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ВПЛИВ ПЕРОРАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
ЧОТИРЬОХ ШТАМІВ Lactobacillus на стан 
вагінальної мікрофлори, що оцінюється 
за шкалою Nugent: систематичний огляд 
і метааналіз

Вступ

Нормальне кисле вагінальне середовище в дорослих 

жінок підтримується мікробіотою, що переважно скла-

дається з лактобацил (особливо Lactobacillus crispatus і 

Lactobacillus jensenii). Бактеріальний вагіноз (БВ), за-

стосування хіміотерапії призводять до порушень мі-

кробіоти піхви. Бактеріальний вагіноз характеризуєть-

ся зменшенням числа лактобацил, збільшенням числа 

анаеробних бактерій, зниженням концентрації H
2
O

2
 і 

молочної кислоти, збільшенням pH вище від 4,5 і асо-

ціюється з підвищеним ризиком урогенітальних ін-

фекцій, акушерських ускладнень і самовільних абортів 

(у вагітних) (Donders et al., 2000; Harmanli et al., 2000; 

Hauth et al., 2003; Hillebrand et al., 2002; Hillier et al., 

1996; Klebanoff et al., 2004; Larsson et al., 1990; Leitich 

et al., 2003; Macones et al., 2004; Petricevic et al., 2014; 

Simhan et al., 2005; Swidsinski et al., 2013).

Було показано, що пероральне і/або місцеве вве-

дення бактерій, які продукують молочну кислоту 

(так званих пробіотиків), зокрема лактобацил, таких 

як Lactobacillus rhamnosus GR-1 і Lactobacillus reuteri 

RC-14, сприяє позитивним змінам мікробіоти піхви 

в здорових жінок, покращує або відновлює порушену 

мікробіоту піхви й підвищує ефективність антибіоти-

котерапії в жінок із БВ (Anukam et al., 2006; Martinez 

et al., 2009; Reid and Bocking, 2003). З метою підвищен-

ня ефективності лікування БВ з мікробіоти піхви здо-

рових жінок були виділені потенційні лактобактерії. 

Критерії відбору були такими: активність каталази й 

оксидази, зростання в аеробних і анаеробних умовах, 

здатність до окиснення, позаклітинне продукування 

перекису водню, використання глікогену, стійкість до 

солей жовчних кислот і пригнічення росту патогенних 

мікроорганізмів (Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, 

Candida krusei, Candida albicans і Candida glabrata), від-

сутність стійкості до антибіотиків, зменшення муцину, 

бета-гемоліз, а також активність глікозидази й арила-

мідази (Domig et al., 2014).

Було виділено чотири штами Lactobacillus (L.crispatus 

LbV 88, Lactobacillus gasseri LbV 150N, L.jensenii LbV 116 

і L.rhamnosus LbV 96), що відповідають цим критері-

ям (De Seta et al., 2014; Domig et al., 2014). Суміш цих 

штамів була вивчена в кількох пілотних рандомізова-

них клінічних дослідженнях (РКІ) (Anoshina, 2016; 

Kaufmann et al., 2014; Laue et al., 2018; Marschalek et al., 

2017), які показали позитивний вплив на мікробну 

флору піхви, і в одному дослідженні було продемон-

стровано покращання показника лікування БВ. Ко-

мерційний препарат даної суміші штамів доступний як 

харчова добавка (європейський патент EP 2505010B1). 

Однак через невелике число обстежених жінок у біль-

шості досліджень не було продемонстровано вірогід-

ності результатів.

Тому M. de Vrese et al. (2019), поставивши перед 

собою мету оцінити вплив перорального введення 

вищевказаних штамів Lactobacillus, виділених з вагі-

нальної мікробіоти, на вагінальний дисбіоз, провели 

систематичний огляд і метааналіз рандомізованих клі-

нічних досліджень, у яких для оцінки впливу перораль-

ного застосування суміші цих штамів Lactobacillus на 

дисбіоз піхви використовували шкалу Nugent. Для ви-

значення вагінального дисбіозу застосовувалася шкала 

Nugent (> 3), оскільки глобальний тягар вагінального 

дисбіозу вивчався в дослідженнях, у яких виконувалася 

оцінка за цією шкалою, і ступінь дисбіозу (відсутність 

або низький вміст лактобацил; широко представлена 

бактеріальна флора) в молекулярних дослідженнях до-

бре корелював з показниками за шкалою Nugent і вагі-

нальним рН (Van de Wijgert і Jespers, 2017).

Матеріали та методи

Було проведено систематичний пошук літератури 

з видобуванням даних у базах PUBMED/MEDLINE, 

EMBASE і бібліотеці Cochrane, без обмежень за датою 

і мовою публікації. Використовуючи для пошуку клю-

чові слова «lactobacillus», «lactobacilli», «вагінальний», 

«піхва», «мікробіота», «мікрофлора», автори знайшли 

685 потенційно придатних статей. Їх кількість скоро-

тилася до 215, коли пошук був обмежений вищезга-

даними видами лактобацил (crispatus, gasseri, jensenii, 

rhamnosus). Коли пошук обмежився статтями, у яких 

вивчалася комбінація всіх чотирьох видів лактобакте-

рій, і до пошукового терміну додавалися штами лакто-

бактерій (LbV, або LbV88, або LbV 150N, або LbV116, 

або LbV96), залишилося тільки шість статей. Із них два 

дослідження (Kiss et al., 2007; Martinez-Pena et al., 2013) 

були відхилені після ознайомлення з їх резюме, оскіль-

ки в них не досліджували ефекти всіх чотирьох видів 

лактобактерій. Повнотекстовий пошук по одному і по 

всіх чотирьох штамах у базі Google Scholar дав той же 

результат. Відповідь на запит, відправлений власнику 

патенту на суміш чотирьох вищезазначених штамів 

лактобактерій, підтвердила повноту нашого списку з 

чотирьох РКІ.

Отже, у метааналіз були включені РКІ, у яких ефект 

від перорального застосування суміші чотирьох штамів 

Lactobacillus (L.crispatus LbV 88 (DSM 22566), L.gasseri 

LbV 150N (DSM 22583), L.jensenii LbV 116 (DSM 22567) 

і L.rhamnosus LbV96 (DSM 22560)) при дисбіозі піхви 

оцінювали за шкалою Nugent. 
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Результати

У результаті пошуку літератури було знайдено чоти-

ри РКІ, у яких були наведені результати досліджень 178 

осіб (табл. 1):

1. Подвійне сліпе РКІ (Kaufmann et al., 2014) за учас-

тю 60 транссексуалів, які змінили чоловічу стать на 

жіночу.

2. Відкрите РКІ (Anoshina, 2016) за участю 60 вагіт-

них жінок із герпесвірусною інфекцією (ГВІ) і 50 здо-

рових жінок, які становили контрольну групу.

3. Подвійне сліпе РКІ (Laue et al., 2018) за участю 36 

жінок із бактеріальним вагінозом.

4. Подвійне сліпе РКІ (Marschalek et al., 2017) за 

участю 22 пацієнток у постменопаузі з раком молочної 

залози, які отримують хіміотерапію.

Тільки в трьох подвійних сліпих РКІ (1, 3 і 4) прово-

дили оцінку за шкалою Nugent. У дослідженні Anoshina 

(2016) було обстежено 2 × 30 вагітних із ГВІ. У цих 

жінок ГВІ і зміни кислотності піхви під впливом гес-

таційних гормонів і фізіологічної імуносупресії спри-

чинили мікробний дисбіоз піхви. На відміну від ін-

ших трьох досліджень, ефекти застосування протягом 

одного тижня капсул із пробіотиками не визначались 

кількісно на основі показників за шкалою Nugent, на-

томість вони оцінювалися на підставі зміни концен-

трації окремих видів/груп бактерій у кишечнику й піхві 

та клінічних проявів порушень мікробіоти піхви. Отже, 

за шкалою Nugent оцінювали тільки показник КУО/мл 

лактобацил і гарднерел. Не повідомлялося про підра-

хунок морфотипів лактобацил, гарднерел і бактероїдів 

за допомогою мікроскопа в забарвлених за Грамом ва-

гінальних мазках у структурі шкали Nugent. Оскільки 

взаємозв’язок між показником КУО/мл для лактоба-

цил і гарднерел у піхві й показником за шкалою Nugent 

не досліджували ні в цій статті, ні в інших джерелах 

літератури, а також не вдалося отримати в авторів не-

оброблені дані дослідження, не було спільних з іншими 

дослідженнями параметрів для вимірювання величини 

ефекту. З цієї причини, а також через те, що це РКІ не 

було подвійним сліпим, врешті-решт це дослідження 

теж було виключене з метааналізу.

Характеристики дослідження

Інші три дослідження — подвійні сліпі РКІ, у яких 

ступінь вагінального дисбіозу оцінювалася (виключ-

но або поряд з іншими видами оцінки) за шкалою 

Nugent. Їх характеристики наведені в табл. 1. Дослі-

дження були (1) неоднорідними (2) за причинами й 

ступенем вираженості вагінального дисбіозу, (3) за 

середнім балом за шкалою Nugent до лікування, (4) 

за методами й тривалістю лікування. І можна обгово-

рити, наскільки добре шкала Nugent, яка в кінцевому 

підсумку була розроблена для полегшення діагности-

ки бактеріального вагінозу, взагалі відображає приро-

ду, ступінь вагінального дисбіозу й зміни, що розви-

ваються при даній патології.

Зокрема, транссексуали, які змінили чоловічу стать 

на жіночу, які брали участь у дослідженні Kaufmann 

et al. (2014), мають неовагінальну мікробіоту, яка, з 

одного боку, має схожість із вагінальним мікробіомом 

при БВ, але, з іншого боку, значно відрізняється від мі-

кробіоти природної піхви, особливо дуже обмеженим 

числом лактобацил (Weyers et al., 2009, 2010). Отже, 

метою дослідження було не лікування БВ, а зміщен-

ня неовагінальної мікробіоти в бік нормальної вагі-

нальної мікробіоти, що оцінюється за шкалою Nugent 

при пероральному застосуванні препарату лактобацил 

(Petricevic et al., 2008; Reid et al., 2003). Критеріями ви-

ключення для цього дослідження були, серед іншого, 

клінічні ознаки вагінальної інфекції або інфекції сечо-

вивідних шляхів, патологічні неовагінальні виділення 

й застосування антибіотикотерапії за чотири тижні до 

включення в дослідження, тому середній бал за шка-

лою Nugent у жінок на початку лікування мав відносно 

низьке значення — 5.

Учасниками дослідження Laue et al. (2018) були жін-

ки середнього віку з бактеріальним вагінозом (на під-

ставі критеріїв Amsel і оцінки за шкалою Nugent) і, отже, 

з високим (до 8) середнім балом за шкалою Nugent до 

лікування. На відміну від двох інших досліджень, пері-

од лікування був відносно тривалим (28 днів). У період 

із першого по сьомий день лікування пацієнти також 

отримували метронідазол для лікування БВ, тому по-

казник за шкалою Nugent також покращився в конт-

рольній групі. Слабким місцем цього дослідження є те, 

що в основній групі пацієнтки отримували пробіотики 

в йогурті, на той час як у контрольній групі пацієнтки 

отримували хімічно ацидофільоване й сквашене моло-

ко, отже, не було можливості контролювати можливий 

ефект йогуртових бактерій.

Marschalek et al. (2017) обстежили 22 хворих на рак 

молочної залози в постменопаузальному періоді з атро-

фією піхви (унаслідок хіміотерапії і естрогенної депри-

ваційної терапії), проміжним варіантом мікробіоти 

піхви й показником за шкалою Nugent від 4 до 6 (що 

було одним з критеріїв включення). Автор розрахував 

вплив 14-денного застосування препарату пробіотиків 

на величину показника за шкалою Nugent окремо для 

основної групи й групи плацебо без статистичного по-

рівняння обох груп (ми зробили це порівняння, вико-

ристовуючи необроблені дані, у контексті цього мета-

аналізу).

Якість дослідження

Незважаючи на втрати якості через відмінності між 

дослідженнями щодо учасників дослідження, дизайну 

дослідження й оцінки ефектів, дослідження мали деякі 

недоліки, зокрема, всі вони були експериментальними 

дослідженнями з невеликою кількістю учасників.

Метааналіз впливу препарату лактобацил 

на показник за шкалою Nugent

Метааналіз трьох подвійних сліпих РКІ, що були 

включені в остаточну статистичну оцінку, показує ві-

рогідне зниження показника за шкалою Nugent при 

застосуванні пробіотиків порівняно з плацебо у фік-

сованій моделі (стандартизована середня різниця 

(SMD) –0,561; довірчий інтервал (ДІ) від –0,935 до 

–0,186; P = 0,004) і моделі випадкового ефекту (SMD 

–0,561; ДІ від –0,935 до –0,186; P = 0,004) (табл. 2А, 

рис. 1А). Співвідношення шансів (OR) випадків з по-

кращанням показника за шкалою Nugent після засто-
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сування пробіотиків порівняно з плацебо демонструє 

вірогідний ефект у фіксованій моделі (OR = 3,936; 

ДІ від 1,702 до 9,100; P = 0,001) і моделі випадкового 

ефекту (OR = 3,902; ДІ від 1,668 до 9,059; P = 0,002) 

(табл. 2C, рис. 1B). Візуально на форест-графіках не-

має ніяких ознак гетерогенності між дослідженнями 

(рис. 1А, 1В), а також відповідно до Q-критерію Кох-

рана і статистики I2 (невідповідність), так само як при 

оцінці змін показника за шкалою Nugent (Q = 0,574; 

P = 0,751; I2 = 0,0 %; табл. 2B) і OR (Q = 0,245; P = 0,885; 

I2 = 0,0 %; табл. 2D). Тут неоднорідність підтверджуєть-

ся, коли P < 0,1; Q > 2 (df) і/або I2 >> 0 % (Higgins et al., 

2003).

Аналіз підгруп

Щоб, по-перше, оцінити, наскільки стан штучної нео-

піхви порівняно з природною піхвою впливав на результа-

ти метааналізу, і, по-друге, з’ясувати, чи чинила вірогідний 

вплив на результати слабкість групи плацебо в дослідженні 

Laue et al. (2018), ми провели два аналізи підгруп.

Таблиця 1. Характеристики чотирьох РКІ, у яких повідомлялося про вплив на дисбіоз піхви суміші чотирьох 
штамів лактобацил, відібраних для позитивного впливу на мікробіоту піхви
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(основна 

група; 
контроль-
на група)

1 Kaufmann 
et al., 
2014

DB-RCT 60 
(33/27)

Транссек-
суали, які 
змінили чо-
ловічу стать 
на жіночу

41,2 ± 1,3 5 7 днів Капсули 
для перо-
рального 
прийому 
(2/добу)2

Δ показни-
ка за шка-
лою Nugent 
(до/після 
лікування)

Випадки 
БВ ↓; 
показник 
за шкалою 
Nugent ↓ 
(P < 0,05)

2 Anoshina, 
2016

OL-RCT 60 
(30/30)

60 вагітних 
жінок із 
герпесвіру-
сною інфек-
цією (плюс 
50 здорових 
жінок — 
контрольна 
група)

Дані не 
наведені

Дані 
не 

наве-
дені

7 днів Капсули 
для перо-
рального 
прийому 
(2/добу)2

Δ Gard-
nerella 
(до/після 
лікування)

Lactobacilli 
↑; патоге-
ни ↓; 
симптоми 
БВ ↓

3 Laue 
et al., 
2018

DB-RCT 36
(18/18)

Жінки, які 
отримують 
упродовж 7 
днів антибіо-
тикотерапію 
з приводу 
бактеріаль-
ного вагі-
нозу

35,8 ± 12,1 
32,6 ± 11,2 
(v) 
39,0 ± 12,3 
(c)

8 28 
днів

У вигляді 
йогурту3 
(2 × 125 г/
добу)

Δ показни-
ка за шка-
лою Nugent 
(до/після 
лікування)

БВ ↓ 
(P < 0,05); 
показник 
за шкалою 
Nugent ↓ 
(n.s.)

4 Marscha-
lek et al., 
2017

DB-RCT 22
(11/11)

Пацієнтки 
в постме-
нопаузі 
з раком 
молочної 
залози, які 
отримують 
хіміотера-
пію

59 (53–69) 
(v) 
62 (50–77) 
(c)

apr-64 14 
днів

Капсули 
для перо-
рального 
прийому 
(2/добу)2

Δ показни-
ка за шка-
лою Nugent 
(до/після 
лікування)

Δ показ-
ника за 
шкалою 
Nugent 
(v) ↓; 
Δ показ-
ника за 
шкалою 
Nugent (c) 
↑ (P не на-
ведений)

Примітки: 1 — DB/OL-RCT — подвійне сліпе/відкрите рандомізоване контрольоване дослідження; SD — стан-
дартне відхилення; IQR — міжквартильний інтервал; (v) — основна група; (c) — контрольна група; n/nync — число 
учасників на початку: усі/основна група/контрольна група; n.s. — не вірогідно; 2 — Lactobacillus crispatus LbV88 
(DSM 22566) 1 × 109 + Lactobacillus rhamnosus LbV96 (DSM 22560) 1 × 109 + Lactobacillus jensenii LbV116 (DSM 
22567) 0,2 × 109 + Lactobacillus gasseri LbV150N (DSM 22583) 0,3 × 109 КУО/доза; 3 — L.crispatus LbV88 (DSM 
2256 6) 1 × 107 + L.rhamnosus LbV96 (DSM 22560) 1 × 107 + L.jensenii 7LbV116 (DSM 22567) 1 × 107 + L.gasseri 
LbV150N (DSM 22583) 1 × 107 КУО/мл йогурту; 4 — жінки з проміжним варіантом мікробіоти піхви.
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У першому аналізі підгрупи ми видалили досліджен-

ня Kaufmann et al. (2014) з метааналізу, у другому аналі-

зі включили тільки дослідження Kaufmann et al. (2014) і 

Marschalek et al. (2017).

Незважаючи на відсутність групи пацієнтів зі штуч-

ною піхвою, метааналіз двох подвійних сліпих РКІ, що 

залишилися, демонстрував вірогідне зниження показ-

ника за шкалою Nugent при застосуванні пробіотиків 

порівняно з плацебо у фіксованій моделі (SMD –0,681; 

ДІ від –1,222 до –0,139; P = 0,015) і моделі випадко-

вого ефекту (SMD –0,681; ДІ від –1,222 до –0,139; 

P = 0,015) (рис. 2А). OR випадків із покращанням по-

казника за шкалою Nugent після застосування пробіо-

тиків порівняно з плацебо демонструє також вірогід-

ний ефект як у фіксованій моделі (OR = 3,241; ДI від 

1,051 до 9,992; P = 0,041), так і в моделі випадкового 

ефекту (OR = 3,240; ДІ від 1,051 до 9,992; P = 0,041) 

(рис. 2В).

У другому аналізі підгрупи єдине дослідження (Laue 

et al., 2018), яке було пропущене, вивчало варіанти лі-

кування в пацієнтів із БВ, але в ньому не було йогур-

тових культур у групі плацебо. Проте метааналіз двох 

рандомізованих клінічних досліджень, що залишили-

ся, ще раз показує однаково вірогідне зниження показ-

ника за шкалою Nugent порівняно з плацебо в обох мо-

делях (SMD –0,550; ДІ від –0,998 до –0,101; P = 0,017) 

Таблиця 2. Метааналіз впливу застосування пробіотичної суміші чотирьох штамів Lactobacillus 
(L.crispatus LbV 88, L.gasseri LbV 150N, L.jensenii LbV 116 і L.rhamnosus LbV96) на (A) показник за шкалою 
Nugent до і після лікування (модель із безперервним вимірюванням) і (C) на число пацієнтів з покращанням 
показника за шкалою Nugent (співвідношення шансів) у жінок з дисбактеріозом піхви. Загальні ефекти 
розраховуються відповідно до фіксованого ефекту й моделі випадкового ефекту. Також наведена 
неоднорідність основних досліджень (B, D)

A

Дослідження N1 N2

Стандар-
тизована 
середня 
різниця

SE 95% ДІ P

Вага (%)

Фіксо-
вана 

модель

Випад-
кова 

модель

Kaufmann et al., 2014
33 25 –0,445 0,265

Від –0,976 
дo 0,0855

50,94 50,94

Laue et al., 2018
16 17 –0,586 0,347

Від –1,295 
дo 0,122

29,60 29,60

Marschalek et al., 2017
11 11 –0,824 0,429

Від –1,718 
дo 0,0699

19,45 19,45

Усього (фіксовані 
ефекти)

60 53 –0,561 0,189
Від –0,935 
дo –0,186

0,004 100,00 100,00

Усього (випадкові 
ефекти)

60 53 –0,561 0,189
Від –0,935 
дo –0,186

0,004 100,00 100,00

B Q 0,5738

Рівень вірогідності P = 0,7506

I2 0,00 %

95% ДІ для I2 0,00–88,31

C

Дослідження
Основ-

на 
група

Конт-
роль-

на 
група

Співвід-
ношення 
шансів

95% ДІ P

Вага (%)

Фіксо-
вана 

модель

Випад-
кова 

модель

Kaufmann 
et al., 2014

16/33 4/25 4,941 1,390–17,571 44,07 44,07

Laue et al., 2018 12/16 8/17 3,375 0,769–14,812 32,43 32,43

Marschalek 
et al., 2017

7/11 4/11 3,063 0,539–17,402 23,50 23,50

Усього (фіксовані 
ефекти)

35/60 16/53 3,936 1,702–9,100 0,001 100,00 100,00

Усього (випадкові 
ефекти)

35/60 16/53 3,902 1,681–9,059 0,002 100,00 100,00

D Q 0,2451

DF 2

Рівень вірогідності P = 0,8846

I2 0,00 %

95% ДІ для I2 0,00–72,63
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(рис. 3А). OR випадків з покращеним показником за 

шкалою Nugent порівняно з плацебо демонструє віро-

гідний ефект як у фіксованій моделі (OR = 4,222; ДІ від 

1,524 до 11,698; P = 0,006), так і в моделі випадково-

го ефекту (OR = 4,184; ДІ від 1,50 до 11,656; P = 0,006) 

(рис. 3В).

Із двох аналізів підгруп у жодному розрахунок 

Q-критерію Кохрана і статистики I2 не продемонстру-

вав доказів неоднорідності між рештою досліджень.

Обговорення

Загальний результат

Наш метааналіз тільки трьох РКІ за участю 118 жі-

нок, розподілених в основну й контрольну групи, 

продемонстрував чіткі докази того, що пероральний 

прийом пробіотичної суміші, яка містить 4 штами 

Lactobacillus (L.crispatus LbV 88 (DSM 22566), L.gasseri 

LbV 150N (DSM 22583), L.jensenii LbV 116 (DSM 22567) 

Рисунок 1. Форест-графіки (A) метааналізів стандартизованих середніх відмінностей у балах за шкалою Nugent 
і (B) коефіцієнтів шансів усіх включених досліджень

Рисунок 2. Форест-графіки (A) аналізів підгруп стандартизованих середніх відмінностей у балах за шкалою 
Nugent і (B) коефіцієнтів шансів у дослідженнях Laue et al. (2018) і Marschalek et al. (2017)

Рисунок 3. Форест-графіки (A) аналізів підгруп стандартизованих середніх відмінностей у балах за шкалою 
Nugent і (B) коефіцієнтів шансів у дослідженнях Kaufmann et al. (2014) і Marschalek et al. (2017)
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і L.rhamnosus LbV96 (DSM 22560)) (європейський па-

тент PCT/EP2011/065877), покращує мікробну флору 

при вагінальному дисбіозі. Це підтверджується віро-

гідним зменшенням середнього показника за шкалою 

Nugent на 0,5 бала в групі застосування пробіотиків 

порівняно з контрольною групою (P = 0,004), а також 

OR (OR = 3,9; P < 0,002) у випадках покращання показ-

ника за шкалою Nugent після прийому пробіотиків по-

рівняно з контрольною групою. Четверте дослідження 

(Anoshina, 2016) було виключене з метааналізу, тому що 

в ньому не оцінювався такий же показник ефекту, як в 

інших дослідженнях. Це дослідження також продемон-

струвало покращання мікробіоти піхви і вагінального 

середовища, про що свідчить збільшення кількості 

колонієутворюючих одиниць лактобацил і зменшення 

кількості G.vaginalis.

Зменшення показника за шкалою Nugent на 0,5 бала 

еквівалентне 8,3 % від середнього показника за шка-

лою Nugent (5,9 бала) для всіх жінок у трьох досліджен-

нях. Тому, з огляду на добру кореляцію між показником 

за шкалою Nugent і тягарем дисбактеріозу піхви, а та-

кож між показником за шкалою Nugent і результатами 

молекулярних досліджень (Van de Wijgert and Jespers, 

2017), ефект від пробіотиків релевантний. Навпаки, 

усі дослідження поодинці продемонстрували однакову 

тенденцію, але принаймні не були або були незначно 

вірогідними: за одним винятком, їх відповідні ДІ вклю-

чали нульові значення ефекту відмінностей показника 

за шкалою Nugent (0) або OR (1) відповідно (рис. 1).

Результат цього метааналізу узгоджується з 

більш ранніми дослідженнями, у яких різні штами 

Lactobacillus змінювали мікробіоту піхви у жінок (Reid 

і Bocking, 2003) або збільшували ефективність метроні-

дазолу в жінок із БВ (Anukam et al., 2006).

Оцінка за шкалою Nugent не включає симптоми, 

і два дослідження (Kaufmann et al., 2014; Marschalek 

et al., 2017) не були спрямовані на оцінку симптомів, у 

них оцінювали тільки мікробну структуру вагінальних 

мазків за допомогою мікроскопії. Однак, як було про-

демонстровано, показник за шкалою Nugent корелює 

з наслідками дисбіозу піхви й результатами молеку-

лярних досліджень (Van de Wijgert and Jespers, 2017) і є 

золотим стандартом у гінекології для діагностики бак-

теріального вагінозу (CDC, 2006; Sherrard et al., 2011), 

найбільш поширеної форми вагінального дисбіозу, на 

той час як критерії Amsel, що включають такі симпто-

ми, як виділення і запах, були менш прогностичними 

для бактеріального вагінозу (Sha et al., 2005).

Гетерогенність

Дивує однозначність результату з огляду на те, що 

окремо три дослідження в даному метааналізі значно 

різняться щодо популяції дослідження, лікування й 

вихідних оцінок результату: натуральна піхва порівня-

но з неовагіною (у транссексуалів), проведення анти-

біотикотерапії чи ні, доведений бактеріальний вагіноз 

або дисбиоз тільки з проміжним варіантом мікробіоти 

піхви. Проте тести на гетерогенність показують, що 

гетерогенність між цими трьома дослідженнями дуже 

мала. Тому висновки можна робити шляхом вибору 

двох показників ефекту, а саме: (1) SMD між вихідним 

показником за шкалою Nugent і цим показником при 

першому медичному обстеженні і (2) OR випадків із 

покращеним показником за шкалою Nugent після за-

стосування пробіотиків порівняно з прийомом плаце-

бо, як це зроблено в цьому метааналізі. Отже, метаана-

ліз заснований не на абсолютних значеннях, а скоріше 

на змінах, тобто відмінності показників за стандарти-

зованою шкалою до і після лікування.

Показник за шкалою Nugent оцінює характер мікро-

біоти піхви навіть без прямого зв’язку з бактеріальним 

вагінозом, що підтверджує, що показник за шкалою 

Nugent є важливим для оцінки дисбактеріозу піхви не-

залежно від виконання критеріїв діагностики бактері-

ального вагінозу. Це узгоджується з доброю кореляцією 

між показником за шкалою Nugent і тяжкістю дисбіо-

зу піхви, а також між показником за шкалою Nugent і 

результатами молекулярних досліджень (Van de Wijgert 

і Jespers, 2017). Однак слід враховувати той факт, що 

певні варіанти дисбіозу не можуть бути оцінені за до-

помогою шкали Nugent, наприклад кандидозний вагі-

ніт, який може бути асоційований з великою кількістю 

лактобацил (Van de Wijgert і Jespers, 2017; Van de Wijgert 

et al., 2014).

Пробіотик демонструє подібну ефективність при 

широкому діапазоні різних вагінальних мікробіот і 

вагінальних середовищ. Це можна зрозуміти, якщо 

врахувати, що мікробіота піхви значною мірою похо-

дить з кишечника (Antonio et al., 2005). Патогенні бак-

терії, здатні інфікувати урогенітальний тракт жінки, а 

також лактобацили та інші корисні мікроорганізми, 

які сприяють підтримці здорового середовища піх-

ви, з’являються з кишкової мікробіоти жінок (Hilton 

et al., 1992; Reid et al., 2001). Було продемонстровано, 

що штами L.rhamnosus і L.fermentum можуть бути до-

ставлені в піхву при пероральному застосуванні, що 

призводить до вірогідного збільшення кількості піхво-

вих лактобацил (Morelli et al., 2004; Reid et al., 2003).

Ефекти на мікробіоту неовагіни

Основне заперечення проти даного метааналізу 

може полягати в тому, що штучні неопіхви 60 транссек-

суалів, вивчених Kaufmann et al. (2014) (це 51 % випад-

ків, включених у метааналіз), можливо, не є відповід-

ною моделлю для досліджуваного питання через значні 

і, можливо, фундаментальні відмінності від природної 

піхви. Однією з найбільш значних відмінностей від 

природної піхви є (майже) повна відсутність лактоба-

цил у неовагінах, оскільки, крім інших причин, повідо-

мляється, що неовагінальне середовище не підтримує 

зростання лактобацил (Weyers et al., 2009, 2010).

Інша причина полягає в тому, що мікробна колоні-

зація (природної) піхви і неовагіни відбувається в абсо-

лютно різних умовах. Набування вагінальної мікробіо-

ти відбувається під час і незабаром після народження 

(Dominguez-Bello et al., 2010). Склад ранніх мікробних 

спільнот піхви, кишечника та інших ділянок організму 

дітей демонструє схожість із материнською мікробіо-

тою кишечника (Ardissone et al., 2014), піхви або шкіри 

відповідно залежно від того, як здійснювалися пологи: 

вагінальним шляхом або шляхом кесаревого розтину 

(Makino et al., 2013).
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Подальша диференціація вагінальної мікробіоти в 

дитинстві ще не зовсім зрозуміла (Huang et al., 2014), 

але було показано, що лактобацили починають пере-

важати в дівчаток більш старшого віку, тоді як у молод-

ших дівчаток найчастіше виділяються кишкові орга-

нізми (Hammerschlag et al., 1978). У підлітковому віці 

відбуваються істотні зміни в складі мікробіоти піхви, 

обумовлені гормональними зрушеннями. Підвищення 

рівня естрогену в період статевого дозрівання збільшує 

відкладення глікогену у вагінальному епітелії, збіль-

шує кількість глікоген-ферментуючих і молочнокис-

лих бактерій, особливо лактобацил, і знижує рН піхви 

(Paavonen, 1983), що є нейтральним або слаболужним 

у ранньому дитинстві (Hammerschlag et al., 1978). Ін-

шими потенційно важливими факторами, що впли-

вають на мікробіоту піхви, є інфекції, контроль наро-

джуваності або сексуальна поведінка (Gajer et al., 2012; 

Mitchell et al., 2012; Witkin and Ledger, 2012).

Ці фактори відрізняються від тих, що впливають 

на колонізацію неовагіни. Бактерії для мікробної ко-

лонізації неовагіни походять в основному з кишко-

вої мікробіоти людини (Reuter, 2001). Інші фактори, 

пов’язані з хірургічною зміною статі, такі як лікування 

антибіотиками до, під час і після операції, тканина, з 

якої була сформована неовагіна, і її імунологічні й бак-

теріальні властивості, пов’язані з адгезією, або час між 

операцією, загоєнням неовагіни і початком мікробної 

колонізації, також впливають на колонізацію піхви.

Різний склад кишкової мікробіоти як джерела вагі-

нальних бактерій і значно відмінні середовища неова-

гіни і природної піхви є причинами того, що розвиток 

адекватної мікробіоти в неовагінах транссексуальних 

жінок сповільнюється й порушується. Отже, перораль-

не застосування певних (пробіотичних) штамів лак-

тобацил, які вижили в шлунково-кишковому тракті в 

достатній кількості, може збільшити резервуар лакто-

бацил у кишечнику, що може колонізувати неовагіну 

або принаймні допомогти стабілізувати здорову мі-

кробіоту піхви. Однорідність результатів метааналізу і 

схожість результатів після виключення окремих дослі-

джень підтверджують припущення, що розглянута тут 

пробіотична суміш для покращання мікробного патер-

ну при вагінальному дисбіозі також ефективна щодо 

штучної неопіхви.

Ефекти йогуртових культур 

Інше фундаментальне заперечення проти дано-

го метааналізу може полягати в тому, що відсутність 

справжньої групи плацебо в дослідженні Laue et al. 

(2018) могла призвести до хибнопозитивного резуль-

тату не тільки самого дослідження, а й метааналізу. 

Дійсно, дослідження показали, що йогуртові культури 

виживають під час пасажу через шлунково-кишковий 

тракт (Elli et al., 2006), хоч і з низьким відсотком. У 

дослідженні Laue et al. (2018) йогурт із живими куль-

турами застосовували тільки в основній групі, тоді як 

контрольний препарат містив хімічно підкислене мо-

локо без бактерій. В основній групі йогуртові культу-

ри могли посилити сприятливий вплив пробіотика на 

бактеріальний вагіноз і мікробну флору відповідно.

Доводи проти цього заперечення полягають у на-

ступному. (1) У метааналізі всіх трьох досліджень се-

редня величина ефекту, виміряна Laue et al. (2018), зна-

ходиться між ефектами, отриманими в дослідженнях 

Kaufmann (2014) і Marschalek et al. (2017), як показано 

на форест-графіках стандартизованої середньої різниці 

й співвідношення шансів (рис. 1). (2) У другому аналізі 

підгрупи виключення з дослідження Laue et al. (2018) 

вірогідно не вплинуло на результати. Це означає, що 

вплив досліджуваної суміші лактобацил на дисбіоз 

піхви є вірогідним незалежно від включення або ви-

ключення з метааналізу дослідження Laue et al. (2018). 

Найбільш вірогідним поясненням цього є те, що навіть 

якщо йогуртові бактерії повинні були досягти піхви 

й підкислити піхвове середовище незначною мірою, 

цей ефект був несуттєвим або незначним порівняно з 

ефектом пробіотичної суміші. Це узгоджується з тим 

фактом, що L.crispatus, L.jensenii і L.gasseri домінують у 

вагінальній мікробіоті, тоді як бактерії йогуртової за-

кваски S.thermophilus і L.delbruckii ssp. bulgaricus там не 

виявлені (Antonio et al., 1999; Aroutcheva et al., 2001; 

Fredricks, 2011; Fredricks and Giedler, 2005; Fredricks 

et al., 2007; Hyman et al., 2005; Ling et al., 2010; Oakley 

et al., 2008; Ravel et al., 2011; Srinivasan et al., 2012; 

Verhelst et al., 2004), і що відповідні штами були об-

рані з урахуванням їх особливих властивостей щодо 

підтримання здорового вагінального середовища 

(Domig et al., 2014).

Висновки

Метааналіз показує, що пероральний прийом про-

біотика, який містить L.crispatus LbV 88 (DSM 22566), 

L.gasseri LbV 150N (DSM 22583), L.jensenii LbV 116 

(DSM 22567) і L.rhamnosus LbV96 (DSM 22560), у ви-

гляді йогурту або в формі капсул може покращити мі-

кробну флору (що оцінюється за шкалою Nugent) при 

різних формах вагінального дисбіозу.

Підготувала Наталія Купріненко
за матеріалами статті

M. de Vrese, C. Laue, E. Papazova, 
L. Petricevic, J. Schrezenmeir

«Impact of oral administration of four Lactobacillus 
strains on Nugent score — systematic review and 
meta-analysis», надрукованої в Benef. Microbes. 

2019; 10(5): 483-496   



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




