
ISSN 1684–0461 2 0 1 6    Т О М  L X V    В Ы П У С К  6    С .  8 9 – 9 5

теория и прАктикА

УДК 618.215-085-07 
DOI: 10.17816/JOWD65689-95

ПРиМенение ПРеПаРата лактоЖиналь для коРРекции наРуШения 
МикРобиоценоЗа влагалища у беРеМенной с налоЖенныМ ШвоМ 
на Шейку Матки: клинический случай и обЗоР литеРатуРы

 © н.и. тапильская 1, а.М. савичева 2, е.в. Шипицына 2

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет,  
Санкт-Петербург; 
2 ФГБНУ «НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург
Поступила в редакцию: 26.10.2016 Принята к печати: 12.12.2016

 ■ В данной работе впервые описан случай применения препарата Лактожиналь, содержащего вагинальные лак-
тобациллы — Lactobacillus rhamnosus Lcr35, для коррекции нарушения микробиоценоза влагалища, ассоцииро-
ванного с наложением шва на шейку матки у беременной женщины с невынашиванием беременности в анамнезе. 
Применение пробиотических лактобацилл вплоть до родов позволило достичь стойкой нормализации микро-
биоценоза влагалища, что в той или иной мере способствовало нормальному течению и благополучному раз-
решению беременности. Полученные результаты проанализированы в свете данных литературы.
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 ■ The present paper describes for the first time a case of using the preparation of vaginal lactobacilli Lactoginal (strain 
Lactobacillus rhamnosus Lcr35) for correction of vaginal microflora disturbance, associated with cervical cerclage in 
pregnant woman with a history of pregnancy miscarriage. Administration of the probiotic lactobacilli preparation up 
to the delivery resulted in steady normalization of the vaginal miсrobiocenosis, which might have, to a certain extent, 
contributed to its normal course and delivery. The obtained results are discussed in the context of literature data.

 ■ Keywords: pregnancy miscarriage; cervical insufficiency; cervical cerclage; probiotic lactobacilli; Lactoginal. 

Введение
Недостаточность шейки матки, или истмико-

цервикальная недостаточность (ИЦН), являет-
ся одной из  ведущих причин невынашивания 
беременности во втором и третьем триместрах 
и  характеризуется как ее бессимптомное уко-
рочение и  расширение во  втором или начале 
третьего триместра беременности, приводя-
щее к  разрыву плодного пузыря и  потере бе-
ременности или преждевременным родам [1]. 
В  дополнение к  функции механического под-

держания плода шейка матки играет важную 
роль в защите плода от восходящей инфекции 
благодаря антимикробному действию церви-
кальной слизистой пробки [1]. Данные литера-
туры свидетельствуют, что около 80 % случаев 
острой ИЦН могут быть ассоциированы с вну-
триамниотической инфекцией [2].

Один из наиболее важных методов лечения 
цервикальной недостаточности  —  хирургиче-
ский  —  представляет собой наложение швов 
на  шейку матки, или цервикальный серкляж. 
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В  недавнем метаанализе эффективности цер-
викального серкляжа для минимизации репро-
дуктивных потерь установлено, что его при-
менение снижает частоту преждевременных 
родов у  женщин высокого риска, не влияя, 
однако, существенным образом на  частоту 
перинатальной смертности или неонатальной 
заболеваемости [3]. Цервикальный серкляж 
может быть рекомендован пациенткам с одно-
плодной беременностью, имеющим в анамнезе 
преждевременные роды до  34-й недели бере-
менности и  короткую шейку матки (≤ 25  мм) 
до 22–24 недель беременности [4, 5].

В последние годы изучается возможность ис-
пользования пробиотических бактерий, в пер-
вую очередь лактобацилл, для профилактики 
случаев невынашивания беременности, свя-
занных с инфекционным фактором. Полагают, 
что пробиотические лактобациллы способны 
восполнять дефицит вагинальных лактобацилл 
и посредством целого ряда механизмов защищать 
половые пути женщины от инфекции [6].

В данной работе описывается случай бла-
гополучного разрешения беременности после 
коррекции нарушения микробиоза влагалища 
с применением штамма пробиотических ваги-
нальных лактобацилл Lactobacillus rhamnosus 
Lcr35 (Лактожиналь) у женщины с наложенным 
швом на шейку матки, и полученные результа-
ты анализируются в свете данных литературы.

Клинический случай
Пациентка 37 лет, соматически здорова, со-

матическая и онкологическая наследственность 
не отягощена. Менструации с 12 лет, установи-
лись сразу, по  3–4 дня через 28 дней, умерен-
ные безболезненные. Половая жизнь в  браке 
с 20 лет, брак первый, муж соматически здоров. 
До момента первой планируемой беременности 
в течение 6 лет до 2010 года принимала комби-
нированные оральные контрацептивы.

Из анамнеза известно, что в 2010 году обра-
щалась на  консультативный прием к  акушеру-
гинекологу с целью подготовки к планируемой 
беременности, при выполнении ультразвукового 
исследования органов малого таза выявлен по-
лип цервикального канала, пациентка направле-
на в стационар для выполнения гистероскопиче-
ского исследования, полипэктомии. Инвазивное 
вмешательство (гистерорезектоскопия, полип-
эктомия, выскабливание цервикального канала 
и  стенок полости матки)  —  без особенностей, 
проводилась периоперационная антибиотико-
профилактика (цефазолин 2,0 г в/в).

Через 4 месяца после выполнения гистеро-
скопии наступила планируемая беременность, 
которая в 20 недель закончилась излитием око-
лоплодных вод и самопроизвольным абортом. 
Вторая беременность наступила в 2012 году, ко-
торая закончилась преждевременными родами 
в  сроке гестации 24 недели (новорожденный 
умер в первые сутки жизни). Через 2 года тре-
тья беременность —  неразвивающаяся в сроке 
8 недель. Во всех беременностях диагностиро-
ван лабораторно подтвержденный генетически 
полноценный плод.

Обратилась к  нам с  целью планирования 
и  подготовки к  следующей беременности. 
Обследована амбулаторно. По  данным моле-
кулярно-генетического исследования на  по-
лиморфизм генов, ассоциированных с  на-
следственной тромбофилией (II  и V факторы 
свертываемости крови), метаболизмом фоли-
евой кислоты (MTHFR, MTR) и особенностью 
иммунного ответа, установлена гомозиготная 
мутация (С/С) в положении гена А592С интер-
лейкина 10-го типа (по  данным литературы, 
гомозиготный полиморфизм в гене IL-10 ассо-
циирован с  повышенным риском преждевре-
менного разрыва плодных оболочек [7]).

При исследовании на  инфекции, пере-
даваемые половым путем, патогенных ми-
кроорганизмов не  выявлено. Проведено 
исследование микробиоценоза влагалища с ис-
пользованием теста Фемофлор-16 (ООО «НПО 
ДНК-Технология», Москва), которое показало 
доминирование лактобациллярной микрофло-
ры (заключение —  нормоценоз).

На этапе предгравидарной подготовки 
назначен Фемибион I (фолатная фортифи-
кация) и  микронизированный прогестерон 
(Утрожестан, Безен, Франция) по 200 мг 2 раза 
в сутки с 16 по 25-й день менструального цик-
ла в  цикле планируемой беременности. Через 
2 месяца наступила спонтанная беременность, 
продолжен прием микронизированного проге-
стерона и поливитаминов. В первом триместре 
гестации беременность протекала физиологи-
чески. В 16 недель в плановом порядке выпол-
нена цервикометрия, установлена ИЦН: цер-
викальный канал длиной 24  мм, внутренний 
зев воронкообразной формы открыт на 12 мм. 
Микронизированный прогестерон продолжен 
по 400 мг в сутки до 36 недель беременности.

С целью пролонгирования беременности 
выполнена хирургическая коррекция ИЦН пу-
тем наложения шва на шейку матки мерсилено-
вой лентой (Mersilene tape, Johnson & Johnson, 
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США). В последующем госпитализаций в аку-
шерский стационар не было.

Через 10 дней после наложения шва про-
ведено исследование микробиоценоза влага-
лища с  использованием теста Фемофлор-16 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Москва). 
Исследование показало большое количество 
анаэробных бактерий при дефиците лакто-
бациллярной микрофлоры (заключение  —  
умеренный анаэробный дисбиоз). Назначен 
Лактожиналь (Безен, Франция) 2 раза в  день 
2 недели, далее 1 раз в  день до  родов. Через 
10 дней после начала лечения проведено кон-
трольное исследование с использованием теста 
Фемофлор-16, которое показало доминирова-
ние лактобациллярной микрофлоры (заключе-
ние —  нормоценоз) (рис. 1). Такой же результат 
был получен при повторном (через 3 месяца) 
исследовании микробиоценоза влагалища.

Циркулярный шов снят амбулаторно в  38 
недель и 3 дня, в 39 недель и 6 дней развилась 
спонтанная родовая деятельность. Роды через 
естественные родовые пути плодом мужского 
пола, масса плода 3400 г, рост 53 см.

Обсуждение
В нашей работе впервые описан случай при-

менения препарата Лактожиналь, содержаще-
го вагинальные лактобациллы Lactobacillus 
rhamnosus Lcr35, для коррекции нарушения 
микробиоценоза влагалища, ассоциированного 
с наложением шва на шейку матки у беремен-
ной женщины с невынашиванием беременности 
в  анамнезе. Применение пробиотических лак-
тобацилл вплоть до  родов позволило достичь 
стойкой нормализации микробиоза влагалища, 
что, по  нашему мнению, в  той или иной мере 
способствовало нормальному течению и благо-
получному разрешению беременности.

Цервикальный серкляж за  многие годы 
его применения доказал свою эффективность 
при лечении ИЦН [3]. В  качестве альтернати-
вы серкляжу рассматривается цервикальный 
пессарий, который имеет определенные пре-
имущества, такие как простота и  неинвазив-
ность. Однако работ, оценивающих эффектив-
ность цервикального пессария для лечения 
ИЦН, очень мало и  их результаты противо-
речивы. При проведении недавнего метаана-

Рис. 1. Результаты исследования микробиоценоза влагалища с использованием теста Фемофлор-16 у беремен-
ной женщины с наложенным швом на шейку матки (до лечения и через 10 дней после начала лечения препара-
том Лактожиналь)
Fig. 1. Results of analysis of the vaginal microbiocenosis using the test Femoflor-16 in pregnant woman with cervical 
cerclage (before treatment and 10 days post treatment)

До лечения После лечения
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лиза эффективности цервикального пессария 
было подчеркнуто, что необходимы дальней-
шие рандомизированные исследования для 
формирования доказательной базы, позволя-
ющей рекомендовать применение пессария 
в  лечении ИЦН [8]. Интравагинальное введе-
ние прогестерона также рассматривается как 
эффективный подход к  снижению показателя 
преждевременных родов при длине шейки мат-
ки ≤ 25 мм, установленной при ультразвуковом 
исследовании в  средних сроках беременно-
сти [9]. Необходимо отметить, однако, что на-
личие признаков преждевременных родов при 
короткой шейке матки может являться показа-
нием для терапии прогестероном, но не церви-
кального серкляжа, для которого должен также 
присутствовать критерий невынашивания бе-
ременности в анамнезе [5]. В настоящее время 
нет данных, обосновывающих одновременное 
применение цервикального серкляжа и  ваги-
нального прогестерона [10].

Применение цервикального серкляжа может 
вызывать ряд осложнений, включая осложне-
ния инфекционного характера. В рандомизиро-
ванных клинических исследованиях было пока-
зано, что цервикальный серкляж ассоциирован 
с удвоенным риском послеродовой лихорадки, 
увеличением числа случаев родоразрешения 
путем операции кесарева сечения, необхо-
димостью использования токолитиков [11]. 
Осложнениями после цервикального серкляжа 
могут быть сепсис, геморрагии, преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек, цервикальная 
дистоция, разрыв шейки матки во  время ро-
дов  [12]. Необходимо отметить, однако, что 
частота и  характер осложнений существенно 
зависят от  того, выполняется  ли цервикаль-
ный серкляж профилактически или экстренно 
(при расширении цервикального канала шей-
ки матки в  отсутствие сокращений матки). 
Важность учета инфекционного фактора при 
ведении женщин с ИЦН в анамнезе отражена 
в  некоторых международных рекомендациях, 
подчеркивающих необходимость (при первом 
пренатальном визите) анализа отделяемого 
влагалища на бактериальный вагиноз и в слу-
чае его выявления —  лечения [5].

До недавнего времени считалось, что ни 
один тип шовного материала, используемого 
для цервикального cеркляжа, не  имеет пре-
восходства над другими типами [4, 5]. Для 
выполнения цервикального cеркляжа могут 
быть использованы как моноволоконные, так 
и  мультиволоконные плетеные шовные мате-

риалы, при этом мультиволоконные плетеные 
материалы используются примерно в 80 % слу-
чаев [13]. Недавно L.M. Kindinger et al. (2016) 
исследовали связь между применением опре-
деленного вида шовного материала и исходом 
беременности путем ретроспективного анализа 
678 случаев применения цервикального серкля-
жа у беременных женщин в 5 университетских 
клиниках в  Великобритании [13]. Результаты 
показали, что цервикальный серкляж, выпол-
ненный с использованием мультиволоконного 
плетеного шовного материала, был ассоции-
рован с  повышенным риском внутриутроб-
ной смерти плода (в три раза) и повышенным 
риском преждевременных родов (в  два раза) 
по  сравнению с  серкляжем, выполненным 
с  использованием моноволоконного шовного 
материала. Для изучения возможных биологи-
ческих основ этой связи авторы также провели 
проспективное рандомизированное сравнение 
двух типов шовных материалов. Было пока-
зано, что использование мультиволоконного 
плетеного шовного материала (именно такой 
тип шовного материала был использован в опи-
санном нами клиническом случае) запускало 
быстрое и устойчивое изменение микрофлоры 
влагалища в сторону снижения количества лак-
тобацилл и увеличения количества условно-па-
тогенных микроорганизмов, сопровождающееся 
повышением уровня провоспалительных цито-
кинов во влагалище, чего не наблюдалось при 
использовании моноволоконных материалов. 
Авторы предположили, что причиной повы-
шенного риска неблагоприятных исходов бере-
менности при использовании мультиволокон-
ных плетеных шовных материалов может быть 
нарушение микрофлоры влагалища и ассоции-
рованное с ним воспаление.

Известно, что нормальная микрофлора вла-
галища играет важную роль в неспецифической 
защите репродуктивных органов женщины 
от  патогенных микроорганизмов. Основным 
компонентом нормальной микрофлоры влага-
лища у большинства женщин репродуктивного 
возраста являются лактобациллы — грамполо-
жительные факультативно анаэробные или ми-
кроаэрофильные (реже облигатно анаэробные) 
бактерии семейства Lactobacillaceae. Важнейшим 
механизмом антимикробной защиты является 
продукция лактобациллами молочной кислоты 
путем ферментации гликогена, накапливаемого 
в эпителиальных клетках под влиянием эстро-
генов. Молочная кислота обеспечивает низкое 
значение рН влагалища и ограничивает тем са-
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мым размножение патогенных и потенциально 
патогенных микроорганизмов. Кроме молочной 
кислоты, лактобациллы влагалища синтезиру-
ют другие антимикробные вещества, такие как 
перекись водорода и  бактериоцины  —  специ-
фические белки, подавляющие жизнедеятель-
ность других бактерий путем повреждения 
их цитоплазматических мембран. еще одним 
способом, посредством которого нормальная 
микрофлора влагалища осуществляет антаго-
низм в  отношении других бактерий, является 
конкуренция за  пищевые субстраты и  сайты 
адгезии к эпителию влагалища [6].

Защитная функция лактобацилл приобретает 
особое значение во время беременности, так как 
нарушения нормальной микрофлоры влагалища, 
такие как бактериальный вагиноз и  аэробный 
вагинит, ассоциированы с рядом инфекционных 
осложнений беременности и  могут приводить 
к самопроизвольному выкидышу и преждевре-
менным родам [14–16]. Патофизиологические 
механизмы, определяющие неблагоприятное 
влияние нарушенной микрофлоры влагалища 
на  течение и  исход беременности, до  сих пор 
полностью не ясны. Полагают, что воспаление, 
ассоциированное с  избыточным ростом услов-
но-патогенных микроорганизмов, может нару-
шать физиологический иммуногормональный 
фон в  ходе имплантации и  раннего развития 
эмбриона и приводить к выкидышу (на ранних 
сроках беременности) или преждевременным 
родам (на поздних сроках беременности). Кроме 
того, микроорганизмы, населяющие нижние от-
делы генитального тракта при бактериальном 
вагинозе, могут восходящим путем проникать 
в полость матки и достигать децидуальной обо-
лочки. Это может запускать целый ряд про-
цессов, вовлеченных в  индукцию преждевре-
менных родов, включая увеличение продукции 
лейкоцитов, продукцию цитокинов, синтез про-
стагландинов в амнионе, хорионе и миометрии, 
сокращения матки, расширение цервикального 
канала шейки матки, что, в  свою очередь, спо-
собствует дальнейшему проникновению ми-
кроорганизмов в  полость матки [17–19]. Далее 
ассоциированные с  бактериальным вагинозом 
бактерии могут вырабатывать литические фер-
менты, такие как сиалидазы и муциназы, кото-
рые могут ослаблять защитную цервикальную 
слизь и способствовать бактериальной инвазии 
верхних отделов генитального тракта [20].

В последние годы пробиотические микроор-
ганизмы (в большинстве своем лактобациллы) 
находят все более широкое применение во мно-

гих областях медицины, включая акушерство 
и  гинекологию. Пробиотики не  только обла-
дают свойствами эндогенной микрофлоры, де-
фицит которой они часто восполняют, но и мо-
гут выполнять ряд дополнительных функций. 
Свое антимикробное действие пробиотики 
осуществляют путем продукции антимикроб-
ных молекул и  конкурентного ингибирова-
ния патогенов (конкуренция за сайты адгезии 
и  ресурсы). Пробиотики способствуют усиле-
нию барьерной функции слизистых оболочек 
посредством секреции муцинов и  повышения 
плотности сочленения эпителиальных клеток. 
Также хорошо известна иммуномодулирующая 
активность пробиотиков [6]. Эффективность 
пробиотических лактобацилл для восстанов-
ления нормальной микрофлоры влагалища 
при беременности была показана в ряде работ 
[21,  22]. Недавно была также продемонстри-
рована эффективность длительного (в  тече-
ние 12 недель) использования вагинальных 
лактобацилл Lactobacillus rhamnosus BMX-54 
во  втором триместре беременности для про-
филактики нарушений микробиоценоза вла-
галища и  ограничения влияния нарушенной 
микрофлоры влагалища на длину и раскрытие 
шейки матки, а  также расположение плацен-
ты [19]. Так, у женщин, не получавших проби-
отик, с  прогрессированием беременности на-
блюдалась статистически значимая тенденция 
к увеличению числа случаев роста условно-па-
тогенной микрофлоры, повышения рН влага-
лища, положительного аминного теста и  па-
тологических выделений из влагалища. У этих 
женщин наблюдались статистически значимые 
изменения в  длине (в  сторону уменьшения) 
и  раскрытии (в  сторону увеличения) шейки 
матки, а также тенденция к более низкому рас-
положению плаценты. Напротив, у  женщин, 
получавших препарат лактобацилл, указанные 
изменения не регистрировали, за исключением 
длины цервикального канала, которая так  же, 
как и  у  женщин контрольной группы, умень-
шалась к  третьему триместру беременности. 
Необходимо отметить, однако, что, несмотря 
на  продемонстрированный потенциал эффек-
тивности пробиотических лактобацилл при бе-
ременности, имеющихся на сегодняшний день 
данных недостаточно для того, чтобы рекомен-
довать их рутинное использование для норма-
лизации микрофлоры влагалища [23, 24].

Антимикробные свойства штамма пробио-
тических лактобацилл Lactobacillus rhamnosus 
Lcr35, который широко используется для вос-
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становления нормальной микрофлоры влагали-
ща и кишечника, описаны в ряде исследований 
[25–27]. Существует несколько промышлен-
ных препаратов данного штамма, один из  ко-
торых препарат L. rhamnosus Lcr Regenerans, 
реализованный в  коммерческом продукте 
Лактожиналь. При оценке их антимикробных 
свойств было показано, что способность пре-
парата L. rhamnosus Lcr Regenerans продуци-
ровать молочную кислоту в  6 раз превышает 
способность нативного штамма L. rhamnosus 
Lcr35  [28]. Кроме того, этот препарат показал 
повышенную способность in vitro ингибировать 
рост Gardnerella vaginalis. В  проведенном нами 
ранее исследовании были выявлены конкурент-
ные взаимоотношения дрожжеподобных грибов 
рода Candida и  штамма лактобацилл, входяще-
го в  состав препарата Лактожиналь. Особенно 
это относится к  C. albicans и  C. glabrata [29]. 
Возможно, благодаря улучшенным антими-
кробным свойствам препарата Лактожиналь 
удалось добиться стойкой нормализации ми-
крофлоры влагалища у женщины с нарушени-
ем микрофлоры влагалища после цервикально-
го серкляжа.

Таким образом, результаты нашего иссле-
дования показали, что пробиотические лакто-
бациллы могут с  успехом использоваться для 
коррекции нарушений микробиоценоза влага-
лища, включая нарушения, ассоциированные 
с наложением шва на шейку матки.
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