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РЕЗЮМЕ. Цель. Выявить особенности качественного и количественного состояния микрофлоры влагалища 
и роль активизации перинатально значимых инфекций у беременных с преждевременным разрывом плодных обо-
лочек (ПРПО). Материалы и методы. Обследовано 63 пациентки в возрасте от 16 до 44 лет. В основную группу 
вошли женщины с ПРПО (n=31), группу сравнения составили беременные со своевременными спонтанными ро-
дами (n=32). Было проведено комплексное молекулярно-генетическое исследование вагинальной микробиоты ме-
тодом количественной ПЦР-РВ, детекция ДНК возбудителей вирусных и бактериальных инфекций методом ПЦР 
и определение серологических маркеров методом ИФА. Результаты. Проведенные исследования показали, что у 
женщин в основной группе дисбиотические нарушения микробиоты влагалища диагностировали в 1,7 раза чаще, 
выраженные проявления с пролиферацией условно-патогенной микрофлоры (УПМ) и преобладанием Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. в 2,8 раза, Eubacterium spp. в 4,4 раза и Megasphaera spp. / Veillonella 
spp. / Dialister spp. в 11,5 раза чаще, чем у беременных группы сравнения. У женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, активизация цитомегаловирусной инфекции установлена в 10,0 раз чаще, а вируса простого 
герпеса − в 6,0 раз чаще, чем у беременных со спонтанными срочными родами. У пациенток основной группы 
инфицированность плацент агентами, передающимися половым путем и перинатально-значимыми вирусными 
инфекциями выявляли в 1,7 раза чаще, чем у женщин с нормальными срочными родами. Заключение. Для бере-
менных женщин, роды которых осложнились преждевременным разрывом плодных оболочек, характерна инфи-
цированность генитального тракта УПМ и высокая активизация герпесвирусных инфекций. Влияние этих 
факторов на преждевременные роды подтверждается выявлением инфекционных агентов в тканях плаценты.  

Ключевые слова: вирусные инфекции, микробиота, преждевременный разрыв плодных оболочек, плацента.  
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membranes (PROM). Materials and methods. 63 patients aged 16 to 44 were examined. Women with PROM comprised 
the main group (n=31), the comparison group consisted of pregnant women with term birth (n=32). A comprehensive mo-
lecular genetic study of the vaginal microbiota was carried out by quantitative real-time PCR, DNA detection of pathogens 
of viral and bacterial infections – by PCR, and serological markers – by ELISA. Results. As opposed to the comparison 
group, women from the main group were diagnosed with dysbiosis of the vaginal microbiota 1.7 times more often; vivid 
manifestations with the proliferation of opportunistic microflora and the predominance of Gardnerella vaginalis / Prevotella 
bivia / Porphyromonas spp. 2.8 times more often; Eubacterium spp. 4.4 times more often; Megasphaera spp. / Veillonella 
spp. / Dialister spp. ¬11.5 times more often. In women with PROM, the activation of cytomegalovirus infection was de-
tected 10.0 times more often and the herpes simplex virus 6.0 times more often than in pregnant women with term birth. 
In patients of the main group, infection of the placenta with sexually transmitted agents and perinatally significant viral 
infections was detected 1.7 times more often than in women with term birth. Conclusion. Women with PROM were dia-
gnosed with the genital tract infection with opportunistic microflora and high rise of herpesvirus infections. The influence 
of these factors on preterm labor is confirmed by the detection of infectious agents in placentas.  

Key words: viral infections, microbiota, premature rupture of the membranes, placenta.

Недонашивание беременности – важная проблема 
акушерской и педиатрической практики. Одной из ве-
дущих причин преждевременных родов является преж-
девременный разрыв плодных оболочек (ПРПО), это 
во многом определяет показатели перинатальной забо-
леваемости и смертности [1]. У недоношенных детей 
часто развиваются хронические респираторные и сер-
дечно-сосудистые заболевания, бронхолегочная дис-
плазия, отмечается высокий риск физических и 
психоневрологических нарушений.  

Современные изменения социально-экономиче-
ского и социально-культурного статуса населения пла-
неты, неразрывно связанные с такими понятиями как 
глобализация, миграция, урбанизация, определяют пи-
щевое поведение и, как следствие, микробный пейзаж 
кишечника [2], кожи, ротовой полости и влагалища [3].  

Нарушение функционирования каждого из звеньев 
защиты вагинального микробиома приводит к измене-
нию рН среды обитания и чрезмерному размножению 
условно-патогенных микроорганизмов 
(Bacteroides/Prevotella spp., Mobiluncus spp., Veillonella 
spp., Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginaе, Mega-
sphaera spp., Leptotrichia spp., Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis). Нарушения микробиоты в ряде 
случаев могут сопровождаться выраженной симптома-
тикой, а в ряде случаев клинические проявления могут 
отсутствовать [4]. У беременных рост условно патоген-
ной флоры является фактором риска преждевременных 
родов, преждевременного излития околоплодных вод 
и рождения маловесных детей [5]. 

Условно-патогенная микрофлора может быть при-
чиной восходящего инфицирования и самопроизволь-
ного прерывания беременности. Поэтому всестороннее 
изучение состава микробиоты влагалища с ранних сро-
ков беременности играет важную роль в развитии и 
поддержании физиологической беременности [6]. Не-
своевременно выявленные инфекции, передающихся 
половым путем, вызывают множество осложнений, в 
том числе невынашивание беременности, преждевре-
менные роды и внутриутробные инфекции у плода [7]. 

Цель исследования – выявить особенности каче-
ственного и количественного состояния микрофлоры 
влагалища и роль активизации перинатально значимых 

инфекций у беременных с ПРПО.  
Материалы и методы исследования  

Нами проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование 63 беременных в возрасте от 16 до 
44 лет. Основную группу составили 31 женщина с 
ПРПО на сроке 30-31 неделя беременности. В группу 
сравнения (n=32) вошли беременные со спонтанными 
своевременными родами (≥37 недель). Клинические 
данные сопровождались дополнительными функцио-
нальными (ультразвуковые исследования) методами 
диагностики.  

Исследования проведены с учетом требований 
Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех беременных женщин на участие в исследова-
нии.  

Сбор материала в группе беременных с ПРПО про-
изводился на момент разрыва плодных оболочек и до 
проведения антибиотикотерапии. У беременных основ-
ной группы мазки с заднего свода влагалища были 
взяты в момент поступления в стационар до наступле-
ния родов. Забор мазков у женщин группы сравнения 
проводился в условиях женской консультации в 
третьем триместре беременности на сроке, соответ-
ствующему основной группе, с минимальными факто-
рами риска по преждевременным родам и другим 
осложнениям беременности. Молекулярно-генетиче-
ское исследование микробиоты влагалища проводили 
методом количественной ПЦР-РВ с использованием 
реагентов «Фемофлор-16» в детектирующем амплифи-
каторе ДТ-96 (НПО ДНК-Технология, Россия). Данный 
набор включает комплекс реагентов для выявления 
контроля взятия материала, количественного опреде-
ления общей бактериальной массы, количественной 
оценки нормофлоры (Lactobaccilus spp.) и 23 наиболее 
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клинически значимых условно-патогенных микроорга-
низмов c выяснением соотношений между ними и 
общей бактериальной массой.  

Детекцию ДНК возбудителей вирусных и бактери-
альных инфекций, в генитальных мазках проводили 
методом ПЦР с использованием тест-систем ООО «Ин-
терЛабСервис» (г. Москва). Определяли ДНК Cytomeg-
alovirus, Herpes simplex virus, Chlamydia trachomatis, 
Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae. В образ-
цах сывороток крови с помощью иммуноферментного 
анализа определяли серологические маркеры герпети-
ческой, цитомегаловирусной и хламидийной инфек-
ций, используя диагностические наборы 
«ВектоЦМВ-IgG», «ВектоЦМВ-IgM», «ВектоЦМВ-
IEA-антитела», «ВектоВПГ-1,2-IgG», «ВектоВПГ-
IgM», «ХламиБест C. trachomatis-IgG», «ХламиБест C. 
trachomatis-IgМ», «ХламиБест C. trachomatis-IgА» 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 
Комплексная оценка инфицированности подразуме-
вала наличие ДНК в генитальных мазках и/или IgM, 
IgA в сыворотке крови.  

С использованием метода ПЦР были исследованы 
образцы плацент 17 женщин с ПРПО, родивших недо-
ношенных детей на сроке 30-32 недели. Группу конт-
роля составили образцы плацент 24 женщин, 
родивших доношенных детей. В образцах плацент ме-
тодом ПЦР выявляли ДНК Chlamydia trachomatis, My-
coplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma 
species, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Herpes 
human virus type 4, Herpes human virus type 6, Candida 
albicans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes, Streptococcus agalactiae. Работу осуществляли с 
помощью диагностических систем фирмы «ИнтерЛаб-
Сервис» (г. Москва). Использовали метод, описанный 
нами ранее [8].  

Статистическая обработка материала проведена c 

помощью пакета статистических программ Statistica 
10.0 с использованием стандартных методов вариа-
ционной статистики. При определении достоверности 
различий частоты встречаемости сравниваемых пара-
метров между разными выборками применяли крите-
рий Фишера. Различия считались статистически 
достоверными при достигнутом уровне значимости 
р<0,05.  

Результаты исследования  
Возраст беременных женщин с преждевременным 

разрывом плодных оболочек находился в пределах 22-
37 лет (cредний возраст 30,1±8,2 лет). Впервые бере-
менность наступила у 7 женщин (22,6%), у 16 (51,6%) 
беременных в анамнезе отмечено от 1 до 5 родов. В 8 
случаях (25,8%) настоящей беременности предшество-
вали выкидыши и мертворождения. В группе контроля 
возраст женщин составил 16-44 года (средний 28,0±7,2 
лет).  

В таблице 1 представлены результаты обследования 
беременных с преждевременными родами, осложнен-
ными ПРПО (основная группа), и беременных со спон-
танными своевременными родами (группа сравнения). 
Активизацию герпесвирусной инфекции выявляли у 
женщин основной группы в 6,0 раз, а цитомегалови-
русной – в 10,0 раз чаще, чем у беременных группы 
сравнения (p<0,07 и p<0,0046, соответственно). В ис-
следуемых группах беременных достоверных отличий 
в частоте определения ДНК Chlamydia trachomatis не 
было (6,45 и 9,4%, соответственно группам наблюде-
ния). ДНК Mycoplasma hominis выявляли только у жен-
щин группы сравнения. ДНК Candida albicans в 1,6 
раза чаще определяли в группе сравнения, а ДНК Urea-
plasma species в 1,5 раза чаще у беременных основной 
группы.

Таблица 1 
Комплексная оценка инфицированности беременных женщин Приамурья (частота встречаемости, в %) 

Возбудители Основная группа (n=31) Группа сравнения (n=32) р

Herpes simplex virus I, II 16,1 2,5 0,07

Cytomegalovirus 22,6 2,1 0,0046

Human papillomavirus ВКР 35,5 34,4 0,87

Chlamydia trachomatis 6,45 9,4 0,65

Mycoplasma hominis 0 18,7 0,01

Mycoplasma genitalium 0 0 1,0

Ureaplasma species 51,6 31,2 0,09

Candida albicans 16,1 21,9 0,48

Trichomonas vaginalis 0 3,6 0,26

Neisseria gonorrhoeae 0 0 1,0

Всего инфицировано 87,1 75,0 0,22

Не инфицировано 12,9 25,0 0,22
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Сопоставление состояния микробиоты в сравнивае-
мых группах показало (табл. 2), что нормоценоз у жен-
щин с преждевременными родами диагностирован в 
13,1 раза реже, чем в группе сравнения (p<0,0003), а 

условный нормоценоз с выявлением Ureaplasma 
species в клинически значимых титрах – в 1,5 раза 
чаще.

Таблица 2 
Исследование биоценоза генитального тракта у беременных женщин (частота встречаемости, в %) 

Возбудители Основная группа (n=31) Группа сравнения (n=32) р

Нормоценоз 3,2 40,6 0,0003

Условный нормоценоз 38,7 25,0 0,23

Умеренный дисбиоз 32,3 25,0 0,5

Выраженный дисбиоз 29,0 9,4 0,04

Умеренный дисбиоз выявлен у 10 женщин основ-
ной группы (32,3%) и у 8 (25,0%) беременных группы 
сравнения без достоверных различий между группами. 
Выраженный анаэробный и смешанный дисбиоз диаг-
ностировали у женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, в 3,1 раза чаще, чем в группе 
сравнения (p<0,04). При дисбиозе преимущественно 
анаэробные бактерии определялись в 5,5 раза чаще, 

чем аэробные.  
Этиологическая структура дисбиоза представлена 

в таблице 3. У женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, в 11,6 раза чаще выявляли со-
четание Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 
(p˂0,00001), в 2,9 раза – Gardnerella vaginalis/Prevotella 
bivia/Porphyromonas spp. и в 4,4 раза – Eubacterium spp. 
(p<0,00001).

Таблица 3 
Частота выявления условно-патогенных микроорганизмов при дисбиозе в сравниваемых группах (в %) 

Микроорганизмы
Основная группа 

(n=31)
Группа 

сравнения (n=32)
р

Факультативно-
анаэробные

Enterobacteriaceae 34,8 0 0,0002

Streptococcus spp. 40,6 0 0,0001

Staphylococcus spp. 46,9 0 0,00001

Облигатно- 
анаэробные

Gardnerella vaginalis/Prevotella  
bivia/Porphyromonas spp.

81,2 28,1 0,00001

Eubacterium spp. 68,75 15,6 0,00001

Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fusobakterium  
spp.

50,0 9,4 0,0003

Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 78,9 6,5 0,00001

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 34,8 0 0,0002

Atopobium vaginae 50,0 9,4 0,0003

Исследования D.Nelson et al. [9] показали, что у 
женщин с симптомами преждевременных родов вы-
явлен низкий уровень Lactbacillus высокие концентра-
ции Gardnerella vaginalis или сочетаний Atopobium 
vaginae/Gardnerella vaginalis, которые были расценены 
как предикторы самопроизвольных преждевременных 
родов. Авторы обнаружили, что среди женщин, со-
общающих о преждевременных родах в анамнезе, с 
угрожающими преждевременными родами во время 

настоящей беременности в 9 раз более вероятны повы-
шенные уровни Leptotrichia/Sneathia и в 6 раз – Mega-
sphaera phylotyhe на протяжении 2 триместра 
беременности. 

Исследование плацент методом ПЦР (табл. 4) вы-
явило высокую их инфицированность у женщин с 
преждевременными родами – в 64,7 % случаев, что в 
1,7 раза чаще, чем в группе сравнения – 37,5%.
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Таблица 4 
Выявление возбудителей перинатально-значимых инфекций в плаценте методом ПЦР у женщин с 

преждевременными родами, осложненными ПРПО (частота встречаемости, в %) 

Плаценты при преждевременных родах (n=17) Группа сравнения (n=24)
р

Моноинфекции

Streptococcus agalactiae (0) Streptococcus agalactiae (4,2%) 0,4

Ureaplasma spp. (52,9%) Ureaplasma spp. (12,5%) 0,06

Cytomegalovirus (15,9%) Cytomegalovirus (4,2%) 0,099

Herpes human virus type 6 (0) Herpes human virus type 6 (4,2%) 0,4

Смешанные инфекции

Ureaplasma urealyticum+Herpes human virus type 4 
(0)

Ureaplasma urealyticum+Herpes human virus type 4 
(8,3%)

0,2

Chlamydia trachomatis+Mycoplasma hominis+ 
Ureaplasma spp.+Herpes human virus type 4 (5,9%)

Streptococcus pneumoniae+Streptococcus pyogenes 
+Ureaplasma urealyticum (4,2%)

0,8

Всего инфицированных плацент

64,7% 37,5% 0,06

Смешанные инфекции диагностировали реже, чем 
моноинфекции. В основной группе моноинфекции 
были выявлены в 68,8%, смешанные инфекции – в 
5,9%, в группе сравнения – в 25,1 и 12,5%, соответ-
ственно. Чаще всего в обеих группах как моноинфек-
цию, так и в структуре смешанной инфекции 
определяли Ureaplasma species в 68,8% в основной 
группе и в 25,0% в группе сравнения. Остальные ис-
следуемые микроорганизмы, такие как Streptococcus 
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes, Cytomegalovirus, Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma hominis, Herpes human virus type 4, Herpes 
human virus type 6 выявляли в единичных случаях. Вы-
сокая частота инфицирования плаценты Ureaplasma 
species при преждевременных родах, осложненных 
ПРПО, связана с высоким уровнем колонизации гени-
тального тракта этим микроорганизмом и нарушением 
целостности плодных оболочек, что облегчает путь для 
восходящей инфекции. В плацентах обеих групп не 
была выявлена ДНК Herpes simplex virus, Candida al-
bicans, Pseudomonas aeruginosa.  

Обсуждение результатов исследования  
В результате наших исследований выявлено, что у 

беременных с ПРПО активизация герпесвирусной ин-
фекции наблюдалась в 6,0 раз, а цитомегаловирусной 
инфекции – в 10,0 раз чаще, чем у женщин с нормаль-
ными срочными родами. По результатам исследований 
Т.Н.Савченко и соавт. [10] активизацию герпесвирус-
ных инфекций (вирус простого герпеса, цитомегалови-
рус и вирус Эпштейна-Барр) у беременных женщин 
определяли в 58,3% случаев. Наиболее часто выявляли 
активную форму цитомегаловирусной инфекции. 

По данным R.Romero et al. [11] частота инфициро-

вания при нарушении плодных оболочек составляет 
70%, что значительно выше, чем у пациенток с непо-
врежденным плодным пузырем (25%). Так как, по мне-
нию некоторых исследователей, вирусная инфекция 
может предрасполагать к присоединению бактериаль-
ной инфекции [12], необходимо дальнейшее изучение 
роли системных или местных вирусных инфекций во 
время беременности. При использовании метаанализа 
обсервационных данных в области эпидемиологии 
было выявлено, что частота встречаемости Chlamydia 
trachomatis у беременных с угрозой преждевременных 
родов составляет примерно 9% против 1% у пациенток 
без угрозы [13]. ДНК Chlamydia trachomatis в амнио-
тической жидкости встречалась в 2% случаев у паци-
енток с ПРПО [14]. В нашем исследованииу женщин с 
ПРПО с угрозой преждевременных родов Chlamydia 
trachomatis определяли в 6,45% случаев.  

Проведенное нами исследование показывает (табл. 
2), что в группе женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, снижение количества Lactbacil-
lus наблюдали в 61,3% случаев (умеренный и выражен-
ный дисбиоз), что сопровождалось пролиферацией 
условно-патогенной микрофлоры с преобладанием 
Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp., Gardne-
rella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp., Eu-
bacterium spp. По данным R.G.Brown et al. [15] 
вагинальный микробиом, обеднённый Lactbacillus spp., 
является фактором риска развития ПРПО примерно в 
25% случаев, при этом наблюдается увеличение отно-
сительного количества потенциально патогенных 
видов, включая Prevotella, Peptoniphilus, Dialister, 
Streptococcus, Catonella, Parvimonas и Anaerococcus.  

При изучении микробиоты влагалища после ПРПО 
T.Paramel Jayaprakash et al. [16] отметили, что ни один 
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из микробиомов не представлял собой классический 
бактериальный вагиноз, а также не был связан со спе-
цифическим типом профиля микробиома, связанным с 
латентностью или неонатальными исходами. Однако 
два микроорганизма, связанных с дисбактериозом вла-
галища – Megasphaera spp. тип I и Prevotella spp. были 
обнаружены во всех образцах. В наших исследования 
эти возбудители в сочетании с другими патогенами 
встречались чаще всего (78,9 и 81,2%, соответственно). 
A.M.Peaceman et al. [17] отметили высокую распро-
страненность возбудителей семейства Молликутов 
(Mycoplasma и/или Ureaplasma spp.), которые были об-
наружены методом ПЦР у 81% женщин, в том числе 
Ureaplasma species – в 53%. В случае нашего исследо-
вания уреаплазма была выявлена у 51,6% беременных. 

Одно из широко распространенных мнений заклю-
чается в том, что часть случаев ПРПО вызвана колони-
зацией влагалища патогенными бактериями, которые 
активируют местную врожденную иммунную систему, 
вызывая воспалительный каскад реакций, и приводит 
к несвоевременному ремоделированию и нарушению 
архитектуры плодных оболочек и, в конечном счете, к 
преждевременному их разрыву [18, 19]. Поэтому вы-
явление условно-патогенной микрофлоры, особенно во 
втором триместре беременности, требует постоянного 
наблюдения и при необходимости – своевременного 
лечения.  

При изучении инфицированности последа в зави-
симости от длительности безводного периода Н.Н.Ели-
зарова и соавт. [20] выявили наличие микрофлоры от 
27,4 до 34,4% случаев. Определялись Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
warneri, Enterococcus durans, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. Чаще всего вы-
являли грамположительные бактерии: Staphylococcus 
epidermidis и Enterococcus faecalis. По данным C.Cox 
et al. [19] при исследовании образцов плаценты у жен-
щин с преждевременными родами Ureaplasma parvum, 
Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis и Strepto-
coccus agalactiae (GBS) были обнаружены в 19,3, 3,5, 
17,5 и 15,8% случаев, соответственно; Mycoplasma gen-
italium и Mycoplasma hominis не определялись. Urea-

plasma parvum была достоверно ассоциирована с хо-
риоамнионитом (p=0,02), который чаще встречался у 
женщин, родивших во втором (35,7%), по сравнению с 
третьим триместром беременности (13,9%). В нашем 
исследовании Ureaplasma species в тканях плаценты 
женщин с преждевременными родами, осложненными 
ПРПО, диагностировали в 58,8% случаев.   

Выводы  
1. У беременных женщин с преждевременными ро-

дами, осложненными ПРПО, при исследовании микро-
биты влагалища нормоценоз у пациенток основной 
группы определялся в 13,1 раза реже, а выраженный 
дисбиоз – в 3,0 чаще, чем в группе сравнения.  

2. В основной группе выявлен высокий уровень ак-
тивизации перинатально-значимых вирусных инфек-
ций. Маркеры цитомегаловирусной инфекции у 
беременных с преждевременными родами диагности-
ровали в 10, а вируса простого герпеса – в 6 раз чаще, 
чем в группе сравнения.  

3. Характеристика микробиоты влагалища во время 
беременности потенциально может дать информацию 
прогностического, диагностического и терапевтиче-
ского значения. Своевременная диагностика микроби-
оценоза влагалища и инфекций, передающихся 
половым путем, особенно у женщин, имеющих в анам-
незе преждевременные роды или беременность, ослож-
ненную ПРПО, и проведенная своевременная 
коррекция выявленных нарушений поможет избежать 
в дальнейшем серьезных осложнений во время бере-
менности.   
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