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	■ Цель исследования — изучить микробный пейзаж плаценты при доношенной беременности и неповреж-
денных плодных оболочках.

Материалы и методы. На базе ГБУЗ CГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова у 19 беременных в сроке 37–41 неделя 
с неповрежденными плодными оболочками во время элективного кесарева сечения проводился забор тка-
ни плаценты на ПЦР-РВ следующих микроорганизмов: Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Sneathia spp. / Lep­
totrihia spp. / Fusobacterium spp., Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp., Lachnobacterium spp. / Clostri­
dium spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma (urealyticum + parvum), Candida spp., Mycoplasma henitalium.

Результаты. При физиологически протекающей доношенной беременности возможно присутствие общей 
бактериальной массы 103,9–103,7 ГЭ/образец на плаценте, что является вариантом нормы. Стерильные пла-
центы встречались в 21,1 % случаев. Неидентифицируемые стандартной панелью «Фемофлор-16» «неизвест-
ные» микроорганизмы выявлены в 52,6 % случаев. В остальных случаях при целом плодном пузыре в тканях 
плаценты выявлены представители Enterobacteriaceae spp. (102,6 ГЭ/образец). Присутствие Lactobacillus spp. 
в тканях плаценты при интактных оболочках не характерно.

Заключение. При физиологически протекающей доношенной беременности возможно выявление методом 
ПЦР-РВ небольшого количества бактериальной массы, в составе которой наиболее часто встречаются пред-
ставители Enterobacteriaceae spp.
	■ Ключевые слова: беременность; Фемофлор; плодные оболочки; плацента; полимеразная цепная реакция; 

ДНК-технологии; микробиота.
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	■ Objective: to study the microbial landscape of the placenta in full-term pregnancy and intact fetal membranes.
Materials and methods. 19 pregnant women in the gestational age of 37-41 weeks with intact membranes underwent 

elective cesarean section at Samara City Clinical Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov. Their placental tissues were 
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А collected and RT-PCR tests for Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp, 
Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp., Lachnobacterium spp. / Clostridium spp., Mobiluncus spp. / Coryne­
bacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobiumvaginae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma (urealyticum + parvum), 
Candida spp., Mycoplasma henitalium were performed.

Results. In case of physiological full-term pregnancy the total bacterial mass can be 103.9-103.7 GE/sample on the 
placenta, it is a normal variant. Sterile placentas were found in 21.1% of cases. “Unknown” microorganisms were 
revealed in 52.6% of cases, they were unidentified by the standard panel “Femoflor-16”. In other cases Enterobacteria­
ceae spp. (102.6 GE/sample) were found in the placental tissues in patients with intact fetal membrane. The presence 
of Lactobacillus spp. in the placental tissues with intact membranes is not typical.

Conclusion. RT-PCR test allow to reveal a small amount of bacterial mass in the placental tissue in case of 
physiological full-term pregnancy, in which the representatives of Enterobacteriaceae spp. are often time detected.
	■ Keywords: pregnancy; Femoflor; fetal membranes; placenta; polymerase chain reaction; DNA-technology; micro-

biota.

Введение

В современном акушерстве вопрос суще-
ствования плацентарной микробиоты и  ее 
регулирующего влияния на беременность 
по‑прежнему спорный. Если в  прошлом сто-
летии считалось, что плацента, плодные обо-
лочки и околоплодные воды в норме должны 
быть стерильными [6, 11, 13, 15, 17, 18,  37], 
то уже в  начале 2000-х годов стали появ-
ляться работы, свидетельствующие в  пользу 
существования уникального плацентарно-
го микробиома [35,  38]. Было обнаруже-
но, что плацентарные микробы могут быть 
имплантированы в  плаценту через урогени-
тально-плацентарный, желудочно-кишечнo-
плацентарный и орально-плацентарный пути 
[5, 12, 26, 30, 37]. Анализ полости матки при 
гистерэктомиях также продемонстрировал ее 
нестерильность [8]. Микробиота плаценты 
и околоплодных вод может играть как положи-
тельную роль, подготавливая иммунную си-
стему плода к внеутробному существованию, 
так и отрицательную, так как многие микро
организмы четко ассоциированы с абортами, 
хориоамнионитом, преждевременным разры-
вом плодных оболочек, преждевременными 
родами и мертворождением [3, 10, 14, 33, 34]. 
Основными факторами, влияющими на ми-
кробиологию плаценты, являются ожирение, 
гестационный сахарный диабет, пробиотики 
и антибиотики во время беременности [3, 32]. 
Научному миру еще предстоит разобраться 
в  особенностях микробиоты фетоплацен-
тарного комплекса и ее влияния на развитие 
осложнений гестации, материнскую и  пери-
натальную заболеваемость, поэтому иссле-
дование микробного пейзажа плаценты при 
физиологически протекающей доношенной 
беременности с  интактными плодными обо-
лочками представляет интерес, так как может 
быть взято за исходный ориентир нормы, 

исходя из которого впоследствии будут фор-
мироваться представления о  патологической 
микробиоте, ассоциированной с акушерскими 
осложнениями.

Цель исследования — изучить микробный 
пейзаж ткани плаценты при доношенной бе-
ременности с помощью ПЦР в режиме реаль-
ного времени. 

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе родильных 
отделений ГБУЗ СГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова 
г. Самары, в него были включены 19 беремен-
ных в сроке гестации 37–41 неделя. Все паци-
ентки были родоразрешены путем кесарева 
сечения в  плановом порядке, показаниями 
к  которой были: неправильное положение 
и предлежание плода, наличие рубца на мат-
ке после предыдущего кесарева сечения либо 
миомэктомии, бесплодие в  сочетании с  отя-
гощенным акушерским анамнезом или воз
растом. 

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;

2)	� наличие острых и обострение хронических 
воспалительных заболеваний, в  том числе 
наличие кольпита;

3)	� антибактериальная терапия во время бере-
менности.
Всем пациенткам было выполнено иссле

дование образца плаценты методом ПЦР 
с  детекцией результатов в  режиме реального 
времени (набор «Фемофлор-16») и  примене-
ния детектирующего амплификатора ДТ-96 
производства ООО «НПО ДНК-Техноло
гия»  (РУ  ФСР 2009/04663, патент №  2362808 
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от 13.02.08). ПЦР-исследования были выпол-
нены на базе лаборатории научного отдела 
компании ООО  «НПФ ДНК-Технология». 
Во  время кесарева сечения плаценту извле-
кали и в пределах операционного поля в сте-
рильных условиях проводили забор образца. 
Посередине расстояния от места прикрепле-
ния пуповины до наиболее отдаленной точ-
ки края плаценты с  помощью стерильного 
конхотома с диаметром рабочей поверхности 
9,4 мм отсекали стандартный образец ткани 
плаценты, с  захватом всей толщи плацен-
ты (амнион, хорионическая пластинка, вор-
синка и  базальная пластинка), который за-
тем помещали в  пробирку 1,5 мл эппендорф 
с  транспортной средой («Проба-Рапид» про-
изводства ООО «НПО ДНК-Технология»). 
Исходно методика «Фемофлор-16» была раз-
работана для оценки состояния влагалища, 
нами использовалась с целью оценки микроб-
ного состава плаценты. Данная технология 
предусматривает анализ биоты различных 
биотопов, также она может быть применена 
для анализа микрофлоры плодных оболочек 
[1,  2,  4]. Методика «Фемофлор-16» включает 
в  себя определение следующих микроорга-
низмов: Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella 
vaginalis / Prevotellabivia / Porphyromonas spp., 
Eubacterium spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. /  
Fusobacterium spp., Megasphaera spp. / Veillo­
nella  spp. / Dialister spp., Lachnobacterium spp. /  
Clostridiums pp., Mobiluncus spp. / Corynebac­
terium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium 
vaginae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma (urea­
lyticum + parvum), Candida spp., Mycoplasma 
henitalium.

При анализе оценивался контроль взятия 
материала (КВМ), который во всех случаях был 
адекватным (более 104 ГЭ/образец), определя-
лась общая бактериальная масса (ОБМ) — ла-
бораторная ОБМ, Lactobacillus  spp. и  осталь-
ных вышеперечисленных видов, входящих 
в данную панель. Количественная оценка вы-
явленных микроорганизмов приводилась как 
в абсолютных, так и в относительных показа-
телях к  лабораторной ОБМ. Расчетная ОБМ 
представляет собой суммарное количество 
микроорганизмов в  процентах. Абсолютный 
показатель  — количество ДНК искомого 
микроорганизма в образце, выраженное в ге-
ном-эквивалентах (ГЭ), представленное в виде 
десятичного логарифма (lg). Относительная 
частота представляет количество выявленно-
го микроорганизма по отношению к  лабора-
торной ОБМ в процентах.

Со всех плацент интраоперационно также 
производился забор мазка на бактериологиче-

ское исследование в пробирки для культиви-
рования на стандартных средах для аэробов 
и анаэробов.

Статистический анализ. Обработку ре-
зультатов исследования проводили с  по-
мощью программы Statistica 10.0, SPSS 13. 
Данные результатов ПЦР-РВ представлены 
как абсолютные количества в  виде среднего 
десятичных логарифмов. Частота выявле-
ния микроорганизмов представлена в  про-
центах, а  также в  относительных процентах 
лабораторной ОБМ. Количественные пока-
затели представлены средним арифметиче-
ским (М) со стандартным отклонением (δ). 
Сравнение абсолютного количества в группах 
выполнялось с  помощью критерия Манна – 
Уитни.

Результаты исследования

Средний возраст обследуемых составил 
31,0 ± 5,3 года, частота первых родов состави-
ла 36,8 %, среднее количество беременностей 
на одну пациентку — 2,47 ± 1,71. Срок геста-
ции — 39,3 ± 0,65 нед. (39–40,5 нед.).

Все образцы имели хороший контроль взя-
тия мазка (КВМ): 106,0 ГЭ/образец (минимум 
103,7 ГЭ/образец, максимум 106,6 ГЭ/образец). 
Результаты анализа ПЦР-РВ образцов плацен-
ты представлены в таблице.

Выявлены значимые различия между ла-
бораторной и расчетной ОБМ. Лабораторная 
ОБМ была выше (104,01 ± 103,92  ГЭ/образец), 
чем расчетная (102,58 ± 102,18  ГЭ/образец; 
U = 3,09; p = 0,002). Частота выявления лабо-
раторной ОБМ составила 15 случаев (79 %), 
частота положительной расчетной ОБМ была 
ниже  — в  5 случаях (26 %) при р ≤ 0,001, 
то  есть результат лабораторной ОБМ соот-
ветствовал результату расчетной.

Стерильные плаценты (лабораторная и рас-
четная ОБМ не определяются) были выявле-
ны в  4 случаях (21,1 %). Наибольшую часто-
ту составляли так называемые неизвестные 
виды  — 10 случаев (52,6 %). Под «неизвест-
ными» видами мы понимали ситуации, ко
гда лабораторная ОБМ определялась, то есть 
присутствовало наличие ДНК некой микроб-
ной массы, а  при подсчете расчетной  ОБМ, 
то  есть наличие ДНК 16 видов микроорга-
низмов, определяемых при помощи набора 
«Фемофлор-16», количество было меньше, 
соответственно разницу и составляли «неиз-
вестные» виды (см. рисунок). 

Из микроорганизмов, входящих в  панель 
Фемофлор-16, в  5 случаях (26,3 %) выявлены 
представители Enterobacteriaceae spp., что соста-
вило 26,3 %, в низком титре (102,58 ГЭ/образец, 
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минимум 102,1  — максимум 103,2)относитель-
ная частота составила 3,71 ± 0,19 %, при этом 
максимальный процент в соотношении прихо-
дился на «неизвестные» виды (96,3 ± 0,19 %). 

Во всех случаях также проводилось бакте-
риологическое исследование мазка с плацент. 
Роста микрофлоры в посевах не было во всех 
случаях, независимо от полученной ОБМ при 
анализе ПЦР-РВ.

Обсуждение результатов

Появление современных методов исследо-
вания, таких как амплификация генов и секве-
нирование ДНК, позволило совершить прорыв 
в исследовании метагеномики, которая может 
идентифицировать геном хозяина с  обита-
ющими микроорганизмами в  определенной 
эконише. С внедрением новых методов во-

Таблица / Table

Распределение микроорганизмов плаценты при доношенной беременности, определенное методом ПЦР–РВ
The distribution of placental microorganisms determined by RT–PCR in case of full–term pregnancy

Признак Относительная частота, % 
(M ± m) Абс., lg (М)

Контроль взятия материала – 6,00

Общая бактериальная масса лабораторная 100 4,01

Общая бактериальная масса расчетная 3,71 ± 0,19 2,58

Lactobacillus spp. – –

Enterobacteriaceae spp. 3,71 ± 0,19 2,58

Streptococcus spp. – –

Staphylococcus spp. – –

Gardnerella vaginalis + Prevotellabivia + 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. – –

Atopobiumvaginae – –

Candida spp. – –

Mycoplasma hominis – –

Ureaplasma (urealyticum + parvum) – –

Mycoplasma genitalium – –

Неизвестные виды 96,29 ± 0,19 3,99

Неизвестные
Unknown

Стерильные
Aseptic
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Рисунок. Частота выявления микроорганизмов в тка-
нях плаценты при доношенной беременности

Figure. Detection rate of microorganisms in the placental 
tissues in full-term pregnancy
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прос о существовании микробиоты плаценты 
и понятие, что есть его норма и патология при 
беременности, приобрел особую актуальность. 

Более современные исследования с  при-
менением культуральных и  метагеномных 
методик демонстрируют наличие микроор-
ганизмов в  полости матки и  плаценте при 
физиологически протекающей беременности 
[5, 14, 23, 29, 30].

В ряде других исследований указывается, 
что существование плацентарной микробио-
ты весьма сомнительно, так как бактериальная 
колонизация имеет низкую биомассу и, следо-
вательно, может являться просто результатом 
загрязнения [16, 21, 22].

Большинство микроорганизмов, населяю-
щих человеческий организм, не растут in vitro, 
и поэтому исследование микробиома стало до-
ступным только при использовании высоко
технологичных методов: секвенировании гено-
ма, ПЦР-диагностике. Проект «Микробиом че-
ловека» [32] был начат в 2008 г. Национальным 
институтом здоровья (NICE) с  целью харак-
теристики колонизации всего бактериаль-
ного сообщества «Тело человека». Это по-
зволило бы определить, существует ли связь 
между микробиомными изменениями и  по-
явлением специфических заболеваний  [36].

Если в более ранних публикациях речь шла 
о Lactobacillus и Bifidobacterium как обитателях 
нормальной кишечной микрофлоры в биопта-
тах плаценты [35], то сейчас при физиологи-
чески протекающей беременности во многих 
исследованиях доказано пребывание в тканях 
плаценты ДНК Enterobacteriaceae spp. [25, 33]. 
Enterobacteriaceae spp. и Thermus являются до-
минирующими в децидуальной ткани [25]. По 
результатам A.L. Prince и соавт. [33], как пра-
вило, в  плаценте выявляются Рroteobacteria, 
Enterobacteriaceae (Enterobacter, Escherichia, 
Shigella), Lactobacillus и  Propionbacteriaceae. 
В  ряде работ обнаружено возможное выяв-
ление Staphylococcus spp. и  Streptococcus spp. 
в  околоплодных водах и  в плацентах [7,  33]. 
В нашем исследовании мы выявили только 
представителей семейства Enterobacteriaceae, 
остальная часть ОБМ представлена неиден-
тифицируемой ДНК бактерий.

Наличие Lactobacillus и  Propionibacterium 
в  плаценте, а  также в  кишечнике плода по-
зволяет плоду проявлять толерантность к бак-
териям после рождения через феномен прай-
минга, поскольку он влияет на врожденную 
экспрессию гена иммунной реакции у  плода 
и создание здорового микробиома у новорож-
денного [12,  33]. Однако в  нашем исследова-
нии бактерии выявлены не были. Доказано, 
что присутствие микробной колонизации 

плаценты у  большинства женщин без явных 
неблагоприятных перинатальных исходов 
подтверждает, что плацентарный микробиом 
может быть полезным [24, 30]. 

Секвенирование всего генома выявило, 
что плацента содержит уникальный микро-
биом, несколько похожий на оральный, а  не 
вагинальный [5,  17]. Однако не совсем по-
нятно: это сходство характерно для физио-
логически протекающей беременности, или 
связь реализуется при инфекциях пародон-
та и  впоследствии приводит к  повышению 
частоты осложнений [28, 33, 35]. Так, пред-
полагаемая связь между дисбиозом поло-
сти рта и  осложнениями беременности ста-
вит в  центр дискуссии вопрос о  микробиоте 
плаценты: клинические исследования связи 
между гингивитом и преждевременными ро-
дами выявили наличие бактерий в очень ста-
рых структурах плаценты: виллезном дереве 
и  базальной пластинке [39]. Предполагается, 
что бактерии могут передаваться из полости 
рта в плаценту гематогенным путем, а не вос-
ходящим путем из нижних половых путей. 
Наиболее распространенные изоляты из пла-
центы — Protobacteria, Bacteroides, Fusobacteria 
и Tenericutes [41], Firmicutes [25].

Культурально-зависимые исследования иден
тифицировали представителей родов Prevotella, 
Bacteroides, Peptostreptococcus, Gardnerella, Mo­
biluncus и  Mycoplasma genitalium в  плацентах 
женщин, родивших недоношенных детей 
с преэклампсией или без нее, что предполагает 
участие нескольких штаммов бактерий в пато-
генезе акушерских осложнений [31]. Как вид-
но, все они являются участниками формиро-
вания бактериального вагиноза. Исследования 
плацентарной микробиоты при преждевре-
менных родах на основе ДНК показали по-
вышенное содержание видов Burkholderia 
и Protobacteria, а  также Actinomyce  ssp. и  дру-
гих смешанных некультивируемых анаэро-
бов [9, 27, 31]. Однако в случае хориоамниони-
та было зарегистрировано более высокое со-
держание Streptococcus agalactiae, Fusobacterium 
nucleatum и  Ureaplasma parvum [31]. У поло-
вины пациенток с  преждевременными рода-
ми и  положительной микробной культурой 
плаценты были выявлены типичные пред-
ставители полости  рта: Bergeyella sp., Clostri­
dium sp., Actinomyces  sp., Peptostreptococcus  sp. 
и Candida albicans [19, 20, 40].	

В нашем исследовании были предприняты 
все меры по исключению загрязнения образцов 
(стерильное операционное поле, отсутствие 
контакта с  кожными покровами); контроль-
ные технические образцы в отличие от образ-
цов плацентарной ткани не содержали ОБМ. 
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А Таким образом, плацента содержит некую 
ДНК микроорганизмов. Возможно, это не та 
микробиота, о  которой принято говорить, 
и компоненты которой могут быть культиви-
рованы при микробиологическом исследова-
нии, но тем не менее этот орган находится не 
в стерильной среде и содержит признаки на-
личия микробного генетического материала. 
Несовпадение лабораторной ОБМ и  суммар-
ного количества идентифицированных ми-
кроорганизмов  — рассчитанной ОБМ  — го-
ворит о том, что в исследуемом биоматериале 
присутствуют микроорганизмы, выявление 
которых не предусмотрено используемым на-
бором реагентов. 

Наше исследование подтвердило данные 
других авторов [25, 33, 41] о  наиболее ча-
сто  идентифицируемой Enterobacteriaceae spp. 
в плаценте при физиологически протекающей 
беременности; выявление Lactobacillus в  пла-
центе является нехарактерной ситуацией при 
интактных плодных оболочках. Роста микро-
флоры при микробиологическом исследова-
нии выявлено не было. Это свидетельствует 
в пользу того, что либо на плаценте присутству-
ют трудно культивируемые на стандартных 
средах микроорганизмы, либо, возможно, пла-
цента не содержит жизнеспособных бактерий, 
и  фактически обнаруженный микробиом  — 
это высвобожденное ДНК микроорганизмов. 

Выводы

При физиологически протекающей доно-
шенной беременности в тканях плаценты допу-
стимо присутствие микроорганизмов с общей 
бактериальной массой 104,0 ± 103,9 ГЭ/образец. 
В образцах плаценты нами выявлено преоб-
ладание лабораторной ОБМ над расчетной, 
то есть в анализах присутствовало ДНК микро-
организмов, неидентифицируемое стандарт-
ной панелью «Фемофлор-16» — «неизвестные» 
микроорганизмы (52,6 %). Стерильные пла-
центы при ПЦР-РВ встречались в 21 % случа-
ев, тогда как при микробиологическом иссле
довании роста не было ни в  одном случае. 
В  норме при целом плодном пузыре на тка-
нях плаценты могут определяться представи-
тели Enterobacteriaceae spp. (102,6  ГЭ/образец). 

Авторы заявляют об отсутствии кон­
фликта интересов.
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