопоставление абсолютных изменений (Δ) 
показателей Фемофлор-16 при БВ и ВВК представлено на 
рис. 7. 

Таким образом, мультипробиотическая терапия проде-
монстрировала комплексное нормализующее влияние на 
вагинальный микробиоценоз при обоих типах дисбиоза: 
при БВ – из-за значимо более глубокого подавления анаэ-
робов и восстановления лактобациллярного доминирова-
ния, при ВВК – из-за усиленной элиминации Candida spp. и 
снижения концентрации сопутствующей условно-патоген-
ной флоры, не достигаемой стандартной антимикотической 
терапией.

Важный результат исследования – статистически значи-
мое улучшение клинической симптоматики у пациенток, 
получавших мультипробиотики в дополнение к стандарт-
ной терапии. У пациенток с БВ выраженность патологи-
ческих выделений после лечения составила 1,2±0,8 бал-
ла после комплексной терапии vs 2,1±1,2 балла в плацебо 
(p<0,001), а интенсивность неприятного запаха – 0,8±0,6 и 
1,5±0,9 балла соответственно (p<0,001). Аналогичная ди-
намика отмечена у пациенток с ВВК: выраженность зуда/
жжения составила 0,9±0,7 vs 1,8±1,1 балла (p<0,001). Такие 

Таблица 1. Динамика ключевых показателей Фемофлор-16,  
Me lg (геном-эквиваленты − ГЭ/образец)
Table 1. Changes in key indicators of Femoflor-16, Me lg (genome 
equivalents [GE]/sample)

Показатель Группа Исходно После 
лечения Δ p  

(межгр.)

БВ (n=50 пробиотик, n=40 плацебо)

Lactobacillus spp.
Пробиотик 3,24 6,72 +3,48

<0,001***
Плацебо 3,40 5,34 +1,94

Gardnerella / 
Prevotella / 
Porphyromonas

Пробиотик 7,11 3,94 -3,17
<0,001***

Плацебо 6,99 5,27 -1,72

Atopobium vaginae
Пробиотик 5,97 2,81 -3,16

<0,001***
Плацебо 6,03 3,56 -2,47

Megasphaera / 
Veillonella / Dialister

Пробиотик 5,04 2,31 -2,73
<0,001***

Плацебо 5,33 3,99 -1,34

Candida spp.
Пробиотик 1,41 1,48 +0,07

0,570 (н.з.)
Плацебо 1,59 1,60 +0,01

ВВК (n=50 пробиотик, n=40 плацебо)

Lactobacillus spp.
Пробиотик 5,54 6,72 +1,18

<0,001***
Плацебо 5,67 5,87 +0,20

Candida spp.
Пробиотик 5,83 1,97 -3,86

<0,001***
Плацебо 5,81 3,09 -2,72

Enterobacteriaceae
Пробиотик 2,77 1,99 -0,78

0,008**
Плацебо 2,74 2,50 -0,24

Staphylococcus spp.
Пробиотик 2,49 1,46 -1,03

<0,001***
Плацебо 2,30 1,85 -0,45

Streptococcus spp.
Пробиотик 2,44 1,75 -0,69

<0,001***
Плацебо 2,53 2,15 -0,38

Примечание. Δ – изменение медианы (после лечения-исходно), p (межгр.) – критерий Манна–
Уитни после лечения; ***p<0,001, **p<0,01, н.з. – незначимо.
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результаты сопоставимы с выводами систематического об-
зора [17], основанного на результатах 11 РКИ с высоким ме-
тодологическим качеством.

Результаты нашего исследования согласуются с мета
анализом T. Zahedifard и соавт. [5], в котором показано, что 
пробиотики демонстрируют значимое снижение интенсив-
ности клинических проявлений и частоты рецидивов ВВК 
(отношение шансов 0,14; р=0,01). Перспективны пробио-
тики штамма Limosilactobacillus fermentum LF5, создающие 
среду, неблагоприятную для колонизации Candida spp., что 
потенциально снижает частоту рецидивов [18, 19]. Важный 
практический аспект  – путь введения пробиотиков. Ме-
ханизм действия пероральных пробиотиков опосредован 
системными эффектами через кишечную микробиоту  [10]. 
В нашем исследовании также использовался пероральный 
путь введения, который имеет ряд преимуществ не только 
из-за удобства, но и модуляции кишечного микробиома. Это 

сопоставимо с результатами исследований  [20], где проде-
монстрирована эффективность пероральных пробиотиков в 
снижении частоты рецидивов БВ, что подтверждает обосно-
ванность выбранного в нашей работе пути введения [21–23].

Высокая удовлетворенность пациенток лечением (88% vs 
70% в группе БВ + мультипробиотик относительно плацебо; 
p=0,034 и 86% vs 65% при ВВК соответственно; p=0,019) сви-
детельствует о клинически значимом улучшении субъек-
тивного состояния пациенток и может способствовать по-
вышению приверженности терапии. Этот показатель имеет 
важное практическое значение, поскольку низкая компла-
ентность  – одна из причин высокой частоты рецидивов 
вагинитов. В настоящем исследовании установлен высокий 
профиль безопасности мультипробиотической терапии.

Систематические обзоры указывают на высокую гетеро-
генность между исследованиями в этой области, обуслов-
ленную различиями в пробиотических штаммах, дозиров-
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Рис. 7. Изменение показателей Фемофлор-16 от исходного уровня: а – БВ, б – ВВК (Δ = после лечения-исходно).
Fig. 7. Changes in Femoflor-16 values from baseline: a – bacterial vaginosis, b – vulvovaginal candidiasis (Δ = after treatment – baseline).
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ках, продолжительности вмешательства и характеристиках 
популяции  [11, 17, 24]. Необходимы дальнейшие много-
центровые исследования с большим размером выборки и 
стандартизованными протоколами для подтверждения ре-
зультатов и определения оптимальных режимов пробиоти-
ческой терапии.

Перспективно изучение индивидуализированных подхо-
дов к пробиотической терапии.

Заключение
Результаты проспективного рандомизированного двой-

ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
свидетельствуют об эффективности и безопасности пер
оральной мультипробиотической терапии в комбинации со 
стандартным лечением БВ и ВВК.

Мультипробиотическая терапия, применяемая с 1-го  дня 
стандартной терапии, продемонстрировала комплексное 
нормализующее влияние на вагинальный микробиоценоз 
при обоих типах дисбиоза. При БВ  – из-за значимо более 
глубокого подавления анаэробов и восстановления лакто-
бациллярного доминирования  – прирост Lactobacillus  spp. 
составил +3,48lg vs +1,94lg в группе плацебо (в 1,8 раза 
выше). Параллельно все БВ-ассоциированные анаэробы 
снизились значительно глубже: Gardnerella / Prevotella  / 
Porphyromonas  – на 3,17lg (в 1,8 раза), Megasphaera / 
Veillonella / Dialister – на 2,73lg vs 1,34lg (двукратное разли-
чие). При ВВК – за счет усиленной элиминации Candida spp. 
и коррекции сопутствующей условно-патогенной флоры, 
не достигаемой стандартной антимикотической терапией. 
В группе пациенток, получавших комплексную терапию с 
добавлением мультипробиотиков, зафиксировано стати-
стически значимое увеличение Lactobacillus spp. на +1,18lg, 
что соответствует  ~15-кратному приросту бактериальной 
нагрузки (p<0,001), тогда как в группе плацебо прирост со-
ставил лишь +0,20lg (~1,6-кратное увеличение; p=0,241).

Концентрация Candida spp. снизилась в обеих группах, 
однако в группе пациенток, получивших комплексную 
терапию с добавлением мультипробиотиков, снижение 
составило 3,86lg (~7200-кратная элиминация) vs 2,72lg 
(~525-кратная) в группе плацебо – разница в 1,4 раза по аб-
солютной дельте. У пациенток, страдающих ВВК, комплекс-
ная терапия с добавлением мультипробиотиков не только 
усилила элиминацию Candida spp. (постлечебная концен-
трация ниже в ~13 раз; p<0,001), но и обеспечила норма-
лизацию/регуляцию сопутствующей условно-патогенной 
флоры (Enterobacteriaceae, Streptococcus, Staphylococcus), ко-
торая не корригировалась стандартной антимикотической 
терапией.

Добавление мультипробиотика к стандартной терапии 
с 1-го дня обеспечивает более выраженное купирование 
клинических симптомов (патологических выделений, не-
приятного запаха, зуда и жжения) по сравнению с плацебо 
(p<0,001), способствует восстановлению нормального со-
става вагинальной микрофлоры с достоверным увеличени-
ем доли Lactobacillus spp. (p<0,001), нормализации pH вла-
галищного содержимого (статистически значимо при ВВК, 
p<0,001) и повышает удовлетворенность пациенток резуль-
татами лечения (p<0,05).

Полученные данные показывают целесообразность и 
обоснованность включения перорального мультипробио-
тика, содержащего комбинацию штаммов L.  rhamnosus, 
L. plantarum, L. helveticus, L. gasseri и L. crispatus, в комплекс-
ные схемы с 1-го дня лечения БВ и ВВК с целью повышения 
результативности терапии и потенциального снижения ри-
ска рецидивов.

Необходимы дальнейшие многоцентровые исследования 
с длительным периодом наблюдения для оценки влияния 

мультипробиотической терапии на частоту рецидивов и 
определения оптимальных режимов дозирования и про-
должительности.
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