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 ■ Актуальность. невынашивание беременности представляет собой значимую медицинскую и  социальную 
проблему. Этиология досрочного прерывания беременности чрезвычайно разнообразна и  зависит от многих 
факторов. Одной из ключевых причин данной патологии является нарушение вагинального биоценоза. несмо-
тря на активное изучение этиопатогенеза невынашивания беременности, многие вопросы до сих пор остаются 
открытыми.

Цель  — изучить клинико-анамнестические и  микробиологические предикторные факторы невынашивания 
беременности.

Материалы и  методы исследования. Проведено проспективное когортное исследование 159 беременных 
женщин, которые были комплексно обследованы в первом триместре. изучен анамнез, течение беременности, 
микрофлора влагалища, исход текущей беременности. Микрофлору влагалища исследовали микроскопическим, 
бактериологическим методами и  методом количественной ПЦр в  реальном времени. в зависимости от исхо-
дов настоящей беременности пациентки были разделены на две группы: родоразрешенные в срок и женщины 
с досрочным прерыванием беременности. Предикторы невынашивания текущей беременности анализировали 
в зависимости от срока родоразрешения.

Результаты исследования. Частота невынашивания текущей беременности у женщин составила 13 %. выявле-
ны предикторные факторы невынашивания беременности на ранних сроках: хронический эндометрит (ОШ 10,54; 
95 % ди 2,54–43,64), доминирование в  вагинальной флоре Lactobacillus iners (ОШ 8,52; 95 % ди 2,07–35,05) 
и преобладание нелактобациллярных видов микроорганизмов при микроскопическом исследовании (ОШ 4,50; 
95 % ди 1,02–19,69). доминирование в вагинальной флоре Lactobacillus crispatus явилось фактором, способству-
ющим пролонгированию беременности на поздних сроках (ОШ 0,20; 95 % ди 0,04–0,99).

Заключение. Установлен ряд значимых анамнестических и микробиологических предикторов невынашивания 
беременности на ранних сроках, что в  дальнейшем позволит разработать схемы прегравидарной подготовки 
и лечения беременных с различной степенью риска невынашивания.

 ■ Ключевые слова: невынашивание беременности; предикторные факторы; Lactobacillus iners; Lactobacillus 
crispatus; хронический эндометрит; микробиоценоз влагалища.
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введение
невынашивание беременности представля-

ет собой серьезную медицинскую проблему, 
привлекающую повышенное внимание в связи 
со сложившейся неблагоприятной демографи-
ческой ситуацией в  стране. социально-эконо-
мические, экологические факторы, распро-
странение инфекций, передающихся половым 
путем, наследственные и  приобретенные на-
рушения в  системе гемостаза в  значительной 
части случаев приводят к потере беременности 
на разных сроках. в современном мире суще-
ственно возросло число беременных старшего 
возраста, среди которых отмечается высокий 
процент страдающих хроническими заболе-
ваниями [1]. данные обстоятельства могут 
приводить к  развитию осложнений во время 
беременности и создают условия для ее прежде-
временного прерывания [2].

роль инфекционных заболеваний гениталь-
ного тракта в генезе невынашивания беремен-
ности не вызывает сомнений. неблагоприятное 
влияние на исход беременности обусловлено 
миграцией патогенных и  условно-патогенных 
бактерий из влагалища в шейку и полость мат-
ки и  приводит к  развитию цервицита, деци-
дуита и  хориоамнионита [3]. Однако следует 
отметить, что вклад инфекционного фактора 
в  развитие невынашивания беременности на 
разных сроках различен. данные проведен-
ных ранее исследований свидетельствуют, что 

роль инфекции в  генезе самопроизвольного 
выкидыша и  неразвивающейся беременно-
сти на ранних сроках относительно невелика 
[2, 4]. в  то же время бактериальный вагиноз 
и  аэробный вагинит являются факторами ри-
ска спонтанных прерываний беременности 
на поздних сроках, внутриамниотической ин-
фекции, ослож нений послеродового периода 
[2, 3,  5].

различные инвазивные вмешательства на 
органах малого таза, смена половых партне-
ров, дисбиотические нарушения генитально-
го тракта, инфекции мочевыводящих путей 
являются основными факторами риска воз-
никновения внутриматочной инфекции [6]. 
спектр инфекционных агентов, способных 
вызвать заболевания генитального тракта, до-
статочно широк. Персистенция во влагалище 
и  эндометрии условно-патогенной и  патоген-
ной микрофлоры вызывает морфофункцио-
нальные нарушения репродуктивной системы 
с  формированием хронического очага вос-
паления. н.а.  семенцова (2013) исследовала 
микрофлору полости матки, цервикального 
канала и  влагалища у  пациенток с  хрониче-
ским эндометритом и  установила наличие 
у  60 % пациенток схожей по видовому соста-
ву смешанной бактериальной инфекции  [7]. 
Однако существуют и  противоположные све-
дения, согласно которым микрофлора влага-
лища, цервикального канала и  эндометрия 

 ■ Hypothesis/aims of study. Miscarriage is a significant medical and social problem. The etiology of pregnancy losses is 
diverse and depends on many factors. it is believed that dysbiotic disorders of the vagina are one of the main causes of 
this pathology. While the etiopathogenesis of miscarriage is actively studied, many questions still remain open. The aim 
of the study was to investigate anamnestic and microbiological predictor factors of miscarriage.

Study design, materials, and methods. in a prospective cohort study, 159 pregnant women were examined in the first 
trimester of pregnancy: the anamnesis, course of pregnancy, vaginal microflora, and present pregnancy outcome were 
studied. The vaginal microflora was analyzed using microscopic, bacteriological and quantitative real-time Pcr methods. 
Depending on the present pregnancy outcome, the patients were divided into two groups: those delivered at term and 
women with early and late miscarriage. The analysis of predictors of miscarriage of the ongoing pregnancy was performed 
depending on the period of delivery.

Results. The rate of miscarriage in women was 13%. The independent predictors of early miscarriage were chronic 
endometritis (Or 10.54; 95% ci 2.54 to 43.64), the dominance of Lactobacillus iners in the vaginal microflora (Or 8.52; 
95% ci 2.07 to 35.05), and the prevalence of non-Lactobacillus species in microscopy of vaginal preparations (Or 4.50; 
95% ci 1.02 to 19.69). The dominance of Lactobacillus crispatus was a significant protective factor of late miscarriage 
(Or 0.20; 95% ci 0.04 to 0.99).

Conclusion. The undertaken analysis revealed significant associations of a number of anamnestic and microbiological 
predictor factors with miscarriage, which will enable to substantiate approaches for predicting pregnancy outcomes at 
different gestational age and to develop methods of pre-conception care and treatment in women with different risk of 
miscarriage.

 ■ Keywords: miscarriage; predictor factors; Lactobacillus iners; Lactobacillus crispatus; chronic endometritis; vaginal 
microbiota.
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отличается количественно и  по видовому  
составу [8, 9].

нерешенным на сегодняшний день оста-
ется вопрос в  отношении вклада Lactobacillus 
iners в  генез невынашивания беременности. 
несмотря на то что данный вид относится 
к  лактобациллярной микрофлоре, некоторые 
исследования показывают, что преобладание 
L. iners часто наблюдается в переходный пери-
од между нормальным состоянием влагалищ-
ного микробиоценоза и  нарушенным, что мо-
жет приводить к  доминированию патогенной 
влагалищной микрофлоры [10, 11] и развитию 
инфек ционных заболеваний влагалища [12–14].

выявление инфекционных факторов риска 
невынашивания беременности необходимо как 
для понимания механизмов развития данной 
патологии, так и  для разработки мер профи-
лактики.

Целью данного исследования было изуче-
ние клинико-анамнестических и  микробиоло-
гических предикторов невынашивания бере-
менности.

материалы и методы
в исследовании приняли участие 159 бере-

менных в возрасте 21–40 лет в первом триме-
стре беременности (до 13 недель). Критериями 
исключения являлись: сахарный диабет, хро-
ническая почечная патология, множественная 
миома матки, рубец на матке, тяжелая хрони-
ческая патология дыхательной и  сердечно-со-
судистой системы, тяжелая патология печени, 
многоплодная беременность, беременность, на-
ступившая в результате применения врТ, хла-
мидийная инфекция, применение антибактери-
альных препаратов в течение предшествующих 
четырех недель.

Проанализировано пять анамнестических 
параметров: наличие в анамнезе хронического 
эндометрита и сальпингоофорита, эрозии шей-
ки матки, нарушений менструальной функции, 
наружного генитального эндометриоза; 27 па-
раметров клинико-лабораторного обследова-
ния: pн-метрия вагинального отделяемого, 
воспалительная реакция, преобладание нелак-
тобациллярных видов микроорганизмов при 
микроскопическом исследовании, наличие 
дрожжевых клеток/псевдомицелия, наличие 
ключевых клеток, количество выделенных не-
лактобациллярных видов микроорганизмов 
при культуральном исследовании, доля лакто-
бацилл при молекулярно-биологическом иссле-
довании, доминирование определенных видов 

лактобацилл в  вагинальном отделяемом, 
а именно L. crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gas­
seri, тотальная концентрация бактериальной 
днК — общая бактериальная масса (ОБМ) — 
и концентрация (абсолютная и относительная) 
Lactobacillus, Enterobacteriaceae, Streptococcus, 
Staphylococcus, Gardnerella vaginalis/Prevotella 
bivia/Porphyromonas, Eubacterium, Sneathia/Lep­
totrichia/Fusobacterium, Megasphaera/Veillo nella/
Dialister, Lachnobacterium spp./Clostridium, Mobi­
luncus spp./Corynebacterium, Peptostrepto coccus, 
Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis, Urea­
plasma и Candida.

исследовали отделяемое влагалища, взятие 
которого проводили из заднебокового свода 
с  использованием двух стерильных тампонов 
и шпателя.

Значения рн вагинального отделяемого из-
меряли при помощи индикаторных полосок 
«Кольпо-тест ph» путем нанесения шпателем 
вагинального отделяемого на сенсорный эле-
мент тест-полоски. диапазон значений «Кольпо-
тест ph» находится в пределах 3,0–7,0 ph.

влагалищное отделяемое, нанесенное на два 
предметных стекла, окрашивали 1 % раствором 
метиленового синего и  по граму, определяли 
количество лейкоцитов и морфотип бактерий. 
При этом рассчитывали отношение количе-
ства лейкоцитов к  количеству эпителиальных 
клеток (в норме ≤1 : 1). Кроме того, оценивали 
присутствие лактобацилл, других микроорга-
низмов, дрожжеподобных грибов, трихомонад, 
а также ключевых клеток.

для бактериологического исследования 
влагалищное отделяемое помещали в две чаш-
ки Петри с  искусственной питательной сре-
дой, содержащей 5 % баранью кровь (Oxoid, 
великобритания). для выделения дрожжепо-
добных грибов рода Candida использовали 
буль он сабуро с последующим высевом на агар 
сабуро. идентификацию выделенных микро-
организмов проводили на масс-спектрометре 
Microflex (Bruker, германия) с  применением 
базы данных Maldi Bio Typer rTc.

Микрофлору влагалища исследовали с  ис-
пользованием теста «Фемофлор-16» («днК-Тех-
нология», Москва). Тест основан на методе ко-
личественной ПЦр в режиме реального времени 
и позволяет определить количество днК иско-
мого микроорганизма в образце, которое выра-
жают в геномных эквивалентах (гЭ) на пробу. 
Количество гЭ пропорцио нально количеству 
клеток микроорганизма. с помощью теста опре-
деляли тотальную концентрацию бактериаль-
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ной днК (ОБМ) и концентрацию (абсолютную 
и относительную) следующих видов/родов ми-
кроорганизмов: Lactobacillus, Enterobacteriaceae, 
Streptococcus, Staphylococcus, Gardnerella vagina­
lis/Prevotella bivia/Porphyromonas, Eubacterium, 
Sneathia/Leptotrichia/Fusobacterium, Megasphaera/
Veillonella/Dialister, Lachnobacterium spp./Clos­
tridium, Mobiluncus spp./Corynebacterium, Pepto­
streptococcus, Atopobium vaginae. Кроме того, оце-
нивали абсолютную концентрацию Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma и  Candida. ПЦр-анализ 
осуществляли согласно инструкции произво-
дителя.

днК Lactobacillus crispatus, Lactobacillus aci­
dophilus, Lactobacillus iners, Lactobacillus jense­
nii, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii, 
Lactobacillus vaginalis, Lactobacillus spp. в отделя-
емом влагалища выявляли методом ПЦр с де-
текцией результатов в режиме реального време-
ни (качественный анализ) («днК-Технология», 
Москва).

статистический анализ результатов прово-
дили с  использованием статистического па-
кета ncss 12 (ncss, lcc). для непрерывных 
переменных данные рассчитывали в  виде ме-
дианы с  межквартильными интервалами, для 
анализа различий использовали U-критерий 
Манна – Уитни; для категориальных перемен-
ных данные рассчитывали в  виде частот, раз-
личия анализировали с  помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона. анализ ассоциации ис-
следуемых факторов с  невынашиванием бе-
ременности выполняли отдельно для группы 
пациенток с  досрочным прерыванием бере-
менности на ранних сроках и группы пациен-
ток с  досрочным прерыванием беременности 
на поздних сроках путем определения отноше-
ния шансов  (ОШ) с  95 % доверительным ин-
тервалом (95 % ди) в  сравнении с  референт-
ной категорией для каждого предикторного 
фактора.

результаты
анализ исходов настоящей беременности 

показал, что 138 женщин были родоразрешены 
в срок, у 21 женщины отмечено досрочное пре-
рывание беременности, при этом в 53 % случаев 
прерывание беременности произошло на позд-
них сроках (после 16 недель), из них 43 %  со-
ставили преждевременные роды и  10 %  позд-
ний выкидыш. У 47 % отмечено спонтанное 
прерывание беременности на раннем сроке: 
самопроизвольный выкидыш  — 33 %, нераз-
вивающаяся беременность — 14 %.

с учетом того что этиологические факторы 
риска неблагоприятных исходов беременности, 
в частности инфекционный процесс, могут реа-
лизовываться в определенные сроки, изучение 
предикторов невынашивания было выполне-
но для двух групп: прерывание беременности 
на ранних сроках (самопроизвольный ранний 
выкидыш и  неразвивающаяся беременность 
(n = 10)) и  спонтанное прерывание беремен-
ности на поздних сроках (самопроизвольный 
поздний выкидыш и  преждевременные роды 
(n = 11)).

анализ взаимосвязи неблагоприятных ис-
ходов беременности с  данными гинеколо-
гического анамнеза показал, что значимым 
предиктором невынашивания беременности 
является хронический эндометрит. согласно 
рассчитанному коэффициенту соотношения 
шансов у  женщин с  хроническим эндометри-
том риск спонтанного прерывания беременно-
сти на ранних сроках увеличивается в 10,5 раза 
(95 %  ди 2,54–43,64; p < 0,05). риск невына-
шивания беременности был несколько выше 
у женщин с хроническим сальпингоофоритом, 
нарушением менструальной функции и  пато-
логией шейки матки, однако статистической 
значимости по данным факторам выявить не 
удалось (табл. 1).

в табл. 2 представлены данные анализа 
взаимосвязи микробиологических факторов 
с  невынашиванием беременности. Значимым 
предиктором невынашивания беременности 
на ранних сроках было преобладание не-
лактобациллярных видов микроорганизмов 
в  вагинальном отделяемом, которое повыша-
ло риск прерывания беременности в  4,5  раза 
(95 %  ди 1,02–19,69). наличие воспалитель-
ной реакции при микроскопическом исследо-
вании окрашенного по граму препарата также 
 способствовало увеличению шансов преры-
вания беременности на ранних (ОШ  1,68; 
95 %  ди 0,40–6,92) и  поздних (ОШ 3,27; 
95 %  ди 0,93–11,5) сроках, но статистической 
значимости по данному фактору выявлено не 
было.

Обнаружение элементов дрожжеподобных  
грибов, снижение доли лактобациллярной 
флоры в  ОБМ, выделение при культуральном 
исследовании нелактобациллярных видов ми-
кроорганизмов, изменение ph вагинальной 
среды не были связаны с  повышением риска 
невынашивания беременности. следует отме-
тить некоторое повышение риска потерь бере-
менности у  женщин с  выраженным анаэроб-
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Таблица 1 / Table 1

анализ ассоциации данных гинекологического анамнеза с невынашиванием беременности
Association of gynecological diseases with miscarriage

Факторы 
и категории

неразвивающаяся беременность или ранний выкидыш поздний выкидыш или преждевременные роды

число 
пациенток 

в категории (%) 

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

число 
пациенток 

в категории (%)

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

Хронический эндометрит в анамнезе

Нет 116 (78,4 %) 3 (2,6 %) 1 122 (81,9 %) 9 (7,4 %) 1

Да 32 (21,6 %) 7 (21,9 %) 10,54
 (2,54–43,64) 0,00115 27 (18,1 %) 2 (7,4 %) 1,004 

(0,20–4,93) 0,99564

Нарушение менструальной функции

Нет 139 (93,9 %) 9 (6,5 %) 1 139 (93,3 %) 9 (6,5 %) 1

Да 9 (6,1 %) 1 (11,1 %) 1,79 
(0,04–16,28) 0,4769 10 (6,7 %) 2 (20 %) 3,56

(0,32–22,12) 0,1609

Хронический сальпингоофорит в анамнезе

Нет 144 (97,3 %) 9 (6,3 %) 1 146 (98 %) 11 (7,5 %) 1

Да 4 (2,7 %) 1 (25 %) 5,00
 (0,47–53,04) 0,18164 3 (2 %) 0 (0 %) 0,00006 

(0,00–10000+) 0,97155

Эрозия шейки матки в анамнезе

Нет 120 (81,1 %) 7 (5,8 %) 1 120 (80,5 %) 7 (5,8 %) 1

Да 28 (18,9 %) 3 (10,7 %) 1,93
 (0,46–8,01) 0,36149 29 (19,5 %) 4 (13,8 %) 2,58 

(0,70–9,50) 0,15336

Наружный генитальный эндометриоз

Нет 145 (98 %) 10 (6,9 %) 1 146 (98 %) 11 (7,5 %)

Да 3 (2 %) 0 (0 %) 0,00007
(0,00–10000+) 0,97029 3 (2 %) 0 (0 %) 0,00006

(0,00–10000+) 0,97000

Таблица 2 / Table 2

анализ ассоциации микробиологических факторов с невынашиванием беременности
Association of microbiological factors with miscarriage

Факторы 
и категории

неразвивающаяся беременность или ранний выкидыш поздний выкидыш или преждевременные роды

число 
пациенток 

в категории (%) 

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

число 
пациенток 

в категории (%)

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

pH-метрия влагалищного отделяемого

<4,5 74 (50 %) 5 (6,8 %) 1 75 (50,3 %) 6 (8 %) 1

≥4,5 74 (50 %) 5 (6,8 %) 1,0000 
(0,27–3,61) 1,00000 74 (49,7 %) 5 (6,8 %) 0,83

(0,24–2,85) 0,77193

Воспалительная реакция (преобладание лейкоцитов над эпителиальными клетками при микроскопическом исследовании)

Нет 117 (79 %) 7 (6 %) 1 116 (77,9 %) 6 (5,2 %) 1

Да 31 (21 %) 3 (9,7 %) 1,68
(0,40–6,92) 0,47043 33 (22,1 %) 5 (15,2 %) 3,27

(0,93–11,50) 0,06448
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ным дисбиозом, однако значимых различий по 
данному фактору выявить не удалось.

У женщин, в  вагинальном отделяемом ко-
торых были обнаружены ключевые клетки или 
выраженный аэробный дисбиоз, случаев до-
срочного прерывания текущей беременности 
не отмечено. в связи с этим не представлялось 
возможным оценить взаимосвязь данных фак-
торов с невынашиванием беременности.

наиболее распространенными видами лак-
тобацилл у  обследуемых групп женщин были 

L. iners, L. crispatus, L. jensenii и L. gasseri, содер-
жание которых (доля вида лактобацилл в лак-
тобациллярной микрофлоре влагалища) пред-
ставлено на рис. 1.

доля L. iners была значительно выше у жен-
щин с невынашиванием как на ранних, так и на 
поздних сроках беременности, а L. crispatus — 
значительно ниже у женщин с невынашивани-
ем на поздних сроках в сравнении с женщина-
ми, родившими в срок. содержание L. jensenii 
было несколько выше у  женщин со случаями 

Факторы 
и категории

неразвивающаяся беременность или ранний выкидыш поздний выкидыш или преждевременные роды

число 
пациенток 

в категории (%) 

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

число 
пациенток 

в категории (%)

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

Преобладание нелактобациллярных видов микроорганизмов при микроскопическом исследовании

Нет 133 (89,9 %) 7 (5,3 %) 1 135 (90,6 %) 9 (6,7 %) 1

Да 15 (10,1 %) 3 (20 %) 4,50
(1,02–19,69) 0,04586 14 (9,4 %) 2 (14,3 %) 2,33

(0,45–12,06) 0,31202

Наличие дрожжевых клеток/псевдомицелия при микроскопическом исследовании

Нет 136 (91,9 %) 10 (7,4 %) 1 135 (90,6 %) 9 (6,7 %) 1

Да 12 (8,1 %) 0 (0 %) 0,00001
(0,00–10000+) 0,97343 14 (9,4 %) 2 (14,3 %) 2,33

(0,45–12,06) 0,31202

Наличие ключевых клеток при микроскопическом исследовании

Нет 145 (98 %) 10 (6,9 %) 1 146 (98 %) 11 (7,5 %) 1

Да 3 (2 %) 0 (0 %) 0,00007
(0,00–10000+) 0,97029 3 (2 %) 0 (0 %) 0,00006

(0,00–10000+) 0,97000

Выделение нелактобациллярных видов микроорганизмов культуральным методом

0–1 104 (70,3 %) 5 (4,8 %) 1 105 (70,5 %) 6 (5,7 %) 1

≥2 44 (29,7 %) 5 (11,4 %) 2,53
(0,69–9,25) 0,15818 44 (29,5 %) 5 (11,4 %) 2,11

(0,61–7,33) 0,23756

Доля лактобацилл в общей бактериальной массе (тест «Фемофлор»)

≥20 % 136 (91,9 %) 9 (6,6 %) 1 137 (91,9 %) 10 (7,3 %) 1

<20 % 12 (8,1 %) 1 (8,3 %) 1,28
(0,14–11,07) 0,82086 12 (8,1 %) 1 (8,3 %) 1,15

(0,13–9,87) 0,89558

Выраженный анаэробный дисбиоз влагалища (тест «Фемофлор»)

Нет 141 (95,3 %) 9 (6,4 %) 1 142 (95,3 %) 10 (7 %) 1

Да 7 (4,7 %) 1 (14,3 %) 2,44
(0,26–22,55) 0,43047 7 (4,7 %) 1 (14,3 %) 2,20

(0,24–20,10) 0,48488

Выраженный аэробный дисбиоз влагалища (тест «Фемофлор»)

Нет 143 (96,6 %) 10 (7 %) 1 144 (96,6 %) 11 (7,6 %) 1

Да 5 (3,4 %) 0 (0 %) 0,00002
(0,00–10000+) 0,97428 5 (3,4 %) 0 (0 %) 0,00002

(0,00–10000+) 0,97405

Окончание табл. 2
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невынашивания беременности на поздних 
сроках, однако значимых различий для данно-
го вида выявлено не было. не получено также 
статистически значимых различий в  содержа-
нии L. gasseri у женщин со спонтанным преры-
ванием беременности как на ранних, так и на 
поздних сроках.

По результатам анализа взаимосвязи невы-
нашивания беременности с  видовым соста-
вом лактобациллярной микрофлоры влагали-
ща установлено, что статистически значимым 
предиктором невынашивания беременности на 
ранних сроках является доминирование L. iners, 
которое повышает риск потери беременности 
в 8,5 раза (95 % ди 2,07–35,05). Коэффициент 
соотношения шансов показал повышенный 
риск развития и  поздних форм невынаши-
вания беременности при доминировании 
L.  iners (ОШ  3,04; 95 % ди 0,87–10,69), одна-
ко статистической значимости в  отношении 
поздних случаев получено не было (табл.  3). 
напротив, доминирование L. crispatus вы-
ступало значимым предиктором спонтанного 
прерывания беременности на поздних сроках 
и прежде временных родов (95 % ди 0,04–0,99) 
(см.  табл.  3). доминирование видов L. jensenii 
и L. gasseri не было связано с невынашиванием 
беремен ности.
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рис. 1. содержание различных видов лактобацилл 
в  лактобациллярной микрофлоре влагалища у  жен-
щин обследуемых групп. * достоверность различий 
(р < 0,05) при сравнении с  контрольной группой; 
lc  — Lactobacillus crispatus, li  — Lactobacillus iners, 
lJ — Lactobacillus jensenii, lg — Lactobacillus gasseri
fig. 1. abundance of lactobacillus species in the vaginal 

lactobacillus flora of examined women. * р < 0.05 com-
pared to the control group (abbreviations used: lc, Lacto­
bacillus crispatus; li, Lactobacillus iners; lJ, Lactobacillus 
jensenii; lg, Lactobacillus gasseri)

Таблица 3 / Table 3

анализ ассоциации видового состава лактобациллярной микрофлоры влагалища  
с невынашиванием беременности
Association of the dominance of different Lactobacillus species in the lactobacillary vaginal microflora with miscarriage

Факторы 
и категории

неразвивающаяся беременность или ранний выкидыш поздний выкидыш или преждевременные роды

число 
пациенток 

в категории (%) 

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

число 
пациенток 

в категории (%)

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

Доминирование Lactobacillus crispatus

Нет 73 (50,3 %) 8 (11 %) 1 74 (50,7 %) 9 (12,6 %) 1

Да 72 (49,7 %) 2 (2,8 %) 0,23
(0,05–1,13) 0,07109 72 (49,3 %) 2 (2,8 %) 0,20

(0,04–0,99) 0,04866

Доминирование Lactobacillus iners

Нет 109 (75,2 %) 3 (2,8 %) 1 112 (76,7 %) 6 (5,4 %) 1

Да 36 (24,8 %) 7 (19,4 %) 8,52 
(2,07–35,05) 0,00296 34 (23,3 %) 5 (14,7 %) 3,04

(0,87–10,69) 0,08216

Доминирование Lactobacillus jensenii

Нет 127 (87,6 %) 10 (7,9 %) 1 125 (85,6 %) 8 (6,4 %) 1

Да 18 (12,4 %) 0 (0 %) 0,00001
(0,00–10000+) 0,96730 21 (14,4 %) 3 (14,3 %) 2,43750

(0,59–10,05) 0,21770
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для других микроорганизмов значимых 
различий в доле определенного вида в микро-
флоре влагалища у обследуемых групп женщин 
выявлено не было (рис. 2).

обсуждение
Частота невынашивания беременности, по 

различным оценкам, составляет 10–25 % от 
всех беременностей. в нашем исследовании 
данное осложнение отмечено у  13 % женщин. 
известно, что риск прерывания беременности 
после первого самопроизвольного выкидыша 
составляет 13–17 %, что соответствует частоте 
спорадического выкидыша в популяции, одна-
ко с  каждым последующим случаем спонтан-
ного прерывания беременности вероятность 
неблагоприятного исхода повторной беремен-
ности возрастает более чем в два раза и может 
достигать 50 % [15]. инфекционная патология 
занимает одно из ведущих мест в генезе невы-
нашивания беременности и перинатальных по-
терь [16].

для женщин, планирующих беременность 
и имеющих в анамнезе случаи невынашивания, 
весьма актуальна проблема хронических вос-
палительных заболеваний органов малого таза, 
в  частности хронического эндометрита. в  на-
шей работе хронический эндометрит служил 
значимым предиктором невынашивания бере-
менности на ранних сроках, наличие которого 
у  женщин повышало риск спонтанного пре-
рывания беременности более чем в десять раз. 
в последние годы специалисты в области репро-
дуктологии активно изучают видовой состав 
микроорганизмов, колонизирующих полость 
матки, и меняют имеющееся ранее представле-
ние о ее стерильности. W. andrews и др. (2005) 
провели исследование по изучению микрофло-
ры эндометрия у  женщин, имевших в  анам-
незе спонтанные и  индуцированные прежде-
временные и  срочные роды. в  82 %  случаев 
анализ эндометрия показал наличие предста-
вителей условно-патогенной микрофлоры [17]. 
По данным в.М. сидельниковой и  др. (2007), 
у  пациенток с  привычным невынашиванием 
в анамнезе диагноз хронического эндометрита 
гистологически верифицирован у  73,1 % жен-

рис. 2. содержание нелактобациллярных видов ми-
кроорганизмов в  отделяемом влагалища у  женщин 
обследуемых групп. enT — Enterobacteriaceae, sTr — 
Streptococcus, sTa — Staphylococcus, gPP — Gardnerella 
vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas, eU  — Eubac­
te rium, slF  — Sneathia/Leptotrichia/Fusobacterium, 
MVD — Megasphaera/Veillonella/Dialister, lcl — Lach­
nobacterium spp./Clostridium, Mc  — Mobiluncus spp./
Corynebacterium, PeP  — Peptostreptococcus, aV  — 
Atopobium vaginae, Mh — Mycoplasma hominis, Ure — 
Ureaplasma, can — Candida
fig. 2. abundance of non-Lactobacillus species in the 

vaginal discharge specimens of examined women (abbre-
viations used: enT, Enterobacteriaceae; sTr, Streptococcus; 
sTa, Staphylococcus; gPP, Gardnerella vaginalis/Prevotella 
bivia/Porphyromonas; eU, Eubacterium; slF, Sneathia/
Leptotrichia/Fusobacterium; MVD, Megasphaera/Veillo­
nella/Dialister; lcl, Lachnobacterium spp./Clostridium; 
Mc, Mobiluncus spp./Corynebacterium; PeP, Peptostrepto­
coccus; aV, Atopobium vaginae; Mh, Mycoplasma hominis; 
Ure, Ureaplasma; can, Candida)

 Исходы беременности / Pregnancy outcomes
 Невынашивание беременности на раннем сроке / 

 Early miscarriage
 Невынашивание беременности на позднем сроке / 

 Late miscarriage
 Срочные роды / Full-term delivery
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Факторы 
и категории

неразвивающаяся беременность или ранний выкидыш поздний выкидыш или преждевременные роды

число 
пациенток 

в категории (%) 

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

число 
пациенток 

в категории (%)

Количество 
случаев (%)

отношение 
шансов  

(95 % ди)
Значение р

Доминирование Lactobacillus gasseri

Нет 126 (86,9 %) 9 (7,1 %) 1 127 (87 %) 10 (7,9 %) 1

Да 19 (13,1 %) 1 (5,3 %) 0,73
(0,09–6,14) 0,77598 19 (13 %) 1 (5,3 %) 0,65

(0,078–5,38) 0,68970

Окончание табл. 3
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щин, при этом у 86,7 % в эндометрии установ-
лена персистенция условно-патогенных микро-
организмов [18]. в другой работе, посвященной 
исследованию микробиологической обсеме-
ненности эндометрия у  женщин с  неэффек-
тивными протоколами ЭКО, было продемон-
стрировано снижение количества лактобацилл 
и увеличение стрептококков и энтеробактерий 
у женщин при гистологически верифицирован-
ном хроническом эндометрите  [19]. на фоне 
измененного гормонального фона и  снижен-
ной иммунологической реактивности организ-
ма матери в  сочетании с  несостоятельностью 
цервикального барьера инфекционный агент 
из нижних отделов половых путей может про-
никать в эндометрий и амниотическую полость 
и служить причиной активации иммунопатоло-
гического процесса, приводящего к нарушению 
процесса имплантации [20].

из исследованных нами микробиологиче-
ских факторов значимым предиктором невы-
нашивания беременности на ранних сроках 
было преобладание в вагинальном отделяемом 
нелактобациллярных видов микроорганизмов. 
интенсивный рост условно-патогенной и  па-
тогенной микрофлоры во влагалище на фоне 
снижения или исчезновения лактобацилляр-
ной флоры может приводить к  клиническим 
проявлениям инфекционного процесса (ваги-
ноз, вагинит), которые следует рассматривать 
как источник восходящей инфекции и  после-
дующих осложнений, связанных с  наступле-
нием и вынашиванием беременности. следует 
отметить, что в нашей работе у женщин с вы-
раженным анаэробным дисбиозом влагалища 
риск прерывания беременности на ранних 
и поздних сроках повышался в два раза, однако 
статистической значимости по данному факто-
ру выявить не удалось. нам также не удалось 
оценить связь невынашивания беременности 
с  выраженным аэробным дисбиозом влагали-
ща в  связи с  отсутствием случаев досрочного 
прерывания текущей беременности в  данной 
группе женщин. несмотря на это, существуют 
убедительные данные о взаимосвязи инфекци-
онных заболеваний влагалища (бактериальный 
вагиноз, аэробный вагинит) с невынашивани-
ем беременности [2, 14].

Благодаря современным технологиям, не 
основанным на культуральном исследовании, 
было выяснено, что микробиота влагалища 
представляет собой сложную динамическую 
систему. своеобразным маркером здоровой ва-
гинальной среды у женщины является микро-

флора с доминированием лактобацилл, основ-
ные продукты метаболизма которых играют 
важную роль в ингибировании патологической 
флоры. наиболее часто встречаются четыре 
вида: L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri и L. iners. 
Зачастую у  женщины преобладают штаммы 
одного вида лактобацилл. в настоящее время 
нет единого мнения о  роли определенных ви-
дов, в частности L. iners, в генезе влагалищных 
дисбиозов. Мы определили видовой состав 
лактобациллярной флоры у  женщин с  небла-
гоприятным исходом текущей беременности 
и  женщин, родоразрешенных в  срок, и  отме-
тили выраженное преобладание L. iners в слу-
чаях с невынашиванием текущей беременности 
и L. crispatus при срочных родах. несмотря на 
то что L. iners является одним из самых распро-
страненных видов влагалищной лакто флоры, 
молекулярные методы диагностики показали, 
что данный вид имеет особенности строения 
генома и  биохимических свойств, не совсем 
характерные для рода Lactobacillus. L. iners бы-
стро приспосабливается к  меняющимся усло-
виям окружающей среды и  может быть при-
чиной пониженной кислотности вагинальной 
среды и, как следствие, способствовать разви-
тию патологической микрофлоры, что может 
быть потенциально связано с  невынашивани-
ем беременности и преждевременными родами 
[21, 22]. r. rampersaud et al. (2011) выделили 
и  охарактеризовали токсин инеролизин, про-
дуцируемый L. iners, аналогичный интермеди-
лизину Streptococcus intermedius и вагинолизину 
Gardnerella vaginalis, роль которых в  патогене-
зе дисбиотических процессов доказана [23]. 
Проведенный нами анализ взаимосвязи меж-
ду невынашиванием беременности и  доми-
нированием L. iners показал, что риск потери 
беременности на ранних сроках повышается 
в  8,5  раза у  женщин с  преобладанием данно-
го вида лактобацилл, а  вероятность развития 
поздних случаев невынашивания беремен-
ности при доминировании L. iners в  три раза. 
в  то же время доминирование в  вагинальной 
среде L. crispatus стало значимым предиктор-
ным фактором потерь беременности на позд-
них сроках и  преждевременных родов. наши 
данные согласуются с  результатами недавно 
проведенного исследования, в  котором так-
же продемонстрирована значительная связь 
между доминированием L. iners в вагинальном 
отделяемом до 16 недель беременности и пре-
ждевременными родами и, напротив, отмечено 
снижение риска досрочного прерывания бере-
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менности при преобладании L. crispatus [24]. 
Таким образом, мы предполагаем, что при до-
минировании L.  iners микробиом влагалища 
обладает меньшей стабильностью и  зачастую 
на этом фоне происходит увеличение количе-
ства облигатных и факультативных анаэробов, 
вклад которых в патогенез невынашивания бе-
ременности доказан.

Таким образом, настоящее исследование 
позволило выявить ряд значимых анамнести-
ческих и  микробиологических предикторов 
невынашивания беременности на ранних сро-
ках, что в дальнейшем даст возможность обо-
сновать подходы к  прогнозированию исходов 
беременности и  разработать схемы преграви-
дарной подготовки и лечения женщин начиная 
с ранних сроков беременности с различной сте-
пенью риска невынашивания.
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