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Особенности микробиоценозов различных 
биотопов у женщин как потенциальный фактор 
риска невынашивания беременности

   

Резюме

Актуальность. Невынашивание беременности представляет собой одну из наиболее распространенных акушерских патоло-

гий, определяющих гибель плода при спонтанном выкидыше. В числе активно изучаемых факторов риска данного состояния 

рассматривается роль изменений микробиома различных биотопов. Цель. Определить структуру микробиоценозов влагали-

ща и кишечника и их роль в развитии самопроизвольных выкидышей у женщин на ранних сроках беременности. Материалы и 

методы. Проведено исследование «случай-контроль», включившее 23 женщины с самопроизвольным выкидышем на 5–14-й 

неделе беременности и 23 женщины с нормально протекающей беременностью. Данные метагеномного секвенирования V3–

V4 участков гена 16SрРНК  использованы для сравнительной оценки структуры микробиома влагалища и кишечника в данных 

группах. Результаты и обсуждение. В ходе выполнения исследования выявлен ряд таксономических групп микроорганиз-

мов, характеризующих особенности состава микробиома влагалища и кишечника женщин с невынашиванием беременности. 

Установлено, что снижение доли Lactobacillus spp. в структуре микробиома влагалища до уровня менее 90% от общего числа 

выявленных таксонов ассоциировано с данной патологией (OR = 5,28, 95% ДИ = 1,2–23,2). Кишечные микробиоценозы 

женщин со спонтанным выкидышем характеризуются меньшим таксономическим разнообразием, чем микробиом кишечника 

у женщин с прогрессирующей беременностью. При этом некоторые представители кишечного микробиома (Akkermansia sp., 

Faecalibacterium sp., Bifidobacterium sp., Methanobrevibacter sp., Lactococcus sp.) преобладают у женщин с прогрессирова-

нием беременности. Заключение. Проведенное исследование продемонстрировало связь изменений микробиоценозов 

репродуктивного тракта и кишечника с невынашиванием беременности. Отмечается потенциально протективная функция 

лактобацилл. Полученные данные  обосновывают необходимость активного  использования молекулярно-генетических мето-

дов, направленных на оценку структуры кишечного и вагинального микробиома  при оценке рисков возникновения репро-

дуктивных неудач.

Ключевые слова: микробиом; репродуктивный тракт; желудочно-кишечный тракт; самопроизвольный выкидыш; беремен-

ность; метагеномное секвенирование
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Abstract

Relevance.  Miscarriage is one of  the most common obstetric pathologies that determine the spontaneous death of  the fetus. 

The  role of  changes in the microbiome of  various biotopes is considered as a  risk factor of  this disease. Aim of  the research 

is to  assess the microbiocenoses structure of  the reproductive system and the intestine associated with the development 

of  spontaneous miscarriages in early pregnancy. Materials and methods. A case-control study was conducted and organized. 

The  group of  «cases» included 23 women with spontaneous miscarriage at 5–14 weeks of  pregnancy and  the control group 

included 23 women with normal pregnancies Based on the data of metagenomic sequencing of V3–V4 regions of the 16S rRNA 

gene, a comparative assessment of the structure of the vaginal and intestinal microbiome in these groups was carried out. Results. 

As a result of the study, a number of taxonomic groups of microorganisms in the vagina and intestines associated with miscarriage. 

It was found that the decrease in the proportion of Lactobacillus spp. in the structure of  the vaginal microbiome, less than 90% 

of the total number of identified taxa is associated with this pathology (OR = 5.28 (95% CI = 1.2-23.2)). The gut microbiocenoses 

of  women with spontaneous miscarriage are characterized by less taxonomic diversity than the gut microbiome of  women with 

advanced pregnancy. At the same time, some representatives of  the intestinal microbiome (Akkermansia sp., Faecalibacterium 

sp., Bifidobacterium sp., Methanobrevibacter sp., Lactococcus sp.) predominate in women with a normal pregnancy. Conclusion. 

The  study demonstrated a  significant role of  changes in microbiocinosis of  the reproductive tract and intestines in miscarriage. 

There is a potentially protective function of lactobacilli. The obtained data substantiates the need for active use of molecular genetic 

methods focused on the assessing the structure of  the vaginal and intestinal microbiota in assessing the risks of  reproductive 

failures.

Keywords: microbiome; reproductive tract; gastrointestinal tract; spontaneous miscarriage; pregnancy; metagenomic sequencing
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Введение
Невынашивание беременности представляет 

собой одну из наиболее распространенных аку­
шерских патологий, определяющих гибель плода 
при спонтанном выкидыше [1].

Этиология и патогенез данного патологиче­
ского состояния является предметом растущего 
внимания специалистов в различных областях 
биомедицины. Активно изучаются генетические, 
иммунологические, метаболические и инфекцион­
ные факторы, влияющие на течение и исход бе­
ременности [2]. Продемонстрировано, что одним 
из наиболее значимых факторов, определяющих 
наступление и исход беременности, являются из­
менения состава микробиоты женского репродук­
тивного тракта [3–6], в том числе ассоциированные 
с инфекциями, передающимися преимущественно 
половым путем [7,8].

В то же время следует отметить, что исследо­
вания, проведенные до настоящего времени, 

не позволяют в полной мере определить струк­
туру «здорового» и «патологического» варианта 
микробиома репродуктивного тракта, включая не­
культивируемую его часть [9,10], в связи с чем 
не разработаны биомаркеры репродуктивного 
здоровья.

Также относительно мало известно о значении 
микробиоты других локализаций в качестве фак­
тора, влияющего на исход беременности. Имеются 
отдельные исследования, указывающие на важную 
роль микробиома кишечника в качестве органа, 
определяющего нормальное функционирование 
репродуктивной системы [11].

В данной связи актуальными представляются 
исследования, направленные на изучение роли 
микробиоценозов репродуктивной системы и ки­
шечника в генезе невынашивания беременности 
на ранних сроках.

Цель работы  – определить структуру микро­
биоценозов влагалища и кишечника и их роль 
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в  развитии самопроизвольных выкидышей у жен­
щин на ранних сроках беременности. 

Материалы и методы
Для выявления особенностей микробиоты ре­

продуктивного тракта и толстого кишечника, ас­
социируемых с невынашиванием беременности, 
было организовано исследование «случай-кон­
троль». В группу «случаев» вошли 23 женщины с са­
мопроизвольным выкидышем на 5–14-й неделе 
беременности. Группа контроля включила также 23 
женщины с  нормально протекающей беременно­
стью из двух географически дистантных регионов 
России – 13 жительниц Чукотского автономного 
округа (образцы № 1–13), 10 женщин, проживаю­
щих в Санкт-Петербурге (образцы № 14–23).

Женщины, вошедшие в  группы «случай» и «кон­
троль», не имели гинекологической и экстрагени­
тальной сопутствующей патологии. В составе групп 
не обнаружено значимых различий по возрасту, 
индексу массы тела (ИМТ) (табл. 1).

У участниц исследований были отобраны маз­
ки из заднего свода влагалища и фекалии. ДНК 
из обоих типов биологического материала была 
выделена при  помощи наборов «Рибо-преп» 
(Интерлабсервис, Москва) согласно инструкции 
производителя. Для амплификации региона V3–V4 
гена 16s рРНК использованы олигонуклеотидные 
праймеры (5›TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGA 
G A C A G C C T A C G G G N G G C W G C A G - 3 › , 
и  5›GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTG TATAAGAGAC
AGGACTACHVGGGTATCTAATCC) и  режим ампли­
фикации согласно протоколу Illumina (США) 
(https://emea.support.illumina.com/content/dam/
illumina-support/documents/documentation/
chemistry_documentation/16s/16s-metagenomic-
library-prep-guide-15044223-b.pdf).

Метагеномное секвенирование проводили на 
платформе Illumina MiSeq. После предварительного 

контроля качества полученные прямые и  обратные 
последовательности были объединены с  помощью 
программы FLASH 1.2.11 с  параметрами --min-
overlap 100 и -- max-overlap 170  [12]. Дальнейший 
анализ проводился в  среде QIIME  2  [13]. 
Шумоподавление и  контроль качества осуществля­
лось методом q2‐dada2 c параметрами --p-trim-left 
0 и -- p-trunc-len 439 -- p-max-ee 2 [14]. Уникальные 
варианты последовательностей ампликонов (ASV) 
были классифицированы методом q2-feature-
classifier classify-sklearn [15] с  помощью наивного 
байесовского классификатора таксономии, обучен­
ного на базе данных Greengenes [16]. Показатели 
альфа-разнообразия рассчитывались методом q2‐
diversity [17].

Статистическая обработка результатов исследо­
вания «случай-контроль» проводилась с  помощью 
пакета программ EpiInfo. Оценка значимости фак­
торов риска проводилась путем определения отно­
шения шансов с 95% доверительным интервалом.

Результаты и обсуждение
В результате секвенирования было получе­

но в  общей сложности 8,1 млн прочтений (ридов). 
После проведенных этапов подготовки данных для 
анализа остались доступны 2,8 млн ридов (табл. 2).

Последующий анализ результатов метаге­
номного секвенирования не позволил выявить 
статистически значимых различий показателей 
альфа-разнообразия микробных сообществ влага­
лища в  исследуемых группах женщин (рис. 1), что, 
вероятно, связано с недостаточной статистической 
мощностью исследования. Следует отметить, что 
в  предыдущих работах [18] указывалось на более 
низкие показатели разнообразия микробного со­
общества вагинального микробиома у пациенток 
с продолжающейся беременностью.

В то же время в  нашем исследовании проде­
монстрировано, что кишечные микробиоценозы 

Таблица 1. Характеристика групп исследования
Table 1. Characteristics of study groups

Параметры
Parameters

Спонтанный выкидыш
Spontaneous miscarriage

Беременность
Pregnancy

p

Возраст, медиана (лет)
Age, median (years)

34 33 > 0,05

ИМТ, медиана (кг/м2)
BMI, median (kg/m2) 21,8 22,3 > 0,05

Таблица 2. Количество ридов на разных этапах биоинформатического анализа
Table 2. Sequencing reads at different stages of bioinformatics analysis

Биотоп/
Biotope

Исходные риды, n
Raw reads, n

Объединенные риды, n (%)
Merged by FLASH reads, n 

(%)

Риды, прошедшие шумоподавление 
и контроль качества, n (%)/

Filtered reads n (%)

Влагалище
Vagina 3 837 813 3 562 142 (92,8) 1 678 037 (43,7)

Желудочно-кишечный тракт 
Gastrointestinal tract 4 351 318 3 732 416 (85,7) 1 140 253 (26,2)
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женщин из группы «случай» характеризуются не­
сколько меньшим таксономическим разнообрази­
ем по сравнению с микробиоценозами женщин из 
контрольной группы (рис. 2).

Показатель альфа-разнообразия для микро­
биоты данного биотопа был статистически значимо 
выше у женщин с прогрессирующей беременностью 
(критерий Краскела-Уоллиса для индекса Шеннона 

Рисунок 1. Показатели альфа-разнообразия микробиоты влагалища по индексу Шеннона
Picture 1. Indicators of alpha diversity of the vaginal microbiota according to the Shannon index

Рисунок 2. Показатели альфа-разнообразия микробиоты кишечника по индексу Шеннона
Figure 2. Indicators of alpha diversity of the intestinal microbiota according to the Shannon index
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составил 28,98 (p = 7,27)). В то же время стати­
стически значимых различий между показателями 
альфа-разнообразия микробиоты влагалища в  ис­
следуемых группах женщин не было выявлено (кри­
терий Краскела-Уоллиса 0,99 (p = 0,32).

Оценка бета-разнообразия микробиоценозов 
влагалища и кишечника с использованием метода 
«unweighted unifrac» и  анализа главных компонент 
(PCoA  – principal components analysis) позволяет 
предположить наличие типов микробиоты, харак­
терных для нормального течения беременности 
и  для состояний, приводящих к спонтанному вы­
кидышу. Как видно на рисунке 3, микробные со­
общества влагалища женщин с  невынашиванием 
беременности и  женщин с  прогрессирующей бе­
ременностью формируют два отдельных кластера, 
различия в  генетических дистанциях между кото­
рыми достоверны (р = 0,001), аналогичным обра­
зом кластеризуется кишечная микробиота (рис. 4).

Анализ таксономической структуры микроб­
ных сообществ влагалища свидетельствует 

о преобладании представителей семейства 
Lactobacillaceae у здоровых женщин (табл. 3).

Сравнение представленности отдельных так­
сонов в  составе вагинального микробиоценоза 
свидетельствует о важной протективной функции 
лактобацилл: снижение доли Lactobacillus spp. 
в  структуре микробиома влагалища до уровня ме­
нее 90% от общего числа выявленных таксонов 
ассоциировано с  невынашиванием беременно­
сти (OR= 5,28 (95% ДИ = 1,2 –23,2)). На фоне 
этого снижения у  пациенток из группы «случай» 
возрастает доля условно-патогенной микробио­
ты влагалища, что, по-видимому, в  совокупности 
со снижением доли Lactobacillus spp. может приво­
дить к негативным последствиям для плода.

В предыдущих исследованиях обсуждалась роль 
лактобацилл в поддержании репродуктивного здо­
ровья женщины. В случае восходящих инфекций 
репродуктивного тракта была продемонстрирована 
защитная роль представителей данного рода, кото­
рая частично объясняется наличием у лактобацилл 

Рисунок 3. Бета-разнообразие микробиоты влагалища пациенток со спонтанным выкидышем 
и прогрессирующей беременностью
Figure 3. Beta diversity of the vaginal microbiota in patients with spontaneous miscarriage and progressive pregnancy

Рисунок 4. Бета-разнообразие микробиоты кишечника пациенток со спонтанным выкидышем  
и прогрессирующей беременностью
Figure 4. Beta diversity of the intestinal microbiota of patients with spontaneous miscarriage and progressive pregnancy
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антагонизма по отношению к транзиторной ми­
кробиоте, включая патогенные виды [19]. Кроме 
того, вырабатываемая лактобациллами молочная 
кислота может подавлять выработку медиаторов 
воспаления во влагалище [20,21], стабилизируя 
микроэкосистемы репродуктивного тракта.

Метагеномный анализ микробиоты кишечника 
в сравниваемых группах свидетельствует в пользу 
наличия компонентов микробиома, ассоциируемых 
с  нормальным течением беременности, при  этом 
различия могут быть выявлены при  сравнении 
частоты идентификации отдельных таксонов сре­
ди пациенток как со  спонтанным выкидышем, так 
и с прогрессирующей беременностью (табл. 4, 5).

Полученные данные согласуются с  результата­
ми проведенных ранее исследований, свидетель­
ствующих о протективных и  противовоспалительных 

эффектах, связанных с  определенными представите­
лями нормоценоза кишечника [25].

Заключение
Проведенное исследование продемонстрирова­

ло особенности структуры микробиоценозов репро­
дуктивного тракта и  кишечника, ассоциированные 
с риском невынашивания беременности. По нашему 
мнению, полученные данные обосновывают необ­
ходимость активного использования молекулярно-
генетических методов, направленных на оценку 
структуры микробиоты этих биотопов при оценке ри­
сков возникновения репродуктивных неудач. 

 Оценивая полученные результаты, необ­
ходимо отметить потенциально протективную 
функцию лактобацилл, которые преобладали в  со­
ставе микробных сообществ влагалища у  женщин 

Таблица 3. Представленность микроорганизмов наиболее распространенных таксономических групп  
в составе микробиома влагалища пациенток с прогрессирующей беременностью и со спонтанным выкидышем
Table 3. Abundance of microorganisms of the most common taxonomic groups in the vaginal microbiome  
of patients with progressive pregnancy and spontaneous miscarriage

Таблица 4. Представители микробиома кишечника, ассоциированные с нормальным течением беременности
Table 4. Representatives of the gut microbiome associated with the normal course of pregnancy

Таксон* 
Taxon*

Средняя представленность в структуре вагинального микробиома,%
Аbundance in the structure of the vaginal microbiome, %

pЖенщины с прогрессирующей 
беременностью

Women with progressive pregnancy

Пациентки  
со спонтанным выкидышем

Patients with spontaneous miscarriage

Lactobacillus spp. 88,6117 69,1694 0,001

Gardnerella spp. 1,3804 9,5535 0,001

Streptococcus spp. 0,1732 4,5559 0,001

Aerococcus spp. 0,0471 1,7260 0,001

Anaerococcus spp. 0,4919 1,3905 0,001

Sneathia spp. 2,1278 1,0676 0,001

Pseudomonas spp. 1,1865 0,5857 0,001

Семейство Enterobacteriaceae 0,6129 2,8516 0,001

Семейство Micrococcaceae 0 1,1024 0,001

Примечание: *Приведены данные о представленности таксонов, доля которых в структуре микробиома превышает 1%.
Note: *Data on the representation of taxa whose share in the structure of the microbiome exceeds 1%.

Таксон
Taxa

Пациентки со спонтанным 
выкидышем (n = 23), 

Patients with spontaneous 
miscarriage

Пациентки 
с прогрессирующей 

беременностью (n = 23)
Patients with progressive 

pregnancy
OR 95% ДИ/CI р

выявлено (абс.)
number of identified

выявлено (абс.)
number of identified

Akkermansia sp. 13 22 0,06 0,007–0,52 0,002

Faecalibacterium sp. 18 23 ∞ – –

Bifidobacterium sp. 12 22 0,05 0,01–0,43 0,001

Methanobrevibacter sp. 3 18 0,04 0,01–0,19 0,001

Lactococcus sp. 1 14 0,03 0,003–0,26 0,001
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Таблица 5. Представленность микроорганизмов наиболее распространенных таксономических групп  
в составе микробиома кишечника пациенток с прогрессирующей беременностью и со спонтанным выкидышем
Table 5. Abundance of microorganisms of the most common taxonomic groups in the intestinal microbiome  
of patients with progressive pregnancy and spontaneous miscarriage

Примечание: *Приведены данные о представленности таксонов, доля которых в структуре микробиома превышает 1%
Note: *Data on the representation of taxa whose share in the structure of the microbiome exceeds 1%.

Таксон*
Taxon*

Средняя представленность в структуре кишечного микробиома,% 
Аbundance in the structure of the gut microbiome,%

pЖенщины с прогрессирующей 
беременностью

 Women with spontaneous 
miscarriage

Пациентки со спонтанным выкидышем
 Women with progressive pregnancy

Clostridium sp. 1,68 0,197 <0,001

Acinetobacter sp. 1,299 0 <0,001

Семейство Ruminococcaceae 2,484 0,016 <0,001

Bifidobacterium sp. 3,050 3,773 <0,001

Bacteroides sp. 2,549 5,141 <0,001

Staphylococcus sp. 3,613 0 <0,001

Streptococcus sp. 5,521 1,828 <0,001

Семейство Christensenellaceae 2,247 1,353 <0,001

Семейство Lachnospiraceae 2,572 3,454 <0,001

Blautia sp. 2,249 4,505 <0,001

Dorea sp. 1,162 0,915 <0,001

Roseburia sp. 1,887 3,767 <0,001

[Ruminococcus] sp. 1,019 0 <0,001

Семейство Ruminococcaceae 3,557 1,722 <0,001

Faecalibacterium sp. 8,924 19,100 <0,001

Gemmiger sp. 10,035 9,808 <0,001

Oscillospira sp. 4,089 1,859 <0,001

Ruminococcus sp. 1,627 1,777 <0,001

Dialister sp. 2,152 3,576 <0,001

Семейство Enterobacteriaceae 3,707 20,414 <0,001

Pseudomonas sp. 1,544 0,525 <0,001

Akkermansia sp. 15,442 11,165 <0,001

с  нормально протекающей беременностью. 
Данное обстоятельство открывает возможности 
для дальнейших исследований по применению 

пробиотических препаратов на основе лактоба­
цилл в  качестве средств профилактики состояний, 
приводящих к невынашиванию беременности.
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