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Резюме
Изучены количественный и качественный состав микрофлоры влагалища и уровни цитокинов в вагинальном отделяе
мом у 89 беременных в I триместре. Установлены различия в частоте обнаружения и количественном содержании про
воспалительных и противовоспалительных цитокинов в зависимости от типа биоценоза влагалища. Сделан вывод о 
необходимости дальнейших исследований местного иммунитета с целью выявления пациенток, нуждающихся в про
ведении иммунокорегирующей терапии.
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Summary
Quantitative and qualitative microbial composition and content of cytokine in vaginal fluid were studied in 89 pregnant women in 
I trimester. Levels and quantity of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines varied upon the type of biocenosis. Further 
investigation of local vaginal immunity is necessary in order to determine patients in need for immunocorrection.
Keywords: regnancy, vaginal biocenosis, cytokine, local immunity

Введение
Вагинальная микрофлора является индикатором со

стояния здоровья женщины, представляя собой динамиче
скую систему реагирующую на изменения гормонального 
и иммунологического статусов при различных патологиче
ских состояниях. По данным эпидемиологических иссле
дований в настоящее время в структуре инфекционно
воспалительных заболеваний женской репродуктивной 
сферы превалируют воспалительные процессы, этиологи
ческим фактором которых выступают условно-патогенные 
бактерии и грибы, являющиеся составной частью нор
мальной микрофлоры. Отсутствие специфической карти
ны воспаления, торпидное, а зачастую бессимптомное те
чение осложняют диагностику этих заболеваний, что спо-
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собствует хронизации процесса, неблагоприятно влияет на 
репродуктивную функцию, снижает качество жизни (3, 4,
5). Выделение условно-патогенной микрофлоры из па
тологического материала еще не является доказательством 
её этиологической роли. Только учет количественных со
отношений отдельных видов микроорганизмов в составе 
микроценоза может характеризовать состояние вагиналь
ного содержимого и степень его нарушения (2). Развитие 
воспалительного процесса во влагалище зависит не толь
ко от состояния микрофлоры, но и от характера местного 
иммунного ответа.

Центральную роль в регуляции иммунного ответа 
играют цитокины —  большая группа растворимых факто
ров межмолекулярного взаимодействия, в которую входят 
интерфероны, интерлейкины, ростовые факторы. Цитоки
ны — это экстрацеллюлярные протеины, формирующие 
сеть коммуникативных сигналов между клетками иммун
ной системы и клетками других органов и тканей (6, 7). 
В настоящее время о системе цитокинов сложилось пред
ставление как о сложной взаиморегулируемой сети, каж
дый компонент которой может дублировать, дополнять, 
усиливать или подавлять действие других цитокинов (7).
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Определение уровня цитокинов в вагинальном отде
ляемом представляет интерес с точки зрения оценки ха
рактера и интенсивности местного иммунного ответа ор
ганизма женщины в зависимости от качественного и ко
личественного состава биоценоза влагалища.

Цель исследования: изучить зависимость состоя
ния биоценоза влагалища и содержания провоспалитель- 
ных и противовоспалительных цитокинов в вагинальном 
отделяемом у беременных в I триместре.

Материалы и методы
В исследование включены 89 беременных в сроках 

от 4 до 12 недель, обратившиеся в Медицинский центр 
«Гармония» для вынашивания или прерывания беремен
ности в период в 2010 году. Средний возраст пациенток 
оставил 27,8 ± 0,6 лет. Из них 55 женщин планировали 
вынашивать беременность, а 34 избрали один из методов 
её прерывания.

Было проведено определение уровня цитокинов и 
количественный состав микрофлоры влагалища у всех 
женщин. Материал для исследования количественного 
состава микрофлоры влагалища собирали с заднебоко
вой стенки влагалища в пробирку Эппендорф, содержа
щую 1 мл физиологического раствора, хранение и транс
портировку материала проводили согласно действующим 
нормативным документам. ДНК выделяли с использова
нием комплекта реагентов ПРОБА-ГС (ООО «НПО ДНК- 
Технология»).

Исследование биоценоза влагалища проводили ме
тодом количественной ПЦР с детекцией результатов в ре
жиме реального времени (ПЦР-РВ) с использованием ре
агентов Фемофлор (ООО «НПО ДНК-Технология») в де
тектирующем амплификаторе ДТ-96 согласно инструк
ции производителя (ООО «НПО ДНК-Технология»). 
Классификацию вариантов биоценоза осуществляли в 
соответствии с ранее предложенным алгоритмом (1).

Для определения количественного содержания ци
токинов в вагинальном отделяемом получали смыв с вла
галища стерильным изотоническим раствором в объеме 5 
мл. Полученный материал центрифугировали при ЗОООоб/ 
минуту, для исследования использовали надо садочную 
жидкость. Уровень цитокинов IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, 
IFN-a, IFN-g, IgAs, TNF-a определяли методом твердо
фазного ИФА с использованием тест систем ЗАО «Вектор

БЕСТ» (г. Новосибирск). При получении значения опти
ческой плотности исследуемой пробы меньше оптической 
плотности стандарта с нулевым значением считали уро
вень цитокина в пробе недектируемым (менее 0).

В соответствии с целью исследования, а так же по 
результатам количественного анализа биоценоза влагали
ща, пациентки были разделены на три группы: группа I 
-  41 пациентка, состояние биоценоза влагалища которых 
соответствовало критериям абсолютного нормоценоза; 
группа II -  35 пациенток, состояние биоценоза влагали
ща которых соответствовало критериям относительного 
нормоценоза; группа III -  13 пациенток, состояние био
ценоза которых соответствовало критериям умеренного 
или выраженного дисбиоза.

Результаты исследования были обработаны обще
принятыми методами вариационной статистики и пред
ставлены в виде средней арифметической и её стандарт
ной ошибки (М ± т). При анализе количественных при
знаков оценку достоверности различий между группами 
производили с использованием критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Использованный нами метод ИФА позволил уста

новить, что статистически значимые различия в частоте 
обнаружения и количественном содержании в вагиналь
ном отделяемом были выявлены для следующих цитоки
нов: IL-1B, TNF-a, IL-10. В некоторых пробах содержа
ние ряда цитокинов было недетектируемым (табл. 1).

Провоспалительный цитокин IL-1B статистически 
значимо чаще выявляли у пациенток с дисбиопгически- 
ми нарушениями вагинальной микрофлоры (группа III) 
по сравнению с женщинами, состояние биоценоза кото
рых соответствовало критерию абсолютного нормоце
ноза (группа I): 92,3% и 51,2% соответственно. На
против, провоспалительный цитокин TNF-a достоверно 
чаще выявляли у пациенток группы I по сравнению с 
группами II и III (70,7%, 40,0% и 23,1% соответствен
но). Частота выявления противовоспалительного цито
кина IL-10 была выше у пациенток группы I по сравне
нию с группами II и III (78,0%, 42,9% и 38,5% соответ
ственно). Интерлейкины IL-4, IL-6, IFN-a, IFN-g, IgAs 
выявляли менее, чем у половины обследованных бере
менных, причем различия между группами были стати
стически не значимы.

Таблица 1. Частота выявления детектируемых уровней цитокинов в вагинальном отделяемом 
у беременных I триместра в зависимости от состояния биоценоза влагалища.

1L-1B IL4 IL6 IL 10 IFN-a IFN-g IgAs TNF-a

Группа I 51,2% 26,8% 17,1% 78,0% 7,3% 26,8% 36,6% 70,7%

Группа II 74,3% 25,7% 25,7% 42,9% 5,7% 14,3% 51,4% 40,0%

Группа III 92,3% 23,1% 23,1% 38,5% 15,4% 46,2% 38,5% 23,1%

Р.-з < 

0,01
Р>0,05 Р,.3>0,05

Р|.з<0,01

Р|-:<0,01
Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05

pi-3^0,01

P|-2<0,01



Таблица 2. Уровни цитокинов вагинального оделяемого у беременных первого триместра 
в зависимости от состояния биоценоза влагалища

I группа II группа III группа Достоверность различий

IL-IB

(пг/мл)

11.84±2,00 70.30t± 18,26 25.46±7,04 Р|.;< 0,01 

Р м  <0,05

IL4

(пг/мл)

0 .37±0 ,11 0.36±0,06 0 .17±0,09 Р> 0,05

IL6

(пг/мл)

0,91 ±0,41 5,46±2.41 5.77±3,35 Р> 0,05

IL10

(пг/мл)

1.42±0.21 0,92±0,14 0.75±0,22 Р,л< 0.05

IFN-a

(пг/мл)

15,08±1,74 8,27±2,10 11,13± 1,21 Р> 0,05

IFN-g

(пг/мл)

5,95±1,33 13,81±1,75 2,84±1,06 Р,о< 0.001 

Р;.,< 0.001

IgAs

(мг/мл)

0,20±0,07 0,11 ±0,03 0,27±0,07 Р> 0,05

TNF-a

(пг/мл)

0,76±0,15 0.72±0,15 1,19±0,41 Р|.;< 0,05 

Р:-з< 0,05

В таблице 2 представлены данные о количествен
ном содержании цитокинов в вагинальном отделяемом у 
обследованных беременных.

Установлено что у женщин с уреаплазменной ин
фекцией при наличии сохранной нормофлоры (группа II) 
уровень провоспалительного IL-1B статистически значи
мо выше, чем у женщин как с абсолютным нормоцено- 
зом (группа I), так и с дисбиозом вагинальной микро
флоры (группа III). У пациенток группы III уровень IL-1B 
был более, чем в 2 раза выше по сравнению с женщинами 
группы I. с абсолютным нормоценозом, однако различия 
оказались статистически недостоверными. Уровень про
воспалительного цитокина TNF-a был статистически зна
чимо выше у пациенток с дисбиозом влагалища по срав
нению с женщинами, у которых при исследовании биоце
ноза влагалища выявляли нормоценоз.

Уровень противовоспалительного цитокина IL-10 
был статистически значимо выше у беременных с абсо
лютным нормоценозом по сравнению с беременными, 
у которых выявляли дисбиоз. Содержание INF-g оказа
лось самым высоким у женщин с относительным нормо
ценозом, обусловленным присутствием Ureaplasma spp., 
в сравнении женщинами группы I (абсолютный нормо
ценоз) и группы III (дисбиоз вагинальной микрофлоры).

Уровни IL-4, IL-6, IFN-a и IgAs в вагинальном отде
ляемом существенно не зависели от состояния биоцено
за влагалища.

Таким образом, у беременных, состояние биоцено
за влагалища которых соответствовало критериям абсо
лютного нормоценоза (доля лактобактерий более 80%, 
Ureaplasma spp. и Candida spp. в количестве менее 104 ГЭ/ 
мл), в вагинальном отделяемом чаще определяли IL-10 
и TNF-a. Причем уровень IL-10 был более высоким по 
сравнению с беременными других групп, что согласует

ся с представлениями о том, что здоровый женский гени
тальный тракт имеет Th-2 -  иммунную среду, в которой 
доминирует IL -  10 (8). Уровень TNF-a был ниже, чем у 
пациенток с дисбиозом.

В вагинальном отделяемом пациенток, состояние 
биоценоза влагалища которых соответствовало крите
риям относительного нормоценоза (доля лактобактерий 
более 80%, Ureaplasma spp. и Candida spp. в количестве 
более 104 ГЭ/мл), IL-1B выявляли чаще, a IL-10 и TNF-a 
реже, чем у беременных с абсолютным нормоценозом. 
Учитывая, что уровень IL-1B у пациенток II группы был 
значительно выше, чем у беременных других групп, сле
дует предполагать, что повышение содержания этого ци
токина в вагинальном отделяемом является результатом 
реагирования местного иммунитета на инфекционный 
агент - Ureaplasma spp. У беременных этой группы так
же определяли более высокий уровень IFN-g. В то же 
время, у части женщин с уреаплазменной инфекцией не 
были выявлены детектируемые уровни провоспалитель
ных цитокинов, что может свидетельствовать о вариа
бельности индивидуальных иммунных реакций на вне
дрение данного патогенна.

У женщин, состояние вагинальной микрофлоры ко
торых характеризуется как дисбиоз, в 92,3% случаев вы
являли IL-1B, при этом уровень IL-1B в два раза превы
шал таковой у беременных с абсолютным нормоценозом. 
При выявлении TNF-a в вагинальном отделяемом бере
менных с дисбиозом определяли и более высокие значе
ния этого цитокина. Учитывая, что все случаи дисбиоти
ческих нарушений среди обследованных были связаны 
с доминированием облигатных анаэробов, полученные 
данные согласуются с результатами ранее проведенных 
исследований о состоянии местного иммунитета при бак
териальном вагинозе (8). Низкий уровень IL-10 и IFN-g



в вагинальном отделяемом беременных с дисбиозом мо
жет препятствовать поддержанию равновесия между 
нормофлорой и условно-патогенными микроорганизма
ми, входящими в состав биоценоза влагалища.

Выводы
В целом, частота обнаружения и уровни основных 

про- и противовоспалительных цитокинов различались в 
зависимости от состояния биоценоза влагалища. Однако
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