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 ■ Актуальность. в научных изданиях появились публикации о возможной роли системной эндотоксинемии, 
возникающей в результате дисбактериоза кишечника, в патогенезе невынашивания беременности.

Цель  — провести сравнительную оценку состояния микробиоценоза кишечника и  уровня эндотоксинемии 
у женщин с угрозой прерывания беременности и с физиологически протекающей беременностью.

Материалы и методы исследования. в исследовании приняли участие 50 женщин в возрасте от 18 до 35 лет 
(средний возраст — 28,1 ± 0,6 года) в сроке беременности от 6 до 18 нед. Основную группу составили 30 женщин 
с угрозой прерывания беременности. в контрольную группу вошли 20 женщин с нормально протекающей бере-
менностью. Женщины основной и контрольной групп были обследованы в соответствии с требованиями приказа 
МЗ рФ № 572н. дополнительно проводили качественный и количественный микробиологический анализ кала 
с помощью метода полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. с целью оценки возможного си-
стемного влияния дисбактериоза кишечника на организм беременной был исследован уровень эндотоксинемии.

Результаты исследования. У 23,3 % пациенток основной группы был диагностирован дисбактериоз кишеч-
ника i степени, у  60 %  — ii степени, у  16,6 %  — iii степени. У пациенток контрольной группы дисбиотиче-
ские изменения соответствовали преимущественно i (75 %) степени дисбактериоза, ii степень была выявлена 
у 25 % пациенток, iii степень зафиксирована не была. Микробиологические нарушения в основной группе за-
ключались в снижении числа представителей нормофлоры кишечника при достоверно высокой концентрации 
условно-патогенных микроорганизмов. У пациенток контрольной группы преимущественно выявлено снижение 
интенсивности колонизации толстой кишки лактобактериями и бифидобактериями. средний уровень эндоток-
синемии у пациенток основной группы составил 0,52 ± 0,05 нмоль/мл и классифицирован как «повышенный», 
достоверно превышая таковой у пациентов контрольной группы (0,34 ± 0,05 нмоль/мл).

Выводы. Микробиологические нарушения в составе кишечного биоценоза у пациенток с угрозой прерывания 
беременности были обусловлены достоверным снижением количества нормофлоры на фоне увеличенного со-
держания условно-патогенных микроорганизмов с высоким патогенным потенциалом и их ассоциаций. Микро-
флора кишечника при нормально протекающей беременности характеризовалась преимущественно снижением 
интенсивности колонизации толстой кишки лакто- и бифидобактериями. Уровень эндотоксинемии имел прямую 
пропорциональную зависимость от степени дисбактериоза кишечника и был достоверно выше у женщин основ-
ной группы.

 ■ Ключевые слова: невынашивание беременности; дисбактериоз кишечника; эндотоксин; эндотоксин-индуци-
рованный аборт.
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 ■ Hypothesis/aims of study. To date, there have been some publications on the possible role of systemic endotoxinemia 
resulting from intestinal dysbiosis in the pathogenesis of miscarriage. The aim of this study was to compare the state of 
intestinal microbiocenosis and the level of endotoxinemia in women with threatened abortion and normal pregnancy.
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Введение
в настоящее время дисбактериоз кишечни-

ка широко обсуждается в  литературе, однако 
остается ряд спорных вопросов о его клиниче-
ской значимости [1–4].

Установлено, что во время беременно-
сти кишечная микробиота претерпевает ряд 
структурных и  функциональных изменений, 
обусловленных перестройкой эндокринной 
и иммунной систем, а также некоторыми ана-
томическими особенностями, вызванными уве-
личением объема матки. Как следствие, замед-
ляется перистальтика кишечника, снижается 
тонус гладкой мускулатуры кишечной стенки, 
желчного пузыря и  желчевыводящих путей, 
что увеличивает длительность экспозиции ки-
шечного содержимого в терминальных отделах 
толстой кишки  [5–6]. длительный толстоки-
шечный стаз приводит к  активации условно-
патогенной микрофлоры (УПМ), что не только 
ухудшает качество жизни пациенток, но и мо-
жет создать угрозу для нормального течения 
беременности [7].

с.и. Жук и  а.а. Шляхтина (2018) провели 
микробиологический и  бактериологический 
скрининг фекальной микрофлоры беременных 
и установили, что основная часть обследован-
ных имела различные дисбиотические наруше-
ния, которые осложняли течение беременно-
сти [8].

в ряде работ отечественных и  зарубежных 
авторов показано, что индуцированная кишеч-
ной микробиотой «метаболическая эндоток-
семия» в  период беременности через цепочку 

последовательных патобиохимических реакций 
может привести к невынашиванию, формиро-
ванию ожирения, гестационного сахарного диа-
бета, гестационной артериальной гипертензии 
(в том числе преэклампсии), преждевременным 
родам, задержке роста плода [9–14].

Эндотоксин (или липополисахарид)  —  это 
главный компонент наружной мембраны 
грам отрицательных бактерий, определяющий 
сложный иммунный и  воспалительный ответ 
в  организме. Основным источником эндоток-
сина в  крови в  норме является микрофлора 
кишечника; это подтверждают относительно 
низкие его концентрации у  новорожденных, 
желудочно-кишечный тракт которых в первые 
часы жизни минимально колонизирован грам-
отрицательными бактериями [15, 16].

При физиологических условиях эндоток-
син проникает в  кровоток в  незначительных 
количествах, что обеспечивает адаптацию ма-
кроорганизма к изменяющимся условиям жиз-
недеятельности [17–19]. При дисбактериозе 
кишечника липополисахариды поступают в си-
стемный кровоток в избыточном количестве на 
фоне абсо лютной или относительной недоста-
точности эндотоксин-связывающих систем, что 
влечет за собой развитие токсиновой агрессии, 
которая может быть непосредственной причи-
ной самых разнообразных синдромов и  забо-
леваний.

в экспериментах на животных показано, что 
введение антигена кишечной палочки (эндо-
токсина) приводило к  повышению уровня 
простагландинов, тромбоксана в2, кортизо-

Study design, materials and methods. The study involved 50 women aged 18 to 35 years (mean age 28.1 ± 0.6 years) 
in pregnancy from 6 to 18 weeks. The main group consisted of 30 women with threatened abortion. The control group 
included 20 women with normal pregnancy. Patients of the main and control groups were examined in accordance 
with the order of the Ministry of health of the russian Federation no. 572n. in addition, a qualitative and quantitative 
microbiological analysis of feces was performed using the real-time Pcr method. The level of endotoxinemia was studied 
to assess the possible systemic effect of intestinal dysbacteriosis on a pregnant woman.

Results. 23.3% of patients of the main group were diagnosed with intestinal dysbiosis of degree i, 60% of degree ii, 
and 16.6% of degree iii. in patients of the control group, dysbiotic changes corresponded mainly to degree i (75%) and 
degree ii (25%). Degree iii was not detected. Microbiological disorders in the main group were characterized by a decrease in 
the number of members of intestinal normal flora and a high concentration of opportunistic microorganisms. Microbiological 
disorders in the control group were characterized by a decrease in the intensity of colonization of the large intestine by 
lactobacilli and bifidobacteria. The average level of endotoxinemia in patients of the main group was 0.52 ± 0.05 nmol/ml 
and was classified as “elevated”, significantly exceeding that in patients of the control group  — 0.34 ± 0.05 nmol/ml.

Conclusion. in patients with threatened abortion, intestinal microflora was characterized by a decrease in normal 
flora and a high concentration of opportunistic microorganisms with high a pathogenic potential and their associations. 
During normal pregnancy, microbiological disorders in the intestinal biocenosis were characterized by a decrease in the 
intensity of colonization of the large intestine by lactobacilli and bifidobacteria. The level of endotoxemia was directly 
proportional to the degree of dysbacteriosis of the intestine and was significantly higher in women of the main group.

 ■ Keywords: miscarriage; intestinal dysbiosis; endotoxin; endotoxin-induced abortion.
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ла и  снижению прогестерона в  плазме крови 
и, как следствие, к прерыванию беременности. 
Тяжесть клинических проявлений зависела от 
дозы эндотоксина и не зависела от срока бере-
менности, но абортивный эффект наблюдался 
чаще на ранних сроках [14, 20, 21].

несмотря на очевидную значимость ки-
шечной микробиоты, играющей роль «био-
химической лаборатории» в  поддержании ге-
стационного процесса, число исследований, 
посвященных данной проблеме, крайне невели-
ко, поэтому изучение данного вопроса является 
не просто актуальным научным направлением, 
а может быть одним из способов предупрежде-
ния ранних репродуктивных потерь.

Цель — сравнить состояние микробиоцено-
за кишечника и уровня эндотоксинемии у па-
циенток с  угрозой прерывания беременности 
и у пациенток с физиологически протекающей 
беременностью.

Методы
всего в  исследовании приняли участие 

50 женщин в возрасте от 18 до 35 лет (средний 
возраст  — 28,1 ± 0,6 года) в  сроке беременно-
сти от 6 до 18 нед. Основную группу состави-
ли 30 женщин, госпитализированных в  гине-
кологическое отделение клиники акушерства 
и гинекологии военно-медицинской академии 
им.  с.М.  Кирова с  угрозой прерывания бере-
менности. в  контрольную группу вошли жен-
щины (n = 20) с фи зиологически протекающей 
беременностью, состоявшие на учете по бере-
менности в  женской консультации клиники 
акушерства и гинекологии.

Критериями исключения при отборе паци-
енток являлись: беременность, наступившая 
в  результате применения вспомогательных 
репродуктивных технологий; беременность, 
протекающая на фоне подтвержденных гене-
тических, анатомических, эндокринных, имму-
нологических и  тромбофилических факторов 
риска невынашивания; наличие у беременных 
инфекций, в том числе передаваемых половым 
путем; многоплодная беременность.

Пациентки основной и  контрольной групп 
были обследованы в  соответствии с  требова-
ниями приказа Министерства здравоохранения 
российской Федерации № 572н. дополнительно 
проводили качественный и  количественный 
микробиологический анализ кала с  помощью 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦр) 
в  режиме реального времени. в основе ме-
тода лежит комплементарное достраивание 

участка геномной днК или рнК возбудителя, 
осуществляемое in vitro с  помощью фермента 
термостабильной днК-полимеразы. Как пока-
зывают современные исследования, метод ПЦр 
с флуоресцентной детекцией результатов в ре-
жиме реального времени может быть с  успе-
хом применен для оценки микробиоценоза 
кишечника  [22]. Материал из ампулы прямой 
кишки брали ложкой Фолькмана, введенной на 
глубину 4 см. Полученные клинические образ-
цы помещали в  пробирки типа «Эппендорф» 
с  транспортной средой (стерильный изотони-
ческий водно-солевой буферный раствор с кон-
сервантом). Образцы биоматериалов хранили 
в морозильной камере при температуре –18 °с. 
в  лабораторию образцы доставляли с  учетом 
правил транспортировки. лабораторный ана-
лиз выполняли на специализированных прибо-
рах дТ96, дТ322 (ООО «нПО днК-Тех нология», 
россия) для проведения ПЦр  с  детекцией ре-
зультата в графическом и цифровом форматах 
в режиме реального времени.

При оценке состояния биотопа кишечника 
выделяли четыре типа микробиоценозов  [23]. 
При нормоценозе содержание лактобацилл со-
ставляло более 107  КОе/г, бифидобактерий  — 
более 109  КОе/г, кишечной палочки  — бо-
лее 108  КОе/г, количество УПМ  — не более 
103 КОе/г. дисбактериоз кишечника i степени 
характеризовался снижением содержания лак-
тобацилл (менее 106 КОе/г) и бифидобактерий 
(менее 109 КОе/г), повышенным или понижен-
ным содержанием кишечной палочки (более 
или менее 108 КОе/г), появлением УПМ в титре 
103–104 КОе/г. дисбактериоз кишечника ii сте-
пени характеризовался снижением содержания 
лактобацилл (менее 106  КОе/г), бифидобакте-
рий (108  КОе/г) и  кишечной палочки (менее 
108  КОе/г), появлением УПМ в  количестве 
более 104  КОе/г. При дисбактериозе кишеч-
ника iii степени отмечалось снижение содер-
жания лактобацилл и  бифидобактерий менее 
105 КОе/г и 107 KОе/г соответственно, сниже-
ние содержания кишечной палочки с  неизме-
ненными ферментативными свойствами (менее 
106  КОе/г), появление слабоферментирующей 
и/или гемолизирующей кишечной палочки (бо-
лее 104 КОе/г), увеличение содержания лактозо-
негативных энтеробактерий и кокковой флоры 
(более 106 КОе/г) (табл. 1).

с целью оценки возможного системного 
влияния дисбактериоза кишечника на организм 
беременной определяли уровень эндотоксине-
мии. Кровь исследовали с помощью метода га-
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зовой хроматографии  — масс-спектрометрии, 
в  основе которого лежит высокоточное опре-
деление присутствия молекулярных призна-
ков микроорганизмов из числа их клеточных 
липидов. для этого анализа у  пациентов ос-
новной и  контрольной групп кровь из вены 
в  количестве не менее 5  мл отбирали в  про-
бирку с гепарином и помещали в морозильную 
камеру при температуре –18 °с для хранения. 
После транспортировки образцов в  лабора-
торию жидкие пробы высушивали с  добавле-
нием равного по объему количества метанола 
и подвергали кислому метанолизу в 3,65 % рас-
творе соляной кислоты. Освобожденные жир-
ные кислоты и альдегиды из сложных липидов 
микроорганизмов экстрагировали гексаном. 
далее исследование осуществляли в  режиме 
полного сканирования с применением газового 
хроматографа agilent Technologies 6890 (сШа), 
оснащенного масс-спектрометрическим де-
тектором agilent Technologies 5973 (сШа). 
Хроматографическое  разделение компонен-
тов происходило на кварцевой капиллярной 
колонке нр5 диаметром 0,2  мм, длиной 25  м 
и толщиной слоя 0,33 мкм. газ-носитель — ге-
лий, скорость потока  — 24 мл/мин, скорость 
потока через колонку  — 1,2 мл/мин. состав 
анализировали в  динамическом режиме на 
масс-спектрометре, полученные данные обра-
батывали с помощью компьютерной програм-
мы автоматического анализа [24].

результаты эндотоксинемии оценивали в со-
ответствии с классификацией J. Marshall (2004). 
Показатель эндотоксина от 0 до 0,39 нмоль/л 
считали низким, от 0,4 до 0,59 нмоль/л — по-
вышенным, от 0,6 до 1,0 нмоль/л  — высоким.

статистический анализ данных прово-
дили с  помощью пакета программ Microsoft 
Office excel 2010 и  Biostat v.5.8.4.3. в работе 

ис пользовали методы вариационной стати-
стики с  дифференцированной оценкой, ме-
тоды статистического анализа в  зависимо-
сти от типа распределения признаков в  вы-
борках. для оценки межгрупповых различий 
значений признаков применяли Ud-кри терий 
(вилкоксона) и/или ранговый U-кри те рий 
Манна – Уитни. взаимосвязи между двумя 
признаками анализировали с помощью rs-кри-
терия спирмена. различия считали статисти-
чески достоверными при определении вероят-
ности 95 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждения
из 50 обследованных беременных нормо-

ценоз кишечника не был выявлен ни в  одном 
случае.

У 23,3 % (n = 7) пациенток основной группы 
был диагностирован дисбактериоз кишечника 
i  степени, у  60 % (n = 18) пациенток  — ii сте-
пени, у 16,6 % (n = 5) пациенток — iii степени. 
в то время как у пациенток контрольной груп-
пы были выявлены дисбиотические изменения, 
соответствующие преимущественно i (75 %, 
n = 15) и в меньшей мере ii (25 %, n = 5) степе-
ням дисбактериоза (см. рисунок).

М.н. гапон и др. (2016) установили, что дис-
бактериоз кишечника присутствовал у всех бе-
ременных и лишь в 35 % случаев у неберемен-
ных [25].

Т.н. савченко и др. (2013) также анализиро-
вали микробиоценоз пищеварительного тракта 
у пациенток с невынашиванием беременности, 
в  результате чего был выявлен дисбактериоз 
у  84 % беременных с  клиникой начавшегося 
выкидыша (первая подгруппа), у 95,7 % с пре-
рвавшейся беременностью (вторая подгруппа) 
и  у  55 %  здо ровых беременных (группа срав-
нения). дисбактериоз кишечника iii степени 

Таблица 1 / Table 1

Показатели микробиологического исследования при различных типах биотопов кишечника
Microbiological indicators in various types of intestinal biotopes

Микробиологические типы 
биотопов кишечника

Нормальная флора (lg ГЭ/г) Условно-патогенные 
микроорганизмы  

(lg ГЭ/г)лактобациллы бифидобактерии кишечная палочка

Нормоценоз >7 >9 >8 <3

Дисбактериоз I степени <6 <9 > или <8 <4

Дисбактериоз II степени <6 <8 <8 >4

Дисбактериоз III степени <5 <7 <6, появление слабоферменти-
рующей и/или гемолизирующей 

кишечной палочки (более 104 КОЕ/г)

>6
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в первой и второй подгруппах выявляли досто-
верно чаще (р < 0,05), чем в  группе сравнения 
(показатели составили 25,3; 34,1 и  5,0 % соот-
ветственно) [26].

в работе с.а.  Карпеева (2015) был обсле-
дован микробиоценоз кишечника у  беремен-
ных с  привычным невынашиванием и  только 
у 4,3 % из них обнаружен нормоценоз, а в 34,1 % 
случаев был выявлен дисбактериоз кишечника 
iii степени [27].

При изучении качественного и  количе-
ственного состава кишечной микрофлоры 
у пациенток основной группы установлено до-
стоверное снижение числа представителей нор-
мофлоры кишечника (Lactobacillus spp., Bifido­
bacterium  spp., Bacteroides spp.) по сравнению 
с контрольной группой (табл. 2), а также отмече-
на достоверно высокая концент рация условно-
патогенных микроорганизмов: Fusobacteriaceae, 
Enterobacter sp., Clostridium cocc., Clostridium dif. 
и их многокомпонентная ассоциация.

Микробиологические нарушения в  кон-
трольной группе были обусловлены преиму-
щественно снижением интенсивности колони-
зации толстой кишки лактобактериями и  би-
фидобактериями.

По данным и.с. Полищук и др. (2016), ми-
кробиоценоз у  беременных характеризовался 
низким содержанием бифидобактерий и высо-
кой численностью условно-патогенных микро-
организмов, среди которых чаще всего встре-
чались бактерии родов Clostridium, Enterobacter, 
Klebsiella, Pseudomonas, Proteus, атипичные эше-
рихии и энтерококки [28].
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Основная группа
Main group

Контрольная группа
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I степень
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II степень
II degree

III степень
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степень нарушения микрофлоры кишечника у паци-
ентов основной и контрольной групп исследования
The degree of intestinal microflora disturbance in patients 
of the main and control groups

Таблица 2 / Table 2

Результаты микробиологического исследования кала методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени у пациенток основной и контрольной групп исследования
Results of microbiological fecal examination by real-time PCR in patients of the main and control groups

Представители кишечной  
микрофлоры

Основная группа  
(среднее арифметическое, lg КОЕ/г)

Контрольная группа  
(среднее арифметическое, lg КОЕ/г)

Lactobacillus spp. 3,0 4,16

Bifidobacterium spp. 2,9* 5,16

Bacteroides spp. 4,2* 6,43

Parabacteroides spp. 3,23* 5,76

Alistipes spp. 3,04* 5,36

Prevotella spp. 4,26* 6,56

Enterococcus spp. 1,76 3,36

Fusobacteriaceae 2,65* 0,92

Staphylococcus spp. 2,47 2,14

Enterobacter sp. 4,28* 2,92

Streptococcus spp. 3,46 3,56

Clostridium cocc. 5,01* 2,87

Clostridium dif. 4,56* 3,62

П р и м е ч а н и е. * При р < 0,05.
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с.Ф. субханкулова и др. (2008) обнаружили 
достоверный дефицит нормальной микрофло-
ры у  беременных, страдающих запорами [29].

в работе carla r. Taddei et al. (2018) показано, 
что возникновение или обострение акушерских 
и/или системных заболеваний у  бере менных 
 ассоциировано с  низким микробным разно-
образием, увеличением количества патогенных 
представителей типа Firmicutes и Pro teobacteria 
Phyla и  уменьшением эубиотических бакте-
рий, таких как Bifidobacterium, Faecali bacte rium 
и  Akker mansia, в  кишечной микробиоте [30].

анализ результатов газовой хроматогра-
фии — масс-спектрометрии показал, что средний 
уровень эндотоксинемии у пациентов основной 
группы составил 0,52 ± 0,05 нмоль/мл и класси-
фицировался как «повышенный», достоверно 
превышая таковой у  пациентов контрольной 
группы (0,34 ± 0,05 нмоль/мл, р < 0,05), что со-
гласуется с исследованием с.Ф. субханкуловой, 
по результатам которого уровень эндотоксина 
в сыворотке крови у беременных, страдающих 
запорами, составлял 1,53 ± 0,23 Эе/мл, досто-
верно превышая таковой у здоровых беремен-
ных — 0,65 ± 0,06 Эе/мл [29].

выявлена также прямая корреляционная 
связь между степенью дисбактериоза кишеч-
ника и  уровнем эндотоксинемии, что связано 
с более выраженными нарушениями в составе 
кишечного микробиоценоза за счет достоверно 
большего количества микроорганизмов с высо-
ким патогенным потенциалом (условно-пато-
генных микроорганизмов).

Заключение
Таким образом, микробиологические нару-

шения в  составе кишечного биоценоза у  па-
циенток с  угрозой прерывания беременности 
были связаны с  достоверным снижением ко-
личества нормофлоры на фоне увеличенного 
содержания условно-патогенных микроорга-
низмов с  высоким патогенным потенциалом 
и их ассоциаций. Микрофлора кишечника при 
физиологически протекающей беременности 
характеризовалась преимущественно снижени-
ем интенсивности колонизации толстой кишки 
лакто- и бифидобактериями.

Уровень эндотоксинемии (или эндотокси-
на в  крови) был достоверно выше у  женщин 
основной группы и  имел прямую пропорцио-
нальную зависимость от степени дисбактерио-
за кишечника (0,52 ± 0,05 нмоль/мл) в сравне-
нии с группой контроля (0,34 ± 0,05 нмоль/мл, 
р < 0,05).
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