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Аннотация
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Введение. Патогенетическая связь дисбиоза и воспалительных заболеваний органов малого таза
В структуре гинекологической патологии воспалительные заболевания внутренних половых органов занимают ведущее место и составляют 55-65%. 2/3 из них представляют сальпингоофориты, которые у 65-77,6% больных принимают затяжное хроническое течение (Дячук А.В., 1992; Gerber B.,1996). Они поражают молодых женщин до 40 лет (Чернышов В.В.,2001; Хрянин А.А.,2004; Quentin R.,2000), преимущественно умственного труда (Беликова Е.В., 1999), ухудшая качество жизни, нарушая трудоспособность и   специфические функции женского организма. Предупреждение,  своевременное   выявление и активное лечение воспалительных заболеваний  внутренних  половых органов  у женщин репродуктивного возраста могут снизить частоту осложнений течения беременности, родов, послеродового периода, врожденных пороков развития плода и новорожденного, позволят длительно сохранять трудоспособность и репродуктивное здоровье.  Регуляция нейроэндокринных нарушений, своевременная терапия дисбиоза и иммунодефицита предотвращают развитие других гинекологических и экстрагенитальных заболеваний в более позднем возрасте, улучшают качество жизни женщин и семейных отношений.
        Нормальная флора человека является интегральным органом и играет важную роль в жизнедеятельности макроорганизма. Состав ее разнообразен, относительно устойчив, так как генетически обусловлен. Микроорганизмы находятся в состоянии устойчивого равновесия друг с другом и организмом человека, составляя единую экологическую систему. Они заключены в высокогидратизированный экзополисахаридно-муциновый матрикс, образуя биологическую пленку, устойчивую к различным воздействиям. При взаимодействии  микроорганизмов с макроорганизмом на поверхностях биотопов образуются иммуноглобулины, трансферрин, лизоцим, органические кислоты и другие противомикробные вещества, придающие стабильность микрофлоре и предотвращающие заселение кожи и слизистых посторонними микроорганизмами, обеспечивая колонизационную резистентность биотопа. Нормальная микрофлора также определяет состояние обменных процессов макроорганизма и формирует его иммунобиологическую реактивность. 
Под влиянием экологических и параэкологических факторов возникают преходящие дисбиотические состояния, которые в последующем при повторных отрицательных воздействиях переходят в стойкий дисбиоз. Дисбактериоз кишечника – это не заболевание, а отклонение одного из параметров гомеостаза (Шептулин А.А.,1999). Он всегда вторичен, и создает неблагоприятный фон для течения заболеваний как инфекционной, так и неинфекционной природы. Изменения в микробиоценозе кишечника наступают задолго до клинических проявлений  в форме рецидивирующего сегментарного проктосигмоидита (Лоранская И.Д.,2001), а затем и общих нарушений в виде гиповитаминоза, анемии, похудания, невроза, иммунодефицита. Дисбактериоз половых путей нередко является проявлением дислоцированного сочетанного дисбиоза с поражением двух и более биотопов разных систем, чаще толстой кишки (Костенко М.Б.,2000). Известно несколько вариантов проявления влагалищного дисбактериоза: бактериальный вагиноз, урогенитальный кандидоз, мико- и уреаплазмоз, неспецифический вагинит (Кисина В.И.,2002; Назарова Е.К.,2003; Chaim W.,1997; Sobel J.D.,1997; Lurie S.,2001).
           Для  реализации инфекционного процесса необходимо сочетание 3 факторов: 1) воздействий факторов внешней среды, где происходит встреча микроба с организмом-хозяином; 2) иммунодефицитного состояния макроорганизма и  наличия входных ворот, то есть  нарушений в системе местного иммунитета; 3) наличия достаточного количества вирулентных и патогенных микроорганизмов (Хомасуридзе А.Г. 1997; Воробьев А.А.,1999; Hooton T.M. et al. 1996). Главная роль в  возникновении хронических воспалительных заболеваний матки и ее придатков принадлежит экзогенной инфекции, передающейся половым путем. Она вызывает вагинальный дисбактериоз, который    предшествует воспалительным заболеваниям женских гениталий (Korn A.P.,1995; Hillier S.L.,1996). Экстрагенитальные воспалительные заболевания являются также важным фактором риска возникновения и обострений воспалительных заболеваний внутренних половых органов. В последние 50-60 лет в комплексном лечении воспалительных эаболеваний женских гениталий, как и экстрагенитальных, успешно используется антибактериальная терапия. Частое и бесконтрольное использование антибактериальной терапии системного и местного назначения приводит к формированию стойкого дисбактериоза влагалищного, кишечного и других биотопов, возрастанию роли эндогенной инфекции в возникновении обострений хронических воспалительных заболеваний матки и ее придатков (Кира Е.Ф.,1995; Назарова Е.К.,1997; Берлев И.В., 1998; Логинов А.С.,2000) и дает кратковременный эффект.  Возникает “порочный круг”:  дисбактериоз – воспалительные заболевания, прервать который не всегда просто. Современный человек постоянно подвергается воздействию отягощающих факторов (экологических, переохлаждений, физических и умственных переутомлений, стрессов и так далее), усугубляющих и поддерживающих дисбактериоз и иммунодефицит. Под их влиянием в условиях дисбактериоза и иммунодефицита происходит транслокация  потенциальных возбудителей из кишечника (Карева Н.П.,1999; Костенко М.Б.,2000; Щербаков П.Л.; Копылов В.М., 2001; W. Agace at al., 1996), а также из влагалища - по протяжению (Цвелев Ю.В., 1995; Буданов П.В.,2004), в ткани внутренних половых органов с развитием  эндометрита, сальпингоофорита, пельвиоперитонита. Транслокация микроорганизмов может происходить и из отдаленных очагов хронической инфекции, чаще всего ЛОР-органов и органов мочевыделительной системы (Леденева Л.И., 1996; Чеботарев В.В.,2000; Isao Ohsawa, 2001).  Таким образом, воспалительные заболевания органов малого таза и дисбиотические нарушения - взаимно обусловливающие и неразрывно связанные друг с другом патологические процессы, которые сопровождают и отягощают течение друг друга и затрудняют лечение. Это определяет значимость лечебных мероприятий, направленных на ликвидацию дисбактериоза и связанных с ним патологических процессов, особенно при  применении антибактериальных средств по любым показаниям. Средствами, нормализующими микробиоценоз кишечника и влагалища, стимулирующими и восстанавливающими иммунитет, прерывающими “порочный круг” дисбактериоз - воспалительные заболевания, являются бактерийные препараты, содержащие бифидобактерии и лактобациллы (Буданов П.В.,2002; Малова И.О.,2004). 

Характеристика «Биовестина-лакто»
Биологически активная добавка к пище “Биовестин-лакто“, производимая ЗАО “Био-Веста“ (г. Новосибирск), относится к группе препаратов-синбиотиков, который содержит 2 штамма бифидобактерий: фармакопейный B. Bifidum 791 и B.adolescentis МС-42; фармакопейный штамм лактобактерий – L. Plantarum 8 Р-АЗ и бифидогенные факторы. B. Adolescentis МС-42 выделен в 1978 году из фекалий грудного ребенка, изучен Сундуковой М.Б. (1986) и Лазаревой Г.И. (1991). Они  показали, что этот штамм обладает  высокой антагонистической активностью в отношении условно-патогенных и патогенных микроорганизмов, таких как энтеропатогенные штаммы кишечной палочки, золотистый стафилококк, шигеллы Зонне и Флекснера, палочки протея. B. Adolescentis МС-42 устойчив к воздействию терапевтических доз наиболее часто используемых в клинической практике антибиотиков, а именно: канамицина, мономицина, гентамицина, левомицетина, стрептомицина, полимиксина, оксациллина и нистатина. Штамм также устойчив к 20% желчи и 0,4% фенола, что говорит о его способности выживать в кишечнике человека при антибиотикотерапии и прохождении через барьер желчных кислот в двенадцатиперстной кишке. Кроме того, его ферментативная активность отличается от таковой у других бифидобактерий тем, что он обладает наивысшей кислотообразующей активностью и образует молочную кислоту только в L–форме, физиологичной для организма человека (Сундукова М.Б., 1986). Наличие лактобактерий  - L. plantarum 8 Р-АЗ в препарате “Биовестин - лакто“ способствует повышению защитных функций слизистых оболочек желудка, двенадцатиперстной и тощей кишок, а бифидобактерии более активно колонизируют дистальные отделы толстой кишки. Таким образом, этот препарат позволяет более эффективно защищать слизистые оболочки и восстанавливать микрофлору кишечника на всем его протяжении   (Калмыкова А.И.,2001). 

 Практические рекомендации по лечению хронических воспалительных заболеваний матки и придатков  с применением «Биовестина-лакто»
1. Так как дисбактериоз кишечника и воспалительные заболевания органов малого таза тесно взаимосвязаны, то лечение последних целесообразно начинать с мероприятий эндоэкологической  реабилитации за 10-14 дней до предполагаемой антибиотикотерапии.  Эндоэкологическая реабилитация направлена на  энтеросорбцию, нормализацию моторно-эвакуаторной функции и восстановление микробиоценоза кишечника. Она включает также  иммуномодуляцию,  гормонотерапию и санацию экстрагенитальных очагов хронической инфекции у соответствующих специалистов.

2. Для регуляции кишечной нормофлоры рекомендуется использование биологически активной добавки к пище “Биовестина-лакто”, который обладает  регулирующим воздействием на лакто- и бифидобактерии, нормальную кишечную палочку и  нормализует активность секреторного иммуноглобулина А.  Режим применения синбиотика определяется индивидуальной переносимостью.  Минимальной  является доза  3 мл 2 раза в день. Использование биовестина-лакто во время антибиотикотерапии позволяет нивелировать побочные эффекты антибиотиков, связанные с массовой гибелью кишечной микрофлоры и эндотоксинемией. В комплекс реабилитационных мероприятий  после антибиотикотерапии рекомендуется включать применение «Биовестина-лакто» на протяжении 30 дней в сочетании с поливитаминами, антиоксидантами, растительными адаптогенами и энтеросорбентами. 

3. Своевременная санация влагалища с последующим восстановлением микробиоценоза является лечебно-профилактическим мероприятием при хронических воспалительных заболеваниях матки и ее придатков. Для этого после применения санирующих средств рекомендуется применять «Биовестин-лакто»  в виде орошения из шприца по 2 мл на одну процедуру, 1 раз в сутки, 5-6 процедур на курс.  При местном применении препарат снижает кислотность и нормализует другие качества вагинальной жидкости, улучшает состояние вагинального эпителия, восстанавливает резидентную микрофлору влагалища и активность факторов местного иммунитета. Ввиду кратковременности эффекта синбиотика необходимо проведение повторных курсов лечения через 1-3 месяца при интравагинальном использовании  и через 4-6 месяцев при внутреннем применении в оптимальной дозе.

4. Для профилактики возникновения повторных обострений сальпингоофорита (метрита), связанных с острыми вирусными заболеваниями, стрессами и воздействием других факторов риска, целесообразно своевременно проводить лечение «Биовестином-лакто» 2-4 раза в год. После каждого курса антибиотикотерапии независимо от локализации очага воспалительного процесса необходимо проводить  реабилитационное лечение по методике, описанной в пункте 2. и 3.. 

Клинические и лабораторные критерии, доказывающие эффективность применения «Биовестина-лакто»
Нами изучена эффективность использования «Биовестина-лакто» по 4 направлениям: влияние на микроэкосистему влагалища, кишечный биотоп, клеточный иммунитет и течение хронических воспалительных заболеваний внутренних половых органов.
Влияние «Биовестина-лакто» на микроэкосистему влагалища

Воздействие бактерийных препаратов при интравагинальном применении изучено недостаточно. Установлено, что механизм их терапевтической эффективности является многофакторным. Это прямое стимулирующее воздействие на лактофлору,  репаративные процессы  в слизистой оболочке, иммунологическую реактивность и общую неспецифическую резистентность организма (Кира Е.Ф.,2001). Нами изучено воздействие биовестина-лакто на эпителий, фактор местного иммунитета секреторный иммуноглобулин А и микрофлору вагинального биотопа  при местном и пероральном  применении. 
Эпителию влагалища принадлежит регуляторная функция в поддержании кислотности влагалища. В клетках самых поверхностных слоев эпителия содержится большое количество гликогена, который при участии эндопептидаз расщепляется до моно- и дисахаридов, превращающихся в молочную кислоту под воздействием нормофлоры влагалища. У больных хроническим сальпингоофоритом состав эпителия отличался повышенным содержанием клеток в поле зрения (12,44±3,84 по сравнению с  группой контроля, p<0,05). Они были представлены клетками обедненного гликогеном среднего слоя промежуточного эпителия (68,3±17,4%  против 24,4±9,2%  в группе контроля, p<0,001), расположенных пластами (мазки взяты в середине фолликулиновой фазы) в результате цитолиза и дезинтеграции клеток (Кира Е.Ф.,2001). И, как следствие, кислотность вагинального секрета была повышенной до 5,77±0,85  (при показателе 3,93±0,57   в группе контроля,  p<0,001,  норме pH<4,5).

 Системное применение «Биовестина-лакто» стойко снизило кислотность вагинального секрета до 4,25±0,51 через 4 недели. Только внутреннее использование пробиотика способствовало снижению кислотности до нормы через 6 месяцев, а интравагинальное введение нормализовало рН через 4 недели. У больных, не лечившихся пробиотиком, кислотность вагинального секрета оставалась повышенной на протяжении всего наблюдения. Пероральное и/или интравагинальное использование «Биовестина-лакто» способствовало нормализации количества эпителия в поле зрения и улучшению качественного состава эпителиальных клеток у 72%-пациенток через 3, а у 92,8% женщин через 6 месяцев. Однако, в течение 6 месяцев после лечения у пациенток ни в одной из групп уровень соотношения поверхностный/промежуточный  эпителий не достиг уровня соотношения этих клеток у условно здоровых женщин (0,92) и колебался от 0,26 до 0,62 (0,19 до лечения). Наибольшим  этот показатель был у пациенток, принимавших «Биовестин-лакто» внутрь. Следовательно, для ликвидации дистрофических изменений эпителия влагалища требуется продолжительное время назначения «Биовестина- лакто» -  от 3 до 6 месяцев  и/или расширение  лечебных мероприятий. 
Известно, что состояние эпителиального покрова слизистой оболочки зависит от состояния микробиоценоза и, наоборот, изменения в  составе и концентрации вагинальной микрофлоры может быть объяснено изменением в рецепторах клеток влагалищного эпителия при pH>4,5. Именно в этих условиях микроорганизмы, сопряженные с бактериальным вагинозом, обладают наибольшей адгезивностью (Cristiano L.,1996; Hellberg D.,2001). Микрофлора влагалищного биотопа пациенток была представлена палочками, кокками, коккобациллами, грибами, трихомонадами, хламидиями, вирусами, смешанной флорой (всего 28 видов у больных и 5 - в группе сравнения). Установлено, что среди больных имелось снижение концентрации лактобактерий: 3,64±2,27 против  5,15±2,4 КОЕ/мл в группе контроля (p<0,05). Концентрация бифидобактерий в вагинальном секрете у пациенток обеих групп была в пределах нормы. Среди больных отмечена высокая частота обсемененности влагалища грибами рода Candida - у 22 пациенток (45,8%), энтерококками - у 14 (29,16%)  и эпидермальными стафилококками - у 13 (27,08%). Такой же спектр микрофлоры наблюдался и в группе контроля, хотя и реже в концентрациях <10-3 КОЕ/мл. Другие представители микроорганизмов в высоких концентрациях обнаруживались только среди больных, преимущественно в виде ассоциаций условно-патогенной и патогенной микрофлоры (у 95%), свидетельствуя о дисбиотическом состоянии влагалищного биотопа. Из возбудителей болезней, передающихся половым путем, обнаружены Trichomonas vaginalis у 32 пациенток (32%), Chlamydia trachomatis – у 38 (38%), вирусная инфекция - у 30 из 92 обследованных (32,68%),  микоплазменная – у 34  (34%). Выше перечисленными инфекциями были инфицированы 86 больных (86%). 

Для регуляции количественного и качественного состава микрофлоры наибольшее значение имело интравагинальное использование «Биовестина-лакто». 
Так у пациенток, которые не лечились «Биовестином-лакто» интравагинально, концентрация лактобацилл несколько повысилась, но  не достигла нормального уровня и оставалась <5,0 Ig КОЕ/мл.  У больных 1 группы состав микрофлоры максимально приблизился к таковому в группе контроля. 
       Состояние эпителия слизистой оболочки,  микрофлоры влагалища и их взаимодействие определяют местный иммунитет, одной из характеристик  которого является   уровень секреторного иммуноглобулина А (S Ig A). Примечательно, что содержание секреторного иммуноглобулина А в вагинальном секрете у всех пациенток  резко снизилось сразу после санации  до 15-32 нг/мл при норме 60-110 нг/мл (образцы были взяты в 1-3 дня). Из этого факта  можно было заключить, что санирующие средства подавляют резидентную микрофлору влагалища и  снижают уровень секреторного иммуноглобулина А.   При этом  создаются условия для размножения микроорганизмов, устойчивых к воздействию санирующих средств. Влагалище, лишенное нормофлоры, главного фактора местного иммунитета S Ig A и нормального эпителиального покрова, становится уязвимым и чувствительным к любому отрицательному влиянию. В такой ситуации необходимость реабилитационных мероприятий, направленных на восстановление вагинального биотопа, возрастает. При применении «Биовестина-лакто» через 4 недели после лечения  количество S Ig A нормализовалось, а у пациенток, не лечившихся пробиотиком, оставалось низким и достигло нормы значительно позже – через 3 месяца
                                                                                                                                                                               Положительное воздействие комплексного лечения на факторы микроэкосистемы влагалища привело к снижению частоты патологии влагалища.

Наилучшие результаты терапии были получены у больных, использовавших системное лечение «Биовестином-лакто»: частота патологии влагалища у них стойко снизилась с 85,7% до 21%.   У пациенток,  принимавших пробиотик  внутрь, через 1 месяц показатель снизился  до 52,3%, а через 3 и 6 месяцев до 15%.       У женщин, группы, лечившихся только интравагинально, показатель сократился до 36%, но через 6 месяцев возрос до 45%. В группе сравнения  частота патологии влагалища колебалась от 53,8 до 59,1%. Через 3 месяца после лечения собственный эффект «Биовестина-лакто» на частоту патологии влагалища был максимальным и составил  у больных, принимавших пробиотик, 29-30%, а у пациенток, не принимавших «Биовестин-лакто» - 12%.
 Пероральное применение «Биовестина-лакто» приводит к более стойкому снижению частоты патологии влагалища, по-видимому, опосредованно через нормализацию состояния кишечной микрофлоры и общего и местного иммунитета. Пероральный способ введения бактерийных препаратов является самым простым, адекватным и психологически привлекальным. Однако этот способ не является столь простым с точки зрения достижения конечного результата. Это связано с влиянием на вводимый препарат многочисленных факторов, обусловленных  физиологическими особенностями и состоянием желудочно-кишечного тракта: ферментов, pH, химически активных продуктов обмена и жизнедеятельности микроорганизмов, иммунологических барьеров, процессов всасывания и  выведения препарата из кишечника и других. 
Влияние «Биовестина-лакто» на микрофлору кишечника

Результаты исследования подтвердили положительное воздействие «Биовестина-лакто» на кишечный биотоп (слизистые оболочки, микрофлора и химус). Показателем состояния слизистых оболочек являлись клинические симптомы дисфункции желудочно-кишечного тракта. Уже через 7-10 дней от начала лечения у 82% пациенток, имевших кишечную дисфункцию, уменьшилась выраженность, а затем исчезли симптомы, связанные с кишечным дисбиозом (нормализовался стул, уменьшился или исчез метеоризм, исчезли боли по ходу толстой кишки, улучшилось самочувствие). У 9 пациенток из 50 (18%) проявились побочные эффекты в виде изжоги, тошноты, болей или дискомфорта в эпигастральной области сразу же после приема биовестина-лакто натощак. Этим больным был изменен режим приема препарата, что позволило завершить курс лечения пробиотиком. Только 1 пациентка (2%) отказалась от приема препарата из-за поноса, возникавшего всякий раз после употребления «Биовестина-лакто». 

Во время лечения антибиотиками дисфункция со стороны желудочно-кишечного тракта возникла у 12,8% пациенток, принимавших «Биовестин-лакто», против 95,2% пациенток в группе больных, не использовавших пробиотик (рисунок  № 1).
Рисунок №1. Частота дисфункции кишечника во время антибиотикотерапии
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 Этот препарат богат веществами, входящими в состав клеток бифидо- и лактобактерий, которые служат естественным сорбентом и способствуют выведению эндотоксинов (Ильенко Л.Н.,1995; 2002;); фактором стимуляции иммунитета (мурамилпептид) (Краснопольский В.И.,1997; Коршунов В.М.,1999),  и бифидогенным фактором – питанием для живых бифидобактерий  (Калмыкова А.И., 2001). По-видимому, этими свойствами пробиотика и обусловлено его протекторное действие  на кишечный биотоп во время системного лечения антибиотиками. 

Положительное воздействие «Биовестина-лакто» на кишечную микрофлору было подтверждено бактериологическим исследованием кишечного содержимого.  У больных, принимавших «Биовестин-лакто» по 1,5 мл, произошло снижение концентрации нормальной кишечной палочки на 1 порядок (p=0,01), что было обусловлено антибиотиками и недостаточной дозой пробиотика. У пациенток, принимавших «Биовестин-лакто» по 3 мл, концентрация нормальной кишечной палочки возросла на 1 порядок. Концентрация и частота встречаемости бифидобактерий и лактобацилл осталась неизменной, а частота встречаемости энтерококков уменьшилась в 4,7 раза, клостридии, клебсиеллы и другие условно-патогенные микроорганизмы исчезли совсем.  Частота кишечного дисбактериоза  уменьшилась в 7,6 раза (с 79,5% до лечения до 10,5% после лечения, p<0,05). У больных, лечившихся без  «Биовестина-лакто», имелось снижение концентрации нормальной кишечной палочки, лактобацилл, увеличение концентрации (p<0,05) и частоты встречаемости энтерококков, частоты встречаемости клостридий, клебсиелл и других условно-патогенных микроорганизмов, а  частота кишечного дисбактериоза увеличилась в 1,2 раза (78,6% до лечения и 92,8% после, p>0,05).           

Применение «Биовестина-лакто» стимулировало образование секреторного  иммуноглобулина А с 50,06±3,22 нг/мл перед лечением до 109,86±26,7 после лечения (p=0,02 t). У пациенток, лечившихся без пробиотика, произошло снижение показателя в 2 раза  (85,2±17,18 нг/мл  до лечения  и 43,5±3,9 нг/мл  после лечения, p<0,05 t).  Используемые дозы синбиотика 1,5 и 3,0 мл на степень стимуляции этого фактора не влияли (p=0,41). 
Показатели иммунитета при применении «Биовестина-лакто»
      Кишечная микрофлора является “экстракорпоральным органом”, влияющим на состояние иммунитета (Шендеров Б.А., 1999; Cummings I.N.; Weber F.I.,1997). Нарушения со стороны  клеточного иммунитета были выявлены у 97,96%  больных и у 92,3% условно здоровых, однако иммунная недостаточность 1-3 степени наблюдалась у 75,5% больных и 23,06% в группе контроля. При этом у больных обнаружено снижение абсолютного числа лимфоцитов и их функциональной активности, напряженное состояние моноцитарного звена иммунитета, нейтропения и снижение функциональной активности нейтрофилов.             

Применение «Биовестина-лакто» проявило выраженное (3 степени) стимулирующее  воздействие на  пролиферативную активность лимфоцитов, стимулированных конкавалином А (показатель ПА и ИВ).  Нормализация значений HLA-DR на моноцитах  свидетельствовала о регулирующем воздействии лечения на функциональную активность моноцитов у 90% пациенток. Увеличились относительное количество СД 4+ и функциональная активность нейтрофилов. Традиционное лечение (вакцинотерапия) оказало  стимулирующее влияние на В-лимфоциты и агрессивное воздействие на иммунорегуляторные механизмы (СД8+, ИРИ).  Об этом свидетельствовала динамика частоты дисбаланса показателей клеточного иммунитета: у пациенток, лечившихся «Биовестином-лакто», частота дисбаланса показателей снизилась в 14,9 раз (с 82,6% до 5,6% после лечения, p<0,05), в группе контроля этот показатель остался прежним. Частота 2-3 степени иммунной недостаточности среди пациенток, лечившихся «Биовестином-лакто», снизилась с 52,2% до 16,6% (p<0,05). Среди больных, не принимавших пробиотик, этот показатель не изменился (50% до лечения и 43,8% после него), то есть иммунодефицит, требовавший дальнейшего лечения (2-3 СИН), среди пациенток основной группы встретился в 2,6 раза реже, чем среди пациенток  группы контроля. При этом собственный эффект «Биовестина-лакто» по итогам частотного анализа 2-3 СИН составил -29,3%. 
Установлена умеренная корреляция между наличием нарушений микробиоценоза кишечного содержимого и снижением интенсивности пролиферативного ответа Т- лимфоцитов на конкавалин А  у 39 пациенток: Spearman R=0,42 t=2,83 p=0,007 (схема №1). Среди здоровых женщин такая связь не найдена.  

                                            Схема №1
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Применение «Биовестина – лакто» в 7,6 раз снизило частоту дисбактериоза кишечника и оказало выраженное (3 степени) стимулирующее воздействие на функциональную активность Т- лимфоцитов, стимулирующее и регулирующее влияние на  другие факторы клеточного и местного иммунитета.  Восстановление микробиоценоза кишечника и влагалища, а также факторов местного и общего иммунитета препятствует накоплению, транслокации и персистенции условно-патогенной микрофлоры в половых путях, прерывает “порочный круг” дисбиоз - воспалительные заболевания, повышает устойчивость организма к экзогенным инфекционным воздействиям. Клинически это проявилось снижением частоты обострений хронического сальпингита и метрита в течение 10 месяцев после лечения в 3 раза. Поэтому включение «Биовестина-лакто» в комплексное лечение хронических воспалительных заболеваний органов малого таза можно считать патогенетически оправданным.  

                 
Влияние биовестина-лакто на течение хронических 
воспалительных процессов органов малого таза
 Анализ результатов лечения с использованием «Биовестина-лакто» свидетельствовал о положительном влиянии пробиотика на течение хронических  воспалительных заболеваний внутренних половых органов. Относительная частота заболеваемости  через 10 месяцев после лечения была наименьшей среди пациенток с системным применением «Биовестина-лакто».  Системное  применение «Биовестина-лакто» позволило сократить частоту воспалительных заболеваний органов малого таза  в 1,8 раза, улучшить результаты лечения на 43%. Внутреннее использование пробиотика улучшило результаты лечения на 14% за счет сокращения частоты обострения сальпингита и патологии влагалища в более поздние сроки после лечения. Интравагинальное применение «Биовестина-лакто» имело значение только в 1-3 месяца, а через 10 месяцев после лечения положительное воздействие пробиотика приблизилось к нулю.

Этот факт доказывает, что системное применение «Биовестина-лакто» положительно влияет на течение   хронических воспалительных заболеваний внутренних половых органов.  
Нами была определена минимальная доза «Биовестина-лакто» для внутреннего применения. Использование биовестина-лакто по 3 мл  улучшило  результат лечения на 39,2% (собственный эффект),  а в группе пациенток, принимавших пробиотик по 1,5 мл - на 15,4%. Эти данные указывали на то, что внутреннее применение «Биовестина-лакто» в дозе 1,5 мл было недостаточным. Увеличение применяемой дозы пробиотика до 3,0 мл сократило частоту заболеваемости после лечения до 42,8% (против 66,6% во 2 подгруппе пациенток и 82% в группе контроля) и увеличило его собственный эффект в 2,5 раза. Выявленная эффективность положительного воздействия «Биовестина-лакто» на течение хронических воспалительных заболеваний органов малого таза у женщин позволяет рекомендовать пероральное применение пробиотика для  лечения этой категории больных в  минимальной дозе 3 мл 2 раза в день в течение 6-8 недель.                   
 Биовестин-лакто оказывал кратковременный эффект при интравагинальном использовании (1-3 месяца) и более продолжительный  при внутреннем (до 5-6 мес). В современных условиях формируется стойкая тенденция к постоянному ухудшению механизмов адаптации человека. Во всем мире все больше людей нуждается в различных видах протезирования, увеличивается потребность больных в заместительной терапии (Алексеев С.В.,2002). Вероятнее всего в этот  процесс вовлекаются и микроэкосистемы человека, а применение бактерийных препаратов может носить заместительный характер. Поэтому гинекологическим больным с воспалительной патологией органов малого таза и сформировавшимся дисбактериозом кишечника и влагалища требуется проводить повторные курсы лечения пробиотиком через каждые 4-6 месяцев внутрь и по мере необходимости интравагинально.  
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