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Целью данной работы является изучение взаимосвязи уровней гормонов и численности микро-
организмов вагинального биотопа у женщин в эксперименте с 5-суточной “сухой” иммерсией 
(СИ). В исследовании принимали участие 6 женщин в возрасте от 25 до 40 лет. Продолжитель-
ность пребывания в СИ составила 5 сут. В течение всего эксперимента испытуемые исполь-
зовали ежедневно на ночь 1 вагинальную капсулу, содержащую аутологичные лактобациллы в 
титре 10*7 КОЕ/мл (вспомогательные вещества — магния стеарат – 3 мг, лактоза моногидрат 
– достаточное количество до получения массы содержимого капсулы 400 мг). Участвующие в 
исследовании женщины принимали 1 раз в сутки утром, начиная с 1 дня СИ и в течение 30 сут 
после ее окончания, препарат на основе лактоферрина в количестве 400 мг. Для изучения со-
стояния микрофлоры влагалища и цервикального канала были взяты пробы до начала экспе-
римента (“До”), через 5—7 дней (“После”) и через 34—36 дней (“После+34”) после окончания 
иммерсии. Забор крови для измерения количества эстрадиола и пролактина проводился в те же 
периоды, что и отбор вагинального биоматериала. Все три точки выпадали на 19—22 дни мен-
струального цикла. Вагинальное содержимое и отделяемое цервикального канала засевали на 
селективные и неселективные агаризованные плотные питательные среды. Видовую идентифи-
кацию микроорганизмов проводили методом MALDI-TOF-MS анализа с использованием время-
пролетного масс-спектрометра Microflex LT c программным обеспечением Maldi BioTyper (Bruker 
Daltoniks, Германия) версии 4.0. Концентрации эстрадиола и пролактина измеряли иммунофер-
ментным методом с помощью коммерческих наборов (DBC, Канада) на планшетном иммуно-
ферментном анализаторе Stat Fax 2100 (Awareness Technology, США). В результате проведенных 
исследований была выявлена взаимосвязь между уровнями пролактина и эстрадиола и некото-
рыми представителями микробиоты влагалища и цервикального канала. Наиболее чувствитель-
ными к уровням эстрадиола и пролактина являются представители семейства Lactobacillus spp. 
Кроме Lactobacillus spp на количество эстрадиола и пролактина влияют представители семейств 
Staphylococcus spp, Corynebacterium spp, а также B. bifidum и C. acnes. Таким образом, в услови-
ях, имитирующих отдельные факторы космического полета, необходимо уделять пристальное 
внимание контролю гормонального статуса женщин – участниц эксперимента и поддержанию 
количества Lactobacillus spp в пределах нормы для предотвращения развития дисбиотических со-
стояний влагалища и цервикального канала.
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В современном мире женщины сталкиваются 
с различными факторами, которые могут влиять 
на их здоровье и благополучие. Одним из таких 
факторов является изменение уровня гормонов в 
организме, которое может быть связано с различ-
ными физиологическими процессами или заболе-
ваниями. В свою очередь, изменения гормонально-
го фона могут оказывать влияние на численность 

микроорганизмов вагинального биотопа у женщин 
[1].

Космический полет (КП) — это сложный и 
многофакторный процесс, который может оказы-
вать воздействие на различные системы организ-
ма. Исследования влияния КП на уровни половых 
гормонов у женщин ограничены, но есть данные 
о том, что невесомость может негативно влиять на 
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гормональный статус [2]. Во время КП на организм 
человека воздействуют такие факторы, как микро-
гравитация, космическая радиация, изоляция, 
стресс. Это может привести к изменениям в работе 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
которая регулирует выработку половых гормонов. 
В одном из исследований было обнаружено, что у 
женщин-астронавтов во время космических мис-
сий наблюдалось снижение уровня лютеинизиру-
ющего гормона и фолликулостимулирующего гор-
мона, которые регулируют менструальный цикл и 
овуляцию. Кроме того, отмечалось снижение кон-
центрации эстрадиола — основного женского по-
лового гормона [3].

Вагинальный биотоп представляет собой слож-
ную экосистему, которая включает в себя различ-
ные виды микроорганизмов, такие как бактерии, 
грибы и вирусы, при этом в норме доминирую-
щим видом микроорганизмов должны являться 
Lactobacillus spp. При изменении гормонального 
баланса численность и состав микроорганизмов 
могут меняться, что может привести к различным 
заболеваниям и нарушениям [4, 5].

Исследование взаимосвязи гормонального ста-
туса и микрофлоры влагалища и цервикального 
канала у женщин, участвующих в экспериментах, 
имитирующих отдельные факторы КП, имеет важ-
ное значение для обеспечения здоровья и благо-
получия женщин-космонавтов во время полета и 
после него, поскольку позволит выявить возмож-
ные риски для здоровья и разработать меры по их 
предотвращению или минимизации.

Целью данной статьи является изучение взаи-
мосвязи уровней гормонов и численности микро-
организмов вагинального биотопа у женщин в экс-
перименте с 5-суточной “сухой” иммерсией (СИ). 

МЕТОДИКА

Метод СИ позволяет воспроизводить физиоло-
гические эффекты коротких КП [6, 7]. 

Во время эксперимента испытуемого, одетого 
в нижнее белье, укладывали на платформу на ги-
дроизолирующую пленку в иммерсионную ванну 
эргономического дизайна, заполненную водой. 
Иммерсионная ванна сконструирована таким об-
разом, что когда платформа опускалась, испытуе-
мый оказывался погруженным в воду полностью, 
за исключением головы. Таким образом, после по-
гружения он находился в безопорном подвешен-
ном состоянии: имитируемой невесомости. Участ-
никам исследования позволяли покидать ванну 
только на десять минут в сутки для принятия душа 
и совершения гигиенических процедур.

Метод СИ позволяет воспроизвести такие эф-
фекты КП, как перераспределение жидких сред, 

гиподинамия и сокращенная программа гигиени-
ческих процедур.

В исследовании принимали участие 6 женщин 
в возрасте от 25 до 40 лет. Продолжительность 
пребывания в условиях СИ составила 5 сут. В те-
чение всех 5 сут женщины использовали ежеднев-
но перед отходом ко сну 1 вагинальную капсулу, 
содержащую аутологичные лактобациллы в титре  
10*7 КОЕ/мл (вспомогательные вещества — маг-
ния стеарат – 3 мг, лактоза моногидрат – доста-
точное количество до получения массы содержи-
мого капсулы 400 мг). Перорально 1 раз в сутки 
утром, начиная с 1 дня СИ и в течение 30 сут после 
окончания СИ, участницы исследования принима-
ли препарат на основе лактоферрина в количестве  
400 мг. Препарат на основе лактоферрина и ауто-
пробиотические свечи использовали для коррек-
ции и предотвращения дисбиотических изменений 
микрофлоры влагалища и цервикального канала.

Для изучения состояния микрофлоры отделяе-
мое влагалища и цервикального канала было ото-
брано до начала эксперимента на 19—22 дни мен-
струального цикла (“До”), через 5—7 дней после 
окончания иммерсии (19—22 дни цикла, “После”) 
и через 34—36 дней после окончания иммерсии 
(19—22 дни следующего цикла, “После+34”). 

Микробиологический анализ состава микро-
биоты влагалища и цервикального канала жен-
щин во всех экспериментах проводили на базе 
института микробиологии, антимикробной те-
рапии и эпидемиологии ФГБУ “НМИЦ АГП им. 
В.И. Кулакова” Минздрава России (г. Москва). 
Всем испытуемым выполняли микроскопию ва-
гинального отделяемого, окрашенного по Грам-
му, и культуральное исследование в соответствии с 
медицинской технологией “Интегральная оценка 
состояния микробиоты влагалища. Диагностика 
оппортунистических вагинитов” [8]. Взятие мате-
риала осуществляли стерильным дакроновым там-
поном из заднего свода влагалища и после обра-
ботки шейки матки стерильным ватным тампоном 
– из цервикального канала в пробирки с транс-
портной средой Эймса (Medical Wire, Англия). Ва-
гинальное содержимое и отделяемое цервикально-
го канала засевали на селективные и неселектив-
ные агаризованные плотные питательные среды. 
Для выделения факультативно-анаэробных ми-
кроорганизмов использовали: колумбийский агар, 
хромогенную прозрачную среду Brilliance (Oxoid, 
Великобритания), маннит-солевой агар (Himedia, 
Индия), энтерококковый агар, среду Эндо и агар 
Сабуро (ФГУН “ГИЦПМ и Б”, г. Оболенск). Ин-
кубировали посевы в условиях СО2 инкубатора 
(Jouan, Франция). Лактобациллы культивирова-
ли на среде лактобакагар (ФГУН “ГИЦПМ и Б”,  
г. Оболенск), строгие анаэробы – на прередуциро-
ванном агаре Шедлера (Oxoid, Великобритания) с 
необходимыми добавками в условиях анаэробного 
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бокса (Whitley DG 250 Anaerobic Workstation, Велико-
британия) в атмосфере трехкомпонентной газовой 
смеси (N2 — 80%; CO2 — 10%; H2 — 10%). Видовую 
идентификацию микроорганизмов проводили ме-
тодом MALDI-TOF-MS анализа с использованием 
времяпролетного масс-спектрометра Microflex LT c 
программным обеспечением Maldi BioTyper (Bruker 
Daltoniks, Германия) версии 4.0.

Забор крови для измерения количества эстради-
ола и пролактина проводили в те же точки, что и 
отбор вагинального биоматериала, т. е. до начала 
эксперимента на 19—22 дни менструального цикла, 
через 5—7 дней после окончания иммерсии (19—22 
дни цикла) и через 34—36 дней после окончания 
иммерсии (19—22 дни следующего цикла). 

Концентрации эстрадиола и пролактина из-
меряли иммуноферментным методом с помощью 
коммерческих наборов (DВC, Канада) на планшет-
ном иммуноферментном анализаторе Stat Fax 2100 
(Awareness Technology, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе динамики эстрадиола и пролакти-
на было обнаружено, что статистически достовер-
ные различия имеются только по уровню эстрадио-
ла между точками отбора проб “До” и “После+34” 
сутки (табл. 1).

Результаты статистической обработки данных, 
полученных ДО начала эксперимента. Регрессион-
ный анализ данных, полученных до эксперимен-
та, выявил, что пролактин влияет на количество  
L. jensenii, L. gasseri, L. fermentum в вагинальном 
биотопе. Корреляции всех видов лактобацилл с 
пролактином положительные, т. е. при увеличении 
количества пролактина количество вышеупомяну-
тых микроорганизмов также возрастает.

Несмотря на то, что микробиологическая эн-
докринология является одним из новых, но бурно 
развивающихся направлений, в литературе пред-
ставлено мало данных относительно взаимосвязи 

пролактина с вагинальной микробиотой. Веро-
ятнее всего, пролактин влияет на биоценоз вла-
галища опосредованно. Продукция пролактина 
стимулируется эстрогенами, в чем задействованы 
такие механизмы, как повышение митотической 
активности лактотрофов, усиление транскрип-
ции и трансляции гена пролактина посредством 
связывания с β-рецепторами эстрогена, непрямое 
моделирование синтеза пролактина посредством 
усиления экспрессии генов вазоинтестинального 
пептида и другие [9]. В еще одной работе изучалось 
влияние интравагинального препарата на основе 
L. rhamnosus на исход беременности в циклах вну-
триматочной инсеминации. Кроме того, у исследу-
емых женщин измерялись уровни гормонов. В на-
стоящей работе было отмечено небольшое сниже-
ние количества пролактина в ответ на повышение 
количества лактобацилл [10].

Имеющиеся данные весьма противоречивы, 
и на настоящий момент нет четкого понимания, 
как именно взаимосвязаны уровни пролактина с 
различными представителями микробиоты влага-
лища. В нашем исследовании удалось установить 
положительную корреляцию между пролактином 
и некоторыми видами лактобацилл. Интересно 
отметить, что при оценке обратной взаимосвязи, 
т. е. влияния бактерий на уровни гормонов, было 
обнаружено, что L. gasseri также положительно 
влияет на уровень пролактина, т. е. взаимосвязь 
данной бактерии с пролактином обоюдная – при 
изменении одного из показателей неизбежно будет 
меняться и другой. Для двух других видов лактоба-
цилл подобного обнаружено не было, т. е. строго 
при изменении количества пролактина их количе-
ство также меняется, но не наоборот.

Отдельно оценивалась взаимосвязь уровней 
эстрадиола и количества микроорганизмов в ва-
гинальном биотопе. С помощью регрессионно-
го анализа было выявлено, что на концентрацию 
эстрадиола в крови влияет группа бактерий, вклад 
каждой из которых в эту взаимосвязь отображен 

Таблица 1. Концентрации эстрадиола и пролактина у женщин в динамике эксперимента с 5-суточной “сухой” 
иммерсией

Гормон Референсные значения
Me (LQr-UQr); N = 7

фон + 7 сутки + 34 сутки

Эстрадиол

Фолликулярная фаза:
15—120 пг/мл

Овуляторная фаза:
200—400 пг/мл

Лютеиновая фаза: 175—325 
пг/мл

50.79
(40.50—131.86)

56.53
(50.48–70.66)

48.07
(35.40—74.21)*

Пролактин 1.2—19.5 нг/мл 12.60
(11.50—16.40)

14.40
(10.40—16.00)

12.10
(8.30—21.20)

Примечание: достоверные различия с фоновыми значениями по критерию Уилкоксона, * — p < 0.05.
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на рис. 1. Наибольшее влияние в концентрацию 
эстрадиола в крови вносили бактерии L. crispatus и 
L. vaginalis. Положительную корреляцию с эстради-
олом имел и C. amycolatum.

Также был проведен факторный анализ данных 
в точке отбора проб “До”. В результате было выяв-
лено, что на систему “гормоны – бактерии ваги-
нального биотопа” влияет 5 факторов.

На первый фактор пришлось 36.7% всей ин-
формации. В него не вошел ни один из гормонов, 
однако были объединены 6 микроорганизмов:  
S. haemolyticus, E. faecalis, S. anginosus, C. amycolatum, 
P. lymphophilum и E. spinifera. Все перечисленные 
микроорганизмы (за исключением C. amycolatum) 
являются условно-патогенными и, согласно коэф-
фициентам корреляции, изменяются синхронно и 
односторонне – т. е. все вместе либо увеличивают-
ся, либо уменьшаются. Интересно отметить, что в 
группу вошел представитель грибковой флоры –  
E. spinifera — и среди подавляющего большинства 
факультативно-анаэробных микроорганизмов – 
один облигатно-анаэробный: P. lymphophilum. Из-
вестно, что стафилококки и корнебактерии кож-
ных покровов человека, вероятнее всего, связаны 
взаимной кооперацией и защитой, т. е. их коли-
чество коррелирует положительно [11]. Имеют-
ся данные о том, что S. haemolyticus, E. faecalis, 
P. lymphophilum чаще всего встречаются вместе в 
группах обследуемых с бессимптомной бактериу-
рией [12]. Важно отметить, что C. amycolatum рас-
сматривается некоторыми исследователями как 
протективный микроорганизм, способный выра-
батывать пероксид и проявлять антагонистическую 
активность в отношении условно-патогенной фло-
ры [13]. Неясным остается то, почему изменения 
в численности микроорганизмов данного факто-
ра однонаправленные, хотя следовало бы ожидать 
отрицательной корреляции между C. amycolatum 
и остальными представителями микробиоты, со-
ставляющими первый фактор. Имеются данные 
и о том, что C. amycolatum могут проявлять себя и 

как условно-патогенные микроорганизмы, вызы-
вая вагиниты [14]. Вероятнее всего, первый фактор 
связан с дисбактериальными изменениями во вла-
галищном биотопе, важную роль в которых может 
играть дисфункция яичников. Как известно, при 
нарушении продукции эстрогенов обсемененность 
влагалища и цервикального канала условно-пато-
генными микроорганизмами становится обратно 
пропорциональной содержанию в них лакто- и би-
фидобактерий [15].

На второй фактор пришлось 26.7% всей ин-
формации. В него вошли L. jensenii, L. gasseri и  
L. fermentum и гормон пролактин. Полученные дан-
ные полностью совпадают с данными регрессион-
ного анализа. Учитывая то, что именно пролактин 
влиял на количество лактобацилл, можно предпо-
ложить, что вторым фактором, вероятнее всего, 
является фактор (или комплекс факторов), влия-
ющий непосредственно на пролактин. Как извест-
но, пролактин тесно связан со стрессовыми состо-
яниями, болью, физической нагрузкой и многими 
другими факторами. Гиперпролактинемия может 
быть обусловлена приемом некоторых препаратов, 
инсулинорезистентностью и патологиями гипофи-
за. Таким образом, поддержание количества про-
лактина в пределах физиологической и возрастной 
нормы является важным для сохранения здоровья 
женщины в целом.

На третий фактор пришлось 18.3% всей инфор-
мации. Он, как и первый фактор, собрал только 
микроорганизмы: E. coli, S. capitis, P. kudriavzevi,  
L. crispatus. Интересно отметить, что согласно ко-
эффициентам корреляции, первые три микроорга-
низма отрицательно коррелируют с L. crispatus. Из-
вестно, что лактобациллы конкурируют и подавля-
ют рост как кишечной палочки, так и некоторых 
видов стафилококков [16, 17]. Относительно взаи-
мосвязей P. kudriavzevi и L. crispatus информации в 
научной литературе достаточно мало. Некоторые 
исследователи отмечают потенциал P. kudriavzevi 
связывать кадмий и свинец и проявлять антиокси-
дантную активность [18], однако многие исследо-
вания отмечают, что этот микроорганизм способен 
вызывать кандидоз и, более того, обладает мень-
шей восприимчивостью к флуконазолу – стандарт-
ному препарату, используемому для лечения кан-
дидоза. Учитывая имеющиеся сведения, вероятнее 
всего, третий фактор также связан с дисбактери-
альными расстройствами вагинального биотопа, 
однако имеет более четкие критерии: изменение 
количества L. crispatus, которое может повлиять на 
увеличение или снижение количества трех других 
видов микроорганизмов этого фактора.

На четвертый фактор пришлось 10.5% всей ин-
формации. В него вошел единственный вид бакте-
рий: L. vaginalis. Limosilactobacillus spp – это род ге-
тероферментативных, анаэробных молочнокислых 
бактерий, который был отделен от рода Lactobacillus 
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16.24%
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49.26% 
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Рис. 1. Вклад количества различных микроорганиз-
мов в вагинальном биотопе в количество эстрадиола.
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spp в 2020 г. Большинство штаммов данного вида 
способны продуцировать экзополисахариды из са-
харозы. Некоторые штаммы данного вида рассма-
триваются как пробиотические [19]. Тем не менее, 
учитывая отрицательную корреляцию с эстрадио-
лом данного вида микроорганизмов, необходимы 
дальнейшие исследования относительно возмож-
ности и резонности использования данного вида 
как пробиотического в особенности в отношении 
вагинального биотопа.

На пятый фактор пришлось 7.8% всей инфор-
мации, и он содержит только один вид микроор-
ганизмов: S. hominis. В литературе отмечено, что 
некоторые штаммы данного вида стафилококка в 
качестве пищевой добавки способны продуциро-
вать бактериоцин, обладающий антагонистиче-
ской активностью по отношению к условно-па-
тогенному S. aureus [20]. Тем не менее, как и дру-
гие виды стафилококков в вагинальном биотопе, 
этот микроорганизм принято рассматривать как 
условно-патогенный.

При анализе данных по цервикальному кана-
лу в периоде “До” было выявлено, что пролактин 
влияет на следующие виды бактерий: L. fermentum, 
L. gasseri, L. jensenii, S. epidermidis. Все выявлен-
ные корреляции были положительными, т. е. при 
увеличении количества пролактина численность 
данных бактерий возрастает. Данные практически 
полностью совпадают с полученными в вагиналь-
ном биотопе, однако имеется дополнительная кор-
реляция с S. epidermidis. Имеются сведения о том, 
что пролактин способен усиливать интернализа-
цию S. aureus и ингибировать некоторые элементы 
иммунного ответа хозяина [21]. Данное исследова-
ние было выполнено на культуре клеток с исполь-
зованием бычьего пролактина, однако синерги-
ческое воздействие стафилококков и пролактина, 
отмеченное и в нашем исследовании, позволяет 
предположить, что S. epidermidis, вероятно, имеет 
схожий механизм взаимодействия с пролактином 
и клетками хозяина.

Также была выявлена слабая, на грани стати-
стической достоверности, положительная корре-
ляция эстрадиола с L. crispatus в биотопе церви-
кального канала, т. е. при увеличении количества 
данного вида лактобацилл количество эстрадиола 
увеличивалось.

На пролактин же оказывали влияние два вида 
микроорганизмов, вклад которых продемонстри-
рован на рис. 2. 

Корреляция пролактина с данными видами лак-
тобацилл в цервикальном канале была положи-
тельной. Интересно отметить, что в вагинальном 
биотопе было отмечено влияние на количество 
пролактина другого вида лактобацилл — L. gasseri.

Обратного влияния гормонов на какие-либо 
виды микроорганизмов в цервикальном канале об-
наружено не было.

Результаты статистической обработки данных, 
полученных ПОСЛЕ окончания эксперимента. По-
скольку влияния гормонов на микроорганизмы 
после эксперимента оценивать не представляется 
возможным из-за того, что женщины использовали 
аутопробиотические свечи (т. е. было “искусствен-
ное” влияние на микробиоту, явно не зависящее от 
гормонального фона), в точках отбора проб “По-
сле” и “После+34” исследовалось только влияние 
микроорганизмов на уровни гормонов.

При анализе влияния микроорганизмов ваги-
нального биотопа на эстрадиол в точке отбора проб 
“После” были получены данные, представленные 
на рис. 3.

Интересно отметить, что все три бактерии име-
ли положительную корреляцию с эстрадиолом,  
т. е. при увеличении их количества концентрация 
эстрадиола в крови, в свою очередь, увеличивается.

Количество пролактина, согласно регрессион-
ному анализу, положительно коррелировало с чис-
ленностью бифидобактерий в вагинальном биото-
пе в точке отбора проб “После”. 
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27.20%
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72.80%
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jensenii

Рис. 2. Вклад количества различных видов микро-
организмов цервикального канала в количество 
пролактина.

25.90%
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Рис. 3. Вклад различных бактерий вагинального био-
топа в количество эстрадиола в точке пробоотбора 
“После” согласно данным регрессионного анализа.
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В цервикальном канале единственная получен-
ная корреляция соответствовала положительной 
корреляции S. anginosus с эстрадиолом в точке от-
бора проб “После”. 

Результаты статистической обработки данных, 
полученных ПОСЛЕ+34 суток окончания эксперимен-
та. При анализе данных в точке отбора проб “По-
сле+34” было выявлено, что концентрация эстра-
диола в крови коррелирует с количеством трех 
бактерий (рис. 4). Причем с S. hominis и L. gasseri 
корреляции отрицательные (т. е. при увеличении 
количества данных микроорганизмов концентра-
ция эстрадиола уменьшается), а с L. jensenii корре-
ляция положительная.

Данные, полученные для S. hominis, можно срав-
нить с аналогичной корреляцией, полученной в 
точке отбора проб “После”, где другой вид стафи-
лококков, S. haemolyticus, коррелировал с уровнем 
эстрадиола, хотя корреляция была положительной. 

Взаимосвязь L. jensenii с количеством эстради-
ола ранее не была описана в литературе, однако, 
учитывая родство L. jensenii и L. crispatus, логично 

предположить, что в основе полученной нами кор-
реляции лежат те же механизмы. Хотя ранее иссле-
довалось только влияние эстрадиола на L. crispatus, 
вероятно, существует и обратное влияние бактерий 
на уровни эстрадиола.

В точке отбора проб “После+34” были выявле-
ны корреляции между количеством ряда бактерий 
вагинального биотопа и концентрацией пролакти-
на в крови (рис. 5).

Как видно из рис. 5, наибольший вклад в 
количество пролактина вносили L. jensenii и  
S. epidermidis. Учитывая то, что регрессионный ана-
лиз данных, полученных до эксперимента, выявил, 
что пролактин влияет на численность L. jensenii 
как в вагинальном биотопе, так и в цервикальном 
канале, логично заключить, что присутствует вза-
имное влияние данного вида лактобацилл и про-
лактина. Причем во всех случаях корреляция по-
ложительная. Корреляция же S. epidermidis с коли-
чеством пролактина была отрицательной. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
существует взаимосвязь уровней гормонов и чис-
ленности некоторых представителей влагалищной 
микробиоты и микробиоты цервикального канала.

Основные корреляции были обнаружены для 
различных видов Lactobacillus spp, что является в 
определенной степени закономерным, учитывая 
то, что лактобациллы составляют в норме более 
99% всех бактерий, заселяющих вагинальный био-
топ у женщин фертильного возраста. Иммунный 
профиль слизистой оболочки влагалища подвер-
жен колебаниям в зависимости от гормональных 
циклов, так, например, более высокие уровни IgA 
и IgG наблюдаются непосредственно перед ову-
ляцией, а самые низкие – во время менструации. 
Эпителий влагалища покрыт слоем слизи, который 
также регулируется гормональными колебаниями, 
например, утолщение слизистого слоя связано с 
действием прогестерона [22]. Гликоген, вырабаты-
ваемый вагинальным эпителием, является источ-
ником питательных веществ для бактерий [23].

Полученные в нашем исследовании данные о 
взаимосвязи некоторых представителей микро-
флоры влагалища с уровнем эстрадиола свиде-
тельствуют о важности изучения не только влия-
ния гормонов на профиль микробных сообществ 
различных биотопов, но и на необходимость более 
пристального изучения вклада микроорганизмов в 
различные биохимические процессы в организме 
хозяина, сказывающиеся на продукции различных 
гормонов. Известно, что эстрадиол не оказывает 
прямого влияния на L. crispatus, однако способ-
ствует усилению адгезии лактобацилл на поверх-
ности вагинального эпителия, т. е. активизирует 

13.60%
Staphylococcus

hominis
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42.16%
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Рис. 4. Вклад различных бактерий вагинального 
биотопа в количество эстрадиола в точке пробоот-
бора “После+34” согласно данным регрессионного 
анализа.
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Рис. 5. Вклад различных бактерий вагинального 
биотопа в количество пролактина в точке пробоот-
бора “После+34” согласно данным регрессионного 
анализа.
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образование бактериальной биопленки и, таким 
образом, улучшает защиту от патогенных микро-
организмов [24]. Относительно же обратного вли-
яния – лактобацилл на продукцию эстрадиола – 
исследований в настоящее время не проводилось. 
В исследовании, посвященном изучению совмест-
ного действия эстрадиола и лактобацилл в отно-
шении C. albicans, было выявлено, что C. albicans 
индуцировала экспрессию генов мРНК, связанных 
с воспалительными цитокиновыми реакциями, 
связанными с путями передачи сигнала ядерным 
фактором-каппа В (NF-kB) и митоген-активируе-
мой протеинкиназой (МАРК). Эстрадиол подавлял 
экспрессию мРНК интерлейкина 1α, IL-6, IL-8 и 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α). Пробио-
тические лактобактерии, индуцированные интер-
лейкинами, подавляли рост кандиды совместно с 
17β-эстрадиолом, т. е. генный воспалительный от-
вет, вызванный C. albicans, испытывал влияние как 
эстрадиола, так и лактобацилл [25].

До начала исследования влияние на эстради-
ол оказывали бактерии L. crispatus, L. vaginalis и  
C. amycolatum. Интересно отметить, что коэффици-
енты корреляции у L. crispatus и L. vaginalis с эстра-
диолом, выявленные до начала иммерсионного 
эксперимента, были с противоположным знаком. 
То есть при увеличении количества L. crispatus ко-
личество эстрадиола увеличивалось, в то время как 
при увеличении количества L. vaginalis концентра-
ция эстрадиола в крови уменьшалась. Корреляция 
же C. amycolatum была положительной.

Разнонаправленный характер взаимосвязи двух 
представителей лактобацилл может быть связан с 
различными метаболитами, производимыми эти-
ми бактериями. Например, доказано, что разные 
штаммы L. crispatus и L. vaginalis обладают разной 
гидрофобностью и способностью к аутоагрегации 
[26].

Относительно представителей коринебактерий 
в вагинальном биотопе, как было отмечено ранее, 
имеются несколько точек зрения. Некоторыми ис-
следователями отмечается антимикробная актив-
ность C. amycolatum в отношении P. aeruginosa и  
K. pneumoniae [27]. Однако имеются исследования, 
в которых отмечены случаи возникновения ваги-
нитов, вызванных C. amycolatum [14].

После окончания иммерсии и, соответствен-
но, 5-дневного использования аутопробиотиче-
ских свечей на основе Lactobacillus spp обнаружи-
лись несколько иные корреляции. Так, на количе-
ство эстрадиола оказывали влияние L. gasseri, а не  
L. crispatus и L. vaginalis, причем корреляция была 
положительной. Вклад в концентрацию эстрадиола 
в крови, согласно регрессионному анализу, вноси-
ли Cutibacterium acnes и Staphylococcus haemolyticus. 
Влияние данных бактерий на гормональный ста-
тус практически не изучалось ранее, но имеются 

сведения об обратном влиянии. Так, например, 
известно, что численность C. acnes способна из-
меняться в зависимости от количества некоторых 
половых гормонов, например, тестостерона, кото-
рый за счет увеличения доступности поверхност-
ных липидов способствует усилению колонизации 
и размножения данной бактерии [28]. Имеются 
данные о том, что эстрадиол оказывает влияние 
на рост биопленок Staphylococcus epidermidis [29]. 
В проводимых ранее исследованиях доказано, что 
некоторые бактерии кишечного микробиома так-
же могут оказывать влияние на эстрогены путем 
продукции предшественников, например, сульфат 
эстрона [30]. Полученные в нашем исследовании 
результаты свидетельствуют о том, что и вагиналь-
ный микробиом способен оказывать влияние на 
уровни эстрадиола. Причем не только лактобацил-
лы, являющиеся доминантными в данном биотопе. 

Спустя срок, равный 34 сут после окончания 
иммерсии, влияние на эстрадиол L. gasseri сохра-
нялось, однако корреляции были отрицательными. 
При этом положительные корреляции были отме-
чены для другого вида лактобацилл – L. jensenii. 
По-видимому, разные виды лактобацилл имеют 
разное влияние на уровень эстрадиола. Важно от-
метить, что количество эстрадиола к точке отбо-
ра проб “После+34” увеличилось по сравнению с 
“До”. При этом, как известно из анализа динамики 
микрофлоры, численность Lactobacillus spp увели-
чилась как после окончания СИ, так и спустя срок, 
равный 34 сут, по сравнению с численностью дан-
ных микроорганизмов до начала эксперимента за 
счет укрепления колонизационной резистентности 
вагинального биотопа применением аутопробио-
тических капсул на основе аутологичных штаммов 
Lactobacillus spp. У 5 из 6 женщин преобладающим 
видом лактобацилл являлись L. crispatus, которые 
и использовались для приготовления аутопробио-
тического препарата. У одной женщины L. gasseri 
были доминирующим видом, поэтому использо-
вался именно этот вид лактобацилл в аутопробио-
тических капсулах. Ожидалось выявить корреля-
ции эстрадиола с L. crispatus, однако, вероятно, при 
воздействии на биотоп аутологичными штаммами 
усиливаются связи других видов лактобацилл, со-
держащихся в меньших количествах в микробиоте 
влагалища, с гормональным профилем. Относи-
тельно связей L. gasseri с эстрадиолом сведений в 
литературе очень мало. Так, есть исследование, в 
котором косвенно через маркеры костного мета-
болизма подтверждается положительное влияние 
L. gasseri на костную ткань у крыс, у которых была 
произведена овариэктомия, т. е. уровень эстрадио-
ла был ниже, чем у крыс контрольной группы [31]. 
Учитывая условия и цели экспериментов, сравни-
вать эти литературные данные с полученными в 
настоящем исследовании нельзя. Имеются сведе-
ния о том, что L. gasseri ингибирует рост некоторых 



	 ВЗАИМОСВЯЗЬ УРОВНЕЙ ГОРМОНОВ И ЧИСЛЕННОСТИ МИКРООРГАНИЗМОВ� 117

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 51 № 1 2025

видов стафилококков [32], однако конкретно  
S. hominis, отрицательная корреляция с которым 
эстрадиола в период “После+34” была выявлена, 
в данных исследованиях не фигурирует.

Интересными являются и выявленные взаи-
мосвязи пролактина и некоторых бактерий ваги-
нального биотопа. В нашем исследовании были 
получены данные о том, что уровень пролактина 
в крови положительно коррелирует с количеством  
L. jensenii, L. gasseri, L. fermentum в вагинальном 
биотопе, кроме того, обнаружено, что численность 
L. gasseri, в свою очередь, положительно коррели-
рует с концентрацией пролактина в крови. То есть 
при увеличении количества пролактина, количе-
ство ряда видов лактобацилл также увеличивается. 
При этом и изменение в количестве L. gasseri ока-
зывает влияние и на пролактин. Вероятным объ-
яснением влияния L. gasseri на пролактин могут 
служить сложные биохимические процессы, вклад 
в которые вносят метаболиты L. gasseri. Влияние же 
пролактина на бактерии может быть связано с из-
менениями в эпителии влагалища, которые, в свою 
очередь, отразились на интенсивности размноже-
ния некоторых видов лактобацилл. Предполагает-
ся, что воздействие пролактина на культуру клеток 
эпителия влагалища подавляло экспрессию ок-
клюдина [33]. Окклюдин является важным белком, 
обеспечивающим барьерную функцию. Известно, 
что некоторые штаммы Lactobacillus acidophilus 
способны усиливать экспрессию гена окклюди-
на в эпителиальных клетках кишечника [34], кро-
ме того, имеются сведения о том, что Lactobacillus 
rhamnosus GG способны противостоять снижению 
экспрессии окклюдина, вызванному другими фак-
торами [35]. Вероятно, подобный механизм на-
блюдается и в случае с некоторыми другими вида-
ми лактобацилл, что и проявилось в корреляциях 
между этими лактобациллами и пролактином.

На уровень пролактина после СИ, соглас-
но регрессионному анализу, оказали влияние 
Bifidobacterium bifidum. Взаимосвязь вагиналь-
ных бифидобактерий с пролактином ранее не 
изучалась, однако имеются сведения о влиянии 
Bifidobacterium Lactis V9 на синтез половых гормо-
нов через ось “кишечник – мозг” [36]. Получен-
ные нами данные подтверждают упомянутое ранее 
предположение.

Важно отметить, что до начала исследования 
было выявлено, что пролактин влияет на L. jensenii, 
а спустя срок, равный 34 сут, уже отмечено обрат-
ное влияние L. jensenii на пролактин. При этом в 
обоих случаях корреляции были положительными. 
О влиянии пролактина на микробиом влагалища 
сведений очень мало. Например, есть данные о 
том, что пролактин-индуцированный белок обла-
дает антибактериальной активностью в отношении 
E. coli и P. aeruginosa [37]. Влияние же микробиоты 
на уровни пролактина практически не изучалось. 

Имеются сведения о том, что у стерильных крыс 
наблюдались более высокие уровни пролактина 
[38]. В проделанном нами исследовании были вы-
явлены корреляции пролактина не только с лакто-
бациллами, но и с другими видами бактерий. На-
пример, спустя срок равный 34 сут было отмечено 
влияние количества S. epidermidis и C. aurimucosum 
на уровень пролактина. В имеющихся в литерату-
ре данных высказано предположение о том, что 
пролактин стимулирует интернализацию S. aureus 
и моделирует экспрессию генов воспалительного 
ответа в эпителиальных клетках молочной железы 
[21]. Относительно связи пролактина с коринебак-
териями имеются сведения о том, что гиперпро-
лактинемия является фактором риска при инфек-
ции C. kroppenstedtii, вызывающей гранулематоз-
ный мастит и абсцесс молочной железы.

В целом, можно заключить, что существует вза-
имосвязь между уровнями эстрадиола и пролак-
тина и количеством некоторых представителей 
микробиоты влагалища и цервикального канала. 
Наиболее чувствительными к уровням гормонов 
оказались бактерии Lactobacillus spp. При этом от-
мечается и обратное влияние – количества микро-
организмов в вагинальном биотопе и цервикаль-
ном канале на уровни гормонов в крови. Имеют-
ся основания полагать, что количество некоторых 
видов Staphylococcus spp, Corymebacterium spp также 
может оказывать влияние на количество эстрадио-
ла и пролактина. Полученные данные могут быть 
использованы для разработки как диагностиче-
ских методов, так и для обоснования необходимо-
сти поддержания баланса вагинального биотопа и 
коррекции уровня гормонов с помощью пробиоти-
ческих и аутопробиотических средств.

Несмотря на то, что механизмы этих процессов 
во многом остаются неясными и требуют дальней-
шего изучения, очевидно, что поддержание нор-
мальной микробиоты влагалища и цервикального 
канала и уровней эстрадиола и пролактина, явля-
ется важнейшей задачей в рамках сохранения здо-
ровья репродуктивной системы женщин.

ВЫВОДЫ

1. Существует взаимосвязь между уровнями 
пролактина и эстрадиола и некоторыми предста-
вителями микробиоты влагалища и цервикального 
канала.

2. Наиболее чувствительными к уровням эстра-
диола и пролактина являются представители се-
мейства Lactobacillus spp.

3. Кроме Lactobacillus spp, на количество эстра-
диола и пролактина влияют также представители 
семейств Staphylococcus spp, Corymebacterium spp и  
B. bifidum и C. acnes.
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4. В условиях, имитирующих отдельные факто-
ры КП, необходимо уделять пристальное внима-
ние контролю гормонального статуса женщин-у-
частниц эксперимента и поддержанию количества 
Lactobacillus spp в пределах нормы для предотвра-
щения развития дисбиотических состояний влага-
лища и цервикального канала.
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Correlation Between Hormone Levels and Count of Microorganisms in the Vagina  
of Women Participated in a 5-Day Dry Immersion Experiment

D. V. Komissarova*, V. K. Ilyin, A. A. Markin, O. A. Zhuravleva, A. L. Vorontsov

Institute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia  
*E-mail: d.komisarova@yandex.ru

The aim of this article is to study the relationship between hormone levels and the number of vaginal 
microorganisms of female volunteers participated in a 5-day dry immersion (DI) experiment. The study 
involved 6 volunteers aged 25 to 40 years. The duration of the DI was 5 days. Throughout the experiment, 
the volunteers used 1 vaginal capsule containing autologous Lactobacillus spp in a titer of 107 CFU/ml 
(excipients — magnesium stearate — 3 mg, lactose monohydrate — sufficient to obtain a capsule content 
weight of 400 mg) every night for 5 days. The volunteers also orally took a lactoferrin-based preparation 
in the amount of 400 mg once a day in the morning, starting from the 1st day of DI for 30 long. To study 
the state of the vaginal and cervical canal microflora, samples were taken before the experiment, 5—7 
days and 34—36 days after the end of immersion. Blood was taken to measure the amount of estradiol 
and prolactin at the same points as the vaginal biomaterial. All three points fell on days 19—22 of the 
menstrual cycle. Vaginal contents and cervical canal discharge were cultivated on selective and non-
selective agar. Species identification of microorganisms was performed by MALDI-TOF-MS analysis 
using a Microflex LT time-of-flight mass spectrometer with Maldi BioTyper software (Bruker Daltoniks, 
Germany) version 4.0. Concentrations of estradiol and prolactin were measured by the enzyme 
immunoassay method using commercial kits (DBC, Canada) on a Stat Fax 2100 plate immunoassay 
analyzer (Awareness Technology, USA). As a result, correlation was found between the levels of prolactin 
and estradiol and some microorganisms of the vaginal and cervical canal microbiota. Lactobacillus 
spp found to be the most sensitive to the levels of estradiol and prolactin. In addition to Lactobacillus 
spp, the amount of estradiol and prolactin is also affected by Staphylococcus spp, Corymebacterium spp,  
B. bifidum and C. acnes. Thus, under conditions simulating individual factors of space flight, it is 
necessary to pay close attention to monitoring the hormonal status of female volunteers, as well as 
maintaining the amount of Lactobacillus spp within the normal range to prevent the development of 
dysbiotic conditions of the vagina and cervical canal.

Keywords: estradiol, prolactin, dry immersion, vaginal microflora.


