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Резюме. Выявление факторов риска досрочного прерывания беременности является важным аспектом совре-
менного акушерства. Вагинальная микробиота влияет на состояние локального иммунного ответа и играет 
значимую роль в  нормальном течении беременности. Воспаление, вызванное действием патогенных и  ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, реализуется через активацию различных компонентов иммунной си-
стемы и выражается в изменении экспрессионного профиля генов врожденного иммунитета. Молекулярно-
генетическое определение воспалительной реакции и микробного состава вагинального биотопа может стать 
важным критерием прогнозирования возможных осложнений беременности. Целью исследования стал 
анализ изменений маркеров локального иммунного ответа и состава микробиоты влагалища в течение бе-
ременности для прогнозирования исходов беременности. Материалы и методы. Обследовано 52 женщины, 
вставшие на учет при сроке до 10 недель беременности. В зависимости от исхода беременности было выделено 
три группы: I группа (n = 42) — беременность завершилась срочными родами, II группа (n = 7) — преждевре-
менными родами, III группа (n = 3) — выкидышами. Изучали отделяемое влагалища с помощью молекуляр-
но-генетического теста оценки профилей локальных цитокинов и вагинальной микробиоты последовательно 
в каждом триместре. Результаты. У всех пациенток в I триместре беременности было выявлено наличие лак-
тобацилл с преобладанием видов L. iners и L. crispatus. Вид L. crispatus в I и II триместре доминировал только 
в I группе. Во II группе L. iners преобладал в I и II триместрах, при этом концентрация во II триместре была 
значимо выше, чем в I группе. Индекс воспаления в I триместре чаще соответствовал наличию воспаления 
в I и II группах. Во II триместре в I группе профиль цитокинов указывал на отсутствие воспалительной ре-
акции, тогда как во II группе значимо чаще отмечена провоспалительная реакция. Выводы. Доминирование 
L. crispatus в вагинальном биотопе и низкий уровень экспрессии провоспалительных цитокинов во II тримест
ре может говорить о высокой вероятности благополучного исхода беременности. Тогда как доминирование 
L. iners и высокий индекс воспаления во II триместре могут быть расценены как факторы риска преждевре-
менных родов. Определение профиля цитокинов в сочетании с типом микробиоценоза влагалища открыва-
ет перспективы для диагностики, позволяющей с высокой вероятностью выявлять женщин, подверженных 
риску преждевременных родов.

Ключевые слова: беременность, преждевременные роды, локальный иммунный ответ, воспаление, цитокины, вагинальные 
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LOCAL CYTOKINES AND VAGINAL MICROBIOTA PROFILES IN VARIOUS PREGNANCY OUTCOMES
Beliaeva N.R., Budilovskaya O.V., Khusnutdinova T.A., Shalepo K.V., Krysanova A.A., Tapilskaya N.I., 
Savicheva A.M., Bespalova O.N.

The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The identification of risk factors for early pregnancy termination is an important aspect in modern obstetrics. 
The  vaginal microbiota plays a  significant role in  normal pregnancy course affecting the  local immune response. 
Inflammation caused by pathogenic and opportunistic microorganisms activates various immune arms altering 
expression of  innate immunity genes. Molecular genetic determination of  the inflammatory response and microbial 
composition of the vaginal biotope could become an important criterion for predicting pregnancy complications. The aim 
of the study was to analyze markers of the local immune response and vaginal microbiota composition during pregnancy 
to predict pregnancy outcomes. Materials and methods. 52 women verified at up to 10 weeks pregnancy were examined. 
Depending on the outcome of ongoing pregnancy, study participants were divided into 3 groups: group 1 (n = 42) with 
term birth; group 2 (n = 7) with premature birth; and group 3 (n = 3) with miscarriage. Vaginal discharge was analyzed 
using a molecular genetic test to evaluate local cytokines and vaginal microbiota profile, sequentially in each trimester. 
Results. In all patients during the first trimester, the presence of lactobacillus species dominated by L. iners and L. crispatus 
was detected. L. crispatus prevailed only in group 1 in the first and second trimesters. In group 2, L. iners was most common 
in both the  first and second trimesters, with a  significantly higher level in  the second trimester compared to group 1. 
The inflammation index in the first trimester was more often associated with inflammation in groups 1 and 2. In the second 
trimester, the cytokine profile in group 1 showed no signs of inflammatory response, while in group 2, pro-inflammatory 
responses were significantly more common. Conclusion. The dominance of L.  crispatus in  the vaginal microbiota and 
the low expression of pro-inflammatory cytokines during the second trimester may suggest a high likelihood for successful 
pregnancy outcome. Assessing cytokine profile along with type of vaginal microbiocenosis opens up avenues for diagnosis 
allowing to identify women at risk of premature birth.

Keywords: pregnancy, preterm birth, local immune response, inflammation, cytokines, vaginal lactobacillus.

Введение

Вагинальный микробиом является важным 
фактором вынашивания беременности. В  на-
стоящее время в  репродуктивном возрасте вы-
делено 5 основных типов микробных сообществ 
влагалища (Community State Type — CST) по виду 
доминирующего микроорганизма, в  четырех 
из  которых преобладают определенные виды 
Lactobacillus spp. (L.  crispatus, L.  gasseri, L.  iners, 
L. jensenii) и в одном, подразделяющимся на под-
типы,  — нелактобациллярная микрофлора  [11]. 
На протяжении репродуктивного периода может 
происходить смена типа микробного сообщества 
у одной и той же женщины под воздействием гор-
мональных факторов, например, в течение мен-
струального цикла или с наступлением беремен-
ности, при изменении гигиенических привычек 
и сексуальной активности. Во время беременно-
сти, в отличие от других периодов репродуктив-
ной жизни женщины, вагинальное микробное 
сообщество отличается более высокой стабиль-
ностью и низким микробным разнообразием [1, 
7]. Отмечена связь предшествующих родов или 
потерь беременности в  анамнезе с  типом ваги-
нальной микробиоты в  последующей беремен-
ности  [6, 17]. В  каждом микробном сообществе 
имеются бактерии, продуктами метаболизма 
которых являются молочная кислота и  различ-
ные бактериоцины, препятствующие колони-
зации патогенами вагинального эпителия  [18]. 
Дисбиотические состояния вагинальной микро-

биоты оказывают негативное влияние на течение 
беременности, способствуя возникновению та-
ких осложнений, как хориоамнионит, преждев-
ременное излитие околоплодных вод, а  также 
досрочное завершение беременности — преждев-
ременные роды (ПР) — и, по данным некоторых 
авторов, выкидыши [9, 19].

В  последние годы внимание исследователей 
привлекает роль локального иммунного воспа-
ления нижних отделов репродуктивного тракта 
как одного из  ключевых факторов, влияющих 
на  успешное течение беременности. Во  время 
гестации иммунная система женщины претер-
певает определенные изменения, которые позво-
ляют приспособиться к  появлению и  развитию 
полуаллогенного плода. В  крови, вагинальной 
среде, цервикальной слизи происходит измене-
ние профилей цитокинов, белков-медиаторов 
межклеточного взаимодействия, которые выра-
батываются широким спектром клеток и  влия-
ют на гуморальный и клеточный иммунитет, ре-
гулируя важнейшие физиологические процессы 
в организме, в том числе репродуктивные.

Микроорганизмы вагинального биотопа 
оказывают влияние на  систему местного им-
мунитета, изменяют уровни про- и  противо-
воспалительных цитокинов. Так, D-изомер мо-
лочной кислоты, который является метаболи-
том L. crispatus, L. gasseri и L. jensenii определяет 
экспрессию генов локального иммунитета [10]. 
Отмечена ассоциативная связь доминирования 
L. iners с повышением уровня экспрессии мРНК 
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генов IL-8, TLR4, IL-10, CD69, CD45 и  сниже-
нию уровня экспрессии мРНК IL-18 по сравне-
нию с вагинальной микробиотой, в которой до-
минирует L. crispatus у здоровых небеременных 
женщин [2]. Изменения в составе микробиоты 
влагалища могут нарушать баланс цитокинов 
и приводить к осложнениям беременности [21]. 
Понимание процессов изменения профиля ци-
токинов во  время беременности возможно бу-
дет являться важным фактором прогнозирова-
ния неблагоприятных исходов.

Цель данного исследования: определить 
профили локальных цитокинов и состав ваги-
нальной микробиоты у пациенток с различны-
ми исходами беременности.

Материалы и методы

Всего было обследовано 203 женщины, 
вставшие на учет в женскую консультацию СПб 
ГБУЗ «Городская поликлиника №122» при сро-
ке беременности до  10  недель в  возрасте от  18 
до  42  лет. Микробиологическое исследование 
в  каждом триместре проведено всем беремен-
ным. Последовательно в каждом триместре все 
виды запланированных молекулярно-генети-
ческих тестов для оценки локального воспале-
ния с учетом валидности исследуемых образцов 
удалось выполнить у 52 обследуемых.

Таким образом, в  данное проспективное ко-
гортное исследование были включены 52 паци-
ентки. В  зависимости от  исхода беременности 
было выделено три  группы: I  группа  — сроч-
ные роды (СР) (n  = 42); II  группа  — ПР (n  = 7) 
и III группа — самопроизвольный выкидыш (n = 
3). Микробиологические исследования проведе-
ны в ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта». У всех 
пациенток выполнено общеклиническое обсле-
дование, рН-метрия, микроскопия вагинального 
отделяемого, а также с помощью молекулярно-ге-
нетического теста проведен анализ вагинальной 
микробиоты и цитокинового профиля при поста-
новке на учет и в последующих II и III тримест
рах беременности. У  42 женщин беременность 
завершилась СР. У 7 пациенток беременность за-
вершилась ПР в сроки 33–36 недель. У 3 женщин 
произошел выкидыш при сроках 9–10 недель, 
у них было взято 3 образца только при постановке 
на учет. Количественный и качественный анализ 
вагинальной микробиоты проводился с помощью 
молекулярно-биологических методов с  исполь-
зованием теста «Флороценоз Комплекс» (ООО 
«Интерлабсервис», Россия) и теста «Типирование 
лактобактерий» (ООО «НПО “ДНК Технология”», 
Россия). Клинический материал получали с  за-
днебокового свода влагалища двумя стериль-
ными ватными зондами. Один зонд помещали 
в пробирку с транспортной средой для стабилиза-
ции РНК (СТОР-ЭКС), вторым зондом материал 

наносили на два предметных стекла для окраски 
по Граму и метиленовым синим для микроскопи-
ческого исследования.

Для  оценки уровня локального воспаления 
влагалища использовали тест «ИммуноКван
текс» (ООО «НПО “ДНК Технология”»). Методом 
полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР) в реальном времени изучали 
относительный уровень экспрессии мРНК генов 
врожденного иммунитета, кодирующих синтез 
IL-1β, IL-10, IL-18, TNFα, TLR4, GATA3, CD68. 
Валидность теста определяли по  уровню рефе-
ренс-генома B2M. Интегральный показатель  — 
индекс воспаления (ИВ) и  отношение перечис-
ленных параметров  — рассчитывался автома-
тически с помощью программного обеспечения 
ДТ прайм: наличие локальной воспалительной 
реакции считали при ИВ > 60%, «нельзя исклю-
чить воспаление» — при ИВ 50–60%, отсутствие 
воспаления — при ИВ < 50%.

Статистические методы. Полученные дан-
ные обрабатывались с  использованием про-
граммы SPSS v.27. Проверка на  нормальность 
распределения определялась методом Шапиро–
Уилка. Распределение в  группах исходов бере-
менности отличалось от нормального, поэтому 
использовался критерий Краскера–Уоллиса 
для независимых выборок, скорректированных 
поправкой Бонферрони. Статистическая зна-
чимость определялась при р < 0,05.

Результаты

Возраст обследуемых беременных при по-
становке на учет был сопоставим в трех группах 
и  составил 32,4±5,5  лет в  I  группе, 33,9±6,0  лет 
во  II  группе и  33,3±9,2  лет в  III  группе. 
Первобеременных в I группе было 28,6% (12/42), 
во  II  группе  — 14,3% (1/7), в  III  группе  — 1  па-
циентка. Преждевременные роды в  анамнезе 
в  I  группе встречались в  2,4% (1/42), во  II  груп-
пе — у 42,9% (3/7) и отсутствовали в  III  группе. 
Вмешательство в  полость матки (от  1 до  4) на-
блюдалось у  38,1% (16/42) пациенток I  группы, 
у 42,9% (3/7) пациенток II группы и у 1 пациент-
ки в  III  группе. Воспалительные заболевания 
органов малого таза в  анамнезе (эндометрит, 
сальпингоофорит) отмечались у 9,5% (4/42) паци-
енток I группы, у 14,3% (1/7) пациенток II груп-
пы и у 1 пациентки III группы. У 1 беременной 
из II группы беременность наступила в результа-
те экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), 
у всех остальных — спонтанная беременность.

Во II группе беременность у 6 женщин завер-
шилась поздними преждевременными родами 
(в  35–36 недель) и  у  1  — ранними преждевре-
менными родами (33 недели), согласно класси-
фикации ВОЗ. В  III  группе беременность пре-
рвалась в 9–10 недель.
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При  постановке на  учет по  беременности 
в  основном женщины не  предъявляли жалоб. 
Лишь у 2 женщин были жалобы на выделения 
из половых путей, зуд в области вульвы беспо-
коил 4 пациенток. В I триместре беременности 
у  75% (39/52) беременных был физиологичес
кий микробиоценоз влагалища, у  25% (16/52) 
установлены следующие дисбиотические за-
болевания влагалища: бактериальный ваги-
ноз (БВ) — у 9,6% (5/52) женщин, кандидозный 
вульвовагинит — у 9,6% (5/52), вагинит — у 3,9% 
(2/52). Возбудители инфекций, передаваемых 
половым путем (ИППП), выявлены не были.

Во  всех образцах вагинальной микробиоты 
в  I  триместре присутствовали лактобациллы. 
В большинстве образцов виды Lactobacillus spp. 
доминировали. Нелактобациллярный тип был 
представлен анаэробными микроорганизма-
ми (G. vaginalis и Fannyhessea vaginae (A. vaginae)) 
и выявлен у 7,1% (3/42) и у 28,6% (2/7) беремен-
ных в  I и  II  группах соответственно. На рис. 1 
представлены типы вагинального сообщества 
по  доминирующим видам микроорганизмов 
в исследуемых группах при постановке на учет 
по беременности. Доминирующим считали вид 
микроорганизма, присутствующий в  составе 
вагинального биотопа, количество которого 
относительно общей бактериальной массы со-
ставляло 50% и более.

Как видно из данных, приведенных на рис. 1, 
в  I  триместре беременности L.  crispatus в каче-

стве доминирующего вида встречался только 
в I группе и составил 35,7% (15/42). Вторым по ча-
стоте встречаемости был вид L. jensenii — 21,4% 
(9/42). Далее с  одинаковой частотой следовали 
виды L. iners и L. gasseri — 16,7% (7/42). У одной 
пациентки доминировал вид L.  acidophilus  — 
2,4% (1/42). Во II группе доминирующим видом 
лактобацилл у  3 беременных был вид L.  iners 
(42,9%), у 2 человек — L. jensenii (28,6%) и у 2 тип 
микробного сообщества был определен как не-
лактобациллярный (28,6%). В  III  группе (В) 
в 2 образцах вагинальной микробиоты домини-
ровали L. iners и в 1 случае — L. jensenii.

Что касается концентрации лактобацилл, то 
не  удалось выявить статистически значимых 
различий при сравнении разных групп бере-
менных. Кроме того, комплексная оценка ваги-
нального микробиоценоза с  помощью молеку-
лярно-генетических методов не выявила значи-
мых различий в концентрации Lactobacillus spp. 
и  условно-патогенных микроорганизмов ваги-
нального микробиоценоза у пациентов разных 
групп. Исключение составила U.  urealyticum, 
концентрация которой во  II  группе оказа-
лась статистически значимо выше (p  = 0,017), 
по сравнению с I группой. У пациенток III груп-
пы U. urealyticum не выявлялась.

Во II триместре беременности в I группе кан-
дидозный вагинит установлен у 11,9% женщин, 
аэробный вагинит — у 2,4%, бактериальный ва-
гиноз  — у  4,8%, во  II  группе лишь у  1 женщи-

Рисунок 1. Распределение типов вагинального 
микробного сообщества по доминирующему 
виду микроорганизмов в исследуемых группах 
при постановке на учет
Figure 1. The distribution of different types of vaginal 
microbial communities based on the dominant species 
of microorganisms in the 1st trimester

Рисунок 2. Распределение типов вагинального 
микробного сообщества по доминирующему 
микроорганизму в исследуемых группах 
во II триместре
Figure 2. The distribution of different types of vaginal 
microbial communities based on the dominant species 
of microorganisms in the 2nd trimester
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ны (14,3%) был диагностирован бактериальный 
вагиноз. Что касается сравнительной оценки 
концентрации лактобацилл и  условно-пато-
генной микрофлоры во II триместре, статисти-
чески значимых различий выявлено не  было. 
Распределение выявления доминирующих ва-
гинальных лактобацилл в  исследуемых груп-
пах во II триместре беременности представлено 
на рис. 2.

Как видно из  данных, представленных 
на рис. 2, во II триместре вид L. crispatus в каче-
стве доминирующего микроорганизма встречал-
ся, также как и в I триместре, только в I группе 
и составил 38,1%. L. gasseri доминировал у 19,1% 
(8/42) в группе 1 и у 14,3% (1/7) в группе 2. Тип 
вагинальной микробиоты с  доминированием 
L. iners был самым распространенным во II груп-
пе. Частота доминирования L.  iners составила 

42,9%, что в  4  раза выше, чем в  I  группе (9,5%). 
Частота доминирования L.  jensenii и  L.  gasseri 
была сопоставима в обеих группах.

Далее мы провели сравнение профиля экс-
прессии мРНК генов врожденного иммунитета 
с целью оценки локального воспаления слизис
той влагалища у пациенток I и II групп в I и II 
триместрах. Результаты сравнения представле-
ны в табл. 1 и 2.

В  I  триместре уровень провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18, а также профиля IL-1β/ 
CD68 был статистически значимо выше в I груп-
пе. Показатели профиля TLR4/GATA3 были зна-
чительно повышены во II группе.

ИВ в  I  триместре чаще соответствовал на-
личию воспаления как в I, так и во II группах. 
Также стоит отметить, что в  III  группе у  всех 
пациенток ИВ был максимальный (100%). 

Таблица 1. Показатели локальных иммунных маркеров в I триместре в I и II группах
Table 1. Results of local immune markers in the first trimester for groups 1 and 2

Показатель
Parameter

I группа | Group 1
N = 42

II группа | Group 2
N = 7

Значение р
P-value

Медиана (Q1–Q3) | Me (Q1–Q3)
Индекс воспаления
Inflammation Index

92,20 (33,50–99,60) 95,70 (94,25 — 98,55) 0,492

IL-1β 5,70 (4,90–6,30) 4,30 (3,70–4,95) 0,006
IL-10 2,00 (1,30–2,60) 2,50 (2,25 — 2,65) 0,225
IL-18 4,70 (4,00–5,30) 3,80 (3,60–4,20) 0,028

TNFα 3,60 (3,10- 4,20) 3,4 (3,35 — 3,70) 0,474
TLR4 3,20 (2,50–3,50) 3,8 (3,30–4,00) 0,103
GATA3 3,70 (3,10–4,30) 3,20 (3,10–3,45) 0,103
CD68 4,40 (4,00–5,10) 4,60 (4,45–4,95) 0,841
TLR4/GATA3 0,27 (0,06–1,00) 3,70 (0,90–4,00) 0,02

TNFα/IL-18 0,08 (0,03–0,25) 0,33 (0,12–0,43) 0,097
IL-10/IL-18 1,00 (0,09–6,80) 29,20 (4,80–78,10) 0,056

IL-1β/CD68 13,90 (5,30–39,40) 0,54 (0,33–2,05) < 0,001

Таблица 2. Сравнение показателей иммунных маркеров во II триместре беременности в I и II группе
Table 2. Results of immune markers in the second trimester of pregnancy in groups 1 and 2

Показатель
Parameter

I группа | Group 1
N = 42

II группа | Group 2
N = 7

Значение р
P-value

Медиана (Q1–Q3) | Me (Q1–Q3)
Индекс воспаления
Inflammation Index

5,75 (0,10–33,20) 93,55 (85,30–99,20) < 0,001

IL-1β 4,90 (4,00–5,40) 3,65 (3,20–4,10) 0,002
IL-10 1,20 (0,00–2,00) 2,30 (1,30–2,60) 0,117
IL-18 4,95 (4,30–5,40) 3,50 (2,10–3,90) < 0,001

TNFα 3,10 (2,90–3,60) 3,20 (2,00–3,90) 0,418
TLR4 2,50 (1,60–3,00) 3,45 (2,00–3,90) 0,125
GATA3 3,90 (3,50–4,30) 3,20 (1,40–3,40) 0,002
CD68 4,55 (4,10–5,10) 4,40 (3,30–4,40) 0,09
TLR4/GATA3 0,04 (0,01–0,12) 2,60 (1,90–5,30) < 0,001

TNFα/IL-18 0,02 (0,01–0,06) 0,36 (0,20–0,81) < 0,001
IL-10/IL-18 0,20 (0,00–0,37) 45,25 (11,00–125,00) < 0,001

IL-1β/CD68 1,45 (0,62–4,30) 0,32 (0,23–0,47) 0,007
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Сравнение показателей ИВ в I триместре пред-
ставлено на рис. 3.

Во  II триместре, в  отличие от  I  триместра, 
в  I  группе отмечено изменение соотношения 
профилей цитокинов, характерное для отсут-
ствия воспалительной реакции в  вагинальном 
биотопе. Во  II  группе определено статистиче-
ски значимое повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов, что указывает на наличие 
реакции воспаления во  влагалище. При  этом 
следует отметить, что микроскопическое ис-
следование отделяемого влагалища не выявило 
признаков воспалительной реакции. Сравнение 
показателей иммунных маркеров во  II три-
местре беременности у  пациенток I и  II  групп 
представлено в табл. 2.

Значительные различия были получены 
при оценке ИВ в I и II группах во II триместре. 
Как показано на рис. 4, наличие воспалитель-
ной реакции было выявлено у  всех пациенток 
II группы.

Чтобы оценить эффективность определения 
ИВ в отделяемом влагалища у беременных во II 
триместре для прогнозирования ПР, мы про-
вели ROC-анализ. Площадь под ROC-кривой, 
соответствующей взаимосвязи прогноза ПР 
и  ИВ во  II триместре, составила 0,933±0,038 
с ДИ: 0,858–1,00. Полученная модель была ста-
тистически значимой (p  = 0,001). Пороговое 
значение ИВ во II триместре в точке cut-off со-
ставило 84,5%. При  ИВ большем или равном 
этому значению прогнозируется высокий риск 
ПР. Чувствительность данного теста составила 
83,3%, специфичность — 87,5%. На рис. 5 пред-
ставлена ROC-кривая прогностического значе-
ния ИВ во II триместре беременности.

Таким образом, доминирование L.  crispatus 
в вагинальном биотопе в I и II триместрах бере-
менности и низкий уровень экспрессии провос-
палительных цитокинов во II триместре может 
говорить о высокой вероятности благополучно-
го исхода беременности. Тогда как повышенная 
концентрация L. iners и высокий ИВ во II три-
местре, могут свидетельствовать о повышенном 
риске ПР. Определение ИВ в отделяемом влага-
лища у беременных во II триместре эффектив-
но для прогнозирования ПР.

Обсуждение

Трудность диагностики инфекций нижних 
отделов половых путей во время беременности 
заключается в  том, что большинство пациен-
ток не предъявляют жалоб, течение инфекций, 
вызванных условно-патогенной микрофлорой, 
носит субклинический характер. Это приводит 
к  запоздалой диагностике и  распространению 

Рисунок 3. Сравнение показателей индекса 
воспаления в I триместре
Figure 3. Comparison of the inflammation index 
in the study group in the 1st trimester

Рисунок 4. Сравнение показателей индекса 
воспаления в I и II группах во II триместре
Figure 4. Comparison of the inflammation index between 
groups 1 and 2 in the 2nd trimester

Рисунок 5. ROC-кривая прогностического 
значения индекса воспаления во II триместре 
беременности
Figure 5. ROC-curve of the prognostic value 
of the inflammation index in the 2nd trimester
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инфекции на  верхние отделы генитального 
тракта, инфицированию плодных оболочек, 
преждевременному излитию околоплодных 
вод и  досрочному завершению беременности. 
В нашем исследовании оценка жалоб беремен-
ных на  вагинальный дискомфорт также ха-
рактеризовалась низкой информативностью, 
а  лабораторно установленный бактериальный 
вагиноз (БВ) и  вовсе протекал бессимптомно. 
БВ  — полимикробное невоспалительное дис-
биотическое заболевание влагалища, при кото-
ром условно-патогенная микрофлора, прежде 
всего факультативные анаэробы (G.  vaginalis, 
Fannyhessea vaginae), преобладает над бактерия-
ми рода Lactobacillus spp., обуславливая клини-
ческие симптомы. Частота встречаемости БВ 
во  время беременности по  данным различных 
авторов составляет от 6 до 40% [3] и может иметь 
неблагоприятное влияние на исход беременно-
сти. В нашем исследовании большинство бере-
менных имели физиологический микробиоце-
ноз влагалища. В I триместре БВ на основе кли-
нических и лабораторных данных был выявлен 
менее чем у  10% всех беременных, принимав-
ших участие в  исследовании, и  ввиду неболь-
шого количества случаев взаимосвязь с ослож-
нениями беременности определить не предста-
вилось возможным.

U.  urealyticum часто обнаруживают в  поло-
вых путях беременных и изолированно, и в со-
четании с  БВ, и  связывают с  различными ос-
ложнениями беременности, в том числе и с ПР. 
В проведенном нами исследовании отмечалось 
статистически значимое отличие повышенной 
концентрации данного представителя гени-
тальных микоплазм во  II  группе беременных. 
Однако обозначить причинно-следственную 
связь присутствия во  влагалище U.  urealyticum 
и  развития преждевременных родов не  пред-
ставляется возможным, так как случай, когда 
концентрация данного условно-патогенно-
го микроорганизма имела пороговое значе-
ние 104  ГЭ/мл, был единичным. Проведенный 
Jonduo М. и соавт. в 2023 г. метаанализ исследо-
ваний влияния генитальных микоплазм, в том 
числе U. urealyticum, в нижних отделах половых 
путей на  развитие осложнений беременности 
также не позволил обозначить связь ПР и нали-
чия микроорганизма — как изолированно, так 
и в сочетании с БВ [15].

Согласно современным представлениям, 
экспрессия цитокинов в  составе вагинально-
го биотопа зависит не  только от  воздействия 
микробных патогенов, но и от генетической ва-
риабельности генов, которые их кодируют  [5]. 
Увеличение микробного разнообразия при 
дисбиотических состояниях влагалища также 
оказывает иммуномодулирующее воздействие. 
Кроме того, доминирование определенных ви-

дов лактобацилл в  вагинальной микробиоте 
влияет на  уровень экспрессии различных им-
мунных факторов [22]. По данным большинства 
исследований, наиболее благоприятным явля-
ется тип вагинального микробного сообщества 
с  преобладанием L.  crispatus. В  исследуемых 
нами группах тип микробиоты с  доминирова-
нием L. crispatus отмечен только в группе сроч-
ных родов, а  преобладание типа микробиоты 
с доминированием L. iners в 4 раза чаще встре-
чался в  группе беременных, родивших пре-
ждевременно. Несмотря на  неоднозначность 
мнения ученых о  роли L.  iners в  поддержании 
репродуктивного здоровья  [13] и  благополуч-
ного завершения беременности, мы отметили 
фактор доминирования L.  iners в  вагинальной 
микробиоте беременных как негативный.

Анализ про- и противовоспалительных ци-
токинов вагинального биотопа в  I  триместре 
показал наличие воспаления во всех 3 исследуе
мых нами группах. Воспалительная реакция 
является вариантом физиологической нормы 
для I триместра беременности. Беременность — 
это уникальное иммунное состояние, которое 
регулируется в  течение трех отдельных имму-
нологических фаз: первый триместр беремен-
ности  — это преимущественно провоспали-
тельная фаза, за  которой следует индукция 
противовоспалительного состояния до  фи-
нальной фазы, когда происходит возобновле-
ние воспаления, завершающееся сокращением 
матки, изгнанием плода и  отторжением пла-
центы. Таким образом, цитокиновые различия 
отражают чувствительность к  инфекционным 
заболеваниям, которая выше в  первой поло-
вине беременности и  постепенно снижается 
во  второй половине  [14]. Представители груп-
пы IL-1, к которым относятся IL-1β и сходный 
с ним IL-18, являются мощными провоспали-
тельными цитокинами, которые воздействуют 
на широкий спектр иммунных клеток и, в  за-
висимости от окружения различными иммун-
ными факторами, проявляют плеойтропность 
действия. По  мнению большинства исследо-
вателей, IL-1β играет важную роль в процессе 
имплантации плодного яйца [20], способствует 
ангиогенезу, а  также участвует в  обеспечении 
иммунной толерантности при формировании 
плаценты [4, 12]. В нашем исследовании в I три-
местре в вагинальном биотопе наблюдался бо-
лее высокий уровень экспрессии мРНК генов 
IL-1β и  IL-18 в  группе пациенток, родивших 
в срок, по сравнению с группой ПР. Также от-
мечено различие и в уровне экспрессии мРНК 
гена GATA3  — фактора, который играет важ-
ную роль в процессе инвазии трофобласта [8]. 
Вероятно, что в  I  триместре беременности от-
носительно более низкий уровень экспрессии 
провоспалительных цитокинов, определяемый 
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в  отделяемом влагалища, может характеризо-
вать уменьшение способности репродуктив-
ной системы реагировать как на  инфекцион-
ный фактор, так и на появление плода в матке 
и,  возможно, указывает на  важную роль дан-
ных иммунных маркеров в  прогнозировании 
вынашивания беременности.

Показательным являлось соотношение про- 
и противовоспалительных цитокинов в нашем 
исследовании во  II  триместре. ИВ в  I  группе 
свидетельствовал об  отсутствии реакции вос-
паления, тогда как во  II  группе отмечалось ее 
наличие. Подобные данные были представ-
лены и  другими исследователями  [14, 16], что 
может говорить о  диагностической значимо-
сти комплексного исследования иммунных 
маркеров и состава вагинального микробиома 
для прогнозирования досрочного завершения 
беременности и  открывает перспективы пер-
сонализированной профилактики данного 
осложнения.

Заключение

Возможность учитывать не  только микро-
биологические, но  и  иммунные показатели 
вагинального биотопа во время беременности, 
позволяет нам с высокой вероятностью прогно-
зировать риски неблагополучного завершения 
беременности. Преобладание типа вагинально-
го микробного сообщества с  доминированием 
L. iners и провоспалительный профиль цитоки-
нов во II триместре являются факторами риска 
досрочного завершения беременности. Тогда 
как доминирование L.  crispatus в  вагинальном 
биотопе и низкий индекс воспаления во II три-
местре свидетельствуют о  благоприятном те-
чении беременности. Комплексная оценка 
микробиологических и  иммунных параметров 
состояния нижних отделов репродуктивного 
тракта могут иметь важное практическое значе-
ние для профилактики неблагоприятных исхо-
дов беременности.
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