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Резюме
Введение. Одним из ведущих аспектов гинекологической заболеваемости на современном этапе являются вагинальные 
инфекции неспецифической этиологии, обусловленные нарушением микробиоценоза. Частота такой патологии варьирует, 
по данным различных исследователей, от 30 до 80% среди всех воспалительных заболеваний нижнего отдела женских 
гениталий.
Цель исследования: представить опыт подготовки к ВРТ пациенток с хроническим эндометритом на фоне смешанных форм 
вагинального дисбиоза.
Материал и методы. Проведено исследование результатов лечения препаратом, содержащим метронидазол и миконазола 
нитрат (вагинальные суппозитории 1 раз в сутки на ночь в течение 7 дней), в комплексе с натуральным микронизированным 
прогестероном 36 женщин с бесплодием, вызванным нарушением рецептивности эндометрия вследствие хронического эндо-
метрита на фоне вагинального дисбиоза, у которых после окончания курса терапии была проведена предимплантационная 
подготовка с переносом эмбриона. Использовались: оценка состояния микробиоты урогенитального тракта – ПЦР (фемоф-
лор-16), измерение pH среды влагалища, критерии Hay/Ison. Пайпель-биопсия эндометрия и иммуногистохимическая оценка 
рецептивности эндометрия (LIF, LIF-R) проводились на 3-й и 7-й день после пика ЛГ.
Заключение. Представленный опыт комплексной местной терапии женщин с диагнозом «Бесплодие на фоне хронического 
эндометрита и вагинального дисбиоза» с использованием препарата, содержащего метронидазол и миконазол, и натураль-
ного микронизированного прогестерона в виде вагинального геля может быть полезен практикующим акушерам-гинекологам 
и другим заинтересованным специалистам.

Ключевые слова: вагинальный дисбиоз, хронический эндометрит, деконтаминация, предимплантационная подготовка, 
метронидазол, миконазол, натуральный прогестерон
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Abstract
Introduction. Vaginal infections of nonspecific etiology caused by microbiocenosis disorder is one of the leading aspects of 
gynecological morbidity in recent times. According to research statistics, the incidence of such disease varies from 30 to 
80% among all inflammatory lower genital tract diseases in women.
Aim of the study: to present the experience of preparation for ART in patients with chronic endometritis against the background 
of mixed forms of vaginal dysbiosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из ведущих аспектов гинекологической заболе-
ваемости на современном этапе являются вагинальные 
инфекции неспецифической этиологии, обусловленные 
нарушением микробиоценоза. Частота такой патологии 
варьирует, по данным различных исследователей, от 30 до 
80% среди всех воспалительных заболеваний нижнего 
отдела женских гениталий [1–4]. Бактериальный вагиноз 
(БВ), или вагинальный дисбиоз (ВД), – мультифакториаль-
ный синдром невоспалительного характера, обусловлен-
ный нарушением вагинального гомеостаза (в первую оче-
редь биоценоза) и характеризующийся замещением недо-
статочного количества лактобактерий условно-патогенны-
ми микроорганизмами. При этом общее количество бакте-
рий увеличивается до 109–1010 КОЕ/мл [1, 5, 6]. В норме во 
влагалище основной флорой служат Lactobacillus spp. 
(более 95% всей микрофлоры влагалища), а соотношение 
анаэробной и аэробной микрофлоры составляет 10:1 [4–8]. 
Лактобактерии обладают способностью перерабатывать 
гликоген в молочную кислоту, тем самым повышая кислот-
ность влагалища, также они способны синтезировать пере-
кись водорода, что в конечном счете подавляет рост услов-
но-патогенных микроорганизмов. При снижении количе-
ства лактобактерий нормальная микрофлора замещается 
на условно-патогенную (Gardnerella vaginalis, Atopobium 
vaginae, Fusobacteium spp., Mobiluncus spp. и др.) [9]. 
В последнее время в научных и клинических исследованиях 
все чаще наблюдается сочетание вагинальных дисбиотиче-
ских нарушений с наличием грибов рода Candida [9–12].

Картина вагинального дисбиоза манифестируется дли-
тельными вагинальными белями с неприятным запахом, 
дизурическими расстройствами, диспареунией. Часто дан-
ные локальные дисбиотические расстройства служат 
кофактором, приводящим к репликации папиллома
вирусов и злокачественным поражениям шейки матки 
[7–10, 13]. Кроме того, хроническое рецидивирующее 
течение данного заболевания с персистированием боль-
шого количества условно-патогенной микрофлоры спо-
собствует распространению инфекции с поражением 

эпителия полости матки, развитием хронического эндо-
метрита и бесплодия [14–20]. В настоящий момент в 
клинической гинекологической практике имеется доста-
точное количество лекарственных средств для терапии 
ВД, однако нерационально подобранное лечение, недо-
статочные дозы и длительность применения медикамен-
тов ведут к ее неэффективности [16–19, 21]. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось: представить опыт подготовки к проведению 
вспомогательных репродуктивных технологий инфер-
тильных пациенток с хроническим эндометритом на 
фоне смешанных форм вагинального дисбиоза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено обследование и лечение 36 женщин с бес-
плодием (первичным и вторичным) и хроническим эндо-
метритом (ХЭ) на фоне смешанных форм вагинального 
дисбиоза (ВД), включенных в протокол подготовки к ВРТ 
(шифр по МКБ-10: №89. Другие невоспалительные заболе-
вания влагалища; №71.1 Хронические воспалительные 
болезни матки; №97.8 Другие формы женского бесплодия). 
Обследование женщин проводилось согласно Приказу МЗ 
РФ от 30.08.2012 г. №107н «О порядке использования 
вспомогательных репродуктивных технологий, противопо-
казаниях и ограничениях к их применению». База исследо-
ваний – кафедра акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, центр репродукции и 
генетики ООО «Клиника Екатерининская» г. Краснодара. 

Все пациентки получали локальную терапию ком-
плексным препаратом, содержащим метронидазол и 
миконазол (Нео-Пенотран Форте), по 1 суппозиторию 
1 раз в сутки на ночь в течение 7 дней интраваги
нально и натуральный микронизированный прогестерон 
(Крайнон) (гель для вагинального применения) в количе-
стве 1,125 г (90 мг прогестерона – 1 аппликатор) 1 раз в 
сутки начиная с дня переноса эмбриона до 12 недель с 
момента клинически подтвержденной беременности. 
После данной терапии проводилась контаминация лакто-

Material and methods. The results of treatment with a drug containing metronidazole and miconazole nitrate (vaginal 
suppositories once a day at bedtime for 7 days) were studied in combination with natural micronized progesterone in 
36 women with infertility caused by endometrial receptivity disorder due to chronic endometritis against the background of 
vaginal dysbiosis, in whom pre-implantation preparation with embryo transfer was carried out after the end of the therapy. 
The following were used: assessment of microbiota status of urogenital tract – PCR (femoflor-16), measurement of vaginal 
environment pH, Hay/Ison criteria, endometrial pipelle biopsy and endometrial immunohistochemical evaluation of 
endometrial receptivity (LIF, LIF-R) on the 3rd and 7th days after LH peak.
Conclusion. The presented experience of complex local therapy of women diagnosed with “Infertility against the back-
ground of chronic endometritis and vaginal dysbiosis“ using a drug containing metronidazole and miconazole and natural 
micronized progesterone in the form of vaginal gel can be useful for practicing obstetricians-gynecologists and other 
interested specialists.

Keywords: vaginal dysbiosis, chronic endometritis, decontamination, pre-implantation preparation, metronidazole, miconazole, 
natural progesterone
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бактериями и нормализация уровня кислотности влага-
лищного содержимого.

Критерии включения: 
■■ возраст 25–40 лет;
■■ овуляторный менструальный цикл, гормоны гипотала-

мо-гипофизарной системы, яичников, надпочечников и 
щитовидной железы в пределах возрастной нормы;

■■ критерии Amsels положительные, ПЦР-детекция G. vagi­
nalis и/или A. vaginae и других условно-патогенных микро-
организмов, ассоциированных с ВД в концентрации не ме-
нее 106 ГЭ/мл; 

■■ отсутствие тяжелой соматической патологии и злока-
чественных новообразований;

■■ отсутствие противопоказаний (Приказ МЗ РФ №107н);
■■ информированное добровольное согласие на прове-

дение исследования.
15 здоровых женщин включены в группу иммунологи-

ческого контроля.
Методы исследования: общеклиническое; бактерио-

скопия отделяемого из цервикального канала и влагали-
ща; ПЦР-РВ для определения условно-патогенной микро-
флоры (фемофлор-16); pH-метрия вагинального содержи-
мого (кольпотест). Оценка вагинального дисбиоза прово-
дилась по критериям Hay/Ison (микроскопия окрашенного 
по Граму мазка). Степень 0: нет связи с бактериальным 
вагинозом, определяются только эпителиальные клетки, 
отсутствуют лактобактерии, что свидетельствует о недав-
ней терапии антибиотиками; степень 1 (норма): преобла-
дают лактобактерии; степень 2 (промежуточная): смешан-
ная флора со сниженным количеством лактобактерий, а 
также присутствуют морфотипы Gardnerella или Mobiluncus; 
степень 3 (бактериальный вагиноз): преобладают морфо-
типы Gardnerella или Mobiluncus, присутствуют ключевые 
клетки, небольшое количество или отсутствие лактобакте-
рий; степень 4: нет связи с бактериальным вагинозом, 
только грамположительные кокки, отсутствие лактобакте-
рий (флора, соответствующая анаэробному вагинозу). 
Гистологическое исследование (пайпель-биопсия) эндоме-
трия под УЗ-контролем на 6–8-й день после овуляции с 
оценкой количества клеток поверхностного эпителия со 
зрелыми пиноподиями. Концентрация LIF и LIF-R в образ-
цах цервикальной слизи определялась методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ELISA) (тест-система 
Bender Medsystems, USA) с учетом результатов на план-
шетный спектрофотометр Expertplus (ng/ml).

Метронидазол (Metronidazole, 5-нитроимидазол) – бак-
терицидный препарат активен в отношении простейших 
(Trichomonas vaginalis), облигатных анаэробов (Грам-  – 
Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Veillonella spp., Prevotella 
spp.; Грам+ – Clostridium spp., Eubacterium spp., Peptococcus 
spp., Peptostreptococcus spp., Mobiluncus spp. и факультатив-
ных анаэробов – в первую очередь Gardnerella vaginalis) и 
включен в рекомендации IUSTI (2018) по лечению влага-
лищных выделений в качестве альтернативного варианта 
терапии бактериального вагиноза [10–11, 13, 21]. 
Миконазола нитрат (Myconazole) обладает фунгицидными 
и фунгистатическими эффектами, связанными с торможе-
нием синтеза эргостерола в оболочке и плазматических 

мембранах патогенных грибов с нарушением проницае-
мости клеточной стенки, что вызывает ее гибель.

Комплаентность лечения оценивалась по клинико-
психологической тестовой методике (шкала Мориски  – 
Грина): комплаентные пациентки набирали 4 балла 
(2 балла и менее – «неприверженные», 3 балла – «недо-
статочно приверженные») [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наблюдалось 36 женщин в возрасте 25–40 лет (сред-
ний возраст – 30,9 ± 4,1 года) с диагнозом «Хронический 
эндометрит» и «Вагинальный дисбиоз», включенных в 
протокол для проведения экстракорпорального оплодот-
ворения. Исследования показали отсутствие прямой 
зависимости инфертильности от возраста и социальных 
причин. Средний возраст менархе составил 11,9 ± 1,3 года, 
полового дебюта – 17,9 ± 2,1 года (p<0,05). Анализ пари-
тета исследуемых пациенток выявил наличие родов в 
анамнезе у 7/36 (19,4%) женщин. Преждевременные 
роды в анамнезе зафиксированы у 2/36 (5,5%) женщин, 
эктопическая беременность была у 1/36 (2,7%) пациенток, 
самопроизвольные аборты и неразвивающаяся беремен-
ность зарегистрированы в сумме у 5/36 (13,9%) пациен-
ток, артифициальные аборты в анамнезе – у 8/36 (22,2%) 
пациенток (рис. 1).

В структуре гинекологической патологии у всех паци-
енток был выявлен хронический эндометрит, который и 
явился основной причиной нарушения рецептивности 
эндометрия. Средняя продолжительность бесплодия 
составила 3,1 ± 0,4 года. Более половины пациенток 
(19/36 – 52,8%) в анамнезе имели две и более неудачные 
попытки ЭКО.

У подавляющего большинства женщин исследуемой 
группы зарегистрированы жалобы на бели разной интен-
сивности (чаще всего с неприятным запахом), зуд, жжение 
в области вульвы, диспареунию (рис. 1). Объективное иссле-
дование (влагалищное исследование в зеркалах) у всех 
женщин выявило воспалительные изменения слизистых 
влагалища и вульвы, цервицит (15/36 – 41,6% пациенток). 
Средняя pH вагинального секрета составляла 6,5 ± 1,4. 

Микроскопическая оценка вагинального микробиома 
выявила нарушения, характерные для смешанного ваги-
нального дисбиоза, – «ключевые клетки» были обнаруже-
ны у 32 из 36 пациенток (86,1%), мицелий и клетки дрож-
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жевых грибов – у 24 из 36 (66,7%) с явным уменьшением 
количества Lactobacillus spp. Лейкоциты вагинальных 
мазков, соответствующие понятию нормы (4–10 в поле 
зрения), определялись у 11/36 (30,6%) пациенток, выше 
10 – у 16/36 (44,4%), ниже 4 – у 9/36 (25,0%) (рис. 2). 

Оценка признаков бактериального вагиноза (крите-
рии Hay/Ison) выявила промежуточную (II) степень у 
21/36 (58,3%) и бактериальный вагиноз (III степень) у 
15/36 (41,7%) женщин.

Детекция влагалищной микрофлоры (фемофлор-16) 
выявила присутствие в большом титре факультативно-
анаэробных бактерий: Gardnerella vaginalis  – у 34/36 
(94,4%) пациенток, Atopobium vaginae  – у 32/36 (89,0%), 
Mobiluncus spp. – у 24/36 (66,7%), Bacteroides spp. – у 12/36 
(33,3%) и кокковой микрофлоры в сумме у 21/36 (58,3%) 
(рис. 3). Mycoplasma hominis в титре больше 104 ГЭ/мл 
выявлена у 8/36 (22,2%), Urеаplasma parvum  – у 11/36 
(30,5%) женщин исследуемой группы.

Оценка имплантационного потенциала эндометрия 
проводилась после его пайпель-биопсии на 3-й и 7-й дни 
естественного менструального цикла (морфологическое и 
иммуногистохимическое исследование с определением 
маркеров рецептивности). Определено наличие секретор-
ной трансформации у всех женщин, включенных в иссле-
дование. Наиболее часто (17/36 – 47,2% женщин) опреде-
лялась поздняя стадия фазы секреции (табл.). При морфо-
логическом исследовании пиноподий в поверхностном 
эпителии эндометрия преобладали биоптаты с низким их 
количеством (<20%) – 28/36 (77,8%) пациенток (табл.). 

При исследовании концентрации LIF и LIF-R в церви-
кальной слизи выявлено существенное, по сравнению с 
контролем (15 здоровых женщин, у которых на 3-й и 7-й 
день после пика ЛГ производился забор цервикальной 
слизи), достоверное (р<0,001) снижение как LIF и в 3-й, и 
в 7-й день после пика ЛГ – 3,6 ± 0,7 и 14,8 ± 2,7 pg/ml, так 
и LIF-R – 78,5 ± 4,2 и 118,9 ± 9,3 pg/ml, т.е. экспрессия в 
период «окна имплантации» (ЛГ+7) классических марке-
ров рецептивности при хроническом эндометрите имела 
тенденцию к падению, что свидетельствует о выраженных 
нарушениях рецептивности эндометрия со снижением 
его имплантационных свойств (рис. 4).

В течение проводимой терапии 2 женщины не яви-
лись на контрольное обследование, таким образом, в 
окончательном исследовании осталось 34 пациентки.

Клиническая эффективность. На 7-й день после окон-
чания терапии зарегистрировано значимое снижение 
симптомов вагинального дисбиоза – вагинальные выде-

 Таблица. Морфология эндометрия (фаза секреции) и био-
птаты со зрелыми пиноподиями (36 пациенток)

 Table. Endometrial morphology (phase of secretion) and 
number of biopsy with mature pinopodii (n = 36)

стадия фазы 
секреции n %

ранняя 8 22,3

средняя 11 30,5

поздняя 17 47,2

количество 
пиноподий n %

2 28 77,8

3 7 19,4

≥4 1 2,8
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  Figure 3.  Morphotype of vaginal microbiota (36 patients)

19,4

22,2

20

15

10

5

0

13,9

2,7

Роды

Аборт
(артифициальный)

Аборт
(самопроизвольный)

Эктопическая
беременность

pg
/m

l

0 5 10 15 20 25

0 5 10 15 20

n, пациентки

25 30

 30,5
                22,2
          16,7
 30,5
                     27,8
            89
           63,9
5,5
5,5
   8,3
             66,7
   33,3
                 94,4
     11,1

12,1
38,4

контроль
(n = 15)

основная группа
(n = 36)

LIF LIF-R

контроль
(n = 15)

основная группа
(n = 36)

3,6 14,8

111,4

226,9

78,5

118,9

35

0 20 40 60 80 100

0

50

100

150

200

250 LG+3
LG+7

после лечения (30-й день)
до лечения

Lactobacillus spp.
Gardnerella vag.
Bacteroides spp.
Mobiluncus spp.
Leptotrichia spp.

Fusobacterium spp.
Veillonella spp.

Candida spp.
Atopobium vag.

Г-кокки
Г+кокки

Г-палочки
Mycopl. hom
Ureapl. spp.

      30,5

                      22,2

             16,7

      30,5

   27,8

       89

                       63,9

5,5

5,5

   8,3

    66,7

          33,3

              94,4

11,1

             11,8

                    17,6

        26,5

      5,9

             11,8

   2,9

          8,8

0

0

0

      5,9

   2,9

      5,9

         85,3

0 20 40 60 80 100

Lactobacillus spp.

Gardnerella vag.

Bacteroides spp.

Mobiluncus spp.

Leptotrichia spp.

Fusobacterium spp.

Veillonella spp.

Candida spp.

Atopobium vag.

Г-кокки

Г+кокки

Г-палочки

Mycopl. hom

Ureapl. spp.
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  Figure 4.  LIF and LIF-R concentration in cervical mucus
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  Figure 2.  Number of white blood cells in vaginal smears (36 patients)
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ления с неприятным запахом исчезли у 32 (94,1%) паци-
енток, зуд и жжение в области наружных половых орга-
нов остались лишь у одной – 2,9% женщин. Через месяц 
после окончания лечения клинической симптоматики не 
было выявлено ни у одной пациентки. pH вагинального 
секрета после деконтаминационной терапии уменьши-
лась с 6,5 до 4,2. Бактериоскопическая оценка вагиналь-
ного дисбиоза (критерии Hay/Ison) на 7-й день после 
окончания терапии показала 1-ю степень (норма) у 31/34 
(91,2%) пациенток, 2-я степень (промежуточная) опреде-
лена у 2/34 (5,9%) пациенток, 3-я степень вагинального 
дисбиоза не зарегистрирована ни у одной из женщин, 
получавших Нео-Пенотран® Форте. Через месяц оценка 
по критериям Hay/Ison показала аналогичные данные.

Микробиологическая эффективность. Оценка микробио-
логической эффективности терапии вагинальных дисбиозов 
(фемофлор-16) также показала значимое повышение кон-
центрации лактобактерий  – нормальные концентрации 
лактофлоры зарегистрированы у 29/34 (85,3%) пациенток. 

Снижение количества Gardnerella vaginalis у 2/34 (5,9%) 
и Atopobium vaginae у 1/34 (2,9%), уменьшение количества 
грибов рода Candida spp. отсутствовали у 31/34 (91,2%) 

пациенток. Отмечено снижение количества грамположи-
тельной и грамотрицательной микрофлоры (рис. 5). 

На фоне деконтаминационной терапии (Нео-Пенотран® 
Форте) и предимплантационной подготовки микронизиро-
ванными прогестеронами (Крайнон) уровни LIF и LIF-R в 
«окно имплантации» (ЛГ+7) увеличивались до 33,1 ± 2,4 и 
219,9 ± 8,4 pg/ml соответственно и достигли практически 
значений контроля (р<0,005).

Биохимическая беременность состоялась у 7/34 
(17,6%) женщин. Имплантация и клиническая беремен-
ность была констатирована у 11/34 (32,3%) пациенток.

Комплаентность. Все пациентки, включенные в дан-
ный клинический протокол, выполняли соответствующие 
рекомендации по деконтаминационной терапии с пред
имплантационной подготовкой. Местные побочные реак-
ции в виде зуда, жжения и дискомфорта в области поло-
вых органов отмечены у 2/34 (5,9%) женщин, но этот 
эффект обе пациентки определили как умеренный, что 
позволило им продолжить терапию. Системных побочных 
эффектов не зарегистрировано. Оценке комплаентности 
лекарственных препаратов, включенных в исследование, 
по шкале Мориски – Грина, равной 4 баллам, соответство-
вали 31/34 (91,2%) пациентки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, опыт комплексной местной терапии 
женщин с диагнозом «Бесплодие на фоне хронического 
эндометрита и вагинального дисбиоза» с использовани-
ем препарата, содержащего метронидазол и миконазол 
(Нео-Пенотран® Форте), показал следующее: клиниче-
ское улучшение отметили 94,1% больных, нормализация 
лактофлоры установлена у 85,3% женщин, уменьшение 
порогового количества условно-патогенной микрофлоры 
и грибов рода Candida выявлено у 91,2% пациенток. 
Нормализация вагинальной pH, первая степень оценки 
бактериального мазка по критериям Hay/Ison наблюда-
лись у 92,6% женщин. �
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  Рисунок 5.  Вагинальная микробиота после лечения 
(34 пациентки)

  Figure 5.  Vaginal microbiota after treatment (34 patients)
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