
5

Лицензия CC BY-NC-ND 4.0
© А.А. Безменко, Н.Д. Садовая, 2021

УДК 618.2:616.34-06
DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD70592

Дисбактериоз кишечника во время беременности: 
норма или патология?
А.А. Безменко, Н.Д. Садовая
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. В последние годы среди ученых значительно вырос интерес к исследованию микрофлоры кишечни-
ка, что связано с активным развитием молекулярно-генетических методов диагностики. В некоторых научных работах 
была определена значимость кишечной микробиоты в поддержании гестационного процесса, но количество исследо-
ваний, посвященных данной проблеме, невелико.

Цель — оценить качественный и количественный состав микрофлоры кишечника у беременных.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 200 женщин в возрасте от 18 до 43 лет на сроке беремен-

ности от 6 до 22 нед. Всем беременным проводили качественную и количественную оценку состояния микрофлоры 
кишечника и влагалища методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты. Дисбактериоз кишечника выявлен у 100 % обследованных беременных, 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 сте-
пени. Отмечено снижение интенсивности колонизации толстой кишки резидентной микрофлорой у всех беременных; 
кроме того, у женщин с умеренным и тяжелым дисбактериозом выявлены условно-патогенные микроорганизмы 
Clostridium difficile, Enterobacter spp., Streptococcus spp. и Campylobacter spp. в количествах, превышающих формально 
допустимые значения. Анализ течения беременностей показал, что дисбактериоз кишечника II или III степени является 
фактором риска осложненного течения беременности на ранних сроках (ОШ = 0,2; р = 0,00), что доказывает роль ки-
шечного микробиоценоза в невынашивании беременности.

Заключение. Беременность служит предрасполагающим фактором к изменению микрофлоры кишечника, о чем 
свидетельствует выявление дисбактериоза кишечника у 100 % беременных. Принимая во внимание тот факт, что у боль-
шинства женщин с нормально протекающей беременностью был диагностирован дисбактериоз кишечника I степени, 
можно предположить, что данная степень нарушения микробиоценоза является нормой беременности. Умеренный 
или тяжелый дисбактериоз кишечника ассоциируется с осложненным течением беременности на ранних сроках.

Ключевые слова: дисбактериоз кишечника; микрофлора кишечника; беременность; невынашивание беременности; 
нарушение микрофлоры.
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Intestinal dysbiosis during pregnancy:  
the norm or pathology?
Alexandr A. Bezmenko, Natalya D. Sadovaya
Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: An interest in the study of intestinal microflora has grown among scientists in recent years. This is due to 
the active development of molecular genetic techniques. The obvious importance of gut microbiota for pregnancy has been 
established in some scientific works; however, the number of studies devoted to this issue is small.

AIM: This study was aimed to assess the qualitative and quantitative composition of the intestinal microflora in pregnant 
women.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 200 women aged 18 to 43 years in pregnancy from six to 22 weeks. A quali-
tative and quantitative analysis of the intestinal and vaginal microbiota was performed by real-time PCR.

RESULTS: Intestinal dysbacteriosis was detected in 100% of the examined pregnant women. Grade I was detected in 
64.5% (n = 129), grade II in 26.5% (n = 53), and grade III in 9% (n = 18) of cases. A decrease in the concentrations of resident 
bacteria was noted in all pregnant women; in addition, in women with moderate and severe dysbacteriosis, opportunistic mi-
croorganisms (Clostridium difficile, Enterobacter spp., Streptococcus spp., and Campylobacter spp.) were detected in quantities 
exceeding the formally permissible values. The analysis of the course of pregnancies showed that grade I and grade II intestinal 
dysbacteriosis is a risk factor for early pregnancy complications (OR = 0.2, p = 0.00), thus confirming the role of intestinal 
microbiocenosis in miscarriage.

CONCLUSIONS: Pregnancy is a predisposing factor for changes in the intestinal microflora, as evidenced by the detection of 
intestinal dysbiosis in 100% of pregnant women in the main and control study groups. Considering that the majority of women 
with a normal pregnancy were diagnosed with grade I intestinal dysbiosis, it can be assumed that this degree of dysbiosis is the 
norm of pregnancy. Thus, the identification of moderate or severe intestinal dysbiosis should be associated with complications 
of early pregnancy.
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在预防过程中的智力缺陷：正常还是病理学？在预防过程中的智力缺陷：正常还是病理学？

Alexandr A. Bezmenko, Natalya D. Sadovaya
Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

论证。论证。近年来，随着分子遗传学诊断方法的积极发展，科学家们对肠道微生物区系的研究兴趣显著

增加。一些科学论文已经确定了肠道微生物群在维持妊娠过程中的重要性，但关于这个问题的研究数

量很少。

目的目的-评估孕妇肠道菌群的定性和定量组成。

材料与方法。材料与方法。这项研究涉及200名年龄在18至43岁之间、胎龄为6至22周的女性。所有孕妇均通过实时

聚合酶链反应对肠道和阴道菌群状态进行定性和定量评估。

结果。结果。在接受检查的孕妇中，100%检测到肠道菌群失调，而64.5%（n=129）的病例的菌群失调程

度为I级，26.5%（n=53）为II级，9%（n=18）为III级。在所有孕妇中，常驻菌群对结肠的定植强度降低；

此外，在中度和重度菌群失调的妇女中发现了条件致病菌Clostridium difficile，Enterobacter spp.， 

Streptococcus spp. 和 Campylobacter spp.，数量超过正式允许值。对妊娠过程的分析表明，

肠道菌群失调II或III度是早期复杂妊娠的危险因素（OR=0.2；p=0.00），这证明了肠道菌群失调在流产

中的作用。

结论。结论。妊娠是肠道菌群变化的易感因素，100%的孕妇检测到肠道菌群失调就证明了这一点。考虑到大

多数正常妊娠的妇女被诊断为1级肠道菌群失调，可以认为这种程度的微生物失调是妊娠的正常现象。

中度或重度肠道失调与复杂的早孕有关。

关键词：关键词：肠道菌群失调；肠道菌群；怀孕；流产；违反微生物区系。
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论证论证
近年来，科学家对肠道菌群研究的兴趣显着

增加。因此，通过在PubMed信息资源上搜索肠道
gut microbiota（“肠道微生物群”），你只能找到
2001年的13篇文章，到2015年，它们的数量增加到
253篇，2020年发表了9453篇文章。这得益于分子
遗传诊断方法的积极发展，例如色谱法、实时聚合
酶链反应（PCR）、测序和宏基因组学[1，2]。每天
都有关于微生物群的定性和定量组成变化与胃肠
道病理、心血管系统疾病、代谢紊乱（肥胖、2型糖
尿病）、过敏（特应性皮炎、支气管哮喘）和自身免
疫性疾病（1型糖尿病、乳糜泻、炎症性肠病）[3-7]。

在孕妇中进行了许多类似的研究。在D。Zhang 
（2015）[8]表明怀孕期间肠道菌群发生显着
变化，其中一些旨在维持妊娠期的正常过程。在怀
孕期间，肠道菌群中的总细菌量显着增加，微生物
的物种组成及其代谢潜力发生了变化[9]。

然而，有一些外源性和内源性因素会导致肠
道微生物群组成的严重失衡，从而导致女性身体
失调，并可能导致并发症，如自然流产、先兆子痫、
早产、宫内生长迟缓等[10-22]。

因此，目前，研究孕妇肠道菌群以确定符合“妊娠率” 
概念的变化，并确定与妊娠期复杂过程相关的疾病是
非常有希望和相关的，这需要积极的治疗和预防措施。

目的目的-评估孕妇肠道菌群的定性和定量组成。

材料与方法材料与方法
该研究包括200名18至43岁（平均年龄29±5岁）、 

孕龄6至22周的孕妇，在以S.M. Kirov命名的军事医
学院妇产科诊所接受监督或治疗。

选择受试者的排除标准是使用辅助生殖技术
导致的怀孕；多胎妊娠；在已确认的遗传、解剖、
内分泌、免疫、血栓形成和感染风险因素的背景下
发生流产、急性炎症性疾病、生殖器外病理恶化。

根据俄罗斯联邦卫生部(MH RF)2012年11月1日
第572n号命令（2016年1月12日修订）的要求对孕

妇进行检查。此外，使用实时PCR方法对直肠和阴
道的微生物群落进行了定性和定量分析。为了确
定阴道微生物区系，使用了Femoflor-16测试系统 
（DNA-工艺学，莫斯科）。使用一组寡核苷酸探
针进行了一项旨在评估肠道微生物群落状态的综
合研究，以确定Bacteroides spp.,  Parabacte-
roides spp., Prevotella spp. (类型 Bacteroi­
detes),  Faecalibacterium  prausnitzi,  Bifi­
do bacterium spp., Lactobacillus spp., Blau­
tia spp., Akkermansia spp., Enterococcus spp., 
Fusobacterium  nucleatum, Clostridium dif­
ficile,细菌家族Campylobacteriacae, Entero­
bacter spp., Streptococcus spp.,  Pseudomo­
nas spp., Staphylococcus spp.

实时荧光定量PCR法的结肠内微生物浓度参考
值范围（表1）取自Colonoflor检测系统的操作说
明书（RF，注册证号RZN 2019/9479）。

肠道菌群紊乱程度根据俄罗斯联邦卫生部 
2003年6月9日第231号令批准的分类评估结肠微生
物群通过PCR和实时荧光检测：
1) I度（轻度）- 在正常生物群代表缺乏的背

景下，机会性微生物（OPM）的出现量低于
104 DNA拷贝/毫升（微生物数量减少不到两个
数量级震级）；

2) I I 度（中度）-  U P M 的存 在 量 >1 0 4， 
但<106 DNA拷贝/毫升，缺乏正常生物群（减少少
于两个数量级）；

3) I I I 级（严重 ）-  U P M 关 联 过 度 增 长 
（>106 DNA拷贝/毫升）与正常生物群明显缺乏 
（减少超过两个数量级）。
使用IBM SPSS   Statistics   22软件包

（Armonk，NY，美国）进行统计数据分析。我们使
用变分统计方法，根据样本中特征分布的类型对统
计分析方法进行差异化评估。在确定95%的概率时，
差异被认为具有统计学意义（p < 0.05）。

结果结果
在通过PCR评估肠道菌群时，100%的受检孕妇检

测到肠道菌群失调，而在64.5%（n=129）的病例中， 
违规行为对应于I级菌群失调，26.5%(n=53)- 
II度和9%(n=18)-III度。肠道菌群失调的女性
为第一组，中重度肠道菌群失调的孕妇为第二组。

在分析肠道菌群的定性和定量组成时（表2），
相对于所有孕妇的参考值，常驻菌群在结肠定植的
强度有所降低。即使与第一组相比，第二组孕妇中 
Bifidobacterium  spp.、Lactobacillus  spp.、 
Bacteroides  spp.等微生物的浓度在统计学上也
显着降低。

第二组孕妇肠道菌群变化的特征还在于检测
到机会性Clostridium difficile，Enterobac­
ter spp.，Streptococcus spp.和Campylobac­
ter spp.数量超过正式允许的值。关于这些
微生物，以及Staphylococcus spp.和Entero­
coccus spp.，存在统计上显著的组间差异（图）。

为了阐明肠道菌群失调的临床表现，对胃肠
道疾病的主诉进行了分析。40%（n=80）的孕妇出
现腹胀，大便紊乱：便秘80%（n=160），腹泻20% 

表1表1 实时聚合酶链反应研究结肠微生物新生的参考区间

指标指标 参考间隔，参考间隔，DNA拷贝数/毫升拷贝数/毫升

Bacteroides spp. 109–1012

Prevotella spp. 长达1011

Akkermansia spp. 长达1011

Faecalibacterium prausnitzi 108–1011

Bacteroides spp. / Faecalibacte­
rium prausnitzi 的比率

0,01–100

Blautia spp. 108–1011

Bifidobacterium spp. 109–1010

Parabacteroides spp. 107–108

Lactobacillus spp. 107–108

Fusobacterium nucleatum 未找到
Enterococcus spp. 不超过108

Clostridium difficile 不超过104

Enterobacter spp. 不超过104

Pseudomonas spp. 不超过104

Streptococcus spp. 不超过104

Staphylococcus spp. 不超过104

Campylobacter spp. 不超过104
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（n=40），恶心33%（n=66），胃灼热7%（n=14）。值得
注意的是，无论肠道菌群的破坏程度如何，所有投
诉都是非特异性的，发生频率相同。

因此，在25.5%（n=51）的女性中检测到胃肠道
病理学。在确定导致肠道菌群破坏的可能因素时，
发现在有慢性胃肠道疾病病史的女性中，怀孕期
间发生中度和重度肠道菌群失调的可能性很高
[Mantel-Henzel的总体优势比（OR）为4,1,95%可信
区间1.5至11.9，p=0.007]。因此，在25.5%（n=51） 
的女性中检测到胃肠道病理学。孕妇胃肠道病理
学结构以慢性胃炎（30名女性）、肠易激综合征 
（n=18）和慢性胃十二指肠炎（n=17）为主。不太
常见的是胃食管反流病、胆道功能障碍、十二指肠
溃疡、慢性胰腺炎。

根据实时PCR对阴道微生物区系的研究， 
73%(n=146)的病例记录到正常菌群，27%(n=54)
的病例记录到菌群失调。17.5%(n=35)的病例被
诊断为I期生态失调，9.5%(n=19)被诊断为II期
生态失调。在患有阴道生态失调的孕妇中，专性
厌氧菌在60%的病例中占主导地位(Gardnerella 
vaginalis，Atopobium vaginae，Prevotella 
bivia，Eubacterium spp.，Megasphaera spp.)，
在30%-兼性厌氧菌(Enterobacteriaceae，Strep­
tococcus spp.，Staphylococcus  spp.)，在其余 
10%的病例中，发现了混合菌群。

在对阴道和肠道菌群进行比较分析时，发现阴
道菌群失调与肠道菌群失调有关[斯皮尔曼等级相
关系数(r)-0.4,p=0.04]。因此，在正常菌群缺乏和
肠道生物群落中UPM高浓度的背景下，阴道群落中
存在高水平的临床显着UPM（表3）。

Lactobacillus spp.之间建立了具有统计
学意义的关系在肠道和Streptococcus spp. 
在阴道内-负中度关系（r=-0.5，p=0.04），在肠道
中的Akkermansia spp.和Streptococcus spp.
之间在阴道-负中度关系（r=-0.6，p=0.02）， 
在肠道中的Akkermansia spp.和Sneathia spp. /
Leptotrichia spp. / Fusobacterium spp.- 

负强关系（r=–1，p<0.001）。UPM之间存在
正中度关系：在肠道Pse u d o m o n a s   s p p . 
和在阴道Peptostreptococcus spp.（r=0.5， 
р<0.05），在肠道Staphylococcus spp.
和Enterobacteriaceae微生物（r=0.42， 
р=0.02），Streptococcus spp.（r=0.6， 
р=0.004），Gardnerella vaginalis / Prevotella 
bivia / Porphyromonas spp.（r=0.5，р=0.003）， 
Peptostreptococcus spp.（r=0.4，р=0.01）， 
Atopobium vaginae（r=0.46，р=0.04），Snea thia 
spp. / Leptotrichia spp. / Fusobacterium spp. 
（r=0.5，р=0.02），Eubacterium spp.（r=0.45， 
р=0.01）在阴道,Clostridium difficile在肠道和
Streptococcus spp.（r=0.6，р=0.001），Atopobium  
vaginae（r=0.4，р=0.049）在阴道。Campylobac­

表2表2 孕妇肠道菌群的定性和定量组成

微生物浓度，微生物浓度，log10 DNA 
拷贝数/毫升拷贝数/毫升(Ме ± m) 第一组 第一组  第二组第二组 p

Bacteroides spp. 6.6 ± 1.3 5.5 ± 2.0 0.03
Prevotella spp. 5.5 ± 2.0 5.0 ± 2.2 0.8
Akkermansia spp. 2.5 ± 2.0 2.5 ± 2.4 0.3
Faecalibacterium prausnitzi 5.8 ± 1.3 6.0 ± 2.0 0.4
Bacteroides spp. / Faecali­
bacte rium prausnitzi 的比率

1.13 ± 0.02 0.9 ± 0.01 0.1

Blautia spp. 5.8 ± 1.3 5.4 ± 1.9 0.6
Bifidobacterium spp. 6.7 ± 0.5 4.5 ± 2.8 0.001
Parabacteroides spp. 4.5 ± 0.9 4.7 ± 2.2 0.3
Lactobacillus spp. 6.1 ± 0.5 3.8 ± 2.1 0.00
Fusobacterium nucleatum 1.1 ± 1.7 2.2 ± 2.0 0.6
Enterococcus spp. 1.8 ± 1.8 4.0 ± 2.0 0.00
Clostridium difficile 1.9 ± 1.5 4.2 ± 2.0 0.00
Enterobacter spp. 2.1 ± 1.4 4.0 ± 2.3 0.002
Pseudomonas spp. 0.6 ± 0.7 1.2 ± 1.1 0.2
Streptococcus spp. 2.0 ± 1.4 4.9 ± 1.8 0.00
Staphylococcus spp. 1.6 ± 1.6 2.9 ± 1.4 0.012
Campylobacter spp. 1.4 ± 2.0 4.0 ± 0.8 0.026
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ter spp.之间也发现了积极的强关系在肠道和
Atopobium  vaginae（r=0.77，p=0.046）。这些结
果再次证明了女性肠道和阴道生物区的定性和定
量组成之间存在关系。

对妊娠过程的分析表明，74名妇女（37%）的妊娠
期因自发流产而复杂化：第二组52名妇女（70.2%）
和第一组22名妇女（29.8%），这是一个具有统计学
意义的组间差异（p=0.00）。因此，中度或重度肠
道菌群失调是早期复杂妊娠的危险因素（OR=0.2， 
95%置信区间从0.08到0.5，p=0.00），这证明了肠道
菌群失调在流产中的作用。

讨论讨论
我们的数据证实了许多科学工作的结果。 

M.N. Gapon和合著者(2016)发现所有孕妇都存
在肠道菌群失调[23]。根据I.S. 波利斯楚克
等人(2016)孕妇肠道微生物群落的特点是双歧杆
菌含量低，UPM含量高，其中最常见Clostridium， 
Enterobacter，Klebsiella，Pseudomonas，Pro-
teus的细菌非典型大肠杆菌和肠球菌[24]。

B.T. Seytkhanova(2014)得出以下结果： 
48.6% 的孕妇被诊断出肠道微生物群落发生变化，
表现为保护性菌群（乳杆菌和双歧杆菌）主要成分
浓度降低，UPM浓度升高.在23.5%的孕妇中，检测
到1度肠道菌群失调，2度肠道菌群失调占60.8%， 
3度肠道菌群失调占15.7%。在中度和重度肠道菌群
失调的孕妇中发现了细菌性阴道病[25]，这也与我
们的工作数据相关。在许多其他工作中也获得了
关于阴道和肠道微生物群落之间关系的类似结果
[26-29]。

S.A. Karpeev[30]确定消化系统疾病，如慢性
胃炎、胃食管反流病、以便秘或腹泻为主的肠易激
综合征，会导致肠道菌群破坏，并与反复流产的风
险有关。

多篇科学论文证实了肠道菌群失调对妊娠过程
的病理影响。

T.N. Savchenko和合著者(2013)分析了流产妇
女消化道的微生物群落，结果发现有84%的有早期
流产临床表现的孕妇（第一个亚组）和95.7%的流
产患者（第二个亚组）被诊断为菌群失调和55%的
健康孕妇（对照组）。第一亚组和第二亚组的肠道
生态失调III度的记录率（p<0.05）显着高于对照组
（相应指标分别为25.3%、34.1%和5.0%）[31]。

Carla R.表明孕妇产科和/或全身性疾病的
发生或恶化与微生物多样性低，Firmicutes 
和Proteobacteria phyla的致病代表数量
增加有关肠道微生物群中的益生菌减少， 
例如Bifidobacterium，Faecalibacterium
和Akkermansia[18]。M.E. Baldassarre和合
著者(2019)研究表明肠道菌群失调与流产、
早产和早产不良后果（如喂养不耐受、坏死性小
肠结肠炎和晚期败血症）的高风险相关[21]。 
N.N. Rukhlyada和合著者(2020)表明肠道菌群失调
与复杂的妊娠过程有关[22]。

因此，对于处于早期阶段的孕妇或计划怀孕的
妇女，如果有胃肠道病理史或如果检测到阴道微
生物区系中的益生菌变化，建议进行肠道微生物
沉积研究。纠正肠道菌群有助于妊娠早期的生理
过程。

结论结论
1. 妊娠是导致肠道菌群变化的一个因素， 

100%的孕妇检测到肠道菌群失调就证明了
这一点。由于大多数正常妊娠的妇女被诊断为
I期肠道菌群失调，因此可以认为这种程度的
微生物失调是妊娠的正常现象。中度或重度
肠道菌群失调与复杂的早孕有关（OR=0.2， 
p=0.00）。

2. 阴道菌群的变化与肠道菌群失调有关，而阴道
菌群失调的程度与肠道菌群失调的程度成正比
（r=0.4，p=0.04）。

3. 妊娠期肠道菌群失调的特点是无症状过程，
所有胃肠病学性质的主诉都是非特异性的， 
在I级菌群失调和中度和重度菌群失调的孕妇中
发生率相同。

4. 历史上消化系统的慢性疾病导致怀孕期间肠道
菌群的显着紊乱（OR=4.1，p=0.007）。
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表3表3 阴道和肠道菌群之间的统计学显着相关性

肠道菌群肠道菌群 (r)

阴道菌群阴道菌群 (r)

Gardnerella vagi­
nalis, Prevotella 
bivia, Porphy­
romonas spp.

Atopobium 
vaginae

Sneathia spp., 
Leptotrichia spp., 

Fuso bacterium 
spp.

科科 Entero­
bacteriaceae

Eubacterium 
spp.

Streptococcus 
spp.

Peptostrepto­
coccus spp.

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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