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 ■ Цель исследования — с помощью ПЦР-РВ анализа мазка цервикального канала выявить наиболее значимые 
предикторы преждевременного разрыва плодных оболочек при доношенной беременности.

Материалы и методы. На базе ГБУЗ ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова Самары было проведено исследование 
мазка цервикального канала методом ПЦР-РВ с использованием стандартной панели «Фемофлор-16». В иссле-
довании участвовали 47 беременных в  сроке 37–41 неделя, из них 19 беременных без преждевременного 
разрыва плодных оболочек, которые составили группу контроля, и 28 беременных, включенных в основную 
группу, с  преждевременным разрывом плодных оболочек. По результатам исследования были построены 
деревья классификации, из которых были вычленены наиболее значимые факторы риска.

Результаты. При построении деревьев классификации были выявлены следующие факторы риска пре-
ждевременного разрыва плодных оболочек при доношенной беременности: количество Lactobacillus spp. ме-
нее 99,3 % (чувствительность 75 %, специфичность 68 %); совокупная анаэробная микрофлора выше 0,55 % 
(чувствительность 71 %, специфичность 68 %), Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. более 
0,08 % (чувствительность 64,3 %, специфичность 73,7 %) и Megasphaera spp. / Veilonella spp. / Dialister spp. более 
0,06 % (чувствительность 66,7 %, специфичность 52,6 %). При выявлении хотя бы одного из вышеперечислен-
ных критериев пациенток относят к группе высокого риска по преждевременному излитию околоплодных вод, 
при учете всех четырех показателей распределения микроорганизмов чувствительность метода составляет 
85,5 %, специфичность — 68,4 %, прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов 
диагностики (точность модели) равнялись 78,7 %. 

Выводы. Наиболее прогностически значимыми факторами риска для развития преждевременно-
го разрыва плодных оболочек при исследовании микробиоты цервикального канала являются: количе-
ство Lactobacillus  spp. менее 99,3 %; Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. более 0,08 %; 
Megasphaera spp. / Veilonella spp. / Dialister spp. более 0,06 %. 
 ■ Ключевые слова: беременность; преждевременное излитие околоплодных вод; фемофлор; микрофлора 

цервикального канала; полимеразная цепная реакция; ДНК-технологии.

ANAEROBIC DYSBIOSIS OF THE CERVICAL CANAL AS A RISK FACTOR FOR PREMATURE 
RUPTURE OF MEMBRANES

M.A. Kaganova1, N.V. Spiridonova1, V.A. Petyanova2, N.G. Denisova2, S.V. Syresina2, M.G. Petrov2, 
N.A. Rodionova2, L.S. Inyusheva2

1 Samara State Medical University, Samara, Russia;
2 Samara City Clinical Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov, Samara, Russia

To cite this article:	 Kaganova	 MA,	 Spiridonova	 NV,	 Petyanova	 VA,	 Denisova	 NG,	 Syresina	 SV,	 Petrov	 MG,	 Rodionova	 NA,	
Inyusheva	 LS.	 Anaerobic	 dysbiosis	 of	 the	 cervical	 canal	 as	 a	 risk	 factor	 for	 premature	 rupture	 of	 membranes.	 Aspirantskiy 
Vestnik Povolzhiya.	 2021;(1-2):100–109.	 DOI:	 https://doi.org/10.55531/2072-2354.2021.21.1.100-109

Received:	19.01.2021	 Revised:	12.02.2021	 Accepted:	10.03.2021



101

ISSN 2072-2354 Аспирантский вестник Поволжья Выпуск 1–2 / 2021 КЛ
ИН

ИЧ
ЕС

КА
Я 

М
ЕД

ИЦ
ИН

А

 ■ BACKGROUND: To identify the most significant predictors of premature rupture of membranes in full-term preg-
nancy with the use of RT-PCR analysis of cervical canal smear.

MATERIALS AND METHODS: On the basis of City Clinical Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov (Samara), 
a cervical smear was examined by RT-PCR using a standard panel “Femoflor-16”. The study involved 47 pregnant 
women at 37-41 weeks of gestation: the control group consists of 19 pregnant women without premature rupture of 
the membranes (PROM), and 28 pregnant women with PROM, were included in the main group. The most significant 
risk factors of PROM were revealed with the use of the Classification Trees.

RESULTS: The following risk factors of PROM were identified: the number of Lactobacillus spp. less than 99.3% 
(sensitivity 75%, specificity 68%); total anaerobic microflora above 0.55% (sensitivity 71%, specificity 68%), Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. more than 0.08% (sensitivity 64.3%, specificity 73.7%) and Megasphaera 
spp. / Veilonella spp. / Dialister spp. more than 0.06% (sensitivity 66.7%, specificity 52.6%). If at least one of the above 
criteria was identified, the patient was attributed to the high risk group for PROM; when all four indicators of the 
distribution of microorganisms are taken into account, the sensitivity of the method was 85.5%, specificity was 68.4%, 
the predictive value of positive and negative diagnostic results (models accuracy) were 78.7%.

CONCLUSIONS: The most prognostically significant risk factors for the development of PROM in the study of 
the cervical microbiota are the number of Lactobacillus spp. less than 99.3%; Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / 
Porphyromonas spp. more than 0.08%; Megasphaera spp. / Veilonella spp. / Dialister spp. more than 0.06%.
 ■ Keywords: pregnancy; premature rupture of membrane; femoflor; microflora of the cervical canal; polymerase 

chain reaction; DNA technology.

Обоснование

Преждевременное излитие околоплодных 
вод как минимум за час до начала родов встре-
чается, по данным различных авторов, от 
2,7 до 17 % случаев [11, 26]. Преждевременный 
разрыв плодных оболочек (ПРПО) при доно-
шенной беременности ассоциирован с  высо-
ким процентом аномалий родовой деятельно-
сти, дистресса плода, родового травматизма, 
септических осложнений как для матери, так 
и для новорожденного [26]. Развитие вышепе-
речисленных осложнений при ПРПО, а также 
отказ пациенток от подготовки шейки матки, 
либо ее неэффективность, увеличение про-
должительности родов и  неготовность ро-
жениц к  такой продолжительности родов 
приводят к  увеличению процента кесаревых 
сечений у  данного контингента пациенток и, 
как правило, это первородящие пациентки. 
Соответственно, решение проблемы ведения 
рожениц с  ПРПО при доношенной беремен-
ности позволит сократить процент кесаревых 
сечений, а  также снизить материнскую и  пе-
ринатальную заболеваемость. 

Связь инфекционного фактора ПРПО 
при недоношенной беременности доказана 
большим количеством работ [14, 21, 23, 24]. 
Современные исследования демонстрируют 
как одну из ведущих причин преждевремен-
ного излития околоплодных вод воспалитель-
ные изменения плодных оболочек за счет вос-
ходящей инфекции [10]. Анализ микрофлоры 
влагалища и цервикального канала у пациен-
ток с  дородовым излитием позволит объяс-
нить роль микробного фактора в реализации 
ПРПО при доношенной беременности.

В отечественной и  зарубежной литерату-
ре предложены методические рекомендации 
по исследованию вагинальной микрофлоры, 
в которых разработаны критерии нормы и ин-
фекционной патологии [5, 12]. Способ инте-
гральной оценки состояния микробиоты вла-
галища и  диагностика оппортунистических 
вагинитов [1] позволяют установить видовой 
состав эробных, факультативно- и  облигат-
но-анаэробных бактерий, микроаэрофилов, 
в том числе лактобацилл, а также дрожжевых 
грибов рода Candida. В литературе описаны 
изменения биоценоза влагалища у пациенток 
с  ПРПО при доношенной беременности [3], 
однако не представлены четкие критерии со-
держания отдельных видов микроорганизмов 
при данной патологии для более близкораспо-
ложенной к  плоду топике  — цервикального 
канала.

На основании количественной оценки ро-
ста микроорганизмов на питательных средах 
определяется их этиологическая значимость. 
Разработаны критерии нормы вагинальной 
микробиоты у женщин репродуктивного воз-
раста: общая микробная обсемененность не 
превышает 106–108 КОЕ/мл; абсолютное пре-
обладание лактобацилл; условно-патогенные 
микроорганизмы определяются в низком ти-
тре (менее 104 КОЕ/мл) или отсутствуют [12]. 
Также приведены характеристики различных 
нарушений вагинальной микрофлоры (бак-
териальный вагиноз (БВ), кандидозный ва-
гинит  (KB), сочетание БВ и KB, бессимптом-
ное носительство грибов, неспецифический 
(аэроб ный) вагинит, мезоценоз, цитолити-
ческий вагиноз, вагинальная эпителиальная 
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терии разработаны для оценки вагинального 
биотопа и не учитывают особенности микро-
флоры слизистой оболочки цервикального ка-
нала, который является основным барьером, 
отделяющим плодные оболочки от внешней 
среды.

В последние годы появился новый под-
ход к  исследованию условно-патогенной 
микрофлоры  — метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  режиме «реального време-
ни» «Фемофлор-16», который дает возмож-
ность исследовать микрофлору и  оценить 
степень и  характер дисбаланса микробиоты 
влагалища. Ближайший аналог предлагаемо-
го способа  — метод диагностики дисбаланса 
микробиоты различных биотопов человека 
и степени его выраженности [16]. Суть метода 
ПЦР в режиме «реального времени» заключа-
ется в том, что в исследуемой биопробе опре-
деляют общее число геномов микроорганиз-
мов, характерных для конкретного биотопа, 
число геномов нормобиоты и  условно-пато-
генной биоты. Полученные величины сопо-
ставляют между собой, определяют соотно-
шение числа нормобиоты относительно числа 
геномов условно-патогенной биоты в 1000 раз, 
констатируют отсутствие дисбаланса в соста-
ве микрофлоры, оценивая данный показатель 
как вариант нормы. При значении данного 
показателя менее чем в  1000 раз, диагности-
руют дисбаланс и устанавливают степень его 
выраженности путем определения соотно-
шения между числом геномов нормобиоты 
и  общим числом геномов микроорганизмов, 
присутствующих в исследуемой пробе, а так-
же между числом геномов условно-патогенной 
биоты и  нормобиоты. При снижении числа 
геномов нормобиоты относительно общего 
числа геномов микроорганизмов в 10–100 раз 
и  снижении числа геномов условно-патоген-
ной биоты относительно числа геномов нор-
мобиоты в  100–1000 раз устанавливают лег-
кую степень дисбаланса. При превышении 
числа геномов нормобиоты относительно 
общего числа геномов микроорганизмов бо-
лее чем в 100 раз и превышении числа геномов 
условно-патогенной биоты относительно чис-
ла геномов нормобиоты в 10 раз и более этой 
величины устанавливают выраженную сте-
пень дисбаланса. В основу способа положена 
предлагаемая авторами комплексная оценка 
микробиоты человека методом ПЦР в «реаль-
ном времени» с проведением сравнительного 
анализа конкретных представителей нормо- 
и условно-патогенной биоты с общим количе-
ством микроорганизмов с целью определения 
дисбаланса биоты, степени его выраженности 

при условии контролирования качества полу-
чения исследуемой биопробы. Недостатком 
метода является отсутствие учета особенно-
стей микробного пейзажа слизистой оболоч-
ки цервикального канала, вариантов нормы 
распределения различных биотопов в  цер-
викальном канале, с  указанием конкретных 
групп микроорганизмов, что затрудняет его 
использование для этиологической диагно-
стики патологических процессов в шейке мат-
ки, связанных с преждевременным излитием 
околоплодных вод.

Цель исследования — с помощью ПЦР-РВ 
анализа мазка цервикального канала выявить 
наиболее значимые предикторы преждевре-
менного разрыва плодных оболочек при до-
ношенной беременности.

Материалы и методы

На базе родовых отделений ГБУЗ ГКБ № 1 
им. Н.И. Пирогова Самары в  исследование 
включены 47 пациенток со сроком беремен-
ности 37–42 нед. Из них основную группу 
с ПРПО составили 28 пациенток и 19 пациен-
ток вошли в  группу контроля с  интактными 
плодными оболочками. Все пациентки были 
родоразрешены путем операции кесарево се-
чение. В группе контроля родоразрешение вы-
полнялось в плановом порядке (показаниями 
к  операции были неправильное положение 
и предлежание плода, наличие рубца на мат-
ке после предыдущего кесарева сечения, бес-
плодие в  сочетании с  отягощенным акушер-
ским анамнезом, возраст), в  группе с  ПРПО 
показания были те же, но операция выполнена 
в  срочном порядке не позднее 6 ч с  момен-
та излития околоплодных вод, при условии 
отсут ствия родовой деятельности и неподго-
товленных родовых путях.

Критерии исключения:
1)  беременные, относящиеся к группе высоко-

го риска, согласно порядку оказания помо-
щи по профилю: «Акушерство и гинеколо-
гия» № 572 от 01.11.2012 г., по соматической 
патологии (сахарный диабет, гестационный 
диабет), особенностям плацентации и аку-
шерской патологии (преэклампсия, плацен-
тарная недостаточность);

2)  наличие острых и обострений хронических 
воспалительных заболеваний, в  том числе 
наличие кольпита во время беременности;

3)  антибактериальная терапия при беремен-
ности.
Мазки из цервикального канала брали 

у  пациенток перед операцией. Исследование 
содержимого цервикального канала выпол-
няли методом ПЦР с  детекцией результатов 
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в  режиме реального времени (Фемофлор-16) 
и  применением детектирующего амплифика-
тора ДТ-96 производства ООО «НПО ДНК-
Технология» (РУ ФСР 2009/04663, патент 
№ 2362808 от 13.02.08). Исходно методика 
Фемофлор-16 была разработана для оценки 
состояния влагалища, а  нами была исполь-
зована с  целью оценки микробного пейзажа 
цервикального канала. Данная технология 
предусматривает анализ биоты различных 
биотопов, в том числе и цервикального кана-
ла [2, 9], включающего определение микроор-
ганизмов: Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., 
Eubacterium spp., Sneathia spp.  / Leptotrihia 
spp.  / Fusobacterium spp., Megasphaera spp. / 
Veillonel la spp.  / Dialister spp., Lachnobacterium 
spp. / Clostridium spp., Mobiluncus spp. / Coryne­
bacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium 
vaginae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
(urealyticum + parvum), Candida spp. Результат 
исследования выдается либо в  десятичных 
логарифмах соответствующих количеству ГЭ/
образец, либо в процентном соотношении по 
общей бактериальной массе (ОБМ). 

Статистический анализ. Обработку ре-
зультатов исследования проводили с  по-
мощью программы Statistica 10.0, SPSS 13. Для 
описания количественных данных использо-
вана медиана (Ме), а в качестве интервальной 
оценки — верхний (Q1) и нижний (Q3) квар-
тили, так как исследуемые выборки не под-
чиняются закону нормального распределения 
(несоответствие нормальному распределе-
нию определено методом Шапиро – Уилка), 
к  количественным переменным относились 
натуральные логарифмы содержания различ-
ных видов микроорганизмов в  анализе ПЦР 
в режиме реального времени. Остальные при-
знаки относились к бинарным качественным 
переменным по типу есть/нет, частоты при-
ведены в  абсолютных числах и  процентах. 
Анализ качественных признаков проводили 
с  помощью таблиц сопряженности, с  приме-
нением критерия хи-квадрат либо двусторон-
него критерия Фишера. Построение деревьев 
классификации выполнено с помощью моду-
ля Classification and Regression Trees (CART). 
Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05. 

Результаты исследования. Исследуемые 
группы были сопоставимы между собой по 
возрасту (32,2 ± 5,4 и 31,0 ± 5,3 года; Т = 0,73; 
р = 0,46), паритету родов (число перворо-
дящих в  основной группе  — 51,6 %, в  кон-
трольной — 36,8 %, р = 0,14) и беременностей 
(2,29 ± 1,21 и  2,47 ± 1,71; Т = –0,44; р = 0,79). 

Средний срок гестации в  основной группе 
был ниже (38,2 ± 0,92 нед.), чем в контрольной 
группе (39,3 ± 0,65  нед.; Т = –4,74; р = 0,000). 
Результаты анализа ПЦР-РВ образцов плацен-
ты представлены в табл. 1.

Основные представители нормофлоры 
отде ляемого влагалища у  здоровых женщин 
репродуктивного возраста — это представи-
тели рода Lactobacillus spp. В норме на долю 
Н2О2 продуцирующих Lactobacil lus  spp. при-
ходится от 80 до 100 % всех микроорганиз-
мов (по: Nugentatal, 1991; А.Л. Тихомиров, 
Ч.Г. Олейник, 2004). У здоровых женщин абсо-
лютное количество Lactobacillus spp. практиче-
ски не отличается от общего количества бак-
терий, то есть составляет 106–108 [1]. Наличие 
Lactobacillus spp. в цервикальном канале также 
является вариантом нормы и в процентном со-
отношении должно преобладать над другими 
микроорганизмами (более 80 %). В нашем слу-
чае абсолютное количество Lactobacil lus  spp. 
было ниже в основной группе (медиана 105,8), 
чем в контрольной — 107,6 (р = 0,000). В 2 слу-
чаях (10 %) в основной группе Lactobacil lus spp. 
выявлены не были.

ОБМ в  основной группе составила 
6,0  (5,3; 6,5) в Гэ/образец, что значимо ниже, 
чем в контрольной — 7,5 (7,0; 8,1) Гэ/образец 
(p < 0,001). На первом месте по частоте выяв-
ления были Staphylococcus spp. в контрольной 
группе — 16 (84 %), в основной — 13 (46,4 %, 
р = 0,008). Несмотря на то что в контрольной 
группе различные виды Staphylococcus spp. вы-
делялись чаще, но при этом в  более низком 
абсолютном количестве, поэтому на фоне пре-
обладания Lactobacillus spp. данные результа-
ты были отнесены к варианту нормы.

Частота выявления представителей се-
мейств Enterobacteriaceae spp., Streptococcus spp. 
была сопоставима в  группах: 6 (21,4 %) 
и 7 (25 %) в основной группе, 7 (37 %) и 4 (21 %) 
в группе сравнения (р = 0,327; р = 0,947) соот-
ветственно. 

При ПРПО не отмечено преобладания ка-
ких-либо видов облигатной анаэробной ми-
крофлоры как в  количественном соотноше-
нии, например Gardnerella vaginalis + Prevotella 
bivia + Porphyromonas spp., так и по частоте вы-
явления: 21 (75 %) и 104,3 Гэ/образец в основ-
ной группе, 15 (78,9 %) и  104,2  Гэ/образец  
в  контрольной (р = 0,9). Eubacterium spp. 
определялись одинаково часто в  обеих груп-
пах: 19  (67,8 %) и  13 (68,4 %) соответственно 
(р = 0,9), процентное соотношение в  составе 
остальной микрофлоры также не различалось.

Анаэробы: Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + 
+ Fusobacterium spp., Megasphaera spp. + Veil­
lonella spp. + Dialister spp., Lachnobacterium spp. + 



104 Issue 1–2 / 2021 Aspirantskiy Vestnik Povolzhiya ISSN 2072-2354

CL
IN

IC
AL

 M
ED

IC
IN

E

Та
бл

иц
а 

1 
/ T

ab
le

 1

М
ик

ро
бн

ы
й 

пе
йз

аж
 ц

ер
ви

ка
ль

но
го

 к
ан

ал
а 

пр
и 

до
но

ш
ен

но
й 

бе
ре

м
ен

но
ст

и 
в 

за
ви

си
м

ос
ти

 о
т 

це
ло

ст
но

ст
и 

пл
од

но
го

 п
уз

ы
ря

, о
пр

ед
ел

ен
ны

й 
м

ет
од

ом
 П

Ц
Р-

РВ
Th

e 
m

ic
ro

bi
al

 la
nd

sc
ap

e 
of

 th
e 

ce
rv

ic
al

 c
an

al
, d

et
ec

tin
g 

by
 R

T-
PC

R,
 in

 te
rm

s 
of

 in
ta

ct
 o

r 
ru

pt
ur

ed
 fe

ta
l m

em
br

an
e 

in
 fu

ll-
te

rm
 p

re
gn

an
cy

Ос
но

вн
ая

 г
ру

пп
а

Гр
уп

па
 к

он
тр

ол
я

p 1
 (

дв
ус

то
ро

нн
ий

 
то

чн
ы

й 
кр

ит
ер

ий
 

Ф
иш

ер
а)

p 2
 (

кр
ит

ер
ий

  
М

ан
на

 –
 У

ит
ни

)
n

М
е 

(Q
1; 

Q 3
)

n
М

е 
(Q

1; 
Q 3

)

КВ
М

28
 (1

00
 %

)
4,

9 
(4

,6
; 5

,1
)

19
 (1

00
 %

)
5,

8 
(5

,5
; 6

,1
)

1
U

 =
 2

4,
5;

 p
 =

 0
,0

00

О
БМ

28
 (1

00
 %

)
6,

0 
(5

,3
; 6

,5
)

19
 (1

00
 %

)
7,

5 
(7

,0
; 8

,1
)

1
U

 =
 3

9,
5;

 p
 =

 0
,0

00

La
ct

ob
ac

ill
us

 sp
p.

26
 (9

2,
8 

%
)

5,
3 

(5
,1

; 6
,4

)
19

 (1
00

 %
)

7,
6 

(7
,1

; 8
,2

)
0,

51
U

 =
 2

1;
 p

 =
 0

,0
00

се
м.

 E
nt

er
ob

ac
te

ria
ce

ae
6 

(2
1,

4 
%

)
3,

2 
(3

,1
; 3

,4
)

7 
(3

7 
%

)
3,

3 
(3

,1
; 3

,6
)

0,
32

7
U

 =
 1

4;
 p

 =
 0

,7
9

St
re

pt
oc

oc
cu

s s
pp

.
7 

(2
5 

%
)

3,
6 

(3
,3

; 3
,9

)
4 

(2
1 

%
)

4,
0 

(3
,7

; 4
,7

)
0,

94
7

U
 =

 5
,5

; p
 =

 0
,3

2

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 sp

p.
13

 (4
6,

4 
%

)
3,

9 
(3

,2
; 4

,3
)

16
 (8

4 
%

)
3,

4 
(3

,3
; 3

,9
)

0,
00

8
U

 =
 5

8;
 p

 =
 0

,3
6

G
ar

dn
er

ell
a 

va
gi

na
lis

 +
 P

re
vo

te
lla

 b
iv

ia
 +

  
Po

rp
hy

ro
m

on
as

 sp
p.

21
 (7

5 
%

)
4,

3 
(4

,0
; 4

,9
)

15
 (7

9 
%

)
4,

2 
(3

,2
; 5

,2
)

0,
94

1
U

 =
 9

8;
 p

 =
 0

,6
2

Eu
ba

ct
er

iu
m

 sp
p.

19
 (6

7,
8 

%
)

4,
4 

(3
,9

; 5
,5

)
13

 (6
8 

%
)

4,
4 

(4
,2

; 6
,4

)
0,

32
3

U
 =

 6
2,

5;
 p

 =
 0

,3
1

Sn
ea

th
ia

 sp
p.

 +
 L

ep
to

tr
ich

ia
 sp

p.
 +

  
Fu

so
ba

ct
er

iu
m

 sp
p.

4 
(1

4,
3 

%
)

5,
0 

(3
,1

; 6
,6

)
2 

(1
1 

%
)

4,
0 

(3
,3

; 4
,7

)
0,

88
U

 =
 2

; p
 =

 0
,7

7

M
eg

as
ph

ae
ra

 sp
p.

 +
 V

ei
llo

ne
lla

 sp
p.

 +
 D

ia
lis

te
r s

pp
.

18
 (6

4,
3 

%
)

4,
3 

(3
,6

; 5
,2

)
9 

(4
7 

%
)

3,
9 

(3
,3

; 4
,7

)
0,

37
7

U
 =

 4
2;

 p
 =

 0
,3

6

La
ch

no
ba

ct
er

iu
m

 sp
p.

 +
 C

lo
str

id
iu

m
 sp

p.
8 

(2
8,

6 
%

)
4,

5 
(4

,4
; 4

,9
)

6 
(3

2 
%

)
4,

7 
(4

,2
; 5

,3
)

0,
53

4
U

 =
 9

,5
; p

 =
 0

,6
7

M
ob

ilu
nc

us
 sp

p.
 +

 C
or

yn
eb

ac
te

riu
m

 sp
p.

13
 (4

6,
4 

%
)

3,
8 

(3
,4

; 4
)

12
 (6

3 
%

)
4,

1 
(3

,4
; 4

,6
)

0,
31

0
U

 =
 4

5,
5;

 p
 =

 0
,7

6

Pe
pt

os
tre

pt
oc

oc
cu

s s
pp

.
10

 (3
5,

7 
%

)
4,

0 
(3

,0
; 4

,8
)

7 
(3

7 
%

)
3,

3 
(3

,2
; 4

,2
)

0,
77

4
U

 =
 2

1,
5;

 p
 =

 0
,8

At
op

ob
iu

m
 v

ag
in

ae
9 

(3
2,

1 
%

)
3,

3 
(2

,0
; 6

,2
)

6 
(3

2 
%

)
2,

1 
(2

,1
; 2

,8
)

0,
85

3
U

 =
 1

3,
0;

 p
 =

 0
,3

4

Ca
nd

id
a 

sp
p.

8 
(2

8,
6 

%
)

3,
7 

(3
,5

; 4
,4

)
4 

(2
1 

%
)

4,
2 

(3
,3

; 5
,0

)
0,

95
9

U
 =

 8
,5

; p
 =

 0
,5

4

M
yc

op
la

sm
a 

ho
m

in
is*

2 
(7

,1
 %

)
3,

0
0 

(0
 %

)
–

0,
20

3
1

U
re

ap
la

sm
a 

(u
re

al
yt

icu
m

 +
 p

ar
vu

m
)*

11
 (3

9,
2 

%
)

3,
9 

(3
,3

; 4
,3

)
8 

(4
2 

%
)

4,
2 

(3
,8

; 4
,6

)
0,

43
0

U
 =

 2
5;

 p
 =

 0
,6

2

M
yc

op
la

sm
a 

ge
ni

ta
liu

m
*

1 
(3

,6
 %

)
0 

(0
 %

)
–

0,
37

4
–

С
ум

ма
 а

на
эр

об
ов

11
,4

9 
(7

,8
1;

 1
4,

27
)

11
,2

8 
(6

,1
6;

 1
4,

40
)

0,
72

П
р

и
м

еч
ан

и
е.

 * 
Ка

че
ст

ве
нн

ы
й 

ан
ал

из
 (е

ст
ь/

не
т)

. К
ВМ

 —
 к

ач
ес

тв
о 

вз
ят

ия
 м

ат
ер

иа
ла

; О
БМ

 —
 о

бщ
ая

 б
ак

те
ри

ал
ьн

ая
 м

ас
са

.
N

o
te

. *
 B

in
om

in
al

 a
na

ly
sis

 (p
re

se
nt

/a
bs

en
t).

 К
ВМ

 —
 to

ta
l b

ac
te

ria
l m

as
s; 

О
БМ

 —
 co

lle
ct

io
n 

qu
al

ity
 m

at
er

ia
l.



105

ISSN 2072-2354 Аспирантский вестник Поволжья Выпуск 1–2 / 2021 КЛ
ИН

ИЧ
ЕС

КА
Я 

М
ЕД

ИЦ
ИН

А

+ Clostridium spp., Peptostreptococcus spp. наблю-
дались в  основной группе чаще и  в большей 
абсолютной и  относительной концентрации 
(рис. 1), что подтверждает наше предположе-
ние о преобладании анаэробной микрофлоры 
у пациенток с ПРПО.

Микоплазмы (Mycoplasma hominis, Мyco­
plasma genitalium) наблюдались только 
в  основ ной группе. Ureaplasma (urealyticum + 
+ parvum) с одинаковой частотой встречалась 
в обеих группах. 

В результате построения деревьев класси-
фикации были выявлены следующие факторы 
риска преждевременного разрыва плодных 
оболочек: количество Lactobacillus spp. менее 
99,3 % (чувствительность 75 %, специфич-
ность 68 %); совокупная анаэробная микро-
флора выше 0,55 % (чувствительность 71 %, 
специфичность 68 %); Gardnerella vaginalis  /
Prevotellabivia  /  Porphyromonas spp. более 
0,08 % (чувствительность 64,3 %, специфич-
ность 73,7 %); Megasphaera spp. / Veilonella spp. /
Dialister  spp. более 0,06 % (чувствительность 
66,7 %, специфичность 52,6 %). При выявле-
нии хотя бы одного из вышеперечисленных 
критериев пациентки относятся к группе вы-
сокого риска по преждевременному излитию 
околоплодных вод. При учете всех четырех 
показателей распределения микроорганизмов 

чувствительность метода составляет 85,5 %, 
специфичность  — 68,4 %, прогностическая 
ценность положительного и  отрицательного 
результатов диагностики (точность модели) 
равнялись 78,7 %.

Результаты исследования и их обсуждение

Нормальная микрофлора влагалища здо-
ровой женщины репродуктивного возраста 
содержит грамположительные и грамотрица-
тельные аэробные, факультативно-аэробные 
и  облигатно-анаэробные микроорганизмы, 
при этом 95–98 % всех микроорганизмов пред-
ставлено Lactobacillus spp. [17]. К нормальной 
микрофлоре относятся также Mycoplasma 
hominis в  титре менее 104 КОЕ/мл, грибы 
рода Candida в  титре менее 103 КОЕ/мл [4]. 
Применение методики ПЦР с  детекцией 
в  режиме реального времени перспективно 
в плане исследования биотопа не только вла-
галища, но и  цервикального канала. Однако 
показатели нормы для этой методики для раз-
личных биотопов пока окончательно не раз-
работаны, особенно во время беременности. 
Наши иссле дования продемонстрировали, что 
ОБМ при ПРПО значимо ниже, чем при ин-
тактном плодном пузыре, при этом наблюда-
ется снижение абсолютного и относительного 

0 20 40 60 80 100  %

Основная группа
Main group

Контрольная группа
Control group

Lactobacillus spp.*
сем. Enterobacteriaceae
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp.*
Eubacterium spp.
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp.
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp.*
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp.
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Atopobium vaginae

Рисунок. Относительная частота (количество выявленного микроорганизма по отношению к  общей бакте-
риальной массе) в мазке из цервикального канала (* выделены микроорганизмы, различающиеся с уровнем 
значимости р < 0,05)

Figure. Relative frequency (the number of detected microorganisms in relation to the total bacterial mass) in a smear 
from the cervical canal (* microorganisms had various significance level of p < 0.05)
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облигатных анаэробов. Низкую ОБМ можно 
связать с антимикробной активностью около-
плодных вод, что, соответственно, приводит 
к  снижению обсемененности цервикального 
канала бактериальной флорой в  сравнении 
с  группой пациенток без отхождения около-
плодных вод.

Согласно результатам нашего исследо-
вания, различные виды Staphylococcus spp. 
в  небольшом количестве (103,3–103,9) явля-
ются наиболее распространенными пред-
ставителями биотопа цервикального канала, 
относятся к нормальной микрофлоре и при-
сутствуют практически у  всех пациенток 
контрольной группы, в  отличие от основ-
ной группы. Наши данные подтверждает 
ряд других работ, в  которых Staphylococcus 
spp. отнесены к  нормальной микробиоте 
и встречаются на всем протяжении желудоч-
но-кишечного тракта [6, 25]. Изменение осо-
бенностей местного иммунитета приводит 
к  усиленному размножению Staphylococcus 
spp. в половых путях.

Анализ ПЦР в  режиме реального време-
ни позволяет идентифицировать семейство 
Еnterobacteriaceae, представители которого 
чаще наблюдались в  контрольной группе  — 
7 (37 %) случаев, тогда как в основной — лишь 
в 6 (21,4 %) случаях (р = 0,327). 

В целом, большинство вышеперечислен-
ных условно-патогенных микроорганизмов 
входят в  список бактерий, ассоциированных 
с аэробным вагинитом (Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Streptococcus 
Group B), и многочисленными работами про-
демонстрирована их связь с неблагоприятны-
ми исходами беременности [7, 8, 20], такими 
как преждевременные роды, ПРПО, ранний 
неонатальный сепсис, хориоамниониты и по-
слеродовые метроэндометриты. 

Что касается анаэробной флоры, суммар-
ный процент согласно расчету более 0,55 % 
является фактором риска ПРПО. Gardnerella 
vaginalis  / Prevotella bivia  / Porphyromonas spp. 
является микроорганизмом, наиболее часто 
ассоциированным с  бактериальным ваги-
нозом, микроорганизмом, который связан 
с  неблагоприятными исходами беременно-
сти  — самопроизвольные выкидыши, пре-
ждевременные роды [19]. В нашем исследо-
вании фактором риска является содержание 
Gardnerella vaginalis / Prevotellabivia / Porphyro
monas spp. свыше 0,08 % относительно общей 
бактериальной массы.

Из всего многообразия участников фор-
мирования дисбиоза влагалища в  отноше-
нии фактора-предиктора ПРПО нами были 

выделены Megasphaera spp.  /  Veilonella spp.  /
Dialister spp., относящиеся к классу Clostridia, 
порядку Clostridiales, семейству Veillonellaceae. 
Megasphaera spp., которые входят в резидент-
ную микрофлору толстой кишки человека. 
В  процессе жизнедеятельности Megasphaera 
продуцируют короткоцепочечные жирные 
кислоты: масляную, изомасляную, валериа-
новую, капроновую, изовалериановую, изо-
капроновую [13]. Veillonella spp. (V. atypica, 
V.  denticariosi, V. dispar, V. parvula, V. rogosae, 
и V. tobetsuensis) у человека, как правило, оби-
тают в  ротовой полости. В литературе име-
ются данные о  более высоком содержании 
Megasphaera spp. / Veilonella spp. / Dialister spp. 
во влагалище у пациенток, у которых впослед-
ствии гистологически диагностирована легкая 
степень хороамнионита [27] при доношенной 
беременности; по данным других авто ров 
[18, 22], у всех пациенток с ПРПО при недоно-
шенной беременности были выявлены пред-
ставители Megasphaera spp.  /  Veilonella  spp.  /
Dialister spp. и  Prevotella spp., причем второе 
исследование было проспективным, забор 
материала проводился пятикратно за вре-
мя беременности, и  во всех случаях ПРПО 
на фоне сниженного общего количества 
Lactobacillus  spp. к  моменту ПРПО в  мазках 
выявлялись именно эти микроорганизмы.

В целом результаты сопоставимы с  ре-
зультатами М.А. Власовой и  соавт. [4], кото-
рые в  своей работе подчеркивают домини-
рующую роль анаэробных микроорганизмов 
в структуре дисбиоза женщин с ПРПО в сроке 
26–34 нед. беременности.

Заключение

Наиболее прогностически значимые фак-
торы риска развития ПРПО — дисбиоз влага-
лища, выявленный ПЦР-РВ; наиболее важные 
предикторы при иссле довании микробиоты 
цервикального канала являются: количество 
Lactobacillus spp. менее 99,3 %; Gardnerella 
vaginalis  /  Prevotella bivia  /Porphyromonas spp. 
более 0,08 %; Mega sphaera spp. / Veilonella spp. / 
Dialister spp. более 0,06 %.
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