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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень её разработанности 

Проблема невынашивания беременности (НБ), на современном этапе, 

остается одной из актуальных для практического акушерства [33, 36, 104, 128]. От 

15 до 23% подтвержденных беременностей заканчиваются самопроизвольными 

выкидышами [8]. По обобщенным данным мировой литературы, на долю 

хромосомных аномалий приходится около 7% репродуктивных потерь, остальные 

причины самопроизвольных выкидышей являются условно-предотвратимыми, и 

их доля может быть нивелирована в результате успешно проведенной 

предгравидарной подготовки, профилактики или своевременной терапии [105, 

112, 117]. Одной из таких причин считают инфекционную, при этом сообщается о 

возрастающей роли в НБ условно-патогенных микроорганизмов [28, 40]. 

Оценивая невынашивание беременности как основную причину репродуктивных 

потерь и главный резерв повышения рождаемости, успешный исход каждой 

беременности – важнейшая медико-социальная задача. 

Согласно современным представлениям, в патогенезе ранних гестационных 

потерь важную роль играют иммунные нарушения [46, 89, 91, 130, 139, 151, 161, 

179]. При патологическом течении беременности преобладание Т-хелперов 1 типа 

приводит к продукции провоспалительных цитокинов [53, 129]. Они активируют 

апоптоз клеток трофобласта и разрушение эндотелия сосудов посредством 

ингибирующего влияния на продукты ростовых факторов, чрезмерной 

цитотоксической активации натуральных киллеров и фагоцитарной активности 

макрофагов в эндометрии и децидуальной ткани [53, 119, 157]. Кроме того, 

провоспалительные цитокины активируют коагуляционные механизмы, снижают 

антикоагулянтную и фибринолитическую активность крови, в результате чего 

происходит образование тромбов в сосудах трофобласта [21, 37, 57], и 

инициируют выброс простагландинов в амнионе и децидуальной оболочке [35]. 

Все вышеперечисленные механизмы приводят к десквамации децидуальной 

оболочки и прерыванию беременности. 
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В некоторых научных работах [12, 29, 154, 183] отражено, что 

патологическое течение гестационного процесса может быть обусловлено 

эндотоксин-индуцированной активацией клеток иммунной системы. В норме 

основным источником эндотоксина в организме человека является микрофлора 

кишечника [1, 64, 86]. При физиологических условиях он проникает в кровоток в 

незначительных количествах, что обеспечивает адаптацию макроорганизма к 

изменяющимся условиям жизнедеятельности [5, 10, 120]. При дисбактериозе 

кишечника происходит избыточное поступление эндотоксина в системный 

кровоток на фоне абсолютной или относительной недостаточности эндотоксин-

связывающих систем, что влечет за собой развитие токсиновой агрессии, которая 

может быть причиной развития самых разнообразных синдромов и заболеваний 

[30, 85, 115, 121]. 

Во время беременности в организме женщины создаются все условия для 

нарушения микробиоценоза кишечника. В результате гормональных, 

функциональных и структурных изменений происходит замедление 

перистальтики кишечника, снижение тонуса гладкой мускулатуры кишечной 

стенки, желчного пузыря и желчевыводящих путей, что увеличивает 

длительность экспозиции кишечного содержимого в терминальных отделах 

толстой кишки [2, 18, 98]. Длительный толстокишечный стаз приводит к 

активации условно-патогенной микрофлоры и нарушению барьерной функции 

кишечника, способствуя проникновению эндотоксина в кровь [11, 62, 80, 97] и 

запуску иммунопатологических реакций, приводящих к развитию системной 

воспалительной реакции и прерыванию беременности. 

В последние годы существенно вырос интерес к исследованию 

микробиоценоза кишечника. Например, по запросу «gut microbiota» («кишечная 

микробиота») на информационном ресурсе PubMed можно найти лишь 13 статей, 

датированных 2001 годом, 663 статьи за 2019 год и 9453 статьи за 2020 год.  

Несмотря на очевидную значимость кишечной микробиоты, выполняющей 

роль «биохимической лаборатории» в том числе в поддержании гестационного 

процесса, число исследований, направленных на её изучение во время 
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беременности, крайне невелико. Несколько работ (Савченко Т.Н. и соавт., 2013; 

Сейтханова Б.Т., 2014; Гапон М.Н. и соавт., 2016; Полищук И.С. и соавт., 2016) 

было посвящено изучению особенностей микробиоценоза кишечника беременных 

женщин с применением культурального метода диагностики [25, 74, 88, 90]. Ряд 

исследований (Zhang D., 2015; Carla R. Taddei et al., 2018; Baldassarre M.E. et al., 

2019) описывает взаимосвязь отдельных представителей кишечной микрофлоры с 

развитием осложнений гестационного периода [127, 131, 207]. 

Остаётся малоизученным качественный и количественный состав 

микробиоценоза кишечника у беременных женщин, не определен состав 

кишечной микрофлоры при физиологическом течении беременности. 

Недостаточно исследованы изменения кишечной микробиоты, которые 

ассоциируются с патологическим течением гестации и требуют активных 

лечебно-профилактических мероприятий. Не разработаны единые подходы к 

формированию групп риска, выявлению кишечного дисбактериоза и его 

коррекции в прегравидарный период и во время беременности. Нерешённые 

проблемы кишечного дисбактериоза у беременных и его взаимосвязи с 

патологией гестации позволили определить цель и задачи исследования, 

направленные на снижение неблагоприятных исходов беременности, что будет 

способствовать решению демографических проблем. 

Цель исследования: оценить влияние кишечного дисбактериоза на течение 

первой половины беременности, разработать дифференцированный комплексный 

подход к его выявлению и профилактике осложнений беременности. 

Задачи исследования: 

1. Изучить состояние микробиоценозов влагалища и кишечника у 

женщин в первой половине беременности. 

2. Провести сравнительную оценку микробиоценоза кишечника у 

женщин с нормальным и патологическим течением первой половины 

беременности. 
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3. Определить факторы риска развития кишечного дисбиоза и его 

основные клинические проявления у беременных женщин. 

4. Проанализировать уровень эндотоксинемии, про- и 

противовоспалительных интерлейкинов в сыворотке крови и их взаимосвязь со 

степенью дисбиотических процессов кишечника у обследованных беременных. 

5. Разработать алгоритм диагностики и дифференцированного подхода к 

коррекции дисбиотических нарушений кишечника у женщин в прегравидарный 

период и во время беременности. 

Научная новизна и теоретическая значимость исследования 

Впервые у беременных женщин была проведена комплексная оценка 

микрофлоры кишечника с использованием молекулярно-генетического метода 

исследования – полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени. На основании сравнительного анализа установлено, что внедрение и 

активное использование данного метода в диагностике нарушений микрофлоры 

влагалища и кишечника позволяет быстро и с высокой точностью 

идентифицировать большинство микроорганизмов указанных биотопов и имеет 

явное преимущество перед микроскопическим или бактериологическим методами 

исследования.  

Впервые выявлено, что дисбактериоз кишечника I степени диагностируется у 

90,5% беременных женщин и не осложняет течение беременности, а умеренный и 

тяжёлый дисбактериоз являются факторами риска невынашивания беременности 

(оценка общего отношения шансов Мантеля-Хенцеля OR=37,3, р<0,001). 

Новыми являются данные о взаимосвязи хронических заболеваний 

желудочно-кишечного тракта с выраженными нарушениями кишечной 

микрофлоры (умеренный и тяжелый дисбактериоз) во время беременности 

(OR=13,1, р<0,001). 

Впервые выявлена статистически значимая положительная взаимосвязь 

уровня эндотоксинемии со степенью дисбиотических процессов в кишечнике 

(r=0,8, p<0,001) и с уровнем провоспалительных интерлейкинов в сыворотке 
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крови (r=0,5, p<0,05) у беременных с угрозой прерывания беременности и 

начавшимся выкидышем. Результаты исследования позволяют считать 

выраженные изменения кишечной микрофлоры важным звеном патогенеза 

невынашивания в первой половине беременности. 

Практическая значимость исследования 

Впервые разработан и предложен алгоритм выявления кишечного 

дисбактериоза у беременных женщин и дифференцированный комплексный 

подход к его коррекции в прегравидарный период и во время беременности.  

На основе результатов исследования создан нештатный центр по 

наблюдению и лечению беременных с заболеваниями желудочно-кишечного 

тракта, который функционирует на базе клиники акушерства и гинекологии 

Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова.  

Материалы диссертации используются в практической работе клиники и 

учебном процессе кафедры акушерства и гинекологии Военно-медицинской 

академии имени С.М. Кирова. 

Методология и материалы исследования 

Для реализации цели и задач диссертационного исследования были 

обследованы 200 беременных женщин, которые наблюдались в клинике 

акушерства и гинекологии ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени 

С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации в период с 2018 по 

2021 годы. Средний возраст пациенток составил 29±5 лет (от 18 до 43 лет), срок 

беременности наблюдаемых – от 6 до 22 недель.  

Основную группу составили 74 женщины, госпитализированные в 

гинекологическое отделение клиники с диагнозом «начавшийся 

самопроизвольный выкидыш». В контрольную группу вошли 126 женщин с 

физиологически протекающей беременностью, состоявшие на учете в женской 

консультации клиники акушерства и гинекологии.  
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Всем пациентам основной группы был установлен диагноз «начавшийся 

самопроизвольный выкидыш» в результате наличия следующих диагностических 

критериев:  

 Жалобы на кровянистые выделения из половых путей;  

 Наличие кровянистых выделений из цервикального канала без 

структурных изменений шейки матки во время осмотра в зеркалах. 

Критерии исключения при отборе пациенток: беременность, наступившая в 

результате применения вспомогательных репродуктивных технологий; 

многоплодная беременность; женщины с привычным НБ в анамнезе; беременные 

с подтвержденными генетическими, анатомическими, эндокринными и 

инфекционными факторами НБ, подозрение на наличие тромбофилии; острые 

воспалительные заболевания, обострение экстрагенитальной патологии. 

Для исключения генетических факторов невынашивания беременности 

проводился активный опрос о наличии наследственных заболеваний у женщины, 

супруга, их детей и ближайших родственников; выполнялся комбинированный 

скрининг в I триместре беременности, включающий экспертное ультразвуковое 

исследование (УЗИ) плода, анализ материнской сыворотки крови на 

хорионический гонадотропин человека (ХГЧ) и ассоциированный с 

беременностью протеин-А (PAPP-A); выполнялось цитогенетическое 

исследование абортного материала. 

Анатомические факторы НБ исключались в результате сбора анамнеза о 

предыдущей беременности и проведения УЗИ органов малого таза (для 

исключения врожденных или приобретенных анатомических дефектов матки, в 

том числе истмико-цервикальной недостаточности). 

Эндокринные причины НБ исключались после сбора анамнеза, оценки 

данных о менструальном цикле, объективного осмотра женщины, консультации 

терапевта, при необходимости назначалось дополнительное (гормональное или 

ультразвуковое) обследование, консультация эндокринолога. 

Для исключения инфекционных факторов проводились: сбор жалоб и 

анамнеза, объективный осмотр; общий анализ мочи; микроскопическое 
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исследование отделяемого женских половых органов; анализ крови на наличие 

иммуноглобулинов класса М к вирусам краснухи, простого герпеса, гепатита С, 

вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ), цитомегаловирусу, токсоплазме, 

бледной трепонеме, анализ крови на HBsAg; консультация терапевта. 

Для оценки вероятности наличия тромбофилии была использована анкета-

опросник (таблица 1) [110].  

 

 

 

Таблица 1 – Анкета-опросник с балльной оценкой маркеров, которые с большой 

долей вероятности указывают на наличие тромбофилий [110] 

Маркеры Баллы 

Потеря двух и более беременностей в анамнезе 1 

Отсутствие детей, родившихся живыми и (или) жизнеспособными 1 

Клинически значимые тромбозы в анамнезе 1 

Наличие в семейном анамнезе инсультов, инфарктов и ишемической 

болезни сердца у ближайших родственников в возрасте до 50 лет 

1 

Наличие в семейном анамнезе тромбозов и тромбоэмболии легочной 

артерии у ближайших родственников в возрасте до 50 лет 

1 

Преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром, тяжелая плацентарная 

недостаточность, задержка внутриутробного развития плода в анамнезе 

1 

Тяжелые осложнения послеродового периода в анамнезе: 

плевропневмония, кардиомиопатия 

1 

Клинические проявления, указывающие на возможное наличие 

тромбофилий со стороны центральной нервной системы или 

гастроинтестинальные проявления 

1 

Мигрени и венозные осложнения при приеме оральных контрацептивов 1 

Болезнь Альцгеймера у кого-либо из кровных родственников 1 
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Риск оценивался по сумме баллов: 0 баллов – риск отсутствует, 1 балл – 

вероятность менее 20%, 2 балла – от 20 до 40%, 3 балла – от 40 до 60% (средний 

риск), 4 балла – от 60 до 80% (высокий риск), 5 баллов и более – очень высокий 

риск наличия тромбофилии (более 80%). В исследовании участвовали пациентки 

с суммарным количеством баллов не более 1. 

Острые воспалительные заболевания и обострение экстрагенитальной 

патологии исключались по результатам консультаций смежных специалистов.  

Всем пациенткам выполнялось обследование по единому протоколу. Дизайн 

исследования отображен в таблице 2. 

Пациенты основной и контрольной групп были обследованы в соответствии 

с требованиями порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство 

и гинекология». 

Клинические методы обследования включали в себя опрос, общее 

объективное исследование пациенток, гинекологический осмотр (оценка 

состояния молочных желез, осмотр шейки матки в зеркалах, бимануальное 

гинекологическое исследование). С целью исключения сопутствующих 

заболеваний, которые могли бы осложнить течение беременности, женщины были 

проконсультированы терапевтом, офтальмологом, отоларингологом, 

стоматологом. 

Методы лабораторного обследования включали клинический анализ крови, 

биохимический анализ крови, общий анализ мочи, коагулограмму, 

микроскопическое исследование отделяемого женских половых органов, 

инфекционный скрининг во время беременности, определение группы крови, 

резус-фактора, определение ХГЧ и тиреотропного гормона (ТТГ). 

Дополнительное специальное обследование включало: качественный и 

количественный анализ микробиоценоза влагалища и толстой кишки с 

использованием метода ПЦР в режиме реального времени, исследование уровня 

эндотоксина, интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-10 в сыворотке крови. 
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Таблица 2 – Дизайн исследования  

ЭТАП 1 

Сбор анамнеза, общее физикальное обследование, гинекологический осмотр, 

взятие мазков для микроскопического исследования отделяемого женских 

половых органов на гонококк, грибы рода Candida; методы лабораторного 

обследования: развернутый клинический анализ крови, биохимический анализ 

крови, коагулограмма, определение антител классов M и G к вирусу краснухи, 

токсоплазме, бледной трепонеме, ВИЧ-1 и ВИЧ-2, вирусу гепатита С, анализ 

крови на HBsAg, определение группы крови и резус-фактора, определение ХГЧ 

и ТТГ, общий анализ мочи; инструментальные методы: электрокардиография 

(ЭКГ); УЗИ органов малого таза. 

Консультация терапевта, офтальмолога, оториноларинголога, стоматолога. 

ЭТАП 2 

Отбор пациентов в соответствии с критериями включения и исключения, 

формирование групп исследования. 

ЭТАП 3 

Проведение дополнительного обследования: 

 Качественный и количественный анализ микробиоценоза влагалища 

(«Фемофлор-16») и толстой кишки методом ПЦР в режиме реального времени; 

 Исследование уровня эндотоксина в крови методом газовой 

хроматографии – масс-спектрометрии; 

 Определение уровня цитокинов: провоспалительных (ИЛ-1, ИЛ-6) и 

противовоспалительного ИЛ-10 в сыворотке крови методом 

иммуноферментного анализа (ИФА). 

 

 

 

Оценка микробиоценоза влагалища выполнялась с помощью микроскопии 

мазка, окрашенного по Граму. Мазок забирался урогинекологическим зондом из 

заднебокового свода влагалища во время осмотра шейки матки в зеркалах. Анализ 

мазков производился на микроскопе фирмы Zeiss (производство ‒ Германия) с 

увеличением 1000 (объектив х 100, окуляр х 10).  

Интерпретацию результатов микроскопии вагинального отделяемого 

осуществляли в соответствии с классификацией Е.Ф. Кира [40]: нормоценоз, 
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промежуточный тип, дисбиоз влагалища и вагинит (таблица 3). Воспалительные 

заболевания влагалища являлись критерием исключения из исследования. 

 

 

 

Таблица 3 – Микроскопическая характеристика биоценоза влагалища [40] 

Состояние (тип) 

биоценоза 
Характеристика признаков 

Нормоценоз Доминирование лактобактерий, отсутствие 

грамотрицательной микрофлоры, спор, мицелия, 

псевдогифов, лейкоцитов, единичные, чистые 

эпителиальные клетки. 

Промежуточный 

тип 

Умеренное или сниженное количество лактобактерий, 

наличие грамположительных кокков, грамотрицательных 

палочек. Обнаруживаются лейкоциты, моноциты, 

макрофаги, эпителиальные клетки. 

Дисбиоз 

влагалища 

Незначительное количество или полное отсутствие 

лактобактерий, обильная полиморфная грамотрицательная 

и грамположительная палочковая и кокковая микрофлора; 

наличие «ключевых клеток». Количество лейкоцитов 

вариабельно. Отсутствие или незавершенность фагоцитоза. 

Вагинит 

(воспалительный 

тип мазка) 

Большое количество лейкоцитов, макрофагов, 

эпителиальных клеток, выраженный фагоцитоз. При 

обнаружении гонококков, трихомонад, мицелия, 

псевдогифов, спор. 

 

 

 

С целью анализа микробиоценоза влагалища и толстой кишки был 

использован метод ПЦР в режиме реального времени. Взятие материала из 

влагалища осуществляли урогенитальным зондом из заднебокового свода, из 

ампулы прямой кишки - ложечкой Фолькмана, введенной на глубину не менее 4 

см. Полученные клинические образцы помещали в пробирки типа «Эппендорф» с 
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транспортной средой (стерильный изотонический водно-солевой буферный 

раствор с консервантом). Хранение образцов биоматериалов осуществляли в 

морозильной камере при температуре -18
0
С. В лабораторию образцы доставляли с 

учетом правил транспортировки. Исследование проводили в два этапа: выделяли 

ДНК (пробоподготовка) микроорганизмов с использованием комплекта ПРОБА-

НК-ПЛЮС и проводили ПЦР-амплификацию ДНК в режиме реального времени с 

использованием специализированного прибора ДТ96, (ООО «НПО ДНК-

Технология», Россия). Процесс амплификации заключался в повторяющихся 

циклах температурной денатурации ДНК, отжига праймеров с комплементарными 

последовательностями и последующей достройки полинуклеотидных цепей из 

этих праймеров Taq-полимеразой. После прохождения амплификации по 

показателю индикаторного цикла программно рассчитывали количество общей 

бактериальной массы каждого из микроорганизмов [109].  

Для определения количественного и качественного состава влагалищной 

флоры использовалась тест-система «Фемофлор-16», включающая определение 

нормобиоты (Lactobacillus spp.) и условно-патогенных микроорганизмов (УПМ): 

аэробных (Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp.), анаэробных 

(Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp., Eubacterium spp., 

Sneathia  spp., Leptotrihia spp., Fusobacterium spp., Megasphaera spp., Veilonella spp., 

Dialister spp., Lachnobacterium spp., Clostridium spp., Mobiluncus spp., 

Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae), микоплазм 

(Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum et parvum) и грибов (Candida spp.) 

[109].  

При анализе микробиоценоза влагалища методом ПЦР выделяли: 

нормоценоз, дисбиоз I степени (умеренный) и дисбиоз II степени (выраженный) 

[109]. При нормоценозе абсолютный показатель Lactobacillus spp. составлял 10
6
-

10
8
 копий ДНК/мл, УПМ - менее 10

4
 копий ДНК/мл. Дисбиоз I степени 

(умеренный) диагностировали в случае повышения УПМ более 10
4
 копий ДНК/мл 

при нормальных показателях или незначительном снижении (10
6
-10

8 
копий 

ДНК/мл) Lactobacillus spp. Дисбиоз II степени (выраженный) устанавливали при 
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выявлении Lactobacillus spp. ниже 10
6
 копий ДНК/мл (или полном их отсутствии) 

в сочетании с повышением количества УПМ более 10
5
 копий ДНК/мл. 

Комплексное исследование, направленное на оценку состояния 

микробиоценоза кишечника, выполнялось с помощью комплекта 

олигонуклеотидных зондов [70] и включало определение следующих 

микроорганизмов: Bacteroides spp., Parabacteroides spp., Prevotella spp., 

Faecalibacterium prausnitzi, Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Blautia spp., 

Akkermansia spp., Methanobrevibacter spp., Clostridium difficile, Fusobacterium 

nucleatum, семейство Campylobacteriacae, Enterobacter spp., Streptococcus spp., 

Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. 

Согласно рабочей инструкции к тест-системе «Колонофлор» был определен 

диапазон референтных значений концентрации кишечных микроорганизмов для 

метода ПЦР в результате исследования здоровых людей без предъявления жалоб 

со стороны желудочно-кишечного тракта [78] (таблица 4). 

 

 

 

Таблица 4 – Референтные интервалы для исследования микробиоценоза толстой 

кишки методом ПЦР в режиме реального времени [78] 

Показатель Референтный интервал 

(копий ДНК/мл) 

Bacteroides spp. 10
9
-10

12
 

Prevotella spp. до 10
11

 

Akkermansia spp. до 10
11

 

Faecalibacterium prausnitzi 10
8
-10

11
 

Соотношение Bacteroides spp./ Faecalibacterium 

prausnitzi 

0,01-100 

Blautia spp. 10
8
-10

11
 

Bifidobacterium spp. 10
9
-10

10
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Продолжение таблицы 4 

Methanobrevibacter spp. 10
6
-10

10
  

Parabacteroides spp. 10
7
-10

8
 

Lactobacillus spp. 10
7
-10

8
 

Fusobacterium nucleatum не обнаружено 

Enterococcus spp. не более 10
8
 

Clostridium dif. не более 10
4
 

Enterobacter spp. не более 10
4
 

Pseudomonas spp. не более 10
4
 

Streptococcus spp. не более 10
4
 

Staphylococcus spp. не более 10
4
 

Campylobacter spp. не более 10
4
 

 

 

 

Для комплексной оценки степени нарушения кишечной микрофлоры была 

усовершенствована и использована классификация дисбактериоза кишечника 

(рационализаторское предложение №919 от 08.07.2021 г.), которая изложена в 

разделе диссертации 3.1. 

С целью оценки возможного системного влияния дисбактериоза кишечника 

на организм беременной у 62 женщин (32 женщин из основной группы и 30 из 

контрольной) был исследован уровень эндотоксинемии. Исследование крови 

проводилось с использованием метода газовой хроматографии – масс-

спектрометрии, в основе которого лежит высокоточное определение присутствия 

молекулярных признаков микроорганизмов из числа их клеточных липидов. Для 

этого анализа у пациенток основной и контрольной групп проводился забор 

венозной крови в количестве не менее 5 мл. Хранение материала осуществлялось 

в морозильной камере при температуре -18
0
С. После транспортировки образцов в 

лабораторию жидкие пробы высушивали (с добавлением равного по объему 

количества метанола) и подвергали кислому метанолизу в 3,65% растворе 
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соляной кислоты. Освобожденные жирные кислоты и альдегиды из сложных 

липидов микроорганизмов экстрагировали гексаном. Далее проводилось 

исследование в режиме полного сканирования с использованием газового 

хроматографа Agilent Technologies 6890 (США), оснащенного масс-

спектрометрическим детектором Agilent Technologies 5973 (США). 

Хроматографическое разделение компонентов происходило на кварцевой 

капиллярной колонке НР5 диаметром 0,2 мм, длиной 25 м и толщиной слоя 0,33 

мкм. Газ-носитель – гелий, скорость потока 24 мл/мин, скорость потока через 

колонку 1,2 мл/мин. Анализ состава проводили в динамическом режиме на масс-

спектрометре, обработку полученных данных – с помощью компьютерной 

программы автоматического анализа. 

Оценка результатов эндотоксинемии проводилась в соответствии с 

классификацией J.Marshall (2004 г.) [168]. Показатель эндотоксина от 0 до 0,39 

нмоль/л расценивался как низкий, от 0,4 до 0,59 нмоль/л – как повышенный, от 

0,6 до 1,0 нмоль/л – как высокий. 

У 50 из обследованных женщин (30 из основной и 20 из контрольной 

группы) оценивали состояние системы иммунитета по результатам определения 

уровня цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10 в сыворотке крови методом ИФА (Вектор-

Бест-Балтика, Россия) на иммунохимическом анализаторе LisaScan EM (Erba 

Mannheim, Германия).  

Инструментальные методы обследования включали выполнение УЗИ 

органов малого таза с использованием аппарата «Sonoscape Company Limited» S20 

трансабдоминальным и, при необходимости, трансвагинальным датчиком и ЭКГ 

по общепринятой технике. 

Исследование проводилось в соответствие со стандартами Хельсинской 

декларации Всемирной ассоциации «Этические принципы проведения научных 

медицинских исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и 

«Правилами клинической практики в Российской Федерации», утвержденные 

приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации (МЗ РФ) от 

19.06.2003 г. №266. Проведение научной работы одобрено независимым 
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этическим комитетом при Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 

(протокол № 258 от 21.12.2021 г.). 

 

Статистические методы обработки результатов исследования 

Проведен системно-структурный статистический анализ полученных 

результатов, для этого была создана электронная база данных с использованием 

программы Microsoft Excel 2010 (Microsoft, США). Полученные данные 

обрабатывали с помощью программного пакета IBM SPSS Statistics 22 (Armonk, 

CША).  

Количественные переменные описывались следующими статистическими 

методами: числом пациентов, средним арифметическим значением, стандартным 

отклонением от среднего арифметического значения, медианой, минимальным и 

максимальным значением. Извлеченные количественные признаки представлены 

при помощи формулы M±m, где M – среднее значение признака (или медиана - 

Ме), m – стандартная ошибка среднего. Качественные переменные описывались 

абсолютными и относительными частотами (процентами).  

Чтобы оценить статистическую значимость различий в сравниваемых 

группах, при нормальном виде распределения данных (вид распределения 

оценивался с помощью критерия Колмогорова-Смирнова) использовали методы 

параметрической статистики (критерий Стьюдента). Методы непараметрической 

статистики (ранговый критерий Манна-Уитни) применялись при распределениях, 

отличавшихся от нормального. Частотные характеристики качественных 

показателей сравнивали у обследованных лиц из различных групп с 

использованием критерия χ
2
 (при n>30) или с помощью метода углового 

преобразования Фишера (φ) при n<30.  

С целью выявления наличия взаимосвязи двух признаков по группам 

применялся корреляционный анализ Спирмена. Значения коэффициента 

корреляции оценивались в интервале от минус 1 до 1. Крайние его значения 

указывали на функциональную линейную зависимость признаков, 0 – на 

отсутствие статистической связи. Была использована принятая классификация 
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силы корреляции, где значение r: 0,1-0,3 – слабая связь, 0,3-0,7 – средняя, 0,7-1 – 

высокая, r>0 – связь прямая, r<0 – связь обратная. 

Для определения показателя отношения шансов использовалась оценка 

Мантеля-Хензеля. 

Критический уровень достоверности нулевой статистической гипотезы (об 

отсутствии значимых различий или факторных влияний) принимали равным 0,05. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Физиологической нормой беременности можно считать дисбактериоз 

кишечника I степени. Осложненное течение первой половины беременности 

ассоциируется с выраженными дисбиотическими изменениями кишечной 

(дисбактериоз II и III степени) и вагинальной микрофлоры.  

2. Во время беременности дисбактериоз кишечника характеризуется 

бессимптомным течением. Хронические заболевания пищеварительной системы 

способствуют существенным нарушениям кишечной микрофлоры и увеличению 

риска невынашивания беременности.   

3. У беременных дисбактериоз кишечника сопровождается 

статистически значимым повышением уровня эндотоксина в сыворотке крови, 

имеющим прямую пропорциональную зависимость от степени нарушения 

кишечной микрофлоры. Эндотоксинемия, приводящая к активации иммунной 

системы по провоспалительному типу, является важным звеном патогенеза 

невынашивания в первой половине беременности.  

 

Апробация и внедрение результатов работы в практику 

По теме диссертации опубликовано 9 научных работ, в том числе 5 статей – в 

изданиях, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 

Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации для 

публикации основных научных результатов диссертаций. Зарегистрировано одно 

рационализаторское предложение.  
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Результаты исследований доложены и обсуждены на научных форумах 

международного, всероссийского и межрегионального значения, кафедральных 

совещаниях: V Всероссийской научной конференции молодых специалистов, 

аспирантов, ординаторов «Инновационные технологии в медицине: взгляд 

молодого специалиста» (Рязань, 2019); XV Международной (XXIV 

Всероссийской) Пироговской научной медицинской конференции (Москва, 2020); 

научно-практической конференции главных специалистов-гинекологов 

медицинской службы Вооруженных сил РФ «Современное состояние и 

перспективы оказания акушерско-гинекологической помощи в Вооруженных 

силах РФ» (Санкт-Петербург, 2021); III Всероссийском научно-практическом 

конгрессе с международным участием «Инновации в акушерстве, гинекологии и 

репродуктологии» (Санкт-Петербург, 2021 г.); кафедральном совещании 

коллектива кафедры акушерства и гинекологии (протокол №173 от 23.10.2021 г.); 

межкафедральном совещании коллективов кафедры акушерства и гинекологии и 

второй кафедры (терапии усовершенствования врачей), протокол № 176 от 

14.12.2021 г.  

Результаты исследований внедрены в лечебно-диагностическую работу 

клиники, включены в учебный процесс кафедры акушерства и гинекологии 

Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова и используются в 

практической работе ряда лечебно-профилактических учреждений Санкт-

Петербурга. 

Личное участие соискателя в получении результатов, изложенных в 

диссертации 

Автором лично проведен анализ отечественной и зарубежной литературы по 

теме диссертационного исследования, сформулированы цель и задачи, разработан 

дизайн исследования, определены критерии включения и исключения пациентов 

из исследования. Соискатель самостоятельно выполнял сбор жалоб и анамнеза, 

клиническое и гинекологическое обследования, забор материала, анализ 

результатов клинико-лабораторных, инструментальных и специальных методов 
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исследования. Каждая пациентка курировалась лично исследователем. Автор 

принимал участие в постановке молекулярно-генетических методов исследования 

(транспортировка проб и их подготовка к исследованию). Соискателем лично 

осуществлена статистическая обработка полученных данных, а также подготовка 

к публикации основных результатов исследования, оформление диссертации и 

автореферата. 

Объем и структура диссертации 

Материалы диссертации изложены на 110 страницах машинописного текста, 

включающего 17 таблиц и 12 рисунков. Структура диссертации включает 

следующие разделы: оглавление, введение, обзор литературы, 3 главы с 

результатами собственных исследований, обсуждение полученных результатов, 

выводы, практические рекомендации, список сокращений и условных 

обозначений, список использованной литературы, включающий 208 источников, 

из которых 121 отечественных и 87 зарубежных.  
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ГЛАВА 1  

РОЛЬ УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ В 

НЕВЫНАШИВАНИИ БЕРЕМЕННОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

Проблема невынашивания беременности, на современном этапе, остается 

одной из актуальных для практического акушерства [20, 89]. От 15 до 23% 

подтвержденных беременностей заканчиваются самопроизвольными 

выкидышами [14, 20, 89, 102]. В США и Канаде число женщин с НБ составляет 5-

9% от общего количества беременных, в Китае и РФ – 6-15%, в Египте и Дании 

данный показатель составляет более 20% [19, 208].  

В РФ в структуре общих репродуктивных потерь 77% составляют 

спонтанные аборты, 80% из которых происходит до 12 недель беременности. При 

этом важно отметить, что, несмотря на разрабатываемые в последние годы новые 

методы диагностики и лечения, число самопроизвольных прерываний 

беременности остается на высоком уровне. Согласно официальным данным, 

абсолютное число самопроизвольных абортов в 2010 году составляло 172529, в 

2015 году – 236380, а в 2018 году ситуация относительно улучшилась – 102304 

[34].  

Несмотря на длительное изучение данной проблемы, этиологические 

факторы и патогенетические механизмы самопроизвольного прерывания 

беременности изучены не полностью. Основная трудность в выявлении 

непосредственной причины связана с тем, что невынашивание беременности 

является многофакторным процессом, где одни факторы выступают ведущими 

причинами, а другие – второстепенными. В практической деятельности 

определить и разобщить их бывает крайне сложно [20, 119]. 

Среди причин невынашивания беременности выделяют генетические, 

эндокринные, инфекционные, анатомические, иммунологические и 

гематологические. По обобщенным данным мировой литературы, на долю 

хромосомных аномалий приходится около 7% репродуктивных потерь. 

Остальные причины самопроизвольных выкидышей являются условно-
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предотвратимыми, и их доля может быть нивелирована в результате успешно 

проведенной прегравидарной подготовки, профилактики или своевременной 

терапии [7, 9, 105, 112, 117, 119]. 

Одной из наиболее значимых условно-предотвратимых причин считают 

инфекционную, при этом сообщается о возрастающей роли в невынашивании 

беременности условно-патогенных микроорганизмов (УПМ) [28, 72, 92].  

 

1.1 Современные представления о микробиоте репродуктивной системы 

и составе кишечной микрофлоры человека 

 

Микробиота играет основную роль в поддержании нормальной 

жизнедеятельности организма человека, выполняя или регулируя 

многочисленные его функции: защита от патогенов, поддержание иммунитета, 

участие в переваривании пищи, обеспечение производства важных компонентов 

питания. Разнообразие и численность микробного состава человека изменяется 

под действием факторов внешней среды, а также в случае различных 

патологических состояний.  

Бактериологическое сообщество, входящее в систему «макроорганизм – 

эндосимбионтные бактерии», имеет древнее филогенетическое происхождение и 

в своем развитии прошло несколько исторических этапов [113].  

На первом этапе это были отношения взаимного антагонизма: организм 

человека сопротивлялся вторжению чужеродных микроорганизмов. На втором 

этапе, когда элиминация бактерий по тем или иным причинам не удавалась, 

макроорганизм и проникшая в него микрофлора вступили в компромиссные 

взаимоотношения путем сглаживания взаимного антагонизма и сосуществования, 

основанных на принципах комменсализма. На третьем этапе, путем преодоления 

комменсализма, сформировался взаимовыгодный симбиоз по принципу взаимных 

услуг — мутуализм, когда макроорганизм и проникшая в него микрофлора 

извлекают определенные преимущества от совместного существования. 

Эндосимбионтные бактерии занимают свою экологическую нишу с 
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благоприятными и стабильными условиями, обеспечивающими сохранность 

микробной популяции, а макроорганизм получает надежную защиту от 

проникновения условно-патогенных и патогенных бактерий и вирусов, 

угрожающих его здоровью. Кроме того, макроорганизм использует соучастие 

бактерий, колонизирующих его желудочно-кишечный тракт, в обмене веществ, 

синтезе витаминов, энзимов, медиаторов. Четвертый этап возник с началом эры 

антибиотиков (середина XX века), когда произошла постепенная утрата многих 

полезных для человека эндосимбионтных бактерий, исторически адаптированных 

к макроорганизму, а на их месте появились резистентные к антибиотикам 

штаммы-мутанты с вирулентными свойствами, в том числе L-формы бактерий 

[113]. Нарушение целостности качественного и количественного состава 

аутохтонной микрофлоры, в норме находящейся в позитивных симбиотических 

отношениях с макроорганизмом, может приводить к опасным последствиям для 

здоровья человека в целом и прямо влияет на качество жизни. 

Таким образом, важность и многообразие функций, которые присущи 

микрофлоре человека, с одной стороны, и возможные негативные последствия 

для здоровья в случае нарушений ее целостности с другой стороны, определяют 

актуальность этой проблемы. 

1.1.1 Микробиота репродуктивной системы 

Благодаря исследованиям последних лет удалось идентифицировать 

микробиоту женской репродуктивной системы, которая включает микробиоту 

влагалища, цервикального канала, матки, маточных труб и перитонеальной 

жидкости из позадиматочного пространства (рис. 1) [122]. 

Теория о «стерильной матке» была опровергнута, однако бактериальная 

нагрузка в полости матки в 10-10000 раз ниже, чем во влагалище. Установлено, 

что, в отличие от микрофлоры влагалища и цервикального канала, бактерии рода 

Lactobacillus в матке не доминируют, а Pseudomonas, Acinetobacter, Vagococcus и 

Sphinogobium составляют заметную долю её микробиома [83]. Безусловно, при 

нарушении микрофлоры полости матки могут возникнуть многие патологические 
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процессы: бесплодие, невынашивание, плацентарная дисфункция, 

хориоамнионит, внутриутробная инфекция, послеродовой эндометрит и другие. 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Микробиота женской репродуктивной системы [122]. 

Условные обозначения: FL – маточная труба, CU – задний свод влагалища, 

PF – перитонеальная жидкость из прямокишечно-маточного пространства, ET – 

полость матки, CV – цервикальный канал, CL – нижняя треть влагалища. 
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Немаловажную роль для функционирования репродуктивной системы играет 

микрофлора влагалища, где в норме создается бактериальный «буфер», 

предотвращающий колонизацию условно-патогенной эндогенной микрофлоры, а 

также распространение экзогенной половой инфекции [83]. Под действием 

различных триггерных факторов в вагинальном биотопе происходит снижение 

количества облигатной микрофлоры и активация УПМ, то есть формируется 

дисбиотический процесс [82, 87].  

Во время беременности бактериальный вагиноз (БВ) встречается в 10-46% 

случаев и достоверно ассоциирован с самопроизвольным прерыванием 

беременности, фетоплацентарной недостаточностью, преждевременными родами, 

рождением незрелых детей, послеродовыми гнойно-воспалительными 

осложнениями, развитием инфекционных осложнений в неонатальном и более 

поздних периодах жизни детей [22, 27, 40, 59, 92, 111, 159]. При этом отмечена 

прямая зависимость между сроком возникновения БВ и вероятностью развития 

акушерских и неонатальных осложнений. Развитие БВ в первом триместре 

беременности повышает вероятность самопроизвольного выкидыша и 

преждевременных родов примерно в 5 раз [58, 79, 106].  

Негативное действие условно-патогенных микроорганизмов влагалища 

связано с тем, что под влиянием их ферментативных систем образуются летучие 

амины, которые, совместно с органическими кислотами, оказывают 

цитотоксическое действие и вызывают десквамацию эпителиальных клеток [41, 

65]. Следствием этих процессов является активация местного иммунитета и 

синтез провоспалительных цитокинов, которые могут оказывать прямое 

повреждающее действие на эндометрий и децидуальную оболочку [22, 27, 101]. 

В некоторых научных работах указывается, что основным источником 

бактериальных патогенов в микрофлоре репродуктивного тракта (а также 

мочевыделительной системы и дыхательных путей) является желудочно-

кишечный тракт [73, 83, 204]. Доказательством этому служит ассоциация БВ с 

дисбактериозом кишечника (в 70-84% случаев), выявление в составе вагинального 

биотопа кишечной микрофлоры (Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Klebsiella 
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spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus mirabilis, Morganella 

morganii), которая участвует в развитии дисбиотических и воспалительных 

заболеваний пищеварительного тракта [45, 49, 76, 84, 93]. При физиологических 

условиях микроорганизмы, проходящие через кишечный эпителий, разрушаются 

фагоцитами еще до достижения кровотока. В случае избыточного накопления 

патогенных микроорганизмов, истощенная лимфоидная ткань кишечника 

перестает выполнять свою барьерную функцию, что способствует транслокации 

бактерий или их токсичных соединений [10, 178, 197].  

1.1.2 Состав кишечной микрофлоры и методы её диагностики 

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) является самым крупным ареалом 

обитания микрофлоры, общее количество микроорганизмов насчитывает порядка 

10
14

-10
15

 и превышает число клеток органов и тканей организма человека в 10 раз 

[185]. В состав микрофлоры кишечника входит более 50 родов и более 500 видов 

бактерий, причем в толстой кишке сконцентрировано около 70% всех 

микроорганизмов, населяющих организм человека [43, 75].  

Считается, что ЖКТ новорожденного стерилен, однако приводятся данные, 

что заселение бактериальной флорой происходит еще до рождения: исследование 

M. Mshvildadze показало наличие бактериальной ДНК в меконии здоровых 

новорожденных [43, 175]. По мере развития ребенка увеличивается разнообразие 

и стабильность его микробиоты: если с первых дней жизни преобладают 

Bifidobacterium и Lactobacillus, то затем наблюдается относительное снижение 

представительства молочнокислой флоры, а среди Bifidobacterium начинают 

преобладать longum, breve, adolescentis [17]. Большое значение в формировании 

микробного пейзажа играет способ родоразрешения и вскармливания. К двум 

годам жизни ребенка его микробиота соответствует таковой у взрослого человека 

[167]. 

Микробиота кишечника служит основным источником энергии для 

эпителиальных клеток кишки, подавляет образование токсичных продуктов 
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белкового обмена, обладающих канцерогенными свойствами, участвует в 

поддержании необходимой напряженности иммунитета, синтезе витаминов [50]. 

История изучения состава микрофлоры ЖКТ началась в 1681 г., когда 

голландский исследователь Антони Ван Левенгук впервые сообщил о своих 

наблюдениях относительно бактерий и других микроорганизмов (назвав их 

«анималькули»), обнаруженных в человеческих фекалиях, и выдвинул гипотезу о 

совместном существовании различных видов бактерий в пищеварительной 

системе [56]. 

В 1850 году Луи Пастер развил концепцию о функциональной роли бактерий 

в ферментационном процессе. Немецкий врач Роберт Кох продолжил 

исследования в данном направлении и создал методику выделения чистых 

культур, позволяющую идентифицировать специфичные бактериальные штаммы, 

что необходимо для разграничения болезнетворных и полезных 

микроорганизмов. В 1886 г. один из основоположников учения о кишечных 

инфекциях F. Esherich впервые описал кишечную палочку (Bacterium coli 

communae). Илья Ильич Мечников в 1888 году, работая в Институте Луи Пастера, 

утверждал, что в кишечнике человека обитает комплекс микроорганизмов, 

которые оказывают на организм «аутоинтоксикационный эффект», полагая, что 

введение в ЖКТ «здравословных» бактерий способно модифицировать действие 

кишечной микрофлоры и противодействовать интоксикации. Отечественные 

исследователи приступили к изучению этого вопроса только в 50–х годах XX 

века. В 1955 году Перетц Л.Г. показал, что кишечная палочка здоровых людей 

является одним из основных представителей нормальной микрофлоры и играет 

положительную роль благодаря сильным антагонистическим свойствам по 

отношению к патогенным микробам.  

Начатые более 300 лет назад исследования состава кишечного 

микробиоценоза, его нормальной и патологической физиологии и разработка 

способов положительного влияния на кишечную микрофлору продолжаются и в 

настоящее время [113], при этом интерес научного общества в отношении этого 

вопроса ежегодно возрастает [43]. Например, по запросу «gut microbiota» 
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(«кишечная микробиота») на информационном ресурсе PubMed можно найти 

лишь 13 статей, датированных 2001 годом, 253 статьи за 2015 год, 663 статьи за 

2019 год и 9453 статей за 2020 год.  

Со времен Пастера и Коха для исследования микрофлоры начали 

применяться классические культуральные (бактериологические) методы 

диагностики. Благодаря им были получены фундаментальные данные о составе 

микрофлоры человека, выделены и идентифицированы основные виды 

микроорганизмов. 

Принцип бактериологического метода основан на применении различных 

питательных сред для выращивания микробных популяций. Но, следует отметить, 

что данный метод имеет ряд недостатков: трудоемкость, дороговизна, 

долговременность (до 10 суток для получения результатов), зависимость от 

соблюдения сроков транспортировки и качества сред, низкая чувствительность и 

довольно узкий диапазон исследования (лишь небольшая фракция бактерий, 

которые могут быть культивированы, – менее 10% микроорганизмов, заселяющих 

толстую кишку). 

С момента первых исследований бактерий кишечника представления о роли 

микроорганизмов, составляющих внутреннюю среду организма человека, во 

многом изменились. Прежде всего, прогресс в понимании микробного сообщества 

стал возможным благодаря молекулярно-генетическим методам диагностики, 

которые позволяют быстро и с высокой точностью идентифицировать 

микроорганизмы. К ним относятся: хроматография, ПЦР-диагностика, 

секвенирование и метагеномика [75]. 

Хроматографическими методами анализа изучают конечные продукты 

обмена веществ бактерий – метаболиты. Например, газо-жидкостная 

хроматография определяет в режиме реального времени метаболическую 

активность анаэробной микрофлоры по спектрам и уровням летучих жирных 

кислот и органических соединений. Газовая хроматография в сочетании с масс-

спектрометрией выявляет микроорганизмы по нелетучим жирным кислотам, 

альдегидам и стеринам, входящим в состав их клеточной стенки. К недостаткам 
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данных методов относятся: выполнение многократных исследований для анализа 

широкого диапазона бактерий, особенности компьютерной обработки 

информации и высокая стоимость исследования. 

В 1985 году К.Б. Маллис создал революционную технологию – 

полимеразную цепную реакцию, в основе которой лежит процесс выделения 

фрагмента макромолекулы ДНК или РНК за счет увеличения их количества.  

Метод отличает простота исполнения, возможность полной автоматизации, 

быстрота получения результата, необходимость в небольшом количестве 

исследуемого материала. Эта технология сейчас получила широкое 

распространение и стала рутинным и ежедневным инструментом в каждой 

молекулярно-биологической лаборатории. ПЦР в режиме реального времени 

отличается возможностью количественного определения микроорганизмов [189].  

В 2019 году был разработан и экспериментально протестирован набор 

олигонуклеотидных зондов и праймеров для качественной и количественной 

оценки определенного набора бактериальных таксонов кишечника при помощи 

метода ПЦР в реальном времени [70]. В результате исследования были отобраны 

14 прокариотических таксонов, составляющих 56±11% от общей микробной 

представленности: Lactobacillus spp.; Bifidobacterium spp.; Bacteroides spp.; 

Prevotella spp.; Enterobacteriaceae; Akkermansia spp.; Clostridium cluster XIVa, 

Clostridium cluster IV; Enterococcus spp.; Christensenellaceae; Streptococcus spp.; 

Methanobrevibacter spp.; Ruminococcus spp., Blautia spp.. Принципы отбора 

биомаркеров заключались в том, что представители этих таксонов должны: быть 

наиболее представленными в микробиоте кишечника человека, иметь описанное 

положительное или отрицательное влияние на здоровье человека и/или быть 

прямо или обратно ассоциированными с теми или иными патологиями. Такое 

изобретение дает возможность эффективно и полно охарактеризовать изменения 

состава кишечной микрофлоры человека, а также указать на 

предрасположенность или наличие определенных заболеваний у человека и при 

этом охватить большую часть фактического состава микробиоты. 
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Метод секвенирования является самым точным молекулярно-генетическим 

методом, который позволяет идентифицировать не только видовое разнообразие в 

исходном образце, но и оценивать их количественные соотношения и 

биологические функции. В основе метода – определение маркерных генов (16S 

рРНК для бактерий и археев и 18S рРНК для эукариот) или полного генома 

(полногеномное секвенирование). Но недостатками метода, на данный момент, 

являются высокая стоимость и относительная сложность анализа полученной 

информации, необходимость значительной технологической базы, что пока 

ограничивает применение метода в клинической практике. 

Метагеномика представляет собой исследование генетического материала 

различных микробиоценозов и основывается на выделении микробной ДНК 

путем ПЦР и последующем секвенировании, что дает возможность получить 

информацию обо всех генах в смешанной колонии микроорганизмов. Целями 

метагеномики является изучение реального разнообразия микроорганизмов, их 

функций, экологических взаимодействий и эволюции [118].  

Используя современные методы диагностики было установлено, что 

фекальная микробиота человека насчитывает около 3,3 миллионов различных 

генов микроорганизмов, из которых удалось идентифицировать не менее 85% 

всех часто встречаемых генов. В результате исследований также было выявлено, 

что основная часть (99%) этих генов имеет бактериальное происхождение, а 

доминирующими бактериальными группами, отвечающими за состав 80-99% 

микробиоты кишечника здоровых лиц, являются Firmicutes, Bacteroidetes и 

Actinobacteria [43].  

Аналогичные данные были получены в ходе масштабных исследований 

американской Human Microbiome Project (HMP) [145] и европейской 

Metagenomics of human intestinal tract (MetaHIT) [172] популяции: у взрослых 

кишечная микрофлора представлена двумя преобладающими типами бактерий: 

Bacteroidetes и Firmicutes (рис. 2).   
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Рисунок 2 – Качественный состав кишечной микрофлоры по данным 

проектов исследования микробиоты здоровой американской (НМР) и европейской 

популяции (MetaHIT) [124]. 

 

 

 

В 2013 г. А.В. Тяхт с соавторами [196] проводили исследования кишечной 

микробиоты населения России, в результате которого выявлено сходство 

бактериальных таксонов населения городов РФ с таковыми в популяциях 

Западной Европы и Северной Америки. Но, помимо этого, были обнаружены 
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новые структурные сообщества (преобладание Firmicutes и Actinobacteria) в 

образцах кишечного содержимого у населения из восточной России и сельских 

регионов. У городского населения состав микробиоты был менее разнообразный, 

чем у жителей сельской местности. Было отмечено, что состав микробиоты 

кишечника населения напрямую зависит от диеты и рациона питания, культурных 

привычек и стрессовых факторов, а также от социально-экономического статуса 

людей. 

Не менее важным является положение о том, что, по данным молекулярно-

генетических исследований, микрофлора любого биотопа специфична на 

штаммовом уровне для каждого индивидуума, генетически детерминирована и, 

видимо, наследуема [116]. При этом те же результаты метагеномных 

исследований позволили ввести такое понятие, как «филогенетическое ядро 

микробиоты», или «ключевая микробиота», которая представлена 

доминирующими микроорганизмами, встречающимися у большинства людей 

(более чем в 50% случаев) [95]. 

Так, на родовом уровне доминировали Faecalibacterium, Ruminococcus, 

Eubacterium, Dorea (все Firmicutes), Bacteroides, Alistipes (оба Bacteroidetes) и 

Bifidobacterium (Actinobacteria) [95]. 

Кроме этого, в 2011 г., на основании результатов исследований микрофлоры 

людей, проживающих на разных континентах, был сделан вывод о существовании 

трех основных энтеротипов в микробиоме кишечника, которые различались по 

видовому и функциональному составу. При первом энтеротипе определяются 

преимущественно представители тесно связанных родов Bacteroides и 

Parabacteroides, основной функцией которых является ферментация углеводов и 

белков. Второй энтеротип представлен видами, относящимися к родам Prevotella 

и Desulfovibrio, которые способны синергично деградировать гликопротеины 

муцина слизи кишечника. Третий энтеротип в большей степени обогащен 

представителями порядка Clostridiales (тип Firmicutes) – родов Ruminococcus 

(семейство Ruminococcaceae), Blautia (семейство Lachnospiraceae) и Akkermansia 

muciniphila. Авторы данного открытия считают, что использование энтеротипов в 
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дальнейшем можно будет использовать в качестве диагностических и 

прогностических инструментов [95]. 

Все больше данных появляется об ассоциации изменений качественного и 

количественного состава микрофлоры с патологией ЖКТ, заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы, нарушениями обмена веществ, аллергическими и 

аутоиммунными заболеваниями [134, 135, 147, 152, 164, 184, 185, 186]. 

Например, кишечная микробиота у пациентов с хронической обструктивной 

болезнью легких, в отличие от микробиоты здоровых добровольцев, 

характеризовалась присутствием Proteobacteria, Pseudomonas, Enterobacter, 

Citrobacter, Proteus, Salmonella, Eggerthella, Anaerococcus, Clostridium diffcile, а 

также высокой обсемененностью грибками рода Candida (Candida dubliniensis и 

Candida albicans) [108]. Основными характеристиками микробиоты кишечника у 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью были снижение 

Faecalibacterium prausnitzii и увеличение Ruminococcus gnavus [135]. Проводился 

анализ микробиоты кишечника у пациентов с синдромом алкогольной 

зависимости, в ходе которого было обнаружено большое количество УПМ 

(Ruminococcus gnavus и Ruminococcus torques, представители семейства 

Enterobacteriaceae) и сниженное количество представителей родов 

Faecalibacterium и Akkermansia [140]. У людей, страдающих ожирением, 

дисбактериоз кишечника обусловлен увеличением числа видов Firmicutes, 

рода Clostridium и видов Eubacterium rectale, Clostridium coccoides, Lactobacillus 

reuteri, Akkermansia muciniphila, Clostridium histolyticum и Staphylococcus aureus 

[147].  

Был проведен ряд подобных исследований и среди беременных женщин. 

Состав кишечной микробиоты женщин с гестационным сахарным диабетом 

характеризовался высокой распространенностью Collinsella, Rothia, Desulfovibrio, 

Faecalibacterium и Anaerotruncus на фоне снижения видов Clostridium и Veillonella 

[134]. Исследование Soderborg T.K. установило связь между нарушением 

кишечной микрофлоры и ожирением у матери, что в последующем приводит к 

высокому риску ожирения и неалкогольной жировой болезни печени у ребенка 
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[190]. Проводился анализ кишечной микрофлоры перед родами у беременных с 

преэклампсией и отмечено увеличение количества Blautia, Ruminococcus, 

Bilophila и Fusobacterium на фоне значительного снижения Faecalibacterium, 

Gemmiger, Akkermansia, Dialister и Methanobrevibacter по сравнению со 

здоровыми женщинами [166]. 

 

1.2 Определение дисбактериоза кишечника. Факторы, способствующие его 

формированию. Клинические проявления. Классификация 

 

Дисбактериоз кишечника – клинико-лабораторный синдром, связанный с 

изменением качественного и/или количественного состава микрофлоры 

кишечника с последующим развитием метаболических и иммунологических 

нарушений и возможным развитием желудочно-кишечных расстройств.  

Считается, что термин «дисбактериоз кишечника» был предложен 

выдающимся российским учёным-инфекционистом А.Ф. Билибиным. Однако, как 

показал ретроспективный анализ, приоритет в использовании именно этого 

термина принадлежит A. Nissle, который первым применил его в 1916 г.  

Тем не менее, основателем учения о дисбактериозе кишечника должен быть 

признан один из корифеев отечественной медицины, лауреат Нобелевской 

премии, И.И. Мечников, который первым обратил внимание на роль кишечной 

микрофлоры (нормобиоценоза) в жизнедеятельности организма человека и её 

значение в противодействии инфекции благодаря феномену бактериального 

антагонизма. Он писал: «Многочисленные ассоциации микробов, населяющих 

кишечник человека, в значительной мере определяют его духовное и физическое 

здоровье». В то же время различные процессы, вызывающие нарушения 

количественного и качественного состава нормофлоры кишечника, могут 

способствовать развитию разнообразных патологических процессов [113].  

В 1972 г. советский физиолог Александр Уголев охарактеризовал 

дисбактериоз как изменение качественного и количественного состава 

бактериальной флоры кишечника, возникающее под влиянием неправильного 
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питания, физического и психического стресса, тяжелых заболеваний, приема 

антибактериальных препаратов, хирургических вмешательств, иммунодефицита, 

загрязнения окружающей среды и др.  

Российский ученый профессор Яков Циммерман предложил термин 

«дисбиоз»: он отражает изменение не только бактериальной флоры, но и грибов, а 

также связанные с нарушением микроэкологии кишечника метаболические, 

трофические и другие расстройства макроорганизма [113]. 

В настоящее время термины «дисбактериоз» и «дисбиоз» оспариваются и 

даже отрицаются представителями западной медицины и их сторонниками в 

нашей стране. Вместо понятия «дисбиоз» в специальной литературе 

популяризируется «синдром избыточного бактериального роста» (в англоязычной 

литературе — bacterial overgrowth syndrome). Однако чаще всего данное понятие 

употребляют именно в отношении тонкой кишки. 

Дисбактериоз кишечника всегда рассматривался не как самостоятельная 

нозологическая форма, а как симптомокомплекс (синдром), подразумевающий 

уменьшение общего количества нормальной микрофлоры с замещением ее 

видами, которые в норме присутствуют в минимальном количестве или 

отсутствуют вовсе. Этот микробный дисбаланс может быть длительным или 

возникать периодически, не всегда проявляется клинически, а небольшие 

временные колебания числа отдельных микроорганизмов обычно устраняются 

самостоятельно. При этом он действительно может приводить к развитию ряда 

патологических (в том числе иммунопатологических) реакций [24]. 

Существует множество факторов, способствующих формированию 

дисбактериоза кишечника. Из наиболее существенных можно отметить: 

неполноценное в качественном и количественном отношении питание, острые 

кишечные инфекции, хронические соматические заболевания (особенно ЖКТ), 

хирургические вмешательства, лекарственные препараты (антибиотики, 

цитостатики, гормонотерапия), эндокринные расстройства, нарушения иммунного 

статуса, чрезмерные физические и психоэмоциональные перегрузки [32]. 
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Клинические симптомы при нарушении микрофлоры кишечника 

характеризуется большим разнообразием от отсутствия какой-либо симптоматики 

до наличия тяжелых нарушений. Прежде всего проявляются симптомы со 

стороны ЖКТ: аэрофагия, отрыжка, изжога, тошнота, горечь во рту, боли в 

животе различной локализации, расстройство стула. Иногда на первый план 

выходят системные проявления в виде интоксикации, обезвоживания, снижения 

массы тела, аллергические проявления, гиповитаминозы, которые обусловлены 

мальабсорбцией, иммунными нарушениями и транслокацией микроорганизмов в 

несвойственные им биотопы [32]. 

Для оценки нарушений биотопа кишечника используется ряд классификаций: 

по этиологии (связанный с заболеваниями органов пищеварения или другими 

заболеваниями, лекарственный, стрессорный, возрастной), по клиническим 

формам (латентная, местная или генерализованная формы), по виду 

доминирующих микроорганизмов (стафилококковый, протейный, 

клебсиеллезный, клостридиозный и другие), по степени компенсации 

(компенсированный, субкомпенсированный, декомпенсированный). В 

клинической практике чаще всего используется классификация по степени 

тяжести: по данным различных авторов выделяют III или IV степени [32]. 

Согласно протоколу ведения больных с дисбактериозом кишечника, 

утвержденному приказом МЗ РФ от 09.06.2003 г. №231, решающее значение при 

постановке данного диагноза имеют микробиологические показатели, 

определяемые культуральным методом [77]. В приказе регламентированы 

количественные показатели облигатных и условно-патогенных микроорганизмов 

у здоровых людей и выделены III типа нарушений микробиоценоза. 

I степень дисбактериоза кишечника характеризуется снижением содержания 

бифидобактерий до 10
8
–10

7
 КОЕ/г, лактобактерий до 10

6
–10

5
 КОЕ/г, типичных 

эшерихий до 10
6
-10

5
 КОЕ/г, возможным повышением содержания типичных 

эшерихий до 10
9
–10

10
 КОЕ/г. 

II степень – снижение содержания бифидобактерий до 10
7
 и ниже КОЕ/г, 

лактобактерий до 10
5
 и ниже КОЕ/г, повышение содержания гемолитических 
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эшерихий или других условно-патогенных бактерий до концентрации 10
5
-10

7
 

КОЕ/г или обнаружение ассоциаций условно-патогенных микроорганизмов в 

концентрации 10
4
-10

5
 КОЕ/г. 

III степень – снижение содержания бифидобактерий до 10
7
 и ниже КОЕ/г, 

лактобактерий до 10
5
 и ниже КОЕ/г, обнаружение ассоциаций условно-

патогенных микроорганизмов в концентрации 10
6
-10

7
 КОЕ/г и выше. 

 

1.3 Роль условно-патогенных микроорганизмов в развитии патологии первой 

половины беременности  

1.3.1 Микрофлора кишечника во время беременности 

Установлено, что беременность является предрасполагающим фактором 

развития дисбактериоза кишечника [68]. Основной причиной нарушения 

нормального состава кишечной микрофлоры во время беременности является 

гормональная перестройка организма, что способствует уникальным 

воспалительным и иммунным трансформациям, которые меняют проницаемость 

кишечника и бактериальный состав кишечной микрофлоры [163]. Гормональные 

изменения также влияют на сократимость и функционирование кишечника [170], 

приводят к развитию гипомоторной дискинезии желчевыводящих путей и толстой 

кишки [162, 163]. Эстрогены и прогестерон влияют на метаболизм, рост и 

вирулентность некоторых условно-патогенных бактерий [176]. Примером этого 

является активация Listeria monocytogenes во время беременности из-за 

повышенного уровня эстрогенов и прогестерона, что может быть причиной 

неблагоприятных исходов, включая преждевременные роды или мертворождение 

[144].  

Определенное значение может иметь недостаточное потребление жидкости и 

клетчатки [123, 137]. Кроме эндокринных и алиментарных причин, в качестве 

предрасполагающих факторов, отмечают также: вынужденное ограничение 

подвижности, нередко сопряженное с угрозой прерывания беременности, прием 

препаратов железа в целях профилактики и лечения анемии, сдавливание 
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кишечника увеличивающейся маткой, применение некоторых препаратов, целью 

которых является коррекция экстрагенитальной патологии (к примеру, 

антигипертензивных) [23].  

Таким образом, нарушается эвакуаторно-моторная функция кишечника: 

перистальтика становится вялой, увеличиваются процессы брожения и 

метеоризма. Длительный толстокишечный стаз приводит к активации условно-

патогенной микрофлоры, что не только ухудшает качество жизни женщины, но и 

может создать реальную угрозу для течения беременности [68, 97, 193].  

 

1.3.2 Эндотоксин как причина системного воспаления 

  

Микрофлора кишечника в норме является основным источником 

липополисахарида (ЛПС, LPS, эндотоксин), представляющего главный компонент 

наружной мембраны грамотрицательных бактерий. Это подтверждается 

относительно низкими его концентрациями у новорожденных, желудочно-

кишечный тракт которых в первые часы жизни минимально колонизирован 

грамотрицательными бактериями [1, 86]. 

При физиологических условиях эндотоксин проникает в кровоток в 

незначительных количествах, что обеспечивает адаптацию макроорганизма к 

изменяющимся условиям жизнедеятельности [11, 42, 205]. Нарушение этого 

баланса происходит в результате как минимум сочетания трех таких факторов, 

как увеличение проницаемости слизистой оболочки кишки, неконтролируемый 

рост микрофлоры и изменение ее состава (дисбактериоз) и нарушение местного 

иммунитета [83]. В результате этого происходит избыточное поступление ЛПС в 

системный кровоток (рис.3) на фоне абсолютной или относительной 

недостаточности эндотоксин-связывающих систем, что влечет за собой развитие 

токсиновой агрессии, которая может быть непосредственной причиной развития 

самых разнообразных синдромов и заболеваний [115, 120, 126, 198].  
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Эффекты действия эндотоксина зависят от его концентрации. Умеренная 

активация клеток и систем при низких дозах эндотоксина с увеличением его 

концентрации переходит в гиперактивацию [10]. 

При проникновении LPS в системный кровоток происходит образование 

комплексов со специфическими LPS-связывающими белками – LBP, которые 

представляют собой белки острой фазы воспаления, продуцируемые 

энтероцитами и гепатоцитами. 

 

 

 

 

Рисунок 3 – Механизм транслокации эндотоксина в системный кровоток, 

развитие токсиновой агрессии [158]. 

 

 

 

LBP прочно связывают LPS и переносят их на специфические рецепторы 

клеток иммунной системы – толл-подобные рецепторы (TLR), которые являются 
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трансмембранными рецепторами опознавания патогена. У человека определено 

10 видов TLR (таблица 5): TLR1, TLR2 и TLR6 распознают липопептиды 

грамположительных бактерий и грибов, TLR4 распознает LPS грамотрицательных 

бактерий, TLR5 – бактериальный флагеллин, для TLR10 лиганд не установлен, 

однако предполагают, что он имеет бактериальную природу.  

 

 

 

Таблица 5 – Толл-подобные рецепторы и их лиганды 

Толл-

подобные 

рецепторы 

Лиганды 

Экзогенные Эндогенные 

TLR1  
триацетилированные 

липопротеиды (вместе с TLR2) 
не обнаружены 

TLR2  

пептидогликан, липопептиды, 

липотейхоевая кислота, 

зимозан 

не обнаружены 

TLR3  двухцепочечная РНК  собственная РНК 

TLR4  

липополисахариды, 

паклитаксел 

(противоопухолевый 

препарат растительного 

происхождения) 

белки теплового шока 

(Hsp60, Hsp 70, Hsp 90), 

сурфактантный белок А, 

белок HMGB1, фибриноген, 

фибронектин, олигосахариды 

гиалуроновой кислоты, 

эозинофильный нейротоксин 

TLR5  флагеллин  не обнаружены 

TLR6  
диацетилированный 

липопротеин (вместе с TLR2) 
не обнаружены 

TLR7  одноцепочечная РНК  не обнаружены 

TLR8  одноцепочечная РНК  не обнаружены 

TLR9  

неметилированная ДНК, 

герпесвирусная 

инфекция 

аутоиммунный 

комплекс хроматина с 

иммуноглобулином G 

TLR10  не обнаружены  не обнаружены 
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В результате взаимодействия LPS и TLR4, при участии корецепторов, 

происходят конформационные изменения TLR и запускается сигнальный каскад 

реакций, которые активируют транскрипционный ядерный фактор Nf-kB [10, 136, 

150, 156]. Этот фактор связывается с промоторными участками ряда генов, 

обеспечивает их экспрессию и активацию лейкоцитов и макрофагов, синтез 

провоспалительных цитокинов, фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, 

интерферонов, адгезивных молекул межклеточного взаимодействия, 

острофазовых белков, в том числе амилоидного белка, цитопротективных белков 

теплового шока, активацию тромбоцитов и факторов свертывания крови [10, 199, 

202] (рис. 4). 

 Патогенность грамположительных бактерий обеспечивают липотейхоевые 

кислоты и пептидогликаны. Они функционально сходны с эндотоксином 

грамотрицательных бактерий, также являются патоген-ассоциированными 

молекулярными паттернами и лигандом для рецепторов TLR 1, 2, 6. Однако, в 

отличие от TLR4, связывание с TLR2 не приводит к индукции воспалительного 

ответа, что подтверждается отсутствием увеличения концентрации цитокинов. В 

этом случае механизм патологического действия направлен не через 

воспалительную реакцию, а путем активации апоптоза. При этом установлено, 

что связывание LPS с TLR4 способствует увеличению экспрессии TLR2, что 

позволяет предположить, что запуск каскада реакций происходит несколькими 

путями, вызывая избыточный иммунный ответ, особенно в случае сочетанных 

инфекций [51]. 

Исходя из этого, эндотоксин, липотейхоевые кислоты и пептидогликаны, 

попадая в системный кровоток, являются одним из наиболее мощных 

естественных индукторов воспаления. Они активируют иммунные клетки, что 

ведет к выбросу воспалительных медиаторов, ответственных за развитие 

воспалительных реакций.  
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Рисунок 4 – Механизм индукции воспаления через TLR [200]. 

Условные обозначения: TLR - толл-рецепторы; NF-kB - ядерный фактор kB; IRF-3,7 -  

регуляторные факторы интерферона; IKK - киназа ферментного комплекса; TRAF - 

фактор, ассоциированный с рецептором фактора некроза опухоли; IRAK - интерлейкин 

рецептор ассоциированная киназа; TRAM, TRIF, TIRAP - адаптер-подобные белки; 

MyD88 - белок первичной реакции миелоидной дифференцировки 88.  

 

 

  

Известно, что различные виды TLR расположены в органах репродуктивной 

системы [52]: TLR 1, 2, 3, 5, 6 находятся в эпителии влагалища, экзо- и 

эндоцервиксе, эндометрии и маточных трубах, TLR 4 – в эндоцервиксе, 

эндометрии и маточных трубах [154] и все 10 видов TLR представлены в клетках 

трофобласта, которые во время беременности выполняют иммунную функцию и 

первыми реагируют на патогенные микроорганизмы [160, 174]. В работе 
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Лебедевой О.П. и соавт. (2013) было выявлено, что у пациенток с 

самопроизвольными выкидышами наблюдалась достоверно высокая, по 

сравнению с контролем, экспрессия мРНК TLR1,2,4 [51]. 

1.3.3 Роль эндотоксина в патогенезе невынашивания беременности 

Согласно современным представлениям, иммунные нарушения играют 

важную роль в патогенезе ранних гестационных потерь [103, 107]. Во время 

физиологически протекающей беременности включаются механизмы 

иммуносупрессии в связи с тем, что плод является полуаллогенным для матери. 

Вследствие гормональных влияний происходит переключение иммунного ответа, 

опосредованного Т-хелперами 1-го типа (Th1), на иммунный ответ, 

опосредованный Т-хелперами 2-го типа (Th2).  

Th1 вырабатывают провоспалительные цитокины – ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, интерферон-гамма (ИФН-γ), которые стимулируют 

пролиферацию цитотоксических Т-лимфоцитов и активируют макрофаги, 

участвуя в воспалительных и иммунных реакциях. Th2 вырабатывают 

противовоспалительные цитокины – ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-13, которые 

ингибируют Th1 иммунный ответ и продукцию провоспалительных цитокинов 

[89, 130]. 

Установлено, что в течение беременности соотношение про- и 

противовоспалительных цитокинов меняется в динамике. На этапе имплантации 

отмечено преобладание провоспалительных цитокинов вследствие местной 

активации медиаторов воспаления в ответ на внедрение бластоцисты в матку. 

Дальнейшее течение беременности характеризуется системным сдвигом в 

сторону противовоспалительных цитокинов (Th2).  

Связующим звеном между иммунной и эндокринной системами на ранних 

сроках беременности является прогестерониндуцированный блокирующий 

фактор (ПИБФ). Он представляет собой гидрофильный белок альфа-

спиралевидной структуры, молекулярной массой 90 кДа, состоящий из 757 

аминокислот. Ген данного протеина локализируется на хромосоме 13q21-q22. В 
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результате ряда научных исследований было выявлено наличие различных 

изоформ ПИБФ. Так, в первом триместре экспрессируются изоформы 90, 80 и 40 

кДа, а в конце беременности приоритетными являются 80 кДа изоформы [141]. В 

случае физиологического течения беременности концентрация ПИБФ постоянно 

растет с 7 до 37 недели. После 41-й недели концентрация данного протеина 

значительно уменьшается [151]. 

ПИБФ вырабатывается в момент взаимодействия прогестерона с 

рецепторами Т-клеток и направляет иммунный ответ матери в сторону Th2, 

обеспечивая цитопротективный характер иммунного ответа.  

В случае наличия инфекционного агента происходит активация TLR, что 

инициирует иммунный ответ Th1 [154]. Как следствие, происходит выработка 

провоспалительных цитокинов, которые вызывают апоптоз клеток трофобласта и 

разрушение эндотелия сосудов путем ингибирующего влияния на продукты 

ростовых факторов, чрезмерной цитотоксической активации NK-клеток и 

фагоцитарной активности макрофагов в эндометрии и децидуальной ткани [3].  

Повышенное количество провоспалительных цитокинов, в свою очередь, 

способствует усилению выработки простагландинов в амнионе и децидуальной 

оболочке. Механизм их действия реализуется через структурные изменения 

шейки матки и стимулирующее действие на мускулатуру тела матки (путем 

деполяризации клеточных мембран и освобождения ионов кальция в миоцитах 

[35]), что приводит к десквамации децидуальной оболочки и прерыванию 

беременности. Также имеются данные, что простагландины обладают 

лютеолитическим действием [146], то есть способствуют инволюции желтого тела 

и, соответственно, снижению системного уровня прогестерона.  

Кроме того, провоспалительные цитокины усиливают выработку 

протромбиназы, активируют коагуляционные механизмы и снижают 

антикоагулянтную и фибринолитическую активность крови, в результате чего 

происходит образование тромбов в сосудах трофобласта. Проведены 

исследования, в которых анализировались основные параметры системы 

гемостаза у беременных, и было выявлено, что у женщин с невынашиванием 
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беременности отмечаются гиперкоагуляционные сдвиги с достоверным отличием 

основных показателей гемостаза от таковых у женщин с физиологической 

беременностью. При неблагоприятном исходе беременности выявлены 

следующие морфологические проявления: тромбы разной давности в сосудах и 

интервиллезных пространствах, инфаркты, псевдоинфаркты, гематомы разной 

давности в плаценте, яркий интервиллезный фибриноид и фибриноид в базальной 

пластинке с очагами некроза. Полученные результаты у женщин с угрозой 

прерывания беременности подтверждают и дополняют сведения о формировании 

у них тромбофилического статуса [37, 57]. Поражение трофобласта и эндотелия 

сосудов приводит к выработке антифосфолипидных антител и анти-ДНК антител, 

формированию специфического цитотоксического иммунного ответа против 

антигенов плода [15, 44, 80, 130].  

Ряд отечественных и зарубежных исследований посвящен изучению 

цитокинового профиля у беременных женщин с целью подтверждения влияния 

иммунных механизмов на течение и исход гестационного периода. Исследование 

Чистяковой Г.Н. [114] указывает, что критерием угрозы прерывания 

беременности в раннем сроке может являться повышение уровня 

провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ИНФ-α и ИНФ-γ на фоне снижения 

уровня цитокинов противовоспалительного действия ИЛ-4 и ИЛ-10. Аналогичные 

результаты были получены Начаровым Ю.В. [61]: у женщин с угрозой 

преждевременного прерывания беременности выявлено повышение 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β) и снижение противовоспалительных (ИЛ-

4), а применение препарата прогестеронового ряда позволяло восстановить 

необходимый баланс и тем самым предотвратить преждевременное прерывание 

беременности.  

Сравнительный анализ соотношений про- и противовоспалительных 

цитокинов у пациенток с урогенитальной инфекцией и угрозой прерывания 

беременности также выявил достоверное смещение баланса в сторону продукции 

первых как в сыворотке крови, так и в цервикальной слизи [55]. 
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Следовательно, инфекционный агент не оказывает прямого действия на 

развивающийся эмбрион, ему принадлежит триггерная роль в 

иммунопатологических реакциях в эндометрии, тромбофилических и 

аутоиммунных процессах, непосредственно участвующих в гибели и отторжении 

плодного яйца. 

Такое же патогенетическое действие на беременную матку могут оказывать 

эндотоксин, липотейхоевые кислоты и пептидогликаны (рис.5).  

 

 

 

 

Рисунок 5 – Механизм влияния бактериального эндотоксина на матку во время 

беременности [154]. 
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Антигены бактерий, проникнув в системный кровоток, связываются с толл-

подобными рецепторами трофобласта и запускают механизм воспалительной 

реакции (или апоптоза при связывании с TLR 1, 2, 6) через Th1 иммунный ответ, а 

также активируют систему гемостаза, что, в конечном итоге, может привести к 

прерыванию беременности.  

Помимо активации иммунной системы, высокие дозы эндотоксина 

стимулируют выработку катехоламинов и кортизола, системное влияние которых 

также может привести к прерыванию беременности на любых сроках [63, 146].  

При подробном изучении влияния бактериального эндотоксина на организм 

во время беременности были установлены следующие факты: 

 Эндотоксин не проникает через плаценту в ткани плода. 

 Эндотоксин стимулирует маточные макрофаги, вырабатывающие 

большое количество провоспалительных медиаторов (хемокины, интерфероны, 

интерлейкины, лейкотриены, простагландины и вазоактивные амины), которые 

являются основными регуляторами эндотоксин-индуцированного выкидыша. 

 Концентрация эндотоксина, приводящая к потере беременности, не 

является летальной для беременной женщины. 

 Абортивный эффект эндотоксина выше в первом триместре 

беременности. 

Самый важный и спорный из перечисленных фактов – это индукция 

выкидыша при отсутствии токсического действия на организм женщины. 

Объяснением высокой чувствительности беременности к воздействию агентов, 

таких как эндотоксин, является то, что матка, которая обеспечивает 

благоприятные условия для развития плода, является гиперчувствительной к 

эндотоксину. В физиологических условиях макрофаги присутствуют в 

относительно малых количествах в большинстве органов и тканей и существуют в 

покоящемся или неактивированном состоянии. Активация их требует воздействия 

высокой концентрации эндотоксина. Исключением из этих обобщений является 

матка во время беременности, которая содержит большое число активных 

макрофагов, что является неотъемлемым условием для поддержания нормальной 
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беременности. Высокая чувствительность к воздействию эндотоксина является 

прямым результатом наличия большого количества активированных макрофагов в 

матке. 

Первые работы по влиянию ЛПС на организм во время беременности были 

проведены экспериментальным путем на животных: еще в 1990 году 

исследователями был введён антиген кишечной палочки коровам в первом, 

втором и третьем триместрах беременности. В результате отметили повышение 

уровня простагландинов, тромбоксана В-2, кортизола и снижение прогестерона в 

плазме крови; в последующем у некоторых происходило прерывание 

беременности. Тяжесть клинических проявлений, как правило, зависела от дозы 

эндотоксина и не зависела от срока беременности, но у коров в первом триместре 

абортивный эффект наблюдался чаще [146]. В 1998 году подобное исследование 

было проведено на беременных мышах: внутрибрюшное введение антигена 

Escherichia coli приводило к аборту ввиду быстрого накопления нейтрофилов и 

макрофагов в матке и плаценте [203]. Результаты работы Toyama R.P. на 

беременных мышах показали, что аборт происходит в случае введения 

эндотоксина в дозе не менее 150 мг/кг, при этом авторы утверждают, что 

механизм абортивного эффекта достигался путем повышения концентрации 

провоспалительных агентов в кровеносной системе и амниотической жидкости 

[194]. 

Появление инновационных и более точных методов исследования 

микробиома человека, наличие новой информации о видовом составе 

микрофлоры кишечника, а также о связи нарушений микробиоты с различными 

патологическими состояниями в организме, обосновывают актуальность 

исследования микробиоты кишечника у беременных женщин. А последующая 

разработка методов профилактики или коррекции данных нарушений может быть 

не просто перспективным научным направлением, а одним из способов 

предупреждения репродуктивных потерь.  

 



50 

ГЛАВА 2 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКИХ ГРУПП 

 

 

2.1  Возрастные, антропометрические данные и индекс массы тела 

 

Пациентки обеих групп были сопоставимы (p>0,05) по возрасту, сроку 

беременности и антропометрическим показателям (таблица 6). 

 

 

 

Таблица 6 – Сравнительная характеристика групп по возрасту, сроку 

беременности и антропометрическим показателям 

Показатели 
Основная группа 

(n=74) 

Контрольная 

группа (n=126) 

Возраст (М±m, (min-max)), лет 28,7±0,8 

(18-43) 

29,3±0,7 

(23-41) 

Срок беременности (М±m, (min-

max)), недель 

10,2±0,5 

(5-20) 

10,8±0,5 

(6-22) 

Рост (М±m, (min-max)), см 165,1±0,6 

(155-172) 

165,0±0,7 

(158-175) 

Масса тела (М±m, (min-max)), кг 61,7±1,0 

(44-78) 

62,0±1,2 

(46-76) 

Индекс массы тела (М±m, (min-

max)), кг/м
2
 

22,6±0,3 

(16,9-26,9) 

23,0±0,5 

(16,1-28,8) 

 

 

 

Избыточную массу тела (индекс массы тела более 25 кг/м
2
) имели 7 

(9,5%) пациенток основной группы и 13 (10,3%) женщин контрольной 
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группы. Дефицит массы тела (индекс менее 18) выявлен у 6 (8,1%) пациенток 

основной группы и 10 (7,3%) беременных контрольной группы. Остальные 

женщины имели нормальную массу тела. 

 

2.2 Уровень образования, характер трудовой деятельности и социальное 

положение 

 

Распределение женщин по уровню образования, характеру трудовой 

деятельности и социальному положению представлено в таблице 7. 

 

 

 

Таблица 7 – Распределение женщин по уровню образования, характеру 

трудовой деятельности и социальному положению 

Контингент обследованных 

женщин, (абс/%) 

Основная группа 

(n=74) 

Контрольная 

группа (n=126) 

Образование: 

- высшее 

- среднее специальное 

- среднее 

 

55 (77,3%) 

9 (12,1%) 

10 (13,6%) 

 

96 (76,2%) 

17 (13,5%) 

13 (10,3%) 

Служащие 

Рабочие 

Учащиеся 

Неработающие 

48 (64,9%) 

3 (4%) 

5 (6,7%) 

18 (24,4%) 

82 (65%) 

7 (5,5%) 

12 (9,5%) 

25 (20%) 

Городские жители  

Сельские жители 

74 (100%) 

- 

126 (100%) 

- 

Состоят в браке 

Не состоят в браке 

68 (91,9%) 

6 (8,1%) 

113 (89,7%) 

13 (10,3%) 
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Статистически значимых межгрупповых различий в отношении уровня 

образования, характера трудовой деятельности и социального положения не 

выявлено (p>0,05). 

 

2.2 Акушерско-гинекологический анамнез и экстрагенитальная 

патология 

 

Возраст менархе, продолжительность менструального цикла и 

менструаций в группах исследования существенно не отличались (р>0,05). У 

всех женщин менструальный цикл был регулярным. 

Структура гинекологической патологии отображена в таблице 8 и 

представлена преимущественно нарушением менструального цикла в 

анамнезе (13,5% от общего числа) и доброкачественными 

новообразованиями яичников в анамнезе (12%). Статистически значимых 

межгрупповых различий по частоте заболеваемости также выявлено не было 

(p>0,05). 

 

 

 

Таблица 8 – Гинекологическая заболеваемость в анамнезе у обследованных 

женщин 

Заболевания, (абс/%) Основная группа 

(n=74)  

Контрольная группа 

(n=126) 

Нарушение менструального 

цикла в анамнезе 

10 (13,5%) 17 (13,4%) 

Новообразования яичников в 

анамнезе 

10 (13,5%) 14 (11%) 

Патология шейки матки 8 (10,8%) 12 (9,5%) 
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Количество первобеременных в основной группе составили 56,7% 

(n=42), повторнобеременных 43,3% (n=32), первородящих 75,7% (n=56), 

повторнородящих 24,3% (n=18). В контрольной группе по паритету 

беременностей соответственно: 65,9% (n=83) и 34,1% (n=43), по паритету 

родов – 79,4% (n=100) и 20,6% (n=26). 

Исходы предыдущих беременностей представлены в таблице 9. 

Статистически значимых межгрупповых различий по данным признакам 

также не выявлено (p>0,05).  

 

 

 

Таблица 9 – Исходы предыдущих беременностей у обследованных женщин 

Показатель, (абс./%) Основная группа 

(n=74)  

Контрольная группа 

(n=126) 

Артифициальный аборт 7 (9,5%) 10 (7,9%) 

        Из них: более 2-х случаев 1 (1,3%) 3 (2,4%) 

Самопроизвольный выкидыш 5 (6,7%) 4 (3,1%) 

Неразвивающаяся беременность 5 (6,7%) 7 (5,5%) 

Трубная беременность 2 (2,7%) 3 (2,4%) 

Роды 18 (24,3%) 26 (20,6%) 

 

 

 

Анализ экстрагенитальной патологии (таблица 10) у обследованных 

женщин выявил преобладание заболеваний желудочно-кишечного тракта 

(30% от общего числа беременных), болезней крови (13,5%), 

мочевыделительной системы (13%) и сердечно-сосудистых заболеваний 

(10,5%). Различий по частоте встречаемости хронических заболеваний в 

основной группе по сравнению с контрольной не выявлено (р>0,05). 
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Таблица 10 – Хронические соматические заболевания в анамнезе у 

обследованных женщин 

Группа заболеваний, (абс./%) Основная 

группа (n=74) 

Контрольная 

группа (n=126) 

Сердечно-сосудистые заболевания 7 (9,4%) 14 (11,1%) 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 28 (37,8%) 32 (25,4%) 

Болезни мочевыделительной системы 12 (16,2%) 14 (11,1%) 

Заболевания костно-мышечной системы и 

соединительной ткани 

3 (4%) 7 (5,5%) 

Болезни органов зрения  6 (8,1%) 7 (5,5%) 

Болезни ЛОР-органов 6 (8,1%) 7 (5,5%) 

Болезни крови, кроветворных органов 9 (12,1%) 18 (14,3%) 

 

 

 

Болезни мочевыделительной системы были преимущественно 

представлены хроническим пиелонефритом, циститом и мочекаменной 

болезнью, болезни крови – хронической железодефицитной анемией, 

сердечно-сосудистые заболевания – варикозным расширением вен нижних 

конечностей, артериальной гипо- или гипертензией, реже – врожденными 

или приобретенными пороками сердца. 

В структуре гастроэнтерологической патологии (рис.6) у беременных 

обеих групп преобладал хронический гастрит (55% случаев всех заболеваний 

ЖКТ), хронический гастродуоденит (33,3%), синдром раздраженного 

кишечника (33,3%). В меньшей степени были диагностированы 

гастроэзофагальная рефлюксная болезнь, функциональное расстройство 

билиарного тракта, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (ДПК), 

хронический панкреатит. 
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Рисунок 6 – Структура гастроэнтерологической патологии у женщин с 

заболеваниями ЖКТ. 

 

 

 

Учитывая представленные данные, пациентки обеих групп выбраны из 

одной генеральной совокупности, описанные критерии не влияют на 

результаты исследования. 
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ГЛАВА 3 

ОЦЕНКА РОЛИ ДИСБАКТЕРИОЗА КИШЕЧНИКА В ПАТОГЕНЕЗЕ 

ПАТОЛОГИИ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

 

3.1 Системно-структурный анализ микрофлоры влагалища  

и кишечника в группах исследования  

Для комплексной оценки состояния микробиоценоза кишечника 

методом ПЦР в режиме реального времени была использована 

усовершенствованная классификация дисбактериоза кишечника 

(рационализаторское предложение № 919 от 08.07.2021 г.). В основу 

предложенного варианта взята классификация, утвержденная приказом МЗ 

РФ от 9 июня 2003 г. № 231 [77], которая была дополнена данными из рабочей 

инструкции по исследованию микробиоты толстой кишки методом ПЦР в 

режиме реального времени [78]:  

1) I степень (легкая) – появление УПМ в количестве менее 10
4
 

копий ДНК/мл на фоне дефицита представителей облигатной микрофлоры 

менее, чем на 2 порядка; 

2) II степень (умеренная) – наличие УПМ в количестве >10
4
 копий 

ДНК/мл,
 
но <10

6
 копий ДНК/мл при снижении облигатной микрофлоры 

более, чем на 2 порядка;  

3) III степень (тяжелая) – избыточный рост ассоциаций УПМ (>10
6
 

копий ДНК/мл) при выраженном дефиците облигатной микрофлоры более, 

чем на 2 порядка. 

По полученным данным, кишечный дисбактериоз был выявлен у 100% 

обследованных беременных – у 74 пациенток основной группы и у 126 

женщин контрольной группы. Однако существенные различия между 

группами заключались в степени дисбактериоза. Так, у пациентов основной 

группы в 20,3% (n=15) наблюдений был выявлен дисбактериоз кишечника I 
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степени, в 55,4% (n=41) – II степени и у 24,3% (n=18) пациентов – III степени 

(рис. 7). В то время как у пациентов контрольной группы были выявлены 

нарушения в составе кишечной микрофлоры соответствовавшие, 

преимущественно, дисбактериозу I степени – 90,5% (n=114). Лишь у 9,5% 

(n=12) пациентов контрольной группы диагностирован дисбактериоз II 

степени, а случаев тяжелого дисбиоза выявлено не было. Различия между 

относительными величинами в обеих группах явились статистически 

значимыми (p<0,001).  

Наличие умеренного или тяжелого дисбактериоза кишечника является 

фактором риска осложненного течения ранних сроков беременности (оценка 

общего отношения шансов Мантеля-Хенцеля OR=37,3, 95%-доверительный 

интервал от 16,4 до 84,9, p<0,001). 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Степень нарушения микрофлоры кишечника у пациентов 

основной и контрольной групп, где * – статистически значимые различия по 

критерию соответствия χ2 в сравнении с контролем (р<0,001). 
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При изучении качественного и количественного состава кишечной 

микрофлоры (таблица 11) у пациентов основной группы выявлено снижение 

концентрации представителей нормофлоры кишечника и увеличение 

количества условно-патогенных микроорганизмов по сравнению с группой 

контроля. Микробиологический состав кишечной флоры в контрольной 

группе характеризовался преимущественно снижением интенсивности 

колонизации толстой кишки нормофлорой. 

В отношении таких микроорганизмов, как Lactobacillus spp. и 

Bifidobacterium spp., а также условно-патогенных Clostridium difficile, 

Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 

Campylobacter spp. отмечены статистически значимые межгрупповые 

различия (рис.8).  

 

 

 

Таблица 11– Качественный и количественный состав кишечной микрофлоры 

у пациенток обеих групп, М± m 

Концентрация микроорганизмов, 

log10копий ДНК/мл 

Основная 

группа 

(n=74) 

Группа 

контроля 

(n=126)  

р-кри-

терий 

Bacteroides spp. 5,5±0,43 6,5±0,36 >0,05 

Prevotella spp. 5,2±0,40 5,6±0,34 >0,05 

Akkermansia spp. 5,2±0,57 4,4±0,42 >0,05 

Faecalibacterium prausnitzi 5,4±0,42 5,5±1,07 >0,05 

Соотношение Bacteroides spp./ 

Faecalibacterium prausnitzi 

1,0±0,02 1,3±0,02 >0,05 

Blautia spp. 5,9±0,44 6,1±0,73 >0,05 

Bifidobacterium spp. 4,2±0,48 6,8±0,16 <0,05 

Methanobrevibacter spp. 5,2±0,49 4,6±0,37 >0,05 

Parabacteroides spp. 4,6±0,42 4,7±0,32 >0,05 
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Продолжение таблицы 11 

Lactobacillus spp. 3,9±0,37 6,1±0,11 <0,001 

Условно-патогенные микроорганизмы: 

Fusobacterium nucleaticum 2,0±0,45 2,6±0,57 >0,05 

Enterococcus spp. 3,1±0,40 3,4±0,48 >0,05 

Clostridium difficile 4,6±0,16 2,1±0,91 <0,001 

Enterobacter spp. 4,7±0,29 1,6±0,31 <0,001 

Pseudomonas spp. 2,1±0,31 0,5±0,88 <0,001 

Streptococcus spp. 4,8±0,27 2,3±0,38 <0,001 

Staphylococcus spp. 3,3±0,14 1,6±0,43 <0,05 

Campylobacter spp. 4,2±0,21 2,8±0,66 <0,05 

 

 

 

Рисунок 8 – Сравнительная характеристика концентрации микроорганизмов 

в кишечнике у обследованных беременных, где * – статистически значимые 

различия в сравнении с контролем (р<0,05), # – УПМ.  
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Проведенное исследование микрофлоры влагалища методом ПЦР в 

режиме реального времени также показало преобладание дисбиотических 

изменений микрофлоры у пациентов основной группы (у 59,5%, n=44) по 

сравнению с группой контроля (у 8%, n=10). Нормоценоз был обнаружен у 

40,5% (n=30) исследуемых основной группы и у 92% (n=116) – контрольной. 

Различия между относительными величинами в обеих группах были 

статистически значимыми (p<0,001). 

При оценке степени нарушения влагалищного микробиоценоза было 

установлено, что в основной группе дисбиоз II степени обнаружен в 21,7% 

(n=16) наблюдений, а дисбиоз I степени – 37,8% (n=28), в то время как в 

контрольной группе – всего лишь в 2,4% (n=3) и 5,6% (n=7) случаев 

соответственно (рис. 9).  

 

 

 

  

Рисунок 9 – Результат исследования влагалищной микрофлоры методом 

ПЦР в режиме реального времени, где * – статистически значимые различия 

по критерию соответствия χ2 в сравнении с контролем (р<0,001).  
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Различия в частоте диагностирования как умеренного, так и тяжелого 

дисбиозов влагалища у пациентов обеих групп также явились статистически 

значимыми (p<0,001). 

При оценке качественного состава влагалищного микробиоценоза было 

выявлено, что у пациентов основной группы с дисбиозом влагалища в 50% 

случаев доминировали облигатные анаэробы (Gardnerella vaginalis, 

Atopobium vaginae, Prevotella bivia, Eubacterium spp., Megasphaera spp.), в 

27,2% – факультативные анаэробные бактерии (сем. Enterobacteriaceae, 

Streptococcus spp., Staphylococcus spp.), в остальных 22,8% случаев выявлена 

смешанная флора. В контрольной группе также преобладали облигатные 

анаэробы (70%) и в 30% случаев выявлен смешанный дисбиоз.  

Отмечена более высокая концентрация большинства условно-

патогенных микроорганизмов влагалища у пациенток основной группы по 

сравнению с контролем (таблица 12).  

 

 

 

Таблица 12 – Качественный и количественный состав влагалищной 

микрофлоры у пациенток обеих групп, М±m 

Концентрация микроорганизмов, 

log10копий ДНК/мл 

Основная 

группа (n=74) 

Контрольная 

группа 

(n=126) 

р-кри-

терий 

Lactobacillus spp. 6,7±0,63 6,8±0,13 >0,05 

сем. Enterobacteriaceae 2,6±0,41 1,5±0,34 >0,05 

Streptococcus spp. 3,5±0,48 0,4±0,12 <0,001 

Staphylococcus spp. 2,4±0,33 1,7±0,25 <0,05 

Gardnerella vaginalis/ Prevotella bivia/ 

Porphyromonas spp. 

3,8±0,86 1,5±0,58 <0,05 

Eubacterium spp. 4,8±0,75 3,2±0,47 >0,05 
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Продолжение таблицы 12 

Sneathia spp./ Leptotrichia spp./  

Fusobacterium spp. 

3,4±1,12 0,3±0,24 <0,05 

Megasphaera spp./ Veillonella spp./  

Dialister spp. 

4,3±0,47 1,1±0,51 <0,05 

Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. 3,7±0,75 0,7±0,36 <0,05 

Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp. 2,7±0,34 1,3±0,27 <0,05 

Peptostreptococcus spp. 2,9±0,42 0,5±0,33 <0,05 

Atopobium vaginae 3,7±1,21 0,48±0,48 <0,001 

Candida spp. 2,6±0,24 1,4±0,51 >0,05 

Ureaplasma spp. 1,5±0,48 0,8±0,37 >0,05 

 

 

 

Следует отметить, что диагностическая ценность метода ПЦР в режиме 

реального времени с целью оценки дисбиоза влагалища оказалась в 2-2,5 раза 

выше стандартного метода микроскопии влагалищного мазка. Так, в 

результате микроскопического исследования (таблица 13) дисбиоз влагалища 

был выявлен у 13 (17,6%) обследованных в основной группе и у 8 (6,3%) в 

контрольной группе, в то время как методом ПЦР в режиме реального 

времени – у 44 (59,5%) и 10 (8%), соответственно. 

В результате исследования была выявлена ассоциация дисбиоза 

влагалища с дисбактериозом кишечной микрофлоры (коэффициент 

корреляции Спирмена (r)=0,4, р<0,05). Это еще раз доказывает взаимосвязь 

между качественным и количественным составом кишечного и вагинального 

биотопов у женщин, что подтверждается также наличием корреляций, 

представленных в таблице 14. Высокий уровень клинически значимых 

условно-патогенных микроорганизмов в вагинальном биотопе был 

диагностирован на фоне дефицита нормофлоры и высокой концентрации 

УПМ в кишечном биоценозе. 
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Таблица 13 – Сравнительные результаты исследования биоценоза влагалища 

методами микроскопии и ПЦР в режиме реального времени у беременных 

основной и контрольной групп 

Степень чистоты 

влагалища, (абс./%) 

Основная группа (n=74) Контрольная группа 

(n=126) 

микроскопия ПЦР микроскопия ПЦР 

Нормоценоз 13 (17,6%) 30 (40,5%) 40 (31,7%) 116 (92%) 

Промежуточный тип 48 (64,8%)  78 (62%)  

Дисбиоз влагалища 13 (17,6%) 44 (59,5%) 8 (6,3%) 10 (8%) 

Дисбиоз I степени   28 (37,8%)  7 (5,6%) 

Дисбиоз II степени   16 (21,7%)  3 (2,4%) 

 

 

 

Таблица 14 – Статистически значимые корреляции между вагинальной и 

кишечной микрофлорой у пациенток основной и контрольной групп, r 

               Влагалищная 

             микрофлора  

 

Кишечная 

микрофлора 
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Lactobacillus spp.      -0,5  

Akkermansia spp.   -1   -0,6  

Pseudomonas spp.       0,5 

Staphylococcus spp. 0,5 0,46 0,5 0,42 0,45 0,6 0,4 

Clostridium difficile  0,4    0,6  

Campylobacter spp.  0,77      
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3.2 Определение факторов риска развития кишечного дисбиоза и его 

клинических проявлений у беременных женщин 

Для выявления факторов риска кишечного дисбиоза и его клинических 

проявлений у всех беременных основной и контрольной групп был проведен 

опрос на предмет наличия гастроэнтерологических жалоб. Беременными 

были отмечены: вздутие живота (у 40% от общего числа), нарушение стула: 

запоры и диарея (54%), 33% женщин предъявляли жалобы на тошноту, 7% - 

на изжогу. Следует отметить, что все жалобы были не специфическими, 

встречались с одинаковой частотой у пациенток как основной, так и 

контрольной групп и не зависели от степени дисбактериоза кишечника. 

Результаты исследования (таблица 15) показали, что у женщин с 

хроническими заболеваниями желудочно-кишечного тракта имеется высокая 

вероятность развития дисбактериоза кишечника умеренной и тяжелой 

степени во время беременности (OR=13,1, 95%-доверительный интервал от 

6,4 до 27,1, р<0,001).  

 

 

 

Таблица 15 – Таблица сопряженности хронических заболеваний 

пищеварительной системы с выраженным дисбактериозом кишечника 

 Дисбактериоз кишечника 

умеренной и тяжелой степени 

Всего 

есть нет 

Хронические 

заболевания ЖКТ 

есть 45 15 60 

нет 26 114 140 

Всего 71 129 200 
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3.3 Сравнительная характеристика уровня эндотоксинемии и 

интерлейкинов в группах исследования 

С целью оценки возможного системного влияния дисбактериоза 

кишечника на организм беременных была исследована концентрация 

эндотоксина в сыворотке крови (рис.10).  

Выявлено, что средний показатель уровня эндотоксинемии в основной 

группе составил 0,54±0,02 нмоль/мл и классифицировался как 

«повышенный». В то время как у беременных контрольной группы он 

составил 0,31±0,02 нмоль/мл и характеризовался как «низкий». 

Межгрупповые различия явились статистически значимыми (p<0,001). 

 

 

 

 

Рисунок 10 – Медианы уровня эндотоксинемии у беременных  

в сравниваемых группах, где * – статистически значимые различия в 

сравнении с контролем (р<0,001). 
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Выявлена положительная корреляция (r=0,8, p<0,001) между степенью 

дисбактериоза кишечника и уровнем эндотоксина в крови (рис.11), что 

подтверждает роль нарушения микрофлоры кишечника в системной 

эндотоксинемии. 

 

 

 

 

Рисунок 11  – Медианы уровня эндотоксинемии в зависимости от степени 

дисбактериоза кишечника. 

Примечание: различия между показателями во всех группах были 

статистически значимыми (p<0,001). 

 

 

 

У женщин с дисбактериозом I степени средний уровень эндотоксина в 

сыворотке крови составил 0,28±0,01 нмоль/л, II степени – 0,46±0,02 нмоль/л, 

III степени – 0,60±0,02 нмоль/л. Различия между показателями во всех 

группах были статистически значимыми (p<0,001). 
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Такая взаимосвязь, прежде всего, обусловлена количеством 

микроорганизмов с высоким патогенным потенциалом. Отмечена 

положительная корреляция между уровнем эндотоксинемии и концентрацией 

условно-патогенных микроорганизмов: Clostridium difficile и Streptococcus 

spp. в кишечнике, Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fusobacterium spp. и 

Streptococcus spp. во влагалище. А также выявлена умеренная отрицательная 

связь эндотоксинемии с Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. в кишечнике 

(таблица 16). 

 

 

 

Таблица 16 – Результаты корреляции между уровнем эндотоксина и 

концентрацией микроорганизмов кишечного и вагинального биотопов у 

женщин обеих групп, r 

Пары признаков Основная 

группа (n=74) 

Контрольная 

группа (n=126) 

Эндотоксин Bifidobacterium spp. (киш.) -0,4, р<0,05 - 

Эндотоксин Lactobacillus spp. (киш.) -0,4, р<0,05 - 

Эндотоксин Clostridium dif. (киш.) - 0,7, р<0,05 

Эндотоксин Streptococcus spp. (киш.) 0,7, р<0,05 - 

Эндотоксин Sneathia spp./Leptotrichia 

spp./Fusobacterium spp. (ваг.) 

1,0, р<0,001 - 

Эндотоксин Streptococcus spp. (ваг.) - 0,8, р<0,001 

 

 

 

Анализ уровня цитокинов в сыворотке крови (таблица 17) выявил 

статистически значимое повышение концентрации провоспалительных 

цитокинов у пациентов основной группы (ИЛ-1β составил 4,9±1,62 пг/мл,  

ИЛ-6 – 4,8±1,55 пг/мл) на фоне более низкого показателя 
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противовоспалительного ИЛ-10 (18,0±4,50 пг/мл) по сравнению с группой 

контроля (1,8±0,19 пг/мл, 2,1±0,17 пг/мл, 30,3±4,42 пг/мл соответственно). 

 

 

 

Таблица 17 – Показатели цитокинового профиля у беременных основной и 

контрольной групп, M±m 

Показатели цитокинового 

профиля, пг/мл 

Основная 

группа (n=74) 

Контрольная 

группа (n=126) 

р-

критерий 

ИЛ-1β 4,9±1,62 1,8±0,19 <0,001 

ИЛ-6 4,8±1,55 2,1±0,17 <0,05 

ИЛ-10 18,0±4,50 30,3±4,42 >0,5 

 

 

 

Анализ соотношений про- и противовоспалительных цитокинов показал 

смещение баланса в сторону продукции противовоспалительных цитокинов у 

пациентов обеих групп, что имеет благоприятное прогностическое значение 

для исхода беременности. Соотношение ИЛ-10/ИЛ-1β у пациенток основной 

группы в среднем составило 9,1±2,42, ИЛ-10/ИЛ-6 – 8,3±2,34, у пациенток 

контрольной группы 21,3±4,21 и 13,9±2,59 соответственно.  

При оценке наличия взаимосвязей между показателями эндотоксина и 

цитокинов в сыворотке крови у обследованных женщин выявлена 

статистически значимая положительная корреляция между концентрацией 

эндотоксина и уровнем ИЛ-1β, ИЛ-6 (r=0,5, p<0,05), что свидетельствует о 

роли эндотоксина в активации иммунной системы по провоспалительному 

типу. 

Таким образом, подтверждение вышеописанных связей доказывает 

предположение, что выраженные изменения кишечной микрофлоры 
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являются важными звеньями патогенеза невынашивания в первой половине 

беременности. 

Анализ течения беременностей показал, что 14 (19%) женщин из 

основной группы были в дальнейшем повторно госпитализированы с 

диагнозом начавшийся самопроизвольный выкидыш. Три пациентки 

основной группы находились на стационарном лечении трижды, одна 

пациентка получала лечение 5 раз.  

Среди беременных основной группы в пяти случаях (6,7%) была 

диагностирована неразвивающаяся беременность, в двух (2,7%) – полный 

самопроизвольный выкидыш, двум женщинам проводилась медикаментозная 

индукция выкидыша из-за преждевременного излития околоплодных вод во 

II триместре беременности. Различия между группами в плане 

неблагоприятных исходов беременности также явились статистически 

значимыми (p<0,001). 
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ГЛАВА 4 

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К 

ВЫЯВЛЕНИЮ И КОРРЕКЦИИ ДИСБАКТЕРИОЗА КИШЕЧНИКА В 

ПРЕГРАВИДАРНЫЙ ПЕРИОД И ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

Анализ результатов проведённого исследования показал, что во время 

беременности заболевания пищеварительной системы имеют немаловажное 

значение в структуре всей экстрагенитальной патологии. При этом 

изменения в организме женщины могут способствовать развитию 

(дебютированию), рецидиву или прогрессированию заболеваний желудочно-

кишечного тракта, нарушению кишечной микрофлоры, что может осложнять 

течение гестационного периода и даже быть причиной репродуктивных 

потерь. 

Результаты исследования, подтвердившие влияние дисбактериоза 

кишечника на течение первой половины беременности, а также анализ 

имеющихся современных научных данных, показали необходимость 

разработки мультидисциплинарного дифференцированного подхода к его 

выявлению и профилактике осложнений у женщин в прегравидарный период 

и в первой половине беременности. 

В связи с этим было принято решение о создании в клинике акушерства 

и гинекологии Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 

нештатного центра по наблюдению и лечению беременных с заболеваниями 

желудочно-кишечного тракта с участием профильных специалистов второй 

кафедры (терапии усовершенствования врачей), что будет способствовать 

повышению эффективности оказания медицинской помощи и позволит 

значительно сократить вероятность обострения соматической патологии в 

течение беременности и возникновения акушерских осложнений. 
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4.1 Диагностика дисбактериоза кишечника среди беременных и 

планирующих беременность женщин 

Учитывая отсутствие чётких клинических проявлений и 

патогномоничных симптомов нарушения микрофлоры кишечника у 

беременных (раздел 3.2), а также сравнительную дороговизну углубленного 

исследования кишечной микробиоты, ограничивающую его рутинное 

применение, решением проблемы диагностики кишечного дисбактериоза 

является активное выявление женщин группы риска. 

С этой целью при сборе анамнеза необходимо уточнять наличие 

возможных факторов, способствующих формированию нарушений кишечной 

микрофлоры. Общеизвестными являются: неполноценное в качественном и 

количественном отношении питание, острые кишечные инфекции, 

хирургические вмешательства, прием лекарственных препаратов 

(антибиотики, цитостатики, гормонотерапия), эндокринные расстройства, 

нарушения иммунного статуса, чрезмерные физические и 

психоэмоциональные перегрузки. 

Особое внимание следует уделять выявлению заболеваний желудочно-

кишечного тракта, которые существенно ухудшают не только качество 

жизни во время беременности, но и достоверно (раздел 3.2) сопровождаются 

нарушениями кишечной микрофлоры (OR=13,1, р<0,001), способствуют 

увеличению риска невынашивания беременности. 

Учитывая наличие положительной корреляции между состоянием 

микрофлоры влагалища и кишечника (раздел 3.1), выявление дисбиоза 

влагалища может служить признаком нарушения кишечной микрофлоры. 

Таким образом, у беременных или женщин, планирующих 

беременность, наличие дисбиоза влагалища, хронических заболеваний ЖКТ 

и других факторов, способствующих формированию дисбактериоза 

кишечника, является основанием для проведения исследования кишечной 

микрофлоры. 
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Согласно протоколу ведения больных с дисбактериозом кишечника [77] 

решающее значение при постановке данного диагноза имеют 

микробиологические показатели, определяемые культуральным методом 

(«золотой стандарт» при исследовании кишечного микробиоценоза). Однако 

данный метод имеет ряд недостатков: трудоемкость, дороговизна, 

долговременность (до 10 суток для получения результатов) и довольно узкий 

диапазон исследования (лишь небольшая фракция бактерий, которые могут 

быть культивированы, – менее 10% микроорганизмов, заселяющих толстую 

кишку). Поэтому в настоящее время все большую распространенность 

получают молекулярно-генетические методы (полимеразная цепная реакция 

в режиме реального времени, хроматография и секвенирование), которые 

позволяют быстро и с высокой точностью идентифицировать 

микроорганизмы, населяющие разные биотопы, в том числе кишечный. 

Метод полногеномного секвенирования является самым точным 

молекулярно-генетическим методом, который позволяет идентифицировать 

не только видовое разнообразие в исходном образце, но и оценивать их 

количественные соотношения и биологические функции. Недостатками 

метода, на данный момент, являются его высокая стоимость и относительная 

сложность анализа полученной информации, необходимость значительной 

технологической базы, что пока ограничивает применение метода в 

клинической практике. 

Альтернативным и более доступным исследованием, с высокой 

чувствительностью и специфичностью, возможностью автоматизации и 

быстрого получения результата, является полимеразная цепная реакция в 

режиме реального времени. Исследование позволяет выполнить 

качественный и количественный анализ около 56±11% бактериальных 

таксонов кишечной микрофлоры от общего микробного пула. ПЦР в режиме 

реального времени дает возможность достаточно полно охарактеризовать 

изменения состава кишечной микробиоты и указать на предрасположенность 

или наличие определенных заболеваний у человека. 
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В данном исследовании впервые у беременных женщин была проведена 

комплексная оценка микрофлоры кишечника с использованием ПЦР в 

режиме реального времени. На основании сравнительного анализа 

установлено, что внедрение и активное использование метода в диагностике 

нарушений микрофлоры влагалища и кишечника позволяет быстро и с 

высокой точностью идентифицировать большинство микроорганизмов и 

имеет явное преимущество перед микроскопическим или 

бактериологическим методами исследования. На этапе прегравидарной 

подготовки или во время беременности для выявления дисбиоза 

вагинального или кишечного биотопов целесообразно применять метод ПЦР 

в режиме реального времени. 

Недостатком использования метода ПЦР в режиме реального времени 

для анализа кишечной микрофлоры является отсутствие комплексной оценки 

состояния микробиоценоза кишечника. 

Для решения этой проблемы была усовершенствована классификация 

(рационализаторское предложение № 919 от 08.07.2021 г.), утвержденная 

приказом МЗ РФ от 9 июня 2003 г. № 231 [77], за счет дополнения данных из 

рабочей инструкции по исследованию микробиоты толстой кишки методом 

ПЦР в режиме реального времени [78]: 

1)  I степень (легкая) – появление УПМ в количестве менее 10
4
 копий 

ДНК/мл на фоне дефицита представителей облигатной микрофлоры 

менее, чем на 2 порядка; 

2) II степень (умеренная) – наличие УПМ в количестве >10
4
 копий 

ДНК/мл,
 

но <10
6
 копий ДНК/мл при снижении облигатной 

микрофлоры более, чем на 2 порядка;  

3) III степень (тяжелая) – избыточный рост ассоциаций УПМ (>10
6
 

копий ДНК/мл) при выраженном дефиците облигатной микрофлоры 

более, чем на 2 порядка. 

Валидность данной классификации может быть подтверждена при 

сопоставлении степени нарушения микрофлоры кишечника и уровня 
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эндотоксинемии. Средний уровень эндотоксина в сыворотке крови при I 

степени дисбактериоза кишечника составил 0,28±0,01 нмоль/л и 

классифицировался как «низкий». Умеренный дисбактериоз отмечался 

«повышенным» показателем эндотоксинемии – 0,46±0,02 нмоль/л, а для 

тяжелого дисбактериоза были характерны «высокие» значения – 0,60±0,02 

нмоль/л в среднем. Различия между показателями во всех группах были 

статистически значимыми (p<0,001). 

4.2 Дифференцированный подход к коррекции дисбактериоза кишечника 

В результате исследования (раздел 3.1) установлено, что дисбактериоз 

кишечника I степени можно считать физиологической нормой беременности, 

а наличие умеренного или тяжелого дисбактериоза кишечника является 

фактором риска невынашивания беременности (OR=37,3, р<0,001).  

В связи с этим беременным или планирующим беременность женщинам 

из группы риска (наличие дисбиоза влагалища, хронических заболеваний 

ЖКТ, других факторов, способствующих формированию дисбактериоза 

кишечника, указанных в разделе 4.1) целесообразно проведение 

исследования кишечной микрофлоры методом ПЦР в режиме реального 

времени. 

Диагностирование выраженного дисбактериоза кишечника (умеренная 

или тяжелая степень): повышение концентрации УПМ (Clostridium difficile, 

семейство Campylobacteriacae, Enterobacter spp., Streptococcus spp., 

Pseudomonas spp., Staphylococcus spp.) более 10
4
 копий ДНК/мл и снижение 

облигатной микрофлоры (прежде всего Lactobacillus spp. и Bifidobacterium 

spp.) более, чем на 2 порядка относительно референтных значений, является 

показанием для консультации гастроэнтеролога с последующей коррекцией 

дисбиотических изменений. 

Выявление у беременных дисбактериоза кишечника I степени не требует 

назначения специального лечения.  
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При выявлении у пациенток дисбиоза влагалища в сочетании с 

хроническими заболеваниями ЖКТ и другими факторами риска (раздел 4.1), 

оправдано назначение терапии, направленной на нормализацию кишечной 

микрофлоры без микробиологической верификации кишечного 

дисбактериоза, в связи с его высокой вероятностью (OR=9,2, p<0,05).  

Принимая во внимание, что эндотоксинемия, возникающая в результате 

выраженных изменений кишечной микрофлоры, может являться важным 

звеном в патогенезе невынашивания беременности (раздел 3.3), при 

планировании беременности у женщин с репродуктивными потерями в 

анамнезе, может быть рекомендовано исследование микробиоценоза 

кишечника (при исключении других возможных причин невынашивания).  

Алгоритм дифференцированного подхода к коррекции дисбактериоза 

кишечника у женщин в период прегравидарной подготовки и в течение 

первой половины беременности представлен на рисунке 12.  

Практическое использование алгоритма будет способствовать 

предотвращению осложненного течения беременности и сокращению 

спонтанных репродуктивных потерь в первой половине беременности. 
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Рисунок 12 – Алгоритм дифференцированного комплексного подхода к 

коррекции дисбактериоза кишечника у женщин в период прегравидарной 

подготовки и в течение первой половины беременности. 
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Диссертационное исследование посвящено изучению актуальной проблемы 

современной гинекологии, а именно поиску возможных причин невынашивания 

беременности. Согласно современным данным, несмотря на большое количество 

исследований, внедряемых новых методов диагностики и лечения, процент 

ранних репродуктивных потерь не имеет тенденции к снижению [14, 20, 89, 102]. 

В то же время в научном сообществе ведется активное обсуждение влияния 

микрофлоры кишечника на различные органы и системы органов, появляются 

новые данные о ее роли в патогенезе многих заболеваний [127, 131, 145, 172, 196, 

207]. Учитывая, что беременность является предрасполагающим фактором для 

нарушения микрофлоры кишечника [68], а также наличие установленной связи 

дисбиоза влагалища с патологическим течением беременности [58, 79, 106] и 

ассоциации дисбиоза влагалища и кишечника [45, 49, 76, 84, 93], было выдвинуто 

предположение о возможной роли дисбактериоза кишечника в невынашивании 

беременности.  

Для подтверждения этого предположения были обследованы 200 беременных 

женщин и сформированы две однородные репрезентативные группы: основная – 

74 пациентки с начавшимся самопроизвольным выкидышем и контрольная – 126 

женщины с нормально протекающей беременностью. Наряду со стандартными 

методиками, в работе были использованы активно внедряемые молекулярно-

генетические методы диагностики (ПЦР в режиме реального времени), что имеет 

неоспоримое преимущество в виде простоты исполнения, возможности полной 

автоматизации, скорости получения результатов.  

Из 200 обследованных беременных нормоценоз кишечника не был выявлен 

ни в одном случае, при этом в 64,5% (n=129) случаев нарушения соответствовали 

I степени дисбактериоза, в 26,5% (n=53) – II степени и в 9% (n=18) – III степени. В 

исследовании Гапон М.Н. и соавт. также было установлено, что дисбактериоз 

кишечника присутствовал у 100% обследованных беременных и лишь в 35% 

случаев у небеременных женщин [25]. Нарушение микрофлоры кишечника было 
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выявлено у всех беременных и в работе Сейтхановой Б.Т.: у 23,5% женщин был 

диагностирован дисбактериоз кишечника I степени, у 60,8% – II степени, у 15,7% 

– III степени [90].  

Оценивая качественный и количественный состав кишечной микрофлоры, 

было выявлено, что у всех беременных он характеризуется снижением 

концентрации представителей нормофлоры, а в 35,5% случаев, помимо этого, 

отмечалось увеличение концентрации условно-патогенных микроорганизмов.  

По данным Полищук И.С. и соавт., микробиоценоз у беременных женщин 

также характеризовался низким содержанием бифидобактерий и высокой 

численностью УПМ, среди которых чаще всего встречались бактерии рода 

Clostridium, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Proteus, атипичные эшерихии и 

энтерококки [74]. Сейтхановой Б.Т. были диагностированы изменения кишечного 

микробиоценоза, выражавшиеся в снижении количественного уровня основных 

компонентов защитной флоры (лакто- и бифидобактерии) и более высокой 

концентрации УПМ [90]. В исследованиях Koren О. [163] и Liu J. [164] по 

изучению микробиоты кишечника здоровых беременных с I по III триместр было 

обнаружено увеличение количества Actinobacteria и Proteobacteria и уменьшение 

количества Faecalibacterium. В исследовании Zhang D. [207] подтверждается, что 

кишечная микрофлора во время беременности подвергается значительным 

изменениям, некоторые из которых направлены на поддержание нормального 

течения гестационного периода (например, селективное изменение микрофлоры 

поддерживает нормальный уровень глюкозы и инсулина в сыворотке крови). Но 

существуют экзогенные и эндогенные факторы, которые приводят к 

существенному дисбалансу в составе кишечной микробиоты и могут стать 

причиной таких осложнений, как самопроизвольное прерывание беременности, 

преэклампсия, задержка внутриутробного развития [142, 180, 181, 182, 187, 191, 

195, 206].  

Подтверждением этому является как раз один из результатов нашего 

исследования: сравнительный анализ показал, что у женщин с начавшимся 

самопроизвольным выкидышем достоверно чаще был диагностирован 
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дисбактериоз кишечника умеренной или тяжелой степени (OR=37,3, р<0,001). В 

этой же группе отмечены дисбиотические изменения влагалищной микрофлоры, 

которые имели прямопропорциональную зависимость от степени дисбактериоза 

кишечника (r=0,4, р=0,04), что еще раз доказывает наличие межбиотических 

взаимодействий.  

Анализ микробиоценоза пищеварительного тракта у женщин с 

невынашиванием беременности проводился в работе Савченко Т.Н. и соавт.: 

дисбактериоз кишечника диагностирован у 84% беременных с клиникой 

начавшегося выкидыша (I-я подгруппа), у 95,7% пациенток с прервавшейся 

беременностью (II-я подгруппа) и у 55% здоровых беременных (группа 

сравнения). Дисбактериоз кишечника III степени в I-й и II-й подгруппах 

выявлялся достоверно чаще (р<0,05), чем в группе сравнения (показатели 

составили 25,3%, 34,1% и 5,0% соответственно) [88]. Дисбиотические нарушения 

кишечной микрофлоры у беременных с невынашиванием беременности также 

были выявлены в исследовании Афанасьева С.С. и соавт. [69]. Они 

характеризовались достоверным уменьшением числа кишечной палочки с 

нормальными ферментативными свойствами, лактобацилл и бифидобактерий и 

увеличением концентрации кишечной палочки со слабо выраженными 

ферментативными свойствами, энтерококков, клостридий и клебсиелл. По 

мнению авторов, оценка состояния микробиоценоза кишечника, как показателя 

общей реактивности организма беременной женщины, может быть способом 

прогнозирования гестационных осложнений. В исследовании Субханкуловой 

С.Ф. [99] установлено, что констипация, которая была выявлена у 63-75% 

беременных, сопровождалась нарушением микробиоценоза толстой кишки и была 

достоверно ассоциирована с ранним токсикозом, угрозой прерывания 

беременности, аномалиями родовой деятельности. 

В работе Carla R. Taddei et al. показано, что возникновение или обострение 

акушерских и/или системных заболеваний у беременных женщин ассоциировано 

с низким микробным разнообразием, увеличением количества патогенных 

представителей типа Firmicutes и Proteobacteria phyla и уменьшением 
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эубиотических бактерий, таких как Bifidobacterium, Faecalibacterium и 

Akkermansia в кишечной микробиоте [131]. Работа Baldassarre M.E. et al. 

свидетельствует, что дисбиоз кишечника связан с высоким риском 

невынашивания беременности, преждевременных родов и неблагоприятными 

исходами недоношенности новорожденного: непереносимость питания, 

некротический энтероколит и поздний сепсис [127]. Патент Рухляда Н.Н. и соавт. 

подтверждает, что выявление вагинального и кишечного дисбиозов у беременных 

ассоциируется с развитием осложнений гестационного периода [71].  

Результаты о корреляции вагинального и кишечного микробиоценозов были 

получены в ряде научных исследований [1, 42, 59, 76, 90].  

Научной новизной проведенного исследования являются данные о 

взаимосвязи хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта с 

выраженными нарушениями кишечной микрофлоры (умеренный и тяжелый 

дисбактериоз) во время беременности (OR=13,1, р<0,001), которые способствуют 

увеличению риска невынашивания беременности. Аналогичные данные, но в 

отношении небеременных женщин, были получены в исследовании Карпеева С.А. 

[38]: наличие заболеваний органов пищеварения, таких как хронический гастрит, 

гастроэзофагальная рефлюксная болезнь, синдром раздраженного кишечника с 

преобладанием запоров или диареи приводит к нарушению микрофлоры 

кишечника и ассоциируется с риском привычного невынашивания беременности. 

Подтверждением роли дисбактериоза кишечника в патогенезе ранних 

репродуктивных потерь является наличие положительной корреляции между 

степенью дисбактериоза кишечника и уровнем эндотоксинемии (r=0,8, p<0,001), 

которая вызывает активацию иммунной системы по провоспалительному типу, о 

чем свидетельствует положительная корреляция с концентрациями ИЛ-1β и ИЛ-6 

(r=0,5, p<0,05). 

Несколько исследований были направлены на изучение влияния 

эндотоксинемии на течение беременности. Например, в работе Кузнецовой О.А. 

[48] эндотоксинемия была выявлена у всех пациенток с неразвивающейся 

беременностью, причем у каждой десятой (9,6%) в высокой концентрации. 
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Данные изменения сопровождались достоверным увеличением ФНО-α и ИЛ-1 и 

снижением ИЛ-6 в сыворотке крови. По мнению автора, наличие эндотоксинемии 

у беременных следует рассматривать как маркер неблагополучия в ранние сроки. 

Субханкулова С.Ф. оценивала уровень эндотоксина у беременных, страдающих 

запорами: его повышенный уровень – 1,53±0,1 EU/мл (более, чем в два раза по 

сравнению со здоровыми беременными – 0,65±0,005 EU/мл, р<0,05) 

ассоциировался с осложненным течением гестационного периода [100]. В 

исследовании Di Simone N. et al. подтверждается, что аномальная бактериальная 

транслокация через кишечный эпителий, связанная с повышенной концентрацией 

ЛПС, на ранних сроках беременности ассоциирована с повышенным уровнем 

цитокинов и инфламмасом в эндометрии, что увеличивает риск возникновения 

осложнений беременности [138]. 

Целью ряда отечественных и зарубежных работ было изучение влияния 

эндотоксинемии на течение поздних сроков беременности. Работа Еникеева А.Н. 

[29] описывает этиопатогенетическую роль бактериального ЛПС в формировании 

гестоза и плацентарной недостаточности в III триместре беременности в связи с 

определением высоких плазменных концентраций эндотоксина (свыше 4,0 EU/мл) 

на фоне увеличения уровня ИЛ-2, ИНФ-γ и снижения ИЛ-10 и ИЛ-4 у данной 

категории женщин. Роль эндотоксина в развитии преэклампсии была 

подтверждена в работе Wang J. [201]: авторами был выявлен дисбактериоз 

кишечной микрофлоры и высокие концентрации ЛПС в плазме крови и фекалиях. 

В исследовании Бондаренко К.Р. было выявлено, что патологическое течение 

второй половины беременности сопряжено с увеличением плазменной 

концентрации липополисахаридов, активацией антиэндотоксиновых иммунных 

механизмов и инфекционно-воспалительными сдвигами общеклинических 

лабораторных показателей гомеостаза [13]. Имеются данные о влиянии 

повышенных показателей уровня эндотоксинемии на структурные изменения в 

плаценте (минерализация и некроз) [143], развитие синдрома задержки 

внутриутробного развития плода [171], преждевременных родов, хориоамнионита 

[169]. Приводятся данные о его возможном тератогенном влиянии (в 
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экспериментальных условиях введение высоких концентраций ЛПС приводило к 

анэнцефалии и порокам развития глаз у потомства) [132].  

Результаты проведенного исследования и анализ современных научных 

данных, подтвердившие влияние дисбактериоза кишечника на течение первой 

половины беременности, показали необходимость мультидисциплинарного 

дифференцированного подхода к его выявлению и профилактике осложнений у 

женщин в прегравидарный период и в первой половине беременности. В 

разработанном алгоритме представлены группы риска, предлагается доступный и 

эффективный способ диагностики дисбактериоза кишечника, его комплексная 

оценка, а также описаны диагностические критерии, при которых требуется 

коррекция. Его внедрение и активное использование в практической деятельности 

будут способствовать предотвращению осложненного течения беременности, 

сокращению неблагоприятных исходов беременности и улучшению 

демографической ситуации в целом. 
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ВЫВОДЫ 

1. Выявление дисбактериоза кишечника I степени и снижение 

интенсивности колонизации толстой кишки нормофлорой у 90,5% женщин 

контрольной группы позволяет считать данные изменения кишечной микрофлоры 

физиологическими для первой половины беременности. 

2. У пациенток с начавшимся самопроизвольным выкидышем 

зарегистрированы более выраженные изменения кишечной микрофлоры по 

сравнению с контролем (р˂0,001): дисбактериоз кишечника II степени – у 55,4%, 

III степени – у 24,3%, снижение числа представителей резидентной микрофлоры и 

повышение концентрации условно-патогенных микроорганизмов. Полученные 

результаты позволяют отнести умеренный и тяжелый дисбактериоз кишечника к 

факторам риска невынашивания в первой половине беременности (OR=37,3, 

р<0,001). 

3. Отмечено преобладание дисбиотических изменений микрофлоры 

влагалища среди беременных основной группы (у 59,5%, n=44) по сравнению с 

группой контроля (у 8%, n=10, р˂0,001). Высокий уровень клинически значимых 

условно-патогенных микроорганизмов в вагинальном биотопе был 

диагностирован на фоне дефицита нормофлоры и высокой концентрации УПМ в 

кишечном биоценозе. Выявлена положительная корреляция между состоянием 

микрофлоры влагалища и кишечника (r=0,4, р=0,04), что указывает на важную 

роль дисбактериоза кишечника в патогенезе невынашивания беременности. 

4. В первой половине беременности дисбактериоз кишечника 

характеризуется бессимптомным течением, все жалобы являются не 

специфическими, встречаются с одинаковой частотой у пациенток как основной, 

так и контрольной групп и не зависят от степени дисбактериоза кишечника. У 

женщин с хроническими заболеваниями пищеварительной системы имеется 

высокая вероятность развития выраженного дисбактериоза кишечника во время 

беременности: из 60 беременных с сопутствующей патологией ЖКТ у 45 была 
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выявлена умеренная и тяжелая степень микробиологических нарушений в кишке 

(OR=13,1, р<0,001).  

5. У женщин с угрозой прерывания беременности диагностировано 

превышение среднего уровня эндотоксинемии относительно контрольных 

значений (0,54±0,02 нмоль/мл и 0,31±0,02 нмоль/мл соответственно, p<0,001), 

зарегистрировано статистически значимое повышение уровня провоспалительных 

ИЛ-1β, ИЛ-6 и снижение противовоспалительного ИЛ-10. Выявлена прямая 

сильная корреляция между степенью дисбактериоза кишечника и уровнем 

эндотоксинемии (r=0,8, p<0,001). Эндотоксинемия вызывает активацию 

иммунной системы по провоспалительному типу, что подтверждает выявление 

прямой корреляции между концентрацией эндотоксина в крови и уровнем ИЛ-1β 

и ИЛ-6 (r=0,5, p<0,05).  

6. Результаты исследования позволяют считать выраженные изменения 

кишечной микрофлоры важными звеньями патогенеза невынашивания в первой 

половине беременности, которые, в совокупности с современными научными 

данными, позволили разработать и предложить для практики алгоритм 

диагностики и дифференцированный подход к профилактике кишечного 

дисбактериоза у беременных женщин, направленный на сокращение спонтанных 

репродуктивных потерь. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При сборе анамнеза у беременных или женщин, планирующих 

беременность, необходимо акцентировать внимание на выявлении заболеваний 

желудочно-кишечного тракта. В случае наличия гастроэнтерологической 

патологии рекомендуется исследование кишечного микробиоценоза. 

2. В случае выявления дисбиоза влагалища у беременных целесообразно 

исследование кишечной микрофлоры. 

3. С целью оценки влагалищной и кишечной микрофлоры на этапе 

прегравидарной подготовки или во время беременности оптимальным является 

метод ПЦР в режиме реального времени, который имеет преимущество в 

скорости получения результата и диагностической значимости для выявления 

дисбиоза, позволяя оценить качественную и количественную составляющую 

микробиома. 

4. У беременных с дисбиозом влагалища и факторами риска 

дисбактериоза кишечника (в том числе наличие хронических заболеваний ЖКТ) 

коррекция дисбиотических нарушений кишечника может осуществляться без 

микробиологической верификации кишечного дисбактериоза. 

5. У женщин с повторными репродуктивными потерями в анамнезе, в 

случае исключения основных причин невынашивания беременности, 

целесообразно исследование микробиоценоза кишечника с целью исключения 

дисбактериоза. 

6. Выявление у беременных умеренного и тяжелого дисбактериоза 

кишечника является показанием для консультации гастроэнтеролога с целью 

назначения соответствующей терапии. 

 



86 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

БВ – бактериальный вагиноз 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПК – двенадцатиперстная кишка 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИЛ – интерлейкин  

ИФН – интерферон  

КОЕ – колониеобразующая единица 

ЛПС – липополисахарид 

МЗ РФ – Министерство здравоохранения Российской Федерации 

НБ – невынашивание беременности 

ООО «НПО ДНК-технология» –  общество с ограниченной 

ответственностью «Научно-производственное объединение ДНК-технология» 

ПИБФ – прогестерониндуцированный блокирующий фактор 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

рРНК – рибосомная РНК 

США – Соединенные Штаты Америки 

ТТГ – тиреотропный гормон 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

УПМ – условно-патогенная микрофлора 

ФГБВОУ ВО – Федеральное государственное бюджетное военное 

образовательное учреждение высшего образования  

ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа 

ХГЧ – хорионический гонадотропин человека 

ЭКГ – электрокардиограмма  

HMP – Human Microbiome Project  
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LBP – lipolysaccharide-binding protein (липополисахарид-связывающий 

белок)  

LPS – lipolysaccharide (липополисахарид) 

MetaHIT – Metagenomics of Human Intestinal Tract 

Nf-kB – nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B cells 

(универсальный фактор транскрипции, контролирующий экспрессию генов 

иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла) 

NK-клетки – натуральные киллеры 

PAPP-A – pregnancy-associated plasma protein-A (ассоциированный с 

беременностью протеин-А) 

Th1,2 – Т-хелперы 1 и 2 типа  

TLR – toll-like receptors (толл-подобные рецепторы) 
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