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■ Целью данного исследования явилась 
оценка микробиоценоза влагалища у 
женщин с преждевременным излитием 
околоплодных вод в динамике нараста-
ния безводного промежутка методом по-
лимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Показано, что у женщин с пре-
ждевременным излитием околоплодных 
вод чаще наблюдаются дисбиотические 
процессы во влагалище, чем у женщин 
со своевременным излитием околоплод-
ных вод.
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Введение
Частота преждевременного излития околоплодных вод 

(ПИОВ) до начала родовой деятельности колеблется в широ-
ких пределах — от 5,6 до 19,8 %. Большинство исследовате-
лей рассматривают последствия преждевременного излития 
околоплодных вод в свете оценки частоты развития гнойно-
септических осложнений у пациенток, отмечают взаимосвязь 
между частотой развития хориоамнионита и длительностью 
безводного промежутка [24].

Традиционный подход к родоразрешению беременных с 
ПИОВ при беременности доношенного срока включает прове-
дение родовозбуждения в течение 2–4 часов от излития около-
плодных вод. Часто это происходит на фоне отсутствия биологи-
ческой готовности к родам, что ведет к росту числа осложнений 
и ухудшению перинатальных исходов [4, 29]. В последние годы 
ряд авторов предлагают пролонгировать безводный промежу-
ток до 72 часов и проводить родовозбуждение при достижении 
готовности мягких родовых путей (активно-выжидательная так-
тика), что улучшает акушерские исходы [5, 29].

Длительный безводный промежуток может привести к раз-
витию инфекционного процесса [13]. Нередко тяжелое тече-
ние воспалительного процесса родовых путей в послеродовом 
периоде обусловлено наличием аэробно-анаэробных ассоциа-
ций [10, 11].

По данным литературы, в составе микрофлоры влагалища у 
беременных с ПИОВ выявляют уреаплазмы [4], трихомонады, 
вирус простого герпеса, цитомегаловирус [8].

Однако вопросу оценки микробиоценоза влагалища при 
преждевременном излитии околоплодных вод при беремен-
ности доношенного срока уделяется мало внимания [9]. При 
этом не оценивается состояние микробиоценоза влагалища 
при ПИОВ и упускается диагностическая и прогностическая 
значимость метода оценки этого состояния. До настоящего 
времени отсутствуют стандарты по ведению беременности и 
родов при ПИОВ [28]. Улучшение перинатальных исходов — 
одна из основных задач современного акушерства [15].

Микроорганизмы, населяющие родовые пути женщин, мо-
гут быть причиной развития гнойно-септических осложнений, 
как у родильниц, так и у новорожденных [1]. В настоящее вре-
мя в структуре акушерско-гинекологической патологии инфек- 
ционно-воспалительные урогенитальные заболевания женщин 
занимают первое место в мире. Их частота в различных популя-
циях колеблется от 30 до 80 % [6].
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В настоящее время для выявления дисбиоза 
влагалища используется комплекс клинических и 
лабораторных критериев, включающий жалобы па-
циентки (выделения из половых путей, зуд), объек-
тивные клинические проявления (выделения из вла-
галища, гиперемия слизистой влагалища) и нару-
шения вагинального микробиоценоза, выявляемые 
микроскопическим и культуральным методами.

Наиболее широко в современной практике при-
меняется микроскопический метод диагностики 
инфекционно-воспалительных урогенитальных 
заболеваний, однако этот метод не позволяет диф-
ференцировать и идентифицировать ряд этиоло-
гически значимых условно-патогенных бактерий. 
Например, бактерии Atopobium vaginae, ассоции-
рованные с развитием бактериального вагиноза 
[18], не визуализируются при микроскопическом 
исследовании, а могут выявляться только кулъту-
ральным методом или методом ПЦР [21]. Микро-
скопический метод достаточно субъективен и ре-
зультат этого исследования зависит от квалифи-
кации врача-лаборанта.

Более информативным методом выявления 
условно-патогенных микроорганизмов являет-
ся бактериологический метод [12], который по-
зволяет установить видовой состав аэробных, 
факультативно-анаэробных и некоторых облигат-
но анаэробных бактерий и тем самым подтвердить 
принадлежность микроорганизмов к морфотипам, 
обнаруженным при микроскопическом исследо-
вании материалов, окрашенных по Граму [2]. Од-
нако этот метод длительный (в среднем занимает 
5 дней), и к тому же подавляющее большинство 
лечебных учреждений практического здравоохра-
нения в настоящее время не имеют условий для 
культивирования анаэробных микроорганизмов.

Актуальность проблемы объективной лабора-
торной диагностики состояния микробиоценоза 
влагалища при нарастании безводного промежут-
ка обусловливает потребность в разработке и вне-
дрении в практическое здравоохранение новых 
диагностических методов, позволяющих своевре-
менно диагностировать дисбиотические процес-
сы, происходящие во влагалище. Также эти дан-
ные позволят своевременно вносить коррективы в 
тактику ведения беременности и родов при ПИОВ. 
С разработкой количественного формата полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) — ПЦР в реальном 
времени — стало возможным количественное 
определение микроорганизмов, что позволяет ис-
следовать соотношение микроорганизмов в норме 
и при патологии, наличие, степень и характер дис-
баланса, позволяет выбрать правильную терапию 
и контролировать эффективность ее проведения.

Целью данного исследования явилась оценка 
микрофлоры влагалища у женщин с преждевре-

менным излитием околоплодных вод с примене-
нием ПЦР в режиме реального времени.

Материалы и методы
Обследуемую популяцию составили пациент-

ки ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО РАМН 
и ГУЗ «Родильный дом № 18». В исследование 
были включены женщины 18–40 лет, с одноплод-
ной беременностью доношенного срока (37–40 
недель) с головным предлежанием плода. Крите-
риями исключения служили: признаки восходя-
щей инфекции (лейкоцитоз, повышение темпера-
туры тела), рубец на матке, множественная миома 
матки, тяжелая соматическая патология, хрониче-
ская декомпенсированная плацентарная недоста-
точность, начавшаяся гипоксия плода.

Всего в исследование была включена 171 
женщина. Основную группу (группу I) состави-
ли 112 женщин с преждевременным излитием 
околоплодных вод с «незрелой» шейкой матки и 
максимальным безводным промежутком 70 часов 
(в среднем 28,0 ± 2,1 часа). Для профилактики 
гнойно-септических осложнений использовалась 
следующая схема антибиотикопрофилактики: че-
рез 12 часов от ПИОВ назначали амоксиклав по 
2,4 г в сутки (внутривенно или внутримышечно).

Контрольную группу (группу II) составили ро-
женицы со своевременным излитием околоплод-
ных вод (59 женщин). Максимальный безводный 
промежуток составил 10 часов (в среднем 2,4 ± 
0,3 часа), антибиотикопрофилактика у женщин 
данной группы не проводилась.

Клинический материал для исследования со-
бирали сразу от момента излития околоплодных 
вод, до назначения антибиотикопрофилактики. 
Материалом для исследования служило отде-
ляемое влагалища, помещенное в транспортную 
среду Amies (HiMedia, Индия) для бактериологи-
ческого исследования и в физиологический рас-
твор — для исследования методом ПЦР в реаль-
ном времени с использованием реагентов Фемо- 
флор. Кроме того, клинический материал нано-
сили на два предметных стекла для исследования 
микроскопическим методом.

Для бактериологического исследования клини-
ческий материал помещали на поверхность плот-
ной питательной среды, содержащей 5 % дефибри-
нированной крови человека, и в жидкие питатель-
ные среды (тиогликолевый бульон и сусло-бульон).

Для микроскопического исследования препа-
раты окрашивали 1 %-м раствором метиленового 
синего и по Граму и оценивали количество лейко-
цитов и морфотип бактерий (увеличение светово-
го микроскопа ×1000). Нарушение микробиоцено-
за влагалища регистрировали, если: 1) обнаружи-
вали преобладание других микроорганизмов над 



ISSN 1684–0461

59ОРИГИНАЛьНыЕ ИССЛЕДОВАНИя

Т О М  L X I  В Ы П У С К  2 / 2 0 1 2

лактобациллами и выявляли «ключевые клетки» 
(бактериальный вагиноз), 2) выявляли дрожже-
вые клетки и/или псевдомицелий дрожжеподоб-
ных грибов при одновременном преобладании 
лейкоцитов над эпителиальными клетками (кан-
дидозный вульвовагинит). 3) наблюдали преобла-
дание лейкоцитов над эпителиальными клетками 
(неспецифический вагинит).

ДНК для исследования методом ПЦР выделяли 
из 100 мкл пробы с использованием набора реа-
гентов Проба-ГС (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Москва) согласно инструкции производителя.

ПЦР в реальном времени проводили с исполь-
зованием набора реагентов Фемофлор согласно 
инструкции производителя в амплификаторе с де-
текцией результатов в режиме реального времени 
ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-Технология», Москва). 
После амплификации автоматически рассчиты-
валось общее количество бактериальной массы, 
лактобацилл и каждого из условно-патогенных 
микроорганизмов (все показатели в значениях де-
сятичного логарифма числа геном-эквивалентов).

Результаты теста Фемофлор оценивали в аб-
солютных (выраженное в значении десятично-
го логарифма абсолютное количество геном-
эквивалентов (ГЭ) в мл) и относительных ве-
личинах (разница абсолютной величины общей 
бактериальной массы (ОБМ), выраженное в 
значении десятичного логарифма, и абсолют-
ной величины каждого микроорганизма/группы 
микроорганизмов, выраженное также в значении 
десятичного логарифма). При оценке показателей 
ПЦР в реальном времени мы пользовались кри-
териями, разработанными на основании работы 
Витвицкой Ю. Г. (2009 г.) в модификации фирмы 
производителя (ДНК-Технология, методические 
рекомендации 2010 г.) и с нашими дополнениями.

Для интерпретации полученных значений при-
меняли следующие критерии: если ОБМ состав-
ляла от 106 до 108 микроорганизмов, данный пока-
затель расценивали как норму, менее 106 — как по-
давление роста микроорганизмов, более 108 — как 
избыточный рост микроорганизмов. Если лакто-
бациллы составляли основную долю ОБМ (>106), 
микробиоценоз расценивали как нормоценоз, если 
лактобациллы присутствовали в количестве от 104 
до 106, микробиоценоз расценивали как умеренное 
подавление лактофлоры, ниже 104 — выраженное 
подавление. Показатели условно-патогенных ми-
кроорганизмов оценивали следующим образом: 
если их количество находилось в диапазоне от 104 
до 106, микробиоценоз расценивали как умерен-
ный дисбиоз по соответствующему классу, если 
их количество превышало 106, микробиоценоз 
расценивали как выраженный дисбиоз. Исклю-
чение составляла оценка встречаемости дрож-

жеподобных грибов рода Candida: количество 
<103 расценивали как клинически незначимое, 
>103 — клинически значимое. Таким образом, в 
совокупности нормобиоценоз влагалища отве-
чал следующим показателям: ОБМ 106–108, при 
этом доля лактофлоры составляла от 70 до 100 %,  
аэробные и анаэробные условно-патогенные ми-
кроорганизмы встречались в количестве, не пре-
вышающем 104, Mycoplasma hominis и Ureaplasma 
(urealyticum+parvum) отсутствовали или их абсо-
лютный показатель составлял <104, дрожжеподоб-
ные грибы рода Candida — отсутствовали или их 
абсолютный показатель был ниже 103.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием стандарт-
ного пакета статистического анализа Excell 2003. 
Методы статистики включали в себя оценку сред-
него арифметического (М), стандартной ошибки 
среднего значения (m). Для оценки межгруппо-
вых различий применяли t-критерий Стьюдента. 
Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии значи-
мых различий или факторных влияний) принима-
ли равным 0,05 (р ≤ 0,05).

Результаты
Средний возраст женщин в группах I и II (M ± 

m) составил 27,1 ± 0,4 (максимум — 43, мини-
мум — 19) и 26,3 ± 0,7 лет (максимум — 37, мини-
мум — 15) соответственно. Женщины обеих групп 
были сопоставимы по возрасту, уровню образова-
ния, социальному статусу, семейному положению.

В обеих группах более половины пациенток 
имели показатель общей бактериальной массы в 
пределах 106–108 (55,4 % и 52,5 % в I и II группах, 
соответственно, р > 0,05) (табл. 1).

Увеличение общей бактериальной массы более 
108 ГЭ в обеих группах встречалось редко, однако 
в контрольной группе такое количество бактери-
альной массы было выявлено существенно чаще 
по сравнению с I группой: 11,9 % и 1,8 %, соответ-
ственно, р < 0,01. Данный факт мы связываем с ме-
ханическим вымыванием околоплодными водами 
части микрофлоры влагалища, а также с естествен-
ным бактерицидным действием околоплодных вод.

Полное отсутствие микрофлоры наблюдалось 
у 4 женщин (2 в основной группе и 2 в контроль-
ной). Лактобациллы присутствовали в отделяе-
мом влагалища у всех женщин, однако их количе-
ство у большинства рожениц было менее чем 106 

ГЭ. Значительное количество лактобацилл (более 
чем 106 ГЭ) выявлялось существенно чаще в кон-
трольной группе женщин по сравнению с основ-
ной группой (55,9 % и 36,6 % соответственно).

В I группе женщин в вагинальном отделяемом 
существенно чаще выявлялись как факультатив-
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ные, так и облигатные анаэробы. При этом среди 
факультативных анаэробных бактерий преоблада-
ли микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae 
и стрептококки. Среди облигатных анаэробных 
бактерий встречались разные ассоциации микро-
организмов, однако различия в группах I и II не 
были значимыми. В контрольной группе женщин 
чаще выявлялись Atopobium vaginae по сравне-
нию с основной группой, а в основной группе 
чаще выявлялись дрожжеподобные грибы рода 
Candida, а именно Candida albicans.

Что касается коринебактерий, часто присут-
ствующих в составе физиологического микробио-
ценоза влагалища, то в обеих группах эти микроор-
ганизмы обнаруживались с одинаковой частотой.

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что в первой группе женщин с преждевремен-
ным излитием околоплодных вод имеют место более 
выраженные дисбиотические процессы во влагали-
ще, чем в контрольной группе. С другой стороны, 
именно дисбиоз влагалища, в частности бактери-
альный вагиноз, во время беременности приводит 
к преждевременному разрыву плодных оболочек. 
В нашем исследовании в основной группе женщин 
бактериальный вагиноз имел место у 23 женщин 
(20,5 %), в контрольной группе — лишь у 2 (3,4 %), 
умеренно выраженные дисбиотические процессы у 
24 (21,4 %) и 7 (11,9 %) соответственно.

Всем женщинам с активно-выжидательной 
тактикой ведения при ПИОВ (I группа) в дина-
мике проводилось молекулярно-биологическое 
исследование клинических материалов, получен-
ных из влагалища, каждые 12 часов безводного 
промежутка. Данные, полученные в результате 
исследования, представлены в таблице 2.

Как видно из данных, представленных в та-
блице 2, в течение 24 часов после излития око-
лоплодных вод не происходило существенных 
изменений в составе вагинального отделяемого 
рожениц, как в количестве общей бактериальной 
массы, так и в количестве лактобацилл. Что каса-
ется условно патогенных микроорганизмов, то на 
фоне назначения антибактериальных препаратов 
от момента излития околоплодных вод частота их 
обнаружения существенно снижалась.

Обсуждение
Снижение материнской, детской заболевае-

мости и смертности в значительной степени за-
висит от правильного ведения беременности и 
выбора метода родоразрешения при различных 
осложнениях, одним из которых является ПИОВ. 
Ряд авторов считает, что ведущим фактором воз-
никновения ПИОВ является урогенитальная ин-
фекция [7, 23]. Причем до настоящего времени 
нет окончательного мнения о наиболее значимых 

микроорганизмах или их сочетаниях в патогене-
зе развития ПИОВ. Также многие исследователи 
указывают на то, что основной проблемой при 
ПИОВ являются гнойно-септические осложне-
ния в родах и послеродовом периоде [16, 20].

Исходя из этого очевидно, что одним из важ-
нейших критериев, определяющим выбор так-
тики ведения беременности и родов при ПИОВ, 
является микробиоценоз влагалища при данной 
патологии. При этом возникает проблема доста-
точно быстрого получения данной информации 
при проведении активно-выжидательной такти-
ки при ПИОВ, для внесения корректив в тактику 
ведения пациенток, в том числе и выбор вариан-
та антибактериальной терапии. Методом для по-
лучения данной информации нами был выбран 
метод ПЦР в реальном времени с использовани-
ем реагентов Фемофлор.

При сравнении особенностей микрофлоры в 
отделяемом влагалища в исследуемых группах 
установлено, что в группе с ПИОВ достоверно 
меньше обнаруживались лактобациллы, но досто-
верно чаще встречались факультативные и обли-
гатные анаэробы. В частности, чаще встречаются 
стрептококки. В своих исследованиях Kurky T. et 
al. у пациенток с ПИОВ также установили колони-
зацию влагалищной микрофлоры стрептококком 
группы В [22]. Newton E. et al. сообщили, что у 
женщин с ПИОВ, у которых был выявлен стрепто-
кокк группы В, чаще возникали хориоамнионит, 
эндометрит и инфекционное поражение новорож-
денных по сравнению с пациентками с ПИОВ, но 
без стрептококка группы В [25].

Козловская И. А. установила повышение про-
цента выявления грибов рода Candida в группе 
пациенток с ПИОВ по сравнению с группой со 
своевременным излитием вод (54,7 % и 6,0 % со-
ответственно). Также автор обращает внимание 
на достоверное увеличение частоты обнаружения 
лактобацилл в группе со своевременным излити-
ем вод 70,0 %, а в группе с ПИОВ — 3 % [7].

Эти данные, подтверждая наши результаты, 
позволяют утверждать, что у беременных с на-
рушением нормальной микрофлоры влагалища 
ПИОВ встречается чаще.

Нами установлено, что в группе с ПИОВ до-
стоверно чаще были обнаружены Mycoplasma 
hominis. Ряд авторов также отмечает увеличение 
частоты выделения данного микроорганизма у 
пациенток с ПИОВ. В частности, в своих иссле-
дованиях Анкирская А. С. также считает, что од-
ним из важных факторов в этиопатогенезе ПИОВ 
является M. hominis [3].

По мнению многих авторов, увеличение часто-
ты ПИОВ связано с бактериальным вагинозом, при 
котором частота данной патологии повышается в 
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2–3 раза [14, 23]. Как известно, многие микроорга-
низмы при бактериальном вагинозе вырабатывают 
различные протеазы, которые разрушают колла-
ген, составляющий основу соединительной ткани 
и определяющий эластичность плодных оболочек. 
Анаэробные бактерии вырабатывают ряд цитоток-
сичных субстанций, таких как масляная и пропио-
новая жирные кислоты, которые являются ингиби-
торами фибробластов и вызывают повреждение и 
некроз участков амниона и хориона, прилегающих 
к шейке матки [17]. По полученным нами данным, 
можно утверждать, что дисбиоз влагалища может 
предрасполагать к развитию ПИОВ. Также можно 
с достаточной уверенностью утверждать, что од-
ним из вариантов профилактики ПИОВ, является 
нормализация микрофлоры при беременности, 
особенно в третьем триместре.

Однако Steel J. H et al., Sebire N. et al. и ряд 
других авторов утверждают, что присутствие бак-
терий и наличие воспаления в плодных оболоч-
ках не всегда приводит к их преждевременному 
разрыву [27, 19]. По доступной нам литературе 
сложно оценить мнение исследователей о дина-
мике микрофлоры влагалища при ПИОВ в тече-
ние проведения активно-выжидательной тактики 
ведения родов, так как такие исследования прак-
тически не проводились.

Нами установлено, что на фоне антибактери-
альной терапии частота выделения условно пато-
генных микроорганизмов достоверно снижалось. 
Это свидетельствует о том, что при ПИОВ необ-
ходимо проведение антибактериальной терапии. 
Эти взгляды разделяют многие современные ав-
торы. В частности Tampakoudis P. et al, считают, 
что при ПИОВ необходимо применение амокси-
клава в дозе 1,2 г. через 8 часов [26].

Таким образом, метод полимеразной цепной 
реакции в реальном времени позволяет опреде-
лить качественный и количественный состав 
микрофлоры влагалища у женщин с преждевре-
менным излитием околоплодных вод, что имеет 
большое значение для мониторинга микрофлоры 
при длительном безводном промежутке и профи-
лактики развития восходящей инфекции.
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ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО РАМН,  

Санкт-Петербург

EVALUATION OF VAGINAL MICROBIOTA  
IN wOMEN wITH PREMATURE RUPTURE  
OF MEMBRANE AND ONSET OF LABOR AFTER 24 
HOURS USING REAL-TIME POLYMERASE CHAIN 
REACTION

Sorokina O. V., Shipitsina E. V., Bolotskikh V. M., 
Martikainen Z. M., Bashmakova M. A., Savicheva A. M., 
Zainulina M. S.

■ Summary: The aim of this study was to evaluate vaginal 
microbiota in women with premature rupture of membranes 
and onset of labor after 24 hours using real-time polymerase 
chain reaction. The results of this study indicate that 
abnormal microbiota is significantly more often observed in 
women with premature rupture of membranes than in those 
with term labor onset.

■  Key  words: vaginal microbiocenosis; total bacteria; 
lactobacilli; opportunistic microorganisms; polymerase chain 
reaction; femoflor; premature rupture of membranes; antibiotic 
prophylaxis.
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