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АННОТАЦИЯ
Введение. Беременность представляет собой уникальный иммунологический и фи-
зиологический период, в течение которого микробные сообщества могут оказывать 
значительное влияние как на здоровье матери, так и на исход родов. Гормональные, 
иммунологические и метаболические изменения во время беременности влияют 
на микробиом и клинические результаты, потенциально сказываясь на благополучии 
матери и ребёнка. 
Цель. Обобщение современных научных представлений о связи состава микробиоты 
матери при беременности и ее осложнениях, обсуждение возможности прогнозиро-
вания осложнений беременности с использованием микробиома. 
Материалы и методы. Был проведён обзор литературы с использованием базы дан-
ных MEDLINE (PubMed) по состоянию на декабрь 2024 года с использованием ключевых 
слов и фильтра: рандомизированное контролируемое исследование, метаанализ, си-
стематический обзор. 
Результаты. Обширные исследования связывают доминирование определенных штам-
мов Lactobacillus с различными исходами беременности, при этом L. cripatus является 
наиболее благоприятным штаммом. Лишь существуя в нормальных симбиотических 
взаимоотношениях организм–микробиом, возможно поддержание гомеостаза. Лю-
бое смещение баланса в этой системе приводит к росту условно-патогенной флоры, 
что, в свою очередь, запускает каскад иммунологических, физиологических нарушений. 
ГСД, СПЯ, преждевременные роды — эти состояния — имеют особенности вагинально-
го микробиоценоза. 
Заключение. Подробное изучение микробиоты беременных и родильниц, процесса 
передачи микроорганизмов от матери к ребенку даст нам возможность выявления 
предикторов патологических процессов в периоде беременности, раннем и позднем 
послеродовом периодах, периоде новорожденности, а также послужит субстратом 
для выявления групп риска и создания алгоритмов обследования, предотвращения ин-
фекционно-воспалительных осложнений у беременных, родильниц и новорожденных.
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ABSTRACT
Background. Pregnancy represents a unique immunological and physiological period dur-
ing which microbial communities can have a significant impact on both maternal health and 
birth outcomes. Hormonal, immunological, and metabolic changes during pregnancy influ-
ence the microbiome and clinical outcomes, potentially impacting the well-being of both 
mother and child. 
Objective: generalization of modern scientific concepts about the relationship between the 
composition of the mother’s microbiota during pregnancy and its complications, discussion 
of the possibility of predicting pregnancy complications using the microbiome. 
Materials and methods. An extensive literature review was conducted using the MEDLINE 
(PubMed) database as of December 2024 with the following keywords and filter: randomized 
controlled trial, meta-analysis, systematic review. 
Research results: Extensive research links the dominance of certain Lactobacillus strains 
to different pregnancy outcomes, with L. cripatus being the most favorable strain. Only by 
existing in a normal symbiotic relationship between the organism and the microbiome is it 
possible to maintain homeostasis. Any shift in the balance in this system leads to the growth 
of opportunistic flora, which in turn triggers a cascade of immunological and physiological 
disorders. GDM, PCOS, premature birth — these conditions have features of the vaginal mi-
crobiocenosis. 
Conclusion. The microbiome composition of the female reproductive tract and intestine is 
dynamic during pregnancy and is influenced by a number of factors. More evidence sug-
gests that dysbiosis is associated with various adverse pregnancy outcomes. Knowledge of 
the microbiome composition has the potential to improve the accuracy of diagnosis, develop 
targeted interventions, and reduce the risk of perinatal complications. 
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Введение
Микробиом человека, включающий трил-

лионы микроорганизмов, находящихся 
на теле человека и внутри него, стал крити-
ческим фактором, влияющим на различные 
аспекты здоровья человека [1]. Он состоит 
из бактерий, вирусов, грибков, архей и других 
микробных образований, которые образуют 
сложные экосистемы в различных участках 
тела. Микробиом был тщательно изучен в ки-
шечнике, коже и полости рта, что демонстри-
рует его глубокое влияние на метаболические 
процессы, иммунную регуляцию и патогенез 
заболеваний. Однако также было показано, 
что микробиом может быть вовлечен в репро-
дуктивное здоровье, включая фертильность, 
исходы беременности и гинекологические 
расстройства [2]. 

Каждое микробное сообщество играет 
уникальную роль в репродуктивном здоро-
вье и может влиять на исходы беременности. 
Микробиом влагалища играет решающую 
роль в репродуктивном здоровье и хоро-
шо изучен из-за возможности легкого взятия 
проб. Его состав и стабильность влияют на pH 
влагалища, иммунные реакции и восприимчи-
вость к инфекциям. Дисбиоз влагалища связан 
с неблагоприятными репродуктивными исхо-
дами, включая потерю беременности [3,4]. 

Целью этого обзора явилось обобщение 
современных научных представлений о связи 
состава микробиоты женщины с ее репродук-
тивным здоровьем и обсуждение возможно-
сти влияния на перинатальный исход с ис-
пользованием микробиома.

Материалы и методы
Был проведён обзор литературы с исполь-

зованием базы данных MEDLINE (PubMed) 
по состоянию на ноябрь 2024 года с исполь-
зованием ключевых слов: «беременность», 
«микробиом», «микробиота» и фильтра: ран-
домизированное контролируемое исследо-
вание, метаанализ, систематический обзор. 
Дополнительные ресурсы были определены 
с использованием списков литературы полу-
ченных статей.

Эндометриальный микробиом
Эндометриальный микробиом относится 

к разнообразным микробным сообществам 
внутри матки. Хотя эндометрий традицион-
но считался стерильной средой, достижения 
в области молекулярных методов выявили 
динамичную и сложную микробную экоси-
стему внутри эндометрия [5]. Хотя остаются 
методологические препятствия для опреде-
ления эндометриального микробиома из-за 

очень низкой биомассы и трудностей с за-
грязнением человеческой ДНК, дисбиоз эн-
дометриального микробиома был связан 
с ухудшением результатов ЭКО и (повторной) 
потерей беременности [6,7,8]. В исследовании 
Морено и соавторов (2022) было обнаружено, 
что присутствие микробиоты, не содержащей 
Lactobacillus, в рецептивном эндометрии было 
связано со значительным снижением показа-
телей имплантации [60,7% против 23,1% (p = 
0,02)], беременности [70,6% против 33,3% (p = 
0,03)], продолжающейся беременности [58,8% 
против 13,3% (p = 0,02)] и живорождения [58,8% 
против 6,7% (p = 0,002)] по сравнению с ми-
кробиотой, в которой доминируют Lactobacilli. 
В исследовании Морено и соавторы (2022) 
выявили, что Atopobium Bifidobacterium, 
Chryseobacterium, Gardnerella, Haemophilus, 
Klebsiella, Neisseria, Staphylococcus 
и Streptococcus были обнаружены у женщин 
с репродуктивной недостаточностью, тогда 
как доминирующее присутствие Lactobacillus 
было отмечено у пациенток, которые роди-
ли живого ребенка. Отдельным вопросом яв-
ляется высокая вероятность контаминации 
образцов эндометриального микробиоцено-
за. При отборе проб эндометрия практически 
невозможно избежать цервико-вагинального 
заражения в случаях, когда отбор проб осу-
ществляется через шейку матки. 

Эндометриоз, хронический эндометрит, 
дисфункциональное эндометриальное кро-
вотечение, злокачественное новообразова-
ние или гиперплазия эндометрия и плохие 
результаты вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) были связаны с измененным 
составом микробиома эндометрия [7, 8].

Образцы эндометрия женщин после ги-
стерэктомии, были исследованы методом 
ПЦР, что позволило описать микробиом 
верхнего отдела влагалища, при этом наи-
более распространенными видами были 
Liners, Prevotella spp и L crispatus. С помощью 
секвенирования 16S рРНК был исследован 
микробиом матки (эндометриальная жид-
кость) и влагалища (аспират) у 13 фертильных 
женщин. Было показано, что Lactobacillus spp. 
был преобладающим видом в эндометри-
альной жидкости фертильных здоровых жен-
щин. Gardnerella, Bifidobacterium, Streptococcus 
и Prevotella были среди других наиболее рас-
пространенных видов. Кроме того, они пока-
зали, что у 35 бесплодных женщин наличие 
эндометриального микробиома, в котором до-
минируют не Lactobacillus (<90% Lactobacillus 
spp.), было связано со значительно более низ-
кими шансами имплантации и живорождения. 
Однако следует отметить, что даже несмотря 
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на то, что они идентифицировали таксоны в эн-
дометрии, которые не присутствовали в об-
разцах влагалища и наоборот, статистическое 
сравнение не доказало существенной разни-
цы между эндометриальным и вагинальным 
микробиомом, что ставит под сомнение фак-
тическое существование эндометриального 
микробиома. Эти результаты были повторены 
в следующем международном многоцентро-
вом исследовании той же группы, в котором 
анализировалась эндометриальная жидкость 
и биопсии у 342 пациенток. Напротив, в иссле-
дованиях, где биопсия эндометрия проводи-
лась при гистерэктомии [8, 9] или лапароско-
пии [8] (тем самым снижая риск кантаминации) 
получены данные, что Lactobacillus не доми-
нирует в полости матки. Вместо этого такие 
бактерии, как Pseudomonas, Acinetobacter, 
Vagococcus и Sphinogobium, вносят наи-
больший вклад в микробиом эндометрия. 
Тем не менее, показания к гистерэктомии 
или лапароскопии включали наличие миомы 
матки, дисфункционального кровотечения 
и гиперплазии эндометрия, а пациенты были 
значительно старше, чем в исследованиях, 
включающих бесплодные пары. Эти различия 
делают сравнение этих исследований прак-
тически невозможным. Это подчеркивает уни-
кальные проблемы при анализе микробиома 
эндометрия с низкой биомассой по сравне-
нию с другими участками тела [10,11]. Низкая 
микробная биомасса затрудняет получение 
достаточного количества микробной ДНК 
для анализа. В этом заключается риск зара-
жения во время взятия образцов эндометрия: 
необходимо соблюдать меры предосторож-
ности во время сбора образцов, чтобы све-
сти к минимуму загрязнение от вагинальной 
или цервикальной микробиоты, которые бо-
лее доступны. Поэтому соответствующие 
контроли имеют решающее значение в ис-
следованиях микробиома эндометрия, чтобы 
дифференцировать фактическую микробио-
ту эндометрия от загрязнителей. Контроли 
должны включать отрицательные контроли, 
которые улавливают любое фоновое загряз-
нение во время обработки образцов, и по-
ложительные контроли, которые проверяют 
эффективность и чувствительность методов 
секвенирования и анализа. Поэтому на дан-
ный момент тестирование микробиома эндо-
метрия не может использоваться в стандарт-
ных клинических условиях, но представляется 
важным к изучению, особенно при ведении 
пациентов с привычным невынашиванием, 
хроническим эндометритом, бесплодием, не-
эффективными попытками вспомогательных 
репродуктивных технологий. 

Китайское исследование наблюдало 
за включенными в него пациентками с ПНБ 
в течение 14 месяцев после биопсии эндомет-
рия [7]. Авторы смогли показать, что пациентки 
с увеличением Ureplasma spp. имели более 
высокий риск преждевременных родов и по-
тери беременности, чем пациентки, у которых 
не было повышенного уровня уреаплазмы. 

Вагинальный микробиоценоз
В оптимальном состоянии вагинальный 

микробиоценоз состоит из Lactobacillus spp., 
которые вырабатывают молочную кислоту, 
перекись водорода и бактериоцины, и вместе 
образуют кислую среду, которая подавляет 
пролиферацию других видов бактерий [10]. 
Состав и стабильность вагинального микро-
биоценоза могут различаться у разных людей, 
не являются статичными и могут подвергать-
ся сильным колебаниям, иногда ежедневным. 
Это связано с множеством факторов: неза-
щищенный половой акт, гормональные изме-
нения во время менструального цикла, бе-
ременность или некоторые лекарства, такие 
как антибиотики [11].

Вагинальный дисбиоз связан с несколькими 
неблагоприятными репродуктивными исхода-
ми, которые варьируются от идиопатического 
бесплодия и преждевременных родов, инфек-
ций, передающихся половым путем, и даже 
гинекологических злокачественных новооб-
разований [7].

При секвенировании 16S рРНК выде-
лены пять основных видов: с домини-
рованием Lactobacillus crispatus (CST I), 
с доминированием Lactobacillus gasseri (CST 
II), с доминированием Lactobacillus iners (CST 
III), с доминированием Lactobacillus jensenii 
(CST V) и с доминированием различных ана-
эробов (CST IV) [12]. Поскольку такая упрощен-
ная классификация часто упрощает научный 
анализ, она была пересмотрена в 2020 году, 
снова на основе данных 16srRNA, дополни-
тельно уточнив до 13 категорий. Только недав-
но на основе метагеномного секвенирования 
были введены 27 метагеномных CST [12]. Хотя 
эти классификации обеспечивают большую 
научную детализацию, они могут показать-
ся ошеломляющими для заинтересованного 
клинициста. Чтобы глубже понять вагиналь-
ный микробиом, мы здесь сосредоточимся 
на пяти основных CST: CST I и CST II харак-
теризуются высоким содержанием видов 
Lactobacillus, в частности Lactobacillus crispatus 
и Lactobacillus gasseri. Эти лактобациллы выра-
батывают молочную кислоту, создавая кислую 
среду, которая помогает поддерживать pH 
влагалища на уровне около 4,5, что подавляет 
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рост потенциальных патогенов. Lactobacillus 
crispatus вырабатывает больше всего молоч-
ной кислоты и поэтому имеет самый низкий 
pH влагалища из всех CST. Женщины с CST I 
или CST II часто считаются имеющими «здо-
ровый» микробиом влагалища, поскольку 
вагинальная микробиота с преобладанием 
Lactobacillus связана с успешными (репродук-
тивными) исходами [12].

CST III отличается доминированием 
Lactobacillus iners, которая более изменчива 
по своей кислотопродуцирующей способно-
сти, чем другие виды Lactobacillus. L. iners име-
ет самую низкую способность к образованию 
молочной кислоты, поскольку она преобра-
зует глюкозу только через пируват в L-лактат, 
а не в D-лактат, что приводит к более высоко-
му pH, чем у женщин из других групп с преоб-
ладанием Lactobacillus. Хотя CST III является 
распространенным и не обязательно указы-
вает на нездоровое состояние, его связывают 
с повышенным риском бактериального ваги-
ноза (БВ) и других вагинальных инфекций.

CST IV представляет собой разнообраз-
ное микробное сообщество с повышенным 
содержанием анаэробных бактерий, вклю-
чая Gardnerella vaginalis, Fannyhessia vaginae, 
Prevotella spp. и другие. Этот CST связан с бо-
лее высоким риском БВ и других гинеколо-
гических заболеваний, таких как инфекции, 
передающиеся половым путем, и преждевре-
менные роды. Переход от CST с преобладани-
ем Lactobacillus к CST IV часто сопровождает-
ся повышением pH влагалища и нарушением 
тонкого баланса вагинальной экосистемы [12].

CST V характеризуется доминированием 
Lactobacillus jensenii. Он считается переход-
ным состоянием между CST, в которых доми-
нируют Lactobacillus, и CST IV. Значимость CST 
V с точки зрения результатов вагинального 
здоровья еще не полностью изучена, и необ-
ходимы дальнейшие исследования для выяс-
нения его роли.

Используя световую микроскопию 
и бактериальную культуру, было установле-
но, что у женщин с привычным невынашива-
нием (ПНБ) распространенность аэробного 
вагинита в пять раз выше , чем у здоровых 
лиц контрольной группы [4]. В другом иссле-
довании при использовании секвенирования 
16S рРНК и здоровых лиц контрольной груп-
пы наблюдалась повышенная распростра-
ненность рода Atopobium у пациенток с ПНБ 
[7, 12]. Atopobiaceae  — это семейство бакте-
рий, которое включает вид Fannyhessea va-
ginae. Эта грамположительная коккобацилла 
может быть идентифицирована у более чем 
80% пациенток с бактериальным вагинозом. 

Исследование также отметило более вы-
сокую распространенность Prevotella, рода 
грамотрицательных анаэробных бактерий. 
Вместе с Gardnerella vaginalis, как Fannyhessea 
vaginae, так и Prevotella являются одними 
из наиболее часто встречающихся видов бак-
терий при бактериальном вагинозе, который 
связан с другими неблагоприятными исхода-
ми беременности. Более того, Streptococcus, 
разнообразный род грамположительных бак-
терий с видами, которые включают коммен-
сальные и патогенные организмы, был об-
наружен в большем количестве у пациенток 
с ПНБ. В исследованиях пациенток с ПНБ была 
описана повышенная распространенность 
Pseudomonas и Proteobacteria [13]. Отдельно 
было сообщено об уменьшении микробно-
го богатства у пациенток с ПНБ. Интересно, 
что также наблюдалось повышенное обилие 
Megasphaera и Sneathia sanguinegens, бакте-
рий, связанных с преждевременными рода-
ми и хориоамнионитом [14], что подтверждает 
идею о том, что дисбаланс в микробных сооб-
ществах может влиять на исходы беременно-
сти. В контрольной группе наблюдалась более 
высокая распространенность Lactobacillus 
iners (контролем были здоровые женщин 
с предыдущими живорождениями). Известно, 
что Lactobacillus iners более распространена 
среди женщин, которые рожали, что может 
объяснить эти различия и подчеркивает важ-
ность четко определенного контроля в ис-
следованиях, посвященных ПНБ. Хотя многие 
из этих исследований указывают на более вы-
сокое разнообразие у пациенток с ПНБ, указы-
вая на то, что измененная микробиота влага-
лища способствует ПНБ, не все исследования 
выявили различия между пациентками с ПНБ 
и контрольной группой [13, 14, 15, 16]. В иссле-
довании, проведенном с наблюдением за па-
циентками во время последующей беремен-
ности, не было никакой разницы в процентном 
содержании Lactobacillus или разнообразии 
бактерий во влагалище между пациентками, 
у которых было живорождение, и теми, у кого 
произошел выкидыш. Однако взятие проб 
из шейки матки показало, что Cutibacterium 
и Anaerobacillus были значительно более рас-
пространены в шейках матки пациенток, у ко-
торых была эуплоидная потеря беременности, 
по сравнению с теми, у кого было живорожде-
ние. На сегодняшний день крупнейшее иссле-
дование микробиома влагалища и спонтанной 
потери беременности включало 93 потери 
беременности и обнаружило, что эуплоидная 
потеря беременности связана с дисбактери-
озом влагалища [17]. Выборка проводилась 
среди беременных женщин и была больше 
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сосредоточена на спорадических потерях, 
чем на ПНБ. Тем не менее, у включенных па-
циенток с ПНБ (≥ 3 потерь) не было выявлено 
никакой связи между потерями и дисбактери-
озом, что, возможно, указывает на то, что ПНБ 
не всегда представляет собой эуплоидную 
потерю беременности или что дисбактериоз 
является лишь одной из нескольких потенци-
альных причин невынашивания беременности 
в этой гетерогенной популяции пациенток  — 
или просто на то, что настоящее исследова-
ние не имеет статистической мощности.

Подводя итог, эти результаты подчеркива-
ют тонкую роль, которую микробиом игра-
ет в ПНБ. Некоторые бактериальные таксо-
ны, включая Fannyhessea vaginae, Prevotella 
и Streptococcus, обнаруживаются в более вы-
сокой распространенности у пациентов с ПНБ, 
в то время как другие, такие как Lactobacillus, 
показывают неоднозначные результаты. 
Непоследовательные наблюдения в микроб-
ном разнообразии и распространенности 
в разных исследованиях также подчеркивают 
сложность этих ассоциаций и важность стро-
гих диагностических критериев и методоло-
гии. Необходимы дальнейшие исследования 
с более крупными когортами, строгими крите-
риями относительно дней отбора проб и про-
дольными планами, чтобы полностью понять 
роль вагинального микробиома в ПНБ и выяс-
нить потенциальные терапевтические вмеша-
тельства на основе микробиома. 

На фето-материнском интерфейсе в здо-
ровом состоянии взаимодействие между 
бактериями и иммунными клетками вклю-
чает три потенциальных механизма, ко-
торые способствуют поддержанию здо-
рового баланса: во-первых, врожденные 
иммунные клетки и эпителиальные клет-
ки продуцируют антимикробные пептиды, 
служащие барьерным защитным механиз-
мом для защиты местной выстилки тканей 
от потенциальных инфекций [17]. Во-вторых, 
антиген-презентирующие клетки взаимо-
действуют с бактериями, вызывая иммун-
ный ответ, характеризующийся активацией 
иммунных клеток, таких как естественные 
клетки-киллеры матки (NK), и косвенным 
влиянием на Т-клетки. Этот иммунный от-
вет вызывает сдвиг в сторону иммунного 
профиля Th-2, тем самым поддерживая та-
кие важные процессы, как имплантация, 
ангиогенез и ремоделирование спираль-
ных артерий [18]. В-третьих, бактериальные 
метаболиты вызывают локализованный им-
мунный ответ, усиливая вышеупомянутые 
механизмы. Однако в контексте дисбакте-
риоза, когда баланс бактерий нарушается, 

эти механизмы становятся восприимчивы-
ми к нарушениям. Нарушение локального 
барьера и эпителия делает его более уяз-
вимым к повреждению. Это повреждение 
инициирует каскад сигнальных событий, 
которые достигают кульминации в изменен-
ном иммунном ответе, характеризующемся 
сдвигом в сторону ответа цитокинов Th1. 
Такой иммунный ответ может иметь дале-
ко идущие последствия, влияя на ключевые 
процессы, такие как ангиогенез, ремодели-
рование спиральных артерий и функциони-
рование NK-клеток матки, что в конечном 
итоге приводит к аберрантной имплантации 
и плацентации [17, 18, 19, 20].

Было даже продемонстрировано, что L. cris-
patus способен подавлять высвобождение 
IL-6 и IL-8 с использованием культуры эпите-
лиальных клеток влагалища [21, 22]. Напротив, 
повышенное относительное обилие ви-
дов Gardnerella и Ureaplasma во влагали-
ще, как это наблюдается при (рецидивирую-
щей) потере беременности, было связано со 
сдвигом в сторону провоспалительного со-
стояния [23]. При анализе цервиковагиналь-
ных выделений, а также вагинальной микро-
биоты у женщин с потерями беременности 
по сравнению с женщинами, рожавшими 
в более поздние сроки, Grewal et al. показали, 
что у женщин с истощенным вагинальным ми-
кробиомом Lactobacillus и потерей беремен-
ности были повышены провоспалительные 
цитокины IL-1β, IL-6 и TNF-α. Это согласуется 
с результатами у женщин, перенесших цер-
викальный серкляж, где истощенный микро-
биом Lactobacillus также был связан с воспа-
лением [22]. Измененный иммунный профиль 
также может быть обнаружен у женщин с ПНБ, 
проходящих скрининг на Gardnerella vaginalis: 
распространенность Gardnerella vaginalis 
и грамотрицательных анаэробов у пациенток 
с ПНБ с повышенным уровнем перифериче-
ских NK-клеток (pNK) была значительно выше 
по сравнению с пациентками с нормальным 
уровнем pNK [24].

В совокупности эти результаты подчерки-
вают потенциал микробиоценоза репродук-
тивного тракта в формировании иммунных 
реакций во время беременности и возможную 
роль микробного дисбиоза в ПНБ через его 
влияние на иммунный баланс. Дальнейшие 
исследования интерфейса микробиом-имму-
нитет в контексте имплантации, плацентации 
могут дать ценную информацию для разра-
ботки терапевтических стратегий на основе 
микробиоты для восстановления иммунного 
баланса и улучшения результатов беременно-
сти [25, 26, 27].
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Микробиом кишечника
Микробиоценоз кишечника человека вклю-

чает ∼100 триллионов микробных клеток, 
включая бактерии, вирусы, грибки и другие 
микроорганизмы, которые сосуществуют 
в нашем желудочно-кишечном тракте [28, 29]. 
В последние годы микробиом кишечника стал 
критически важным фактором, определяю-
щим здоровье и болезни человека, учитывая 
его разнообразные роли в питании, иммуни-
тете и метаболизме хозяина.

Сбалансированная микробиота кишечни-
ка, в отличие от микробиоты влагалища, ча-
сто характеризующейся высокой степенью 
разнообразия, ассоциируется с хорошим 
здоровьем. При отборе проб из микробиома 
кишечника для анализа чаще всего использу-
ют образец кала, ректальный мазок, биопсию 
слизистой оболочки или кишечную жидкость, 
которые представляют только часть желудоч-
но-кишечного тракта [29].

Роль микробиома кишечника выходит 
за рамки его общепризнанного влияния 
на питание, иммунитет и метаболизм хозяи-
на, поскольку он также сильно зависит от бе-
ременности. Интересно, что беременность 
не только вызывает композиционные и функ-
циональные изменения в микробиоме ки-
шечника, но и, как было показано, изменения 
в микробиоме кишечника связаны с исходами 
беременности [29, 30]. 

Особенности и динамика микробиоце-
ноза кишечника во время беременности 
показали незначительные колебания, аль-
фа-разнообразие микробиома кишечника 
уменьшалось по мере развития беременно-
сти (рис. 1, P-значение < 0,001). Микробные 
сообщества также различались между ста-
диями беременности (  рис. 1, P-значение = 
0,003). Преобладающими родами в кишеч-
нике беременных женщин были Bacteroides, 
Faecalibacterium и Prevotella, каждый 
из которых демонстрировал различные за-
кономерности изменений (рис. 1). Например, 
Bacteroides уменьшался от первого ко вто-
рому триместру, причем это снижение выхо-
дило на плато в течение третьего триместра. 
Напротив, Prevotella испытала существенное 
расширение на поздних стадиях беремен-
ности (рис. 1, q-значение < 0,25). Также на-
блюдалось увеличение межиндивидуальных 
различий по мере развития беременности 
(рис. 1, P-значение < 0,001). Однако, посколь-
ку в публичных исследованиях микробиома 
часто отсутствуют всеобъемлющие метадан-
ные, включая подробную историю питания, 
основные механизмы, определяющие наблю-
даемое расхождение микробиоты кишечника 

во время беременности, остаются областью, 
требующей более глубокого изучения.

Микробиом кишечника беременных жен-
щин различается в разных странах. Особы 
интерес представляет исследование Alemu 
et. all [12]. Для изучения географических раз-
личий в микробиоме кишечника беременных 
сравнили образцы из Китая и США, выбран-
ные в качестве представителей незападных 
и западных популяций. Альфа-разнообразие 
было значительно выше во время беремен-
ности у китайских женщин по сравнению с их 
американскими коллегами (рис. 1, P-значение 
< 0,001). Кроме того, были обнаружены раз-
личные траектории в микробном составе двух 
стран. Например, обилие Bacteroides претер-
пело быстрое снижение у китайских женщин, 
начиная со второго триместра, в то время 
как это снижение было более постепенным 
у американок (рис. 1, h). Интересно, что в тече-
ние первого триместра различия в микро-
биоме кишечника между двумя популяциями 
были относительно минимальными (рис. 1, 
P-значение < 0,001). Китайские женщины по-
казали повышенные уровни Bifidobacterium, 
Blautia и Feacalibacterium в своей микробиоте 
кишечника (рис. 1, h), что было связано с улуч-
шением здоровья матери и благоприятными 
исходами для потомства [30, 31, 32]. Чтобы изу-
чить функциональные различия, было спрогно-
зировано функциональное изобилие с по-
мощью PICRUSt2, что позволило обнаружить, 
что такие пути, как биосинтез L-изолейцина 
и ферментация пирувата в изобутанол, были 
обогащены у китайских женщин (рис. 1, 
P-значение < 0,001). Несмотря на то, что дина-
мические различия наблюдались между раз-
личными популяциями, необходимы дальней-
шие анализы для выяснения роли конкретных 
микробов и метаболитов в здоровье матери.

В отличие от микробиома кишечника, аль-
фа-разнообразие вагинального микробиома 
у здоровых беременных женщин было значи-
тельно ниже. Значительные различия наблю-
дались между каждым триместром (рис. 2, b, 
тест ANOSIM, значение P = 0,001). При перехо-
де от первого ко второму триместру наблюда-
лись значительные колебания относительной 
численности большинства видов бактерий, 
хотя эта тенденция демонстрировала за-
медление по мере дальнейшего развития бе-
ременности (рис. 2, с). Например, Lactobacillus, 
доминирующий род в микробиоте влагалища, 
увеличивался с первого триместра и оста-
вался заметно высоким в относительной чис-
ленности до родов. Напротив, Shuttleworthia 
показала значительное снижение с началом 
беременности (рис. 2, c, d, q-значение < 0,25). 
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Кроме того, различные другие виды бактерий 
также колебались во время беременности, 
достигая пика численности на разных сроках 
беременности (рис. 2, c, d). 

Представляют интерес результаты изучения 
микробиоценоза при гестационном сахар-
ном диабете (ГСД), синдроме поликистозных 
яичников (СПЯ), преждевременных родах, 
своевременных родах. (рис.3, a). Так не было 
обнаружено существенных различий в аль-
фа-разнообразии между здоровыми и паци-
ентками с ГСД как в микробиоте полости рта, 
так и в микробиоте кишечника ( рис. S5 a, b он-
лайн, двусторонний тест Вилкоксона,  P  -зна-
чение > 0,05). 

Примечательно, что в кишечнике бере-
менных женщин, страдающих ГСД, уровни 
Bacteroides были значительно выше. Кроме 
того, снижение численности Bacteroides   
течение беременности среди случаев 
ГСД было более постепенным по сравне-
нию со здоровыми. Что касается микро-
биоты полости рта, уровни Streptococcus 
были значительно снижены у матерей с ГСД, 
в то время как Corynebacterium показали за-
метное увеличение. Интересно, что на разных 
участках тела определенные маркеры, та-
кие как Streptococcus и Faecalibacterium, де-
монстрировали схожие тенденции, в то время 
как другие, такие как Alistipes и Bacteroides, 

Рисунок 1. Микробиом кишечника беременных женщин различается в разных странах [17].
 (a). Кратность изменений 20 основных родов кишечника во время беременности. С помощью MaAsLin2 
были идентифицированы существенно различающиеся бактерии. Показаны только 20 основных бактерий 
со значением q < 0,25 (b). Различия между популяциями в течение беременности (c). Три микробных кла-
стера в кишечнике беременных женщин (d). Доля трех кластеров в разных триместрах (e). Относительное 
обилие 20 основных родов в трех кластерах. Относительное обилие было логарифмически преобразова-
но для лучшей иллюстрации (f). Доля трех кластеров в разных странах (g). Изменения альфа-разнообразия 
в течение беременности в Китае и США (h). Относительное обилие 20 основных родов в разных триме-
страх в Китае и США (i) 
Figure 1. The gut microbiome of pregnant women [17]
(a) Fold changes of top 20 gut genera during pregnancy. Only top 20 bacteria withq-value < 0.25 were shown. 
(b) Dissimilarity between populations across gestation. (c) Three microbial clusters in the gut of pregnant women. 
(d) Proportion of threeclusters in different trimesters. (e) Relative abundance of top 20 genera in threeclusters. 
Relative abundance was log transformed for better illustration. (f)Proportion of three clusters in different 
countries. (g) Alpha diversity changesacross gestation in China and the USA. (h) Relative abundance of top 20 
genera indifferent trimesters in China and the USA. (i) Top 10 significantly differentpathways between China and 
the USA. ns, P-value > 0.05; *P-value < 0.05, **P-value < 0.01, ***P-value < 0.001 [17]
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демонстрировали изменения в противопо-
ложных направлениях [17].

Фокусирование на маркерах кишечных 
бактерий Bacteroides и Oscillibacter пока-
зало более значимые ассоциации с СПЯ, 
в то время как Subdoligranulum, Romboutisa 
и Fusicatenibacter играли более важную роль 
в возникновении ГСД (  рис. 5  d). В отличие 
от картины, наблюдаемой при ГСД, СПЯ по-
казал значительно более низкое альфа-раз-
нообразие, при этом сохраняя неразличи-
мое бета-разнообразие в кишечнике, со 
значительным расширением Bacteroides. 

Расхождение в микробных паттернах между 
ГСД и СПЯ показало, что данный микроб мо-
жет иметь различные роли при различных за-
болеваниях [17].

В исследованиях обнаружены значи-
тельные различия в микробиоте влагали-
ща на протяжении всего срока гестации 
при преждевременных родах. У матерей, ро-
дивших преждевременно, было выявлено 
заметное увеличение альфа-разнообразия 
в микробиоценозе влагалища, сопровождаю-
щееся значительным снижением Lactobacillus 
и значительным расширением Prevotella. 

Рисунок 2. Изменения в микробиоме влагалища во время беременности [17].
(a) Изменения альфа-разнообразия в бактериальном сообществе влагалища в течение беременности (b). 
PCoA микробиоты влагалища в течение триместров (c). Кратные изменения 20 основных родов во влага-
лище во время беременности. Значительно отличающиеся бактерии были идентифицированы с помощью 
MaAsLin2. Показаны только 20 основных бактерий со значением q < 0,25 (d). Микробные характеристики 
влагалища в течение триместров и стран. Левая панель, соотношение Lactobacillus; средняя панель, от-
носительное обилие 20 основных видов; правая панель, доля пяти CST (e). Переходы CST у отдельных лиц 
в течение беременности. P-значение > 0,05; * P-значение < 0,05, ** P-значение < 0,01, *** P-значение < 0,001. 
CST: тип состояния сообщества 
Figure 2. Changes in the vaginal microbiome during pregnancy [17]
(а) Changes of alpha diversity in the vagina bacterial community across gestation.(b) PCoA of vagina microbiota 
across trimesters. (c) Fold changes of top 20 generain the vagina during pregnancy. Significantly different bacteria 
were identifiedusing MaAsLin2. Only top 20 bacteria with q-value < 0.25 were shown. (d)Microbial features in the va-
gina across trimesters and countries. The left panel, theratio of Lactobacillus; the middle panel, relative abundance 
of top 20 species; theright panel, the proportion of five CSTs. (e) CST transitions within individuals overpregnancy. 
ns, P-value > 0.05; *P-value < 0.05, **P-value < 0.01, ***P-value <0.001. CST: community state type [17].
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При изучении микробных взаимодействий 
у пациенток с преждевременными и своевре-
менными родами выявлены существенные 
различия. Так, например, Lactobacillus отрица-
тельно коррелировали с большинством ком-
менсалов при преждевременных родах, сто 
сопровождалось значимым ростом Prevotella 
и Sphingomonas [17].

Таким образом, имплантация и рост эм-
бриона облегчаются материнской иммунной 
толерантностью, включающей существен-
ные изменения в микробных сообществах, 
населяющих тело матери, а существенное 
влияние, оказываемое колебаниями жен-
ских гормонов во время беременности, вы-
ходит за рамки изолированных участков тела. 

Учитывая критические роли и тесную связь 
между микробиотой репродуктивного тракта 
и результатами беременности, недавние ис-
следования все больше фокусируются на ми-
кробиоме влагалища.

Обширные исследования связывают доми-
нирование различных штаммов Lactobacillus 
с различными исходами беременности, 
при этом L. cripatus является наиболее благо-
приятным штаммом. 

ГСД, СПЯ, преждевременные роды  — эти 
состояния имеют первостепенное значение 
для женского репродуктивного здоровья, 
и имеют особенности вагинального микро-
биоценоза. Так повышенное присутствие ки-
шечных Bacteroides как при ГСД, так и при СПЯ, 

Рисунок 3. Обзор микробных характеристик в разных участках тела во время беременности [17].
(a). Обзор наборов данных, интегрированных в это исследование (b). Распределение выборки по неделям 
беременности (c). Распределение возраста матери в наборах данных. Отображаются только наборы данных 
с доступными метаданным. (d). PCoA микробиоты из трех участков тела (e). Альфа-разнообразие микробного 
сообщества из трех участков тела (f–h). Относительное обилие 20 основных родов в кишечнике (f), полости 
рта (g) и влагалище (h). Относительное обилие было логарифмически преобразовано для лучшей иллюстра-
ции. P-значение > 0,05, * P-значение < 0,05, ** P-значение < 0,01, *** P-значение < 0,001. ГСД: гестационный 
сахарный диабет; СПКЯ: синдром поликистозных яичников; ПВР: преждевременные роды [17].
Figure 3. Overview of microbial characteristics across different body sites duringpregnancy [17]
(a) Overview of datasets integrated in this study. (b) Sample distribution acrossgestational weeks. (c) Distribution 
of maternal age in the datasets. Only thedatasets with available metadata are displayed. (d) PCoA of microbiota 
from threebody sites. (e). Alpha diversity of microbial community from three body sites. (f–h) Relative abundance 
of top 20 genera in the gut (f), oral cavity (g) and vagina(h). Relative abundance was log transformed for better 
illustration. ns, P-value >0.05, *P-value < 0.05, **P-value < 0.01, ***P-value < 0.001. GDM: gestationaldiabetes mel-
litus; PCOS: polycystic ovary syndrome; PTB: preterm birth [17].
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играют различную роль в двух расстройствах, 
подчеркивая необходимость персонализи-
рованных вмешательств, которые учитыва-
ют конкретный микробный контекст каж-
дого осложнения. Недавнее исследование 

связало штамм кишечных Bacteroides с СПЯ 
, выяснив его влияние на уровни желчных 
кислот и интерлейкина-22 [17]. Наблюдения 
из нашего масштабного набора данных 
вдохновляют на дальнейшее изучение того, 

Рисунок 4. Изменения микробиома при различных осложнениях беременности [17] 
(a, b) Изменение микробиоты полости рта (a) и кишечника (b) при ГСД. Левая панель, PCoA микробиоты 
между здоровыми и больными популяциями; правая панель, значимые бактерии с пороговым значением 
P <0,001 и log 2 (кратное изменение) >0,1 или < −0,1. (c) Общие биомаркеры между СПЯ и ГСД в полости 
рта (слева) и кишечнике (справа). Биомаркеры были идентифицированы с помощью сетевого алгоритма 
NetMoss. (d) Оценка NetMoss общих маркеров в кишечнике. (e, f). Альфа-разнообразие для СПЯ (e) и PTB 
(f) по сравнению со здоровыми популяциями. (g) Оценка NetMoss и кратные изменения между популяци-
ями PTB и FTB. (h) Микробные сети для PTB и FTB. (i) Прогностическая способность классификации PTB 
и FTB на основе различных алгоритмов или различных наборов данных. Верхняя панель, классификация, 
основанная на всех данных с использованием различных стратегий; нижняя панель, классификация, осно-
ванная на обучающих наборах данных из различных триместров с использованием ансамблевого обуче-
ния. ns, P-значение >0,05; * P-значение < 0,0,5, ** P-значение < 0,01, *** P-значение < 0,001. EL: ансамблевое 
обучение; FTB: доношенные роды; GBRT: дерево регрессии с градиентным усилением; GDM: гестационный 
сахарный диабет; KNN: k-ближайшие соседи; MARS: многомерные адаптивные регрессионные сплайны; 
PCOS: синдром поликистозных яичников; PTB: преждевременные роды; RF: случайный лес; SVM: машина 
опорных векторов.
Figure 4. The deviation of microbiome in different pregnant complications [17] 
(a, b) Variation of oral (a) and gut (b) microbiota in GDM. The left panel, PCoA of microbiota between healthy 
and diseased populations; the right panel, significant bacteria with a threshold of P-value < 0.001 and log2 (fold 
change) > 0.1 or < −0.1. (c) Shared biomarkers between PCOS and GDM in oral cavity (left) and gut (right). The 
biomarkers were identified using a network-based algorithm NetMoss. (d) The NetMoss score of shared markers 
in the gut. (e, f). Alpha diversity for PCOS (e) and PTB (f) versus healthy populations. (g) The NetMoss score and 
fold changes between PTB and FTB populations. (h) Microbial networks for PTB and FTB. (i) Prediction power in 
the classification of PTB and FTB based on different algorithms or different datasets. The top panel, classification 
based on all data using different strategies; the bottom panel, classification based on training datasets from dif-
ferent trimesters using ensemble learning. ns, P-value > 0.05; *P-value < 0.0.5, **P-value < 0.01, ***P-value < 0.001. 
EL: ensemble learning; FTB: full-term birth; GBRT: gradient boosting regression tree; GDM: gestational diabetes 
mellitus; KNN: k-nearest neighbors; MARS: multivariate adaptive regression splines; PCOS: polycystic ovary syn-
drome; PTB: preterm birth; RF: random forest; SVM: support vector machine.

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bacteroides
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bile-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bile-acid
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влияют ли штаммы Bacteroides на ГСД в связи 
с СПЯ. 

Наиболее часто используемыми вмеша-
тельствами, направленными на микробиоту 
во время беременности и лактации, были про-
биотики родов Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus, Saccharomyces и Anaerobes. 
На сегодня были исследованы пробиотики, 
пребиотики и синбиотики, и было обнару-
жено, что они демонстрируют значитель-
ную клиническую значимость в контроле 
гликемии у матери; метаболизме инсулина; 
окислительном стрессе; снижении воспали-
тельных маркеров; лечении и профилактике 
лактационного мастита; облегчении симп-
томов тревоги; и ингибировании колониза-
ции стрептококков группы B. В коммерчески 
доступных продуктах также присутствова-
ли два рода полезных бактерий, а именно 
Lactobacillus и Bifidobacterium. В процессе 
генотипирования с помощью метода высо-
копроизводительного секвенирования, тако-
го как метагеномный анализ, было выявлено, 
что бактерии Lactobacillus и Bifidobacterium 
составляли большую часть состава в про-
дуктах [33]. Аналогичным образом, во время 

беременности пробиотики широко рас-
пространены среди других вмешательств, 
направленных на микробиоту, в основном 
в состав которых входят эти два доминирую-
щих рода полезных бактерий.

Микробиотические вмешательства очень 
полезны для контроля гликемии у матери, 
метаболизма инсулина и балансировки мар-
керов воспалительного и окислительного 
стресса при гестационном диабете. Хотя их 
точный механизм действия на контроль гли-
кемии неясен, установлено, что слабовыра-
женное хроническое воспаление и снижение 
маркеров окислительного стресса связаны 
с замедленным развитием непереносимости 
глюкозы, гипергликемии и гиперинсулинемии. 
Штаммы пробиотических бактерий, такие 
как Lactobacillus GG, обладают противодиа-
бетическим действием, снижая уровень гли-
кированного гемоглобина в крови и улучшая 
толерантность к глюкозе. Пробиотики также 
модулируют бактерии, содержащие липо-
полисахариды, которые могут индуцировать 
врожденный иммунитет у эукариот, тем са-
мым уменьшая воспаление и окислительный 
стресс [36].

Рисунок 5. Распространенные вмешательства, направленные на микробиоту во время беременности и их 
влияние на различные категории результатов (клинические результаты для матери и ребенка, перенос 
микробиома, исходы беременности и безопасность) [33, 34, 35]
Figure 5. Common microbiota-targeted interventions during pregnancy and their impact on different out-
come categories (maternal and infant clinical outcomes, microbiome transfer, pregnancy outcomes, and 
safety) [33, 34, 35]
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Более того, микробиотические вмешатель-
ства эффективно снижают частоту ректоваги-
нальной колонизации стрептококками группы 
B, лактационного мастита, симптомов мате-
ринской тревожности и аллергических забо-
леваний у младенцев. Колонизация стрепто-
кокками группы B и профилактика мастита 
связаны с эффектом вмешательства на ми-
кробный баланс во всем организме. Важность 
этих вмешательств выходит за рамки сниже-
ния частоты СГБ и снижения интранатально-
го приема антибиотиков, что является одной 
из распространенных причин дисбактерио-
за кишечника у младенцев. Вмешательства, 
нацеленные на микробиоту, в основном со-
четание пробиотиков и пребиотиков , также 
производят высокие уровни нейротрансмит-
теров, нейропептидов и нейротрофических 
факторов, происходящих из мозга, и улучшают 
функции центральной нервной системы. Тем 
не менее, не было выявлено никакой разни-
цы в улучшении результатов беременности 
и контроле гипертонии, вызванной беремен-
ностью [37].

Для младенцев вмешательства, наце-
ленные на микробиоту, были эффективны 
в ремоделировании микробиома кишеч-
ника, профилактике аллергии, включая 
экзему и атопический дерматит, профи-
лактике некротизирующего энтероколита 
и снижении неонатальной смертности (рис. 
5). Однако обзоры влияния вмешательств, 
нацеленных на микробиоту, на контроль 
гипертонии и влияние на исходы бере-
менности, такие как профилактика преж-
девременных родов, не показали никакой 
разницы. Назначение беременным пробио-
тиков, пребиотиков или синбиотиков было 
безопасным как для матерей, так и для их 
младенцев. Планируются дальнейшие ран-
домизированные клинические исследо-
вания по влиянию микробиоты во время 
беременности и лактации на симптомы ма-
теринской депрессии, исходы беременно-
сти, а также профилактику и лечение преэк-
лампсии [38, 39, 40, 41, 42, 43].

Заключение
Анализ литературы показал, что микробиом-

ный состав динамичен и подвержен влиянию 
ряда факторов. Лишь существуя в нормаль-
ных симбиотических взаимоотношениях орга-
низм–микробиом, возможно поддержание го-
меостаза. Нерушимость этой диады доказана 
рядом исследований, и любое смещение ба-
ланса в этой системе приводит к росту услов-
но-патогенной флоры, что, в свою очередь, 
запускает каскад иммунологических, физио-
логических нарушений. Все больше данных 
свидетельствует о том, что дисбиоз связан 
с различными неблагоприятными исходами 
беременности, такими как повышенный риск 
послеабортной инфекции, ранний и поздний 
выкидыш, хориоамнионит, послеродовой эн-
дометрит, преждевременный разрыв плодных 
оболочек и преждевременные роды, ГСД. 

Полное понимание обширного материнско-
го микробиома и его адаптации на протяжении 
беременности остается неполным. Для все-
стороннего изучения динамики микробиома 
во время беременности в различных группах 
населения и на разных стадиях беременности 
необходимо собрать более обширные данные, 
чтобы выявить универсальные показатели 
здоровья матери для всестороннего понима-
ния их влияния на репродуктивное здоровье. 
Эти знания имеют потенциал для повышения 
точности диагностики, разработки целевых 
вмешательств и снижения риска перинаталь-
ных осложнений. 

Подробное изучение микробиоты бере-
менных и родильниц, процесса передачи ми-
кроорганизмов от матери к ребенку даст нам 
возможность выявления предикторов пато-
логических процессов в периоде беремен-
ности, раннем и позднем послеродовом пе-
риодах, периоде новорожденности, а также 
послужит субстратом для выявления групп 
риска и создания алгоритмов обследования, 
предотвращения инфекционно-воспалитель-
ных осложнений у беременных, родильниц 
и новорожденных. 

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: данные, 
подтверждающие выводы настоящего иссле-
дования, можно получить у контактного авто-
ра по обоснованному запросу. 

DATA AVAILABILITY STATEMENT: The data 
supporting the conclusions of this study 
are available from the contact author upon 
reasonable request.
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