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Роль мікробіоти репродуктивного тракту  
у розвитку патології шийки матки з погляду 
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Проблема захворювань шийки матки набула особливої актуальності, що зумовлено зростанням частоти даної патології та пору-
шенням генеративної функції організму жінки. Складні соціально-економічні та несприятливі екологічні умови України, які спри-
яють розвитку стану хронічного дистресу, неадекватна репродуктивна поведінка призводять до виникнення новоутворень шийки 
матки. Важливу роль імунного захисту статевого тракту належить мікробіоценозу піхви. Аналізуючи особливості анатомічної бу-
дови репродуктивної системи, фізичні, хімічні та імунологічні варіації змін ендотелію статевого тракту залежно від віку жінки, а 
також фази менструального циклу, встановлено, що порушення нормоценозу піхви є тригером патології шийки матки. 
Згідно з даними світової літератури, існує тісний взаємозв’язок між інфекцією, що передається статевим шляхом, та розвитком 
цервікальної неоплазії. Ще у 70-х роках ХХ сторіччя Харальд Цур Хаузен зробив важливий крок у вивченні патогенезу раку шийки 
матки і визначив провідну роль у цьому процесі онкогенних типів вірусу папіломи людини.
Попередження розвитку злоякісних новоутворень шийки матки, які посідають п’яте місце у структурі онкогінекологічної патології 
у нашій державі та друге місце серед онкологічної захворюваності, є нагальною проблемою і відповідає принципам сучасної кон-
цепції медицини.
Ключові слова: патологія шийки матки, вірус папіломи людини, мікробіоценоз піхви. 

Role of the reproductive tract microbiotes in the development of cervical pathology from the point of view 
of preventive medicine (Literature review)
L.M. Malanchuk, I.B. Pitcyk, A.S. Malanchuk, V.M. Martyniuk, S.L. Malanchuk

The problem of cervical diseases has become especially relevant due to the increasing frequency of this pathology and impaired generative 
function of the female body .Complex economic and unfavorable environmental conditions of Ukraine, which cause a state of chronic distress, 
inadequate reproductive behavior lead to the development of cervical tumors. An important role of immune protection of the genital tract 
belongs to the microbiocenosis of the vagina. After all, analyzing the anatomical structure of the reproductive system, physical, chemical and 
immunological variations of changes in the endothelium of the genital tract depending on the age of the woman, as well as the phase of the 
menstrual cycle, violation of vaginal normocenosis is a trigger of cervical pathology. 
According to the world literature, there is a close relationship between sexually transmitted infections and the development of cervical 
neoplasia. As early as the 1970s, Harald Zur Hausen took an important step in studying the pathogenesis of cervical cancer and identified the 
leading role of oncogenic types of human papillomavirus in this process .
Prevention of the development of malignant neoplasms of the cervix, which occupy the fifth place in the structure of oncogynecological 
pathology in our country and the second place among oncological morbidity, is an urgent problem and meets the principles of modern medicine.
Keywords: pathology of the cervix, human papilloma virus, vaginal microbiocenosis.

Роль микробиоты репродуктивного тракта в развитии патологии шейки матки с точки зрения 
превентивной медицины (Обзор литературы)
Л.М. Маланчук, И.Б. Пицык, А.С. Маланчук, В.Н. Мартынюк, С.Л. Маланчук

Проблема заболеваний шейки матки приобрела особую актуальность, что обусловлено ростом частоты данной патологии и наруше-
нием генеративной функции организма женщины. Сложные социально-экономические и неблагоприятные экологические условия 
Украины, способствующие развитию состояния хронического дистресса, неадекватное репродуктивное поведение приводят к возник-
новению новообразований шейки матки. Важная роль иммунной защиты полового тракта принадлежит микробиоценозу влагалища. 
Анализируя особенности анатомического строения репродуктивной системы, физические, химические и иммунологические вариации 
изменений эндотелия полового тракта в зависимости от возраста женщины, а также фазы менструального цикла, установлено, что на-
рушение нормоценоза влагалища является триггером патологии шейки матки. 
По данным мировой литературы, существует тесная взаимосвязь между инфекцией, передающейся половым путем, и развитием цер-
викальной неоплазии. Еще в 70-х годах ХХ века Харальд Цур Хаузен сделал важный шаг в изучении патогенеза рака шейки матки и 
определил ведущую роль в этом процессе онкогенных типов вируса папилломы человека.
Предупреждение развития злокачественных новообразований шейки матки, которые занимают пятое место в структуре онкогинеко-
логической патологии в нашем государстве и второе место среди онкологической заболеваемости, является насущной проблемой и 
соответствует принципам современной концепции медицины.
Ключевые слова: патология шейки матки, вирус папилломы человека, микробиоценоз влагалища.

Мікробіом людини представлений величезним за різно-
манітністю дивовижним світом мікроорганізмів із за-

гальною чисельністю клітин мікробних популяцій близько 
100 трильйонів [1, 2]. Сукупність бактерій, що колонізує усі 
поверхні людського тіла і контактує з навколишнім середо-

вищем, налічує 1000 видів мікроорганізмів. Більшість з них 
не культивуються in vitro і у поєднанні містять у 100 разів 
більше генів, аніж геном людини. Тому, на думку більшості 
дослідників, сукупність мікробіоценозів людини виконує 
роль додаткового органу з притаманною йому функцією 
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підтримки гомеостазу і сприяє гармонійній взаємодії ма-
кроорганізму з екзогенним мікробним світом [3]. Ендогенна 
мікробіота синтезує низку важливих і унікальних речовин 
інформаційних і регуляторних молекул, що беруть участь у 
побудові молекулярних структур макроорганізму та ін.

Сьогодні достатньо вивчені основні групи екосистем 
людського організму: шкіри, дихальної системи, травного 
тракту і сечостатевої системи [4]. 

З погляду збереження репродуктивного здоров’я жінки, 
особливий інтерес викликає вивчення мікробіоценозу піхви, 
який відіграє важливу роль імунного захисту статевих шля-
хів. Багатошаровий плоский незроговілий епітелій, який ви-
стилає піхву та піхвову частину шийки матки і знаходиться 
під контролем циклічних гормональних змін у жінки, пере-
буває у тісному зв’язку із вагінальною мікрофлорою. Згід-
но із сучасною класифікацією, виділяють чотири варіанти, 
що характеризують стан мікробіоценозу піхви: нормоценоз, 
проміжний тип, бактеріальний вагіноз (БВ), вагініт [5, 6].

Ураховуючи особливості анатомічної будови дітородної 
системи (поділ на нижній та верхній відділи), переважно ви-
східний шлях інфікування, фізико-хімічні та імунологічні 
варіації змін ендотелію репродуктивного тракту залежно від 
віку, фази менструального циклу та ін., порушення нормо-
ценозу середовища піхви є тригером численних ускладнень, 
зокрема патології шийки матки [7].

Мета роботи – систематизація наявної інформації щодо 
етіопатогенетичних механізмів розвитку патології шийки 
матки та мультидисциплінарної диференціальної діагнос-
тики порушень вагінальної мікробіоти. 

Нами був проведений систематичний огляд науко-
вих праць у базі даних National Center for Biotechnology 
Information Search database, опублікованих англійською 
мовою протягом останніх 10 років, а також державних та 
закордонних медичних журналів, посібників та рекомен-
дацій.

Мікрофлора піхви здорових жінок представлена різно-
манітними мікроорганізмами: грампозитивними та грам-
негативними аеробами, факультативними та облігатними 
анаеробами. Загальна кількість бактерій при нормоценозі 
піхви не перевищує 105–106  КУО/мл виділень, і основним 
представником вагінального біотопа є мікрофлора Додер-
лейна: лактобактерії (85%), біфідумбактерії (до 10%), пеп-
тострептококи (до 5%). Із вагінального вмісту виділяють 
щонайменше 10 різновидів лактобацил, серед яких най-
частіше виявляють L.  fermentum, L.  acidophilus, L.  gasseri, 
L. crispatus, L. jensenii, L. plantarum, L. cellobiosis. Для кожного 
макроорганізму характерний свій пейзаж вагінальної мікро-
флори, який змінюється під впливом різних чинників – фаз 
менструального циклу, вживання препаратів, особливостей 
статевої поведінки, травматичних пошкоджень тощо [8]. 

Саме ацидофільні лактобактерії визначають ступінь 
неспецифічного захисту мікроекосистеми піхви – колоні-
заційну резистентність (КР). Основними механізмами КР 
вагінального біотопа є «програмоване підкислення» піхви. 

Глікоген, на який багаті поверхневі шари слизової обо-
лонки піхви, є основним поживним субстратом для кис-
ломолочних бактерій. У процесі життєдіяльності останніх 
виробляється молочна кислота. Переважання лактобацил 
забезпечує постійне кисле середовище (pH 3,8–4,5), проду-
кування антимікробних субстанцій: перекису водню, бакте-
ріоцинів, біосурфактантів. Перекиси не тільки пригнічують 
ріст патогенної флори, але й чинять протипухлинну дію за 
рахунок впливу на процеси селективного апоптозу у транс-
формованих клітинах [9]. 

Стимулюючи клітинний та гуморальний імунітет шля-
хом активації Т-хелперів 17-го типу, синтезу γ-інтерферону, 
секреторного імуноглобуліну класу А та ін., лактофлора ви-

конує одну із найважливіших функцій захисту репродуктив-
ного тракту. Виражені адгезивні властивості лактобактерій 
до багатошарового плоского епітелію піхви перешкоджають 
колонізації урогенітального тракту іншими мікроорганіз-
мами та регулюють ступінь інтенсивності антигенного по-
дразнення слизової оболонки і таким чином доповнюють 
функцію шийки матки як фільтра для висхідного поширен-
ня бактерій [10]. 

Величезний біологічний потенціал мікробіому людини 
здатен протистояти потенційним негативним ефектам дії 
патологічної мікрофлори досить тривалий час і лише зна-
чна втрата нормальної ендогенної мікробіоти призводить до 
розвитку різних захворювань і їхніх серйозних ускладнень.

Попередження розвитку злоякісних новоутворень ший-
ки матки, які посідають п’яте місце у структурі загальної он-
кологічної захворюваності та смертності жіночого населен-
ня в Україні та друге місце серед онкогінекологічної патоло-
гії, є нагальною проблемою і відповідає принципам сучасної 
концепції медицини «4П»: предиктивності, превентивності, 
персоніфікованості, партисипативності [11, 12].

Якщо первинна профілактика раку спрямована на зменшен-
ня негативного впливу зовнішніх та внутрішніх канцерогенних 
факторів, пропаганду здорового способу життя, то вторинна 
передбачає своєчасне виявлення передпухлинних станів та за-
хворювань, їхнє лікування та ретельний диспансерний нагляд за 
хворими методом активного цервікального скринінгу.

Численні епідеміологічні дослідження встановили існу-
вання тісного взаємозв’язку між інфекцією, що передається 
статевим шляхом (ІПСШ), та розвитком цервікальної нео-
плазії. У 70-х роках ХХ сторіччя Харальд Цур Хаузен зро-
бив суттєвий крок у вивченні патогенезу раку шийки матки 
і визначив провідну роль у цьому онкогенних типів вірусу 
папіломи людини (ВПЛ). Подальші роботи у цьому напрям-
ку продемонстрували, що для індукції злоякісного процесу 
тільки інфікування ВПЛ недостатньо, і зазначили роль ко-
факторів у розвитку неоплазії шийки матки. Серед останніх 
велике значення мають: ранній дебют статевого життя, часта 
зміна і велика кількість статевих партнерів, низький рівень 
гігієни, шкідливі звички, низький соціальний статус, трива-
ле вживання КОК, ІПСШ та ін. [13, 14].

Виникнення полімікробного вагінального синдрому 
спостерігається у 12–80% у жінок репродуктивного віку, і 
у більшості випадків його перебіг має безсимптомний ха-
рактер [15]. БВ характеризується повною або частковою 
заміною лактобактерій умовно-патогенною мікрофлорою та 
зміною вагінального рН з кислого на лужний.

При дисбіозі піхви у 90% випадків виявляють пато-
логічну біоплівку: 60–90% її маси становить G.  vaginalis; 
від 1% до 40% маси – Sneathiasanguinegens, Porphyromonas 
assaccharolytica, Megasphera spp., A. vaginae, а також вагіноз-
асоційовані бактерії. Біоплівка підвищує ступінь адгезії бак-
терій до поверхневого епітелію і тим самим збільшує їхню 
концентрацію, а також перешкоджає проникненню лікар-
ських препаратів [16, 17]. Типовими клінічними ознаками 
БВ є рясні вагінальні виділення білого чи сірого кольору зі 
специфічним неприємним «рибним» запахом, особливо до 
і під час менструації та після статевого контакту. Сучасна 
діагностика БВ ґрунтується на визначенні клініко-лабора-
торних ознак за критеріями Амселя (1983 р.):

1) �гомогенні виділення з піхви за відсутності ознак за-
палення;

2) �наявність «ключових» клітин при мікроскопії натив-
них мазків;

3) �рН вагінального вмісту більше 4,5;
4) �позитивний амінний тест (поява «рибного» запаху 

при змішуванні рівних пропорцій калію гідрооксиду 
і вагінальних виділень).
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Наявність трьох критеріїв Амселя з чотирьох свідчить 
про дисбіоз піхви [18]. Оскільки чутливість даного методу 
невисока у випадку безсимптомного перебігу БВ, діагнос-
тичну панель слід розширити бальною системою Нугента 
(1991р.), а також визначити лактобацилярний ступінь.

Оцінювання вагінальних мазків за шкалою Нугента 
проводять шляхом підрахунку кількості виявлених морфо-
типів – сума балів А+В+С (табл. 1):

а) 0–3 бали – нормальна мікрофлора;
б) 4–6 балів – проміжна мікрофлора;
в) 7–10 балів – бактеріальний вагіноз.
Для БВ характерні ІІВ та ІІІ лактобацилярні ступені 

(табл. 2). При проведенні диференціальної діагностики між 
БВ та аеробним вагінітом, для якого теж характерно від-
сутність лактофлори та підвищення вагінального рН, слід 
пам’ятати про дві групи маркерів дисбіозу піхви (табл. 3).

Сьогодні значну увагу приділяють специфічним фер-
ментам деяких транзиторних мікроорганізмів. Мова йде 
про муциназу та сіалідазу. 

Порушення збалансованості екосистеми піхви призво-
дить до втрати вроджених механізмів захисту не лише до 
інфекції, але і до розвитку неопластичних процесів репро-
дуктивної системи [19].

Оригінальні дослідження останніх років встановили 
роль порушення біоценозу піхви у розвитку як акушер-
ської, так і гінекологічної патології. На фоні БВ підвищу-
ється частота мимовільних викиднів, передчасних пологів, 
передчасного розриву плодових оболонок, хоріонамніоніту, 
внутрішньоутробного інфікування плода. 

 Сьогодні існує теорія, що зміна нормоценозу піхви 
на вагіноз може бути тригером канцерогенезу шийки 
матки, оскільки втрата лактофлори призводить до три-
валішої персистенції ВПЛ-інфекції, зниження швид-
кості елімінації останньої навіть на фоні лікування та 
втрати вродженої та адаптивної імунної відповіді. Це зу-
мовлює підвищення чутливості до ІПСШ, зокрема ВПЛ 
[20, 21, 22]. 

У літературі трапляються дані про патологічні зміни 
цервіковагінального слизу на фоні БВ, що супроводжується 
зміною транскрипційного профілю деяких імунологічних 
маркерів: достовірно збільшується рівень експресії мРНК 
генів інтерлейкінів (ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10), інгібуючого факто-
ра лейкемії та знижується рівень ІЛ-12, ІЛ-18. Результати 
протеомних досліджень при БВ підтвердили дефіцит анти-
мікробної активності у зв’язку із низьким рівнем експресії 

Бали А Lactobacilli В Gandrenella С Mobiluncus

0 Більше 30 морфотипів Немає морфотипу Немає морфотипу

1 5–30 морфотипів 1 морфотип 1 морфотип

2 1–4 морфотипу 1–4 морфотипу 1–4 морфотипу

3 1 морфотип 5–30 морфотипів 5–30 морфотипів

4 Немає морфотипу Більше 30 морфотипів Більше 30 морфотипів

Таблиця 1 
Лабораторні критерії діагностики БВ (Nugent’s Diagnostic Criteria for BV)

Cтупінь Морфологічна картина

I Переважно лактобацилярні морфотипи, з невеликою кількістю коків.

IIA Лактобацилярні морфотипи і значна кількість кокової флори, але кількість лактобацил перевищує кількість коків.

IIB Лактобацилярні морфотипи і значна кількість кокової флори, але кількіть коків перевищує кількість лактобацил.

III Наявність кокоподібної флори і відсутність лактобацил.

Таблиця 2
Ступені заселеності лактобацилами піхви (С.А. Spiegel, 1993; G.G. Donders, 2000)

Маркери Діагностика

Низькоспецифічні:
Gardnerella vaginalis

Mobiluncus sp.
Leptotrichia sp.
Megasphera sp.

Визначають у здорових 
жінок і у хворих з БВ.
Методи діагностики: 

мікроскопія, ПЛР, 
культуральний метод

Високоспецифічні:
Atopobium vaginae

Вагіноз-асоційовані бактерії
Clostridium phylum  

(mucinase, sialidase)

Визначають лише  
у жінок з бактеріальним 

вагінозом.
Методи діагностики:  

ПЛР , ІФА
(для ферментів)

Таблиця 3
Маркери бактеріального вагінозу

деяких антимікробних пептидів (лізоциму, дефензину, лак-
тоферину). 

У дослідженнях in vitro (Reid G., Anukam K., James V.I. 
at al., 2005) було встановлено, що L.  rhamnosus GR-1 здат-
ний руйнувати біоплівки урогенітальних збудників пато-
генних препаратів, а також що субстанція, яка продукується 
Lactobacillus reuteri RC-14, забезпечує її ріст та адгезивні 
властивості. Yang et al. (2014) продемонстрували роль бак-
теріоцину, що продукує Lactobacillus rhamnosus GR-1, у при-
гніченні LPS та зменшенні запалення і профілактиці перед-
часних пологів в експерименті [23].

При виборі пробіотика на етапі відновлення нормоцено-
зу піхви слід ураховувати наступне:

• �наявність у препараті видів лактобактерій, які зазви-
чай колонізують піхву;

• �випробовування in vitro бажаних характеристик шта-
му лактобактерій (тропність до вагінального епітелію, 
регулятора рН, вироблення перекису водню та бакте-
ріоцинів);

• �обов’язкова сертифікація (оцінювання безпеки, клі-
нічні випробовування фази 1 (пілотні);

• �клінічні випробовування фази 2 (DBPC);
• �стабільність препарату.
Зазначеним вище вимогам відповідає лікарський препа-

рат Феміваг, який має наступні діючі речовини: штами жи-
вих молочнокислих бактерій Lactobacillus gasseri (L. gasseri), 
Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) [24, 25].
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Одна вагінальна капсула препарату містить не менше 
10³ КУО L. Gasseri і не менше 10³ КУО L.  rhamnosus та до-
поміжні речовини: лактит моногідрат (Е 966), крохмаль ку-
курудзяний, ксантанова камедь, глюкоза безводна, магнію 
стеарат, титану діоксид (Е 171), желатин.

Штами живих молочнокислих бактерій Lactobacillus 
gasseri, Lactobacillus rhamnosus внаслідок ферментативного ви-
роблення молочної кислоти підтримують низькі значення рН 
вагінального середовища і таким чином пригнічують колоніза-
цію та ріст патогенних мікроорганізмів [26, 27]. Завдяки своїм 
вираженим адгезивним властивостям щодо багатошарового 

плоского епітелію та здатності виробляти перекис водню і бак-
теріоцини, вони успішно протидіють інвазії ІПСШ.

ВИСНОВКИ
Отже, відновлення мікробіоценозу піхви має важливе 

значення у програмі збереження репродуктивного здоров’я 
жінок, зокрема у профілактиці патології шийки матки, і по-
винно проводитися із врахуванням індивідуальних особли-
востей організму. А своєчасна профілактика бактеріального 
вагінозу та відновлення нормоценозу піхви дозволять по-
кращити результати лікування патології шийки матки.
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