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РЕЗЮМЕ 

Цель – оценить влияние интравагинальной пробиотической терапии на течение папилломавирусной 
инфекции. 

Материалы и методы. Исходы папилломавирусной инфекции оценивали у 29 пациенток с нормоценозом и 
146 – с дефицитом нормофлоры, из них 117 женщин дополнительно интравагинально получали пробиотик. 
В пробах, полученных до и после терапии, изучали соотношение живых, апоптотических и некротических 
вагинальных эпителиоцитов после предварительной стимуляции апоптоза пероксидом водорода.

Результаты. Пробиотики снижают количество выживших инфицированных клеток и смещают баланс 
форм клеточной гибели в сторону апоптоза. Применение пробиотика у пациенток с дефицитом лактофлоры 
увеличило частоту элиминации вируса папилломы в 2,5 раза и повысило эффективность терапии в 1,5– 
4 раза в зависимости от вирусной нагрузки. Пробиотическая терапия у пациенток с дефицитом лактобацилл 
приблизила структуру исходов папилломавирусной инфекции к таковой группы пациенток с нормоценозом. 

Заключение. Интравагинальная пробиотическая терапия улучшает исходы папилломавирусной инфекции 
у пациенток с дефицитом лактофлоры за счет снижения количества выживших инфицированных клеток и 
смещения структуры клеточной смерти в сторону апоптоза.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является наи-
более распространенным инфекционным агентом, 
передаваемым половым путем, и играет решающую 
роль в развитии рака женских половых органов [1]. 
Известно, что только в 10% случаев вирус папил-
ломы персистирует и может вызывать ВПЧ-ассоци-
ированные заболевания женских половых органов, 
вплоть до рака [2]. До конца непонятно, почему 
у одних пациентов ВПЧ элиминируется, а у дру-
гих – персистирует. Одной из возможных причин 
этого являются индивидуальные различия в со-
стоянии мукозального иммунитета [2, 3], другой – 
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of vaginal probiotic therapy on the outcome of human papillomavirus (HPV) infection.

Materials and methods. The study included HPV-infected patients: 29 patients with normal vaginal flora and 
146 patients with a deficiency of vaginal lactobacilli, of which 117 patients received vaginal probiotic therapy. 
In samples obtained before and after the therapy, the effect of the probiotic on the change in the ratio of living, 
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особенности состояния микробиоценоза половых  
органов.

 Известно, что на восприимчивость к инфициро-
ванию ВПЧ и на его элиминацию могут влиять не-
которые инфекции, передаваемые половым путем, 
и бактериальный вагиноз, которые, нарушая микро-
экологический баланс влагалища, создают подходя-
щую среду для экспансии вируса [4–6] и развития 
ВПЧ-ассоциированных предраковых заболеваний и 
рака [7]. Основным проявлением дисбаланса явля-
ется дефицит нормальной микрофлоры влагалища –  
лактобацилл, которые за счет продукции антими-
кробных соединений и модуляции состояния муко-
зального иммунитета обеспечивают защиту женско-
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го репродуктивного тракта от многих патогенов, в 
том числе и вирусов [2, 5].

 В связи с этим широко обсуждается концепция 
модификации бактериальных сообществ влагалища 
с использованием пре- и пробиотиков как возмож-
ная перспектива управления ВПЧ-инфекцией [8]. 
Примеры использования пробиотиков с аналогич-
ной целью уже имеются. В частности, их примене-
ние позволяет предотвратить рецидивы вагинально-
го кандидоза и бактериального вагиноза и повысить 
эффективность элиминации Trichomonas vaginalis, 
однако данные об использовании пробиотиков для 
управления ВПЧ-инфекцией противоречивы. 

Цель – оценить влияние интравагинальной про-
биотической терапии на течение ВПЧ-инфекции. 
Для достижения этой цели мы изучили влияние 
интравагинального применения пробиотика на вы-
живаемость и структуру клеточной смерти первич-
ных культур вагинальных эпителиоцитов и исходы 
ВПЧ-инфекции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской декларации, одобрено ло-
кальным этическим комитетом ОрГМУ Минздрава 
России (протокол № 149 от 05.10.2016). В исследова-
нии приняли участие 175 пациенток, инфицирован-
ных ВПЧ и соответствующих критериям включения 
и исключения. Критерии включения: инфициро-
вание ВПЧ высокоонкогенного риска, возраст 18– 
40 лет, наличие письменного добровольного инфор-
мированного согласия на проведение исследования 
и прием фармацевтических препаратов. Критерии 
исключения: курение; иммунодефицитные состоя-
ния; соматические заболевания в стадии суб- и де-
компенсации; нарушения менструальной функции; 
беременность и лактация; гормональная контрацеп-
ция; индивидуальная непереносимость препаратов, 
используемых в исследовании; терапия антимикроб-
ными или иммуномодулирующими препаратами в 
течение месяца, предшествующего исследованию; 
необходимость проведения деструктивных методов 
лечения патологии шейки матки. 

Все пациентки получали терапию препаратом 
«Аллокин-Альфа» (ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА 
России) по схеме – 1 мг подкожно, через 1 сут, на 
курс – 6 инъекций, согласно инструкции к препа-
рату. Помимо этого, пациентки, имеющие дефицит 
лактофлоры, получали интравагинальную пробио-
тическую терапию препаратом «Лактожиналь» 
(Laboratoires LYOCENTRE, SAS, Франция), содер-
жащим Lactobacillus casei subsp. rhamnosus LCR35 

в течение 21 сут по следующей схеме: по 1 капсуле  
2 раза/сут – 7 сут, затем по 1 капсуле 1 раз/сут –  
14 сут. Контрольную группу составили 29 пациенток 
с дефицитом лактофлоры, которые отказались от по-
лучения интравагинальной пробиотической терапии 
и получали только иммуномодулирующую. Соглас-
но уровню исходной вирусной нагрузки, пациентки 
были разделены на три группы: 1) ВПЧ ≤ 103 клеток; 
2) ВПЧ 104–5 клеток; 3) ВПЧ >105 клеток, в которых 
дополнительно выделялись подгруппы в соответ-
ствии с состоянием микробиоценоза влагалища: 1) 
нормальная микрофлора; 2) дефицит лактофлоры. 

Всем пациенткам до лечения проводили гинеко-
логический осмотр, цитологическое, кольпоскопиче-
ское исследование, определение вирусной нагрузки 
ВПЧ, исследование микробиоценоза влагалища и 
оценивали соотношение живых и погибших апоп-
тотическим и неапоптотическим путем вагинальных 
эпителиоцитов. Через 1 мес после начала лечения 
изучали состояние нормальной микрофлоры и ваги-
нальных эпителиоцитов. Спустя 6 мес после лечения 
проводили гинекологический осмотр, цитологиче-
ское, кольпоскопическое исследование и определя-
ли вирусную нагрузку ВПЧ. Все исследования про-
водили на 7–8-е сут менструального цикла. Течение 
ВПЧ-инфекции оценивали по изменению вирусной 
нагрузки, цитологической и кольпоскопической кар-
тины. 

Наличие и количество ВПЧ определяли с помо-
щью набора реагентов для полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) real time производства ООО «Литех» 
(Россия) на оборудовании MiniOpticon (Bio-Rad, 
США). Оценку состояния нормальной микрофлоры 
проводили по микроскопическим критериям Nugent, 
Hay-Ison и численности бактерий рода Lactobacillus, 
определяемой путем высева на агар MRS с после-
дующим культивированием в атмосфере с 5%-м 
содержанием СО2 в течение 48 ч. Принадлежность 
микроорганизмов к роду Lactobacillus подтверждали 
методом ПЦР real time с использованием родоспеци-
фичных праймеров [9]. 

Первичную культуру многослойного плоского 
эпителия влагалища получали методом соскоба с 
влагалищной порции шейки матки после удаления 
слущившихся клеток стерильным физиологическим 
раствором. Культуры транспортировали в термокон-
тейнерах в 1 мл сбалансированного солевого раство-
ра Хенкса. Для устранения сопутствующей микро-
флоры эпителиальные клетки однократно отмывали 
десятикратным объемом забуференного солевого 
раствора. 

Состояние эпителиоцитов оценивали после пред-
варительной стимуляции апоптоза, троекратным 
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воздействием Н2О2 (50 мкМ) с интервалом 1 ч [10]. 
Соотношение апоптотических, живых и некроти-
ческих клеток оценивали методом флуоресцентной 
микроскопии с использованием набора, содержаще-
го аннексина V-флуоресцеин в сочетании с йодида 
пропидием (BioVision, США) согласно инструкции 
производителя. 

Данные представлены в виде абсолютной и отно-
сительной (абс. (%)) частоты встречаемости (исходы 
инфекции) и среднего значения и стандартного откло-
нения (состояние эпителиоцитов). Для статистическо-
го анализа и проверки нормального распределения 
использовалось программное обеспечение GraphPad 
Prism 6.0. Нормальность распределения данных про-
верялась с помощью критерия Колмогорова – Смир-
нова. Для оценки достоверности различий между 

частотами различных исходов использовался точный 
критерий Фишера, для соотношения апоптотических, 
живых и некротических клеток – критерий Манна – 
Уитни. Порог статистической значимости был уста-
новлен как двустороннее значение р = 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По результатам определения вирусной нагрузки и 

состояния микрофлоры влагалища пациентки были 
распределены следующим образом: 29 пациенток с 
нормальным количеством лактобацилл и 29 с дефи-
цитом лактофлоры, отказавшихся от пробиотиков и 
принимавших иммуномодулирующие препараты, а 
также 117 пациенток с дефицитом нормофлоры, по-
лучавших как иммуномодулирующую, так и пробио-
тическую терапию (таблица).  

Т а б л и ц а

Характеристика пациенток по вирусной нагрузке ВПЧ в зависимости от состояния нормальной микрофлоры  
и получаемой терапии, абс. (%)

Группа по вирусной нагрузке, копий 
ДНК/105 клеток

Подгруппа по состоянию микрофлоры
Всегодефицит лактофлоры нормальная 

микрофлоране получавшие пробиотик получавшие пробиотик

≤103 47
13 (21,67%) 60

9 (15,00%) 38 (63,33%)

104–5 52
9 (14,75%) 61

11 (18,03%) 41 (67,21%)
47

38 (70,37%)
>105 9 (16,67%) 54

Достоверных различий между основными демо-
графическими и антропометрическими показателями 
пациенток разных групп не обнаружено. К моменту 
завершения исследования из него выбыло шесть жен-
щин: четыре – по причине неявки на заключитель-
ное контрольное обследование и две (ВПЧ > 105) – 
ввиду возникновения показаний к деструктивным 
методам терапии. В связи с этим данные по струк-
туре исходов ВПЧ-инфекции будут приведены для  
141 пациентки основной группы и 28 – контрольной. 

Влияние пробиотической терапии  
на выживаемость и структуру клеточной  
смерти вагинальных эпителиоцитов

В пробах пациенток с дефицитом нормофлоры, 
получавших пробиотическую терапию, доля живых 
инфицированных клеток практически не менялась, 
одновременно с этим происходило увеличение доли 
апоптотических и уменьшение – некротических 
форм клеточной смерти (рис. 1). Эти процессы были 
более выражены у пациенток с высокой вирусной 
нагрузкой. 

 В пробах, полученных от женщин с дефицитом 
нормофлоры, отказавшихся от пробиотической те-

рапии, за исключением тех, кто имел высокую ви-
русную нагрузку, мы наблюдали увеличение вы-
живаемости инфицированных клеток. Снижение 
количества погибших клеток происходило за счет 
уменьшения некротических форм клеточной смерти, 
при этом доля апоптотических форм увеличивалась 
(см. рис. 1). В группе пациенток с высокой вирусной 
нагрузкой изменения были минимальными и не име-
ли статистической значимости. 

Таким образом, включение пробиотиков в ком-
плексную терапию ВПЧ-инфекции препятствовало 
увеличению доли выживших инфицированных кле-
ток и смещало баланс форм клеточной гибели в сто-
рону апоптоза. 

Влияние интравагинальной пробиотической  
терапии на исходы ВПЧ-инфекции 

Результаты заключительного обследования (через 
6 мес от начала наблюдения) показали, что состояние 
нормальной микрофлоры влагалища влияет на исхо-
ды ВПЧ-инфекции. Так, частота полной элиминации 
вируса у пациенток с нормоценозом была в 2–2,5 раза 
выше, чем у пациенток с дефицитом лактобацилл, не 
получавших пробиотическую терапию (рис. 2).  
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Рис. 1. Изменение соотношения живых и погибших апоп-
тотическим и неапоптотическим путем вагинальных эпи-
телиоцитов под влиянием терапии: ось Y – относительно 
исходного уровня (до терапии), %; ось Х – без пробиотика 
(1), с пробиотиком (2). Исходная вирусная нагрузка, копий 

ДНК/105 клеток: ≤103 (а), 104–5 (b), >105 (c)

Рис. 2. Структура исходов ВПЧ-инфекции: ось Y – доля 
исходов, %; ось Х – состояние нормальной микрофлоры 
и тип терапии: дефицит лактобацилл, без пробиотика (1), 
нормальная микрофлора, без пробиотика (2), дефицит лак-
тобацилл, с пробиотиком (3). Исходная вирусная нагрузка, 

копий ДНК/105 клеток:  ≤103 (а), 104–5 (b), >105 (c) 
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c
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Применение интравагинальной пробиотической 
терапии у пациенток с дефицитом лактофлоры позво-
лило повысить частоту элиминации ВПЧ в среднем в 
2,5 раза и снизить вероятность неэффективной тера-
пии в 1,5–4 раза в зависимости от вирусной нагрузки  
(см. рис. 2). Структура исходов ВПЧ-инфекции у 

пациенток с дефицитом лактофлоры, при условии 
применения интравагинальной пробиотической те-
рапии, приближалась к таковой группы пациенток 
с нормоценозом, а по ряду показателей даже пре-
восходила их. Таким образом, включение интра-
вагинальной пробиотической терапии в комплекс  
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лечения ВПЧ-ассоциированных заболеваний улуч-
шает их исходы. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Таким образом, применение пробиотиков у 

ВПЧ-инфицированных пациенток с дефицитом лак-
тофлоры повышает вероятность элиминации вируса. 
Этот эффект может иметь в основе несколько меха-
низмов. Во-первых, известно стимулирующее влия-
ние пробиотиков на синтез факторов естественной 
резистентности хозяина [11] и повышение их био-
логической активности [12]. Во-вторых, метаболиты 
пробиотических штаммов обладают прямым проти-
вовирусным эффектом [13]. В-третьих, лактобацил-
лы способны избирательно подавлять опухолевые 
эпителиальные клетки за счет усиления апоптоза, не 
влияя на нормальные эпителиоциты [14].

 В нашем исследовании показано, что под влия-
нием пробиотика также снижается доля выживших 
инфицированных клеток за счет усиления апоптоза, 
а доля других форм клеточной смерти уменьшается. 
При этом смещение баланса форм клеточной гибе-
ли в сторону апоптоза было наиболее выражено в 
пробах от пациенток с высокой вирусной нагруз-
кой. По-видимому, смещение структуры клеточной 
смерти от некроза к апоптозу также важно для эли-
минации вируса, так как некроз, в отличие от апоп-
тоза, сопровождается выбросом медиаторов воспа-
ления [15], и это создает неблагоприятную среду для 
развития лактобацилл [16] и индуцирует канцероге-
нез [17]. 

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что эффект применения пробио-
тического препарата, содержащего штамм LCR35, 
в отношении элиминации ВПЧ подобен эффекту 
нормоценоза и даже несколько превосходит его. 
Возможно, это связано с более высокой концентра-
цией лактобацилл, которая создается при вагиналь-
ном применении препарата или с индивидуальными 
особенностями пробиотического штамма. В пользу 
первого предположения свидетельствуют данные об 
отсутствии влияния на исходы ВПЧ пероральных 
пробиотиков [18], способ применения которых не 
позволяет создать необходимый уровень лактоба-
цилл во влагалище. В пользу второго предположения 
свидетельствуют данные о способности пробиотиче-
ского штамма LCR35 потенцировать действие анти-
микробных препаратов и значительно повышать ве-
роятность элиминации патогенов [19]. Кроме этого, 
возможно прямое действие метаболитов пробиоти-
ческого штамма на репродукцию вируса папилломы 
за счет активной продукции поверхностно-активных 
веществ и лактата [11, 20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, интравагинальная пробиотиче-

ская терапия улучшает исходы ВПЧ-инфекции бла-
годаря снижению количества выживших инфици-
рованных клеток и смещению структуры клеточной 
смерти в сторону апоптоза. 
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