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Представлена характеристика спектра и количества газовых сигнальных молекул, выделяемых стафилококками влагалища 
у пациенток с досрочным преждевременным разрывом плодных оболочек (ПРПО) в сроке гестации 24,0-33 недель 6 дней в 
зависимости от остаточного объёма околоплодных вод. Стафилококки, выделенные из влагалищной микробиоты пред-
ставлены видами S. epidermidis, S. aureus, S. haemoliticus, S. xylosis. Спектр газовых сигнальных молекул, продуцируемых и 
потребляемых стафилококками влагалища у пациенток с маловодием при досрочном ПРПО отличался в два раза меньшим 
выделением азота (p=0,009), в 50 раз меньшим выделением сероводорода (р<0,001), при сравнении с аналогичными показате-
лями у пациенток без маловодия, выделением оксида азота в группе с маловодием при его поглощении в группе с нормальным 
остаточным объёмом околоплодных вод.
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The paper characterizes the spectrum and the amount of gas signaling molecules secreted by vaginal Staphylococci in patients upon 
preterm premature rupture of membranes (PPROM) at 24.0–33.6 gestation weeks depending on the residual amount of the amniotic 
fluid. The Staphylococci isolated from the vaginal microbiota were represented by S. epidermidis, S. aureus, S. haemoliticus, S. xylosis. 
The spectrum of gas signaling molecules produced and consumed by the vaginal Staphylococci in patients with oligohydramnios upon 
PPROM was characterized by two times less nitrogen excretion (p=0.009), by 50 times less hydrogen sulfide excretion (р<0.001), 
compared to similar indicators in patients without oligohydramnios, as well as by nitrogen oxide excretion in the group with oligohy-
dramnios upon its absorption in the group with the normal residual amount of the amniotic fluid.
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 Введение.  Досрочный преждевременный разрыв 
плодных оболочек (ПРПО) как предшественник пре-
ждевременных родов, одного из «больших акушерских 
синдромов», является одной из важнейших проблем со-
временного акушерства, при этом остаточный объём око-
лоплодных вод при досрочном ПРПО является одним 
из определяющих факторов перинатальных исходов при 
недоношенной беременности [1 - 3] . Известно, что анте-
натальное эубиотическое состояние вагинальной микро-
биоты является протективным в отношении возникнове-
ния досрочного ПРПО и связанных с ним осложнений, 
однако концепция нормальности и дисбиоза микробиоты 
влагалища является дискуссионной, поскольку женщины 
разных рас имеют уникальную вагинальную микробиоту 
с региональными вариациями [4 - 9] .

При этом любые изменения биологических свойств 
микроорганизмов могут рассматриваться как показате-
ли индивидуального адаптогенеза или реализации их 
патогенного потенциала [10 - 13] . Одним из биологи-
ческих свойств микроорганизмов является химическая 
коммуникация, основанная на производстве, обнару-
жении и реагировании на внеклеточные сигнальные 
молекулы, получившая название «quorum sensing» [14 
- 16] . Микроорганизмы в биоплёнке непрерывно об-
мениваются между собой сигнальными молекулами, 
активирующими или приостанавливающими развитие 
сообщества [16 - 19] . Ряд газовых сигнальных моле-
кул бактерий, таких как монооксид азота (NO), оксид 
углерода II (CO), сульфид водорода (H2S), могут прояв-
лять свою биологическую активность, влияя на тонус 
гладких мышц, регуляцию иммунных реакций и окис-
лительное состояние клеток, как в непосредственном 
месте их синтеза, так и действуя системно [17] . Опи-
сано влияние продукции и функциональной роли NO, 
CO, H2S на иммунокомпетентные клетки врождённого 
и адаптивного иммунитета в норме и при различных 
воспалительных и иммунных заболеваниях [17,18] . 
Роль CO, H2S, оксида углерода IV (CO2) в регуляции 
микробиоты влагалища показана с точки зрения защит-
ных свойств в отношении возникновения бактериаль-
ного вагиноза и заболеваний, передающихся половым 
путём, включая ВИЧ-1 [19,20] . Описана связь спектра 
газотрансмиттеров, синтезируемых и поглощаемых ва-
гинальной микробиотой при привычном невынашива-
нии беременности, нарушении маточно-плацентарного 
кровообращения, преэклампсии, преждевременных 
родах [21 - 25] . Однако вопрос об изменении спектра 
и количества газовых сигнальных молекул микробио-
ты влагалища, продуцируемых и потребляемых в за-
висимости от остаточного объёма околоплодных вод 
при досрочном преждевременном разрыве плодных 
оболочек остается недостаточно изученным . Учитывая 
актуальность научно-практической проблемы и её не-

достаточную разработанность, сформулирована цель 
исследования .

Цель: анализ спектра газовых сигнальных молекул, 
выделяемых стафилококками влагалища у пациенток с 
досрочным преждевременным разрывом плодных обо-
лочек и маловодием .

Материал и методы . В исследование включены 
164 пациентки с досрочным ПРПО в сроке гестации 
24,0-33 недели 6 дней, из них основную группу соста-
вили 85 пациенток с маловодием, контрольную группу 
79 пациенток без маловодия . Средний возраст пациен-
ток в группах сопоставим и составил в группе пациен-
ток с маловодием 30,4±6,2 лет, в группе пациенток без 
маловодия 29,5±5,9 (р=0 .14) . У всех пациенток фик-
сировались демографические данные, информация об 
исходах беременности . Критерии включения в иссле-
дование: ПРПО в сроке беременности 24-33 недели 6 
дней, одноплодная беременность, отсутствие противо-
показаний для проведения выжидательной тактики на 
момент поступления в стационар . 

Критерии исключения: аутоиммунные, онкологи-
ческие, гематологические заболевания матери, врож-
дённые аномалии мочевыводящей системы у плода, 
наличие показаний для прекращения выжидательной 
тактики на момент поступления в клинику . Исследова-
ние  проведено в соответствии с Хельсинской декла-
рацией Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» (ред . 2008 года) . Проект протокола ис-
следования одобрен локальным Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский 
университет» Минздрава России .

Взятие материала из заднего свода влагалища про-
изводили на момент поступления в акушерскую кли-
нику при осмотре в стерильных зеркалах стерильным 
тампоном на полистироловой палочке с площади 1 см2 
и в течение 2-х часов доставляли в бактериологиче-
скую лабораторию . Для выделения и культивирования 
микроорганизмов использован культуральный метод . 
Вагинальные образцы высевали на маннитовый соле-
вой агар (MSA) (Oxoid, Великобритания), эозин-мети-
лен-синий агар (EMB) (Bio-Rad, Франция), 5%  кро-
вяной агар (BA) (Oxoid, Великобритания) и агар Man, 
Rogosa и Sharpe (MRS) (Biokar, Франция) . Инкубацию 
проводили в течение 18-24 часов при 37 °С в аэробных 
и микроаэрофильных условиях . Для определения ге-
молитической и лецитиназной активности микроорга-
низмов использован агар для анаэробов без глюкозы и 
метиленового синего (М229, HiMedia, Индия) и желе-
зо-желатиновый агар (М686, HiMedia, Индия) . Из вы-
деленных штаммов стафилококков отобраны 10 штам-
мов в основной группе и 10 штаммов в контрольной 
группе, обладающих наибольшей антагонистической 
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активностью к другим представителям условно-пато-
генной микрофлоры влагалища . Продукцию газовых 
сигнальных молекул (водород (H2), кислород (O2), азот 
(N2), оксид углерода II (СO), метан (CH4), оксид углеро-
да IV (СO2), монооксид азота (NO), сульфид водорода 
(H2S) определяли методом газовой хроматографии на 
хроматографе «Кристал-люкс-4000 М» (НПФ Мета-
хром, Россия) . Количественные характеристики спек-
тра выделяемых и поглощаемых газовых сигнальных 
молекул выражались в миллионных долях (parts per 
million – ppm) . Нормальность распределения призна-
ков оценена критерием Колмогорова–Смирнова . Срав-
нение независимых выборок выполняли при помощи 
критерия χ2 или точного критерия Фишера, и с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни . Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
составил <0,05 . Расчёты проведены в  программе SPSS, 
версия 22 .0 (IBM Corp ., США) .

Результаты. У большинства пациенток с малово-
дием при досрочном ПРПО в отделяемом влагалища 
обнаружены Enterococcus faecalis (61,44%), Gardnerella 
spp . (45,78%), Staphylococcus spp . (42,16%), Bacillus spp.
(39,75%), Staphylococcus aureus (38,55%), Bacillus subti-
lis (33,73%), Micrococcus spp. (26,50%), Escherichia coli 
(22,89%), Klebsiella pneumonia (20,04%), Streptococcus 
spp. (16,86%), Enterococcus spp . (15,66%), Staphylococ-
cus epidermidis (13,25%), Bacteroides spp. (10,84%) . Ча-
стота обнаружения Haemophillus spp . и Bacillus mega-
terium составила менее 10% . В группе пациенток без 
маловодия у большинства пациенток в отделяемом 
влагалища обнаружены Enterococcus faecalis (67,94%), 
Staphylococcus haemoliticus (53,84%), Staphylococcus 
sciuri (46,92%), Gardnerella spp. (46,10%), Bacillus spp . 
(42,30%), Candida albicans (26,92%), Staphylococcus 
aureus (19,23%), Escherichia coli (15,38%), Bacillus bu-
chneri (14,10%), Enterococcus spp . (10,25%), остальные 
микроорганизмы, Staphylococcus epidermidis и Bacillus 
subtilis, встречались с частотой менее 10% . В основной 
группе количество микроорганизмов в диапазоне от 4 
lg КОЕ/см2 до 6 lg КОЕ/см2 определено для Staphylococ-
cus aureus, Micrococcus spp, Haemofillus spp ., Klebsiella 
pneumoniae; менее 4 lg КОЕ/см2 для Bacillus megater, 
Streptococcus spp ., Staphylococcus epidermidis, Gardner-
ella spp., Bacteroides spp ., Bacillus subtilis, Enterococcus 
spp ., Escherichia coli, Enterococcus faecalis . Среди па-
циенток контрольной группы количество микроорга-
низмов в образцах более 4 lg КОЕ/см2 не отмечалось, 
но в количестве менее 4 lg КОЕ/см2 выделены Candida 
albicans, Staphylococcus haemoliticus, Staphylococcus 
sciuri, Bacillus spp ., Bacillus buceneri, Staphylococcus 
xylosis, Gardnerella spp ., Bacillus subtilis, Enterococcus 
spp ., Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Staphylococ-
cus epidermidis и Staphylococcus aureus .

При анализе факторов патогенности бактерий в груп-
пе с маловодием в 2,5 раза чаще отмечена частота выявле-
ния микроорганизмов с гемолитической активностью чем 
в контрольной группе (р=0,002) . Частота обнаружения 
микроорганизмов с лецитиназной активностью в иссле-
дуемых группах женщин не различалась (р=0,863) . При 
попытке культивирования лактобацилл на селективных 
средах отмечалось отсутствие их роста в обеих группах .

Влагалищная микробиота пациенток основной 
группы содержала стафилококки 2-х видов: S. epider-

midis, S. aureus. Влагалищная микробиота пациенток 
контрольной группы содержала стафилококки следую-
щих видов: S. epidermidis, S. aureus, S. haemoliticus, S. 
xylosis, S. sciuri .

Определена продукция газовых сигнальных моле-
кул стафилококками влагалища (табл . 1, 2, рис . 1) . Ста-
филококки в группе пациенток с маловодием отлича-
лись выделением NO в количестве в среднем 3,62 ppm 
(наиболее активный продуцент - Staphylococcus epider-
midis) . В группе пациенток без маловодия, выделенные 
штаммы стафилококков в основном потребляли NO, в 
среднем - 11,11 ppm, наиболее активное потребление 
отмечено у Staphylococcus aureus (рис .2) .

Основная группа характеризовалась в два раза 
меньшим выделением N2 (p=0,009), чем у пациенток 
без маловодия, при этом среднее количество в группе 
пациенток с маловодием составило 1,62%, a без мало-
водия 3,22% . Наиболее активно выделяли N2 в основ-
ной группе – S. epidermidis, в контрольной - S. aureus.

У пациенток с маловодием отмечено в 50 раз мень-
шее выделение H2S (в среднем 0,27 ppm) (р<0,001), чем 
у пациенток без маловодия (в среднем 14,26 ppm) . В 
контрольной группе только S. xylosis наиболее активно 
выделял H2S.

Отмечено отсутствие продукции и потребления H2 
стафилококками в обеих группах . Потребление кис-
лорода O2 в обеих группах значимо не различалось и 
составило в среднем в основной группе - 5,36%, в кон-
трольной - 6,51%, при этом в основной группе наиболее 
активно потреблял O2 - S. aureus, в контрольной - S. epi-
dermidis . Не отмечено значимых различий между груп-
пами в выделении CO, CO2 и CH4 . В группе пациенток 
с маловодием продукция CO и CO2 в среднем состави-
ла 15,73 ppm и 12171,88 ppm соответственно . При этом 
в основной группе наиболее активно выделял CO и 
CO2 - S. epidermidis. В группе пациенток без маловодия 
продукция CO и CO2 в среднем составила 10,93 ppm и 
12646,36 ppm соответственно . При этом в контрольной 
группе наиболее активно выделял CO - S. xylosis, CO2 
- S. epidermidis.  Наиболее активный продуцент CH4 
в основной группе - S. epidermidis, в контрольной - S. 
xylosis, при этом среднее количество выделяемого CH4 
составило 2,01 и 2,19 ppm cоответственно .

Обсуждение. Данные исследования демонстриру-
ют, что при поступлении в стационар у пациенток с ма-
ловодием при досрочном ПРПО имеются характерные 
изменения состава микробиоты влагалища, характери-
зующиеся микробным дисбалансом . В обеих группах 
в основном преобладали следующие микроорганизмы: 
Enterococcus faecalis, Gardnerella spp., Staphylococcus 
spp. и Bacillus spp. (от 40 до 60% случаев) . Выявлено 
отличие в количественном составе влагалищной ми-
кробиоты: в основной группе количество микроорга-
низмов колебалось в диапазоне от 4 lg КОЕ/см2 до 6 
lg КОЕ/см2, в контрольной группе - не более 4 lg КОЕ/
см2 . У пациенток обеих групп отмечается отсутствие 
роста лактобацилл на селективных средах, что в не-
которых исследованиях расценивается как проявление 
исходно выраженного дисбиоза, который является од-
ним из факторов риска досрочного ПРПО [10,12] . Ряд 
исследований объясняет отсутствие лактобацилл при 
данном осложнении беременности избыточным ро-
стом аэробных условно-патогенных бактерий [8], сто-
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ит отметить, что часть исследователей отрицает эту 
связь [26] . У пациенток с маловодием отмечается от-
сутствие роста грибов рода Candida, что может являть-
ся следствием снижения pH влагалищной среды менее 
4,0, поскольку известно, что щелочная среда обладает 
ингибирующим действием в отношении дрожжевых 
грибов, а нейтральная, и, в особенности кислая влага-
лищная среда, благоприятны для образования ими био-
плёнок, содержащих большое количество матриксных 
компонентов, что обеспечивает субпопуляции дрожже-
вых грибов лучшую адаптацию к меняющимся услови-
ям среды [15] . При маловодии реализация патогенной 
гемолитической и лецитиназной активности микроорга-
низмов более вероятна и ассоциирована с более высокой 

частотой реализации внутриутробной инфекции, что со-
гласуется с данными одних авторов [10], но не находит 
подтверждения в других работах [13] . Данные анализа 
спектра газовых сигнальных молекул стафилококков 
влагалища указывают на многократно меньшее выделе-
ние H2S в основной группе . Известно, что подавление 
синтеза H2S приводит к подавлению высвобождения 
субстанции Р и пептида, связанного с геном кальцито-
нина, и, как следствие, способствует неадекватной мест-
ной воспалительной реакции и снижению активности 
иммунокомпетентных клеток [27 - 29] . Таким образом, 
многократно меньшее выделение H2S в основной группе 
может быть связано с исходным состоянием иммунной 
системы у пациенток данной группы .

Рис . 1 . Продукция и потребление газовых сигнальных молекул стафилококками у пациенток с досрочным ПРПО .

      Рис . 2 . Продукция и потребление молекул кислорода и азота стафилококками у пациенток с досрочным ПРПО .
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    Т а б л и ц а  1 

Продукция газовых сигнальных молекул стафилококками влагалища у пациенток с маловодием (указаны медианные значения)

№
п/п Проба О2 ,% N2 ,% NO, ppm H2S, ppm CH4, ppm CO2 ,ppm CO, ppm

1 S. epidermidis 3/4 (95 .6%) -5,635 1,941 16,033 0 0,511 11631,897 4,109
2 S. epidermidis 2/4 (99 .6%) -5,591 1,312 15,063 0 0,59 11377,47 3,956
3 S. epidermidis 5/1 (99 .2%) -5,202 -0,014 15,947 0 5,079 16024,886 36,926
4 S. epidermidis 1/4 (85 .8%) -5,156 0,69 23,511 0 5,889 14707,923 48,508
5 S. epidermidis 8/3(97 .8% ) -5,87 3,075 16,754 1,167 0,602 10856,691 4,164
6 S. epidermidis 11/2 (97 .9%) -5,548 2,958 15,883 0 0,563 10441,865 3,95
7 S. epidermidis 1 (85 .9%) -4,622 1,029 17,328 0 4,722 13114,01 42,44
8 S. aureus 19/1 (96 .8%) -5,886 1,8 15,012 0 0,885 10580,25 4,766
9 S. aureus 13/3 (96 .1%) -5,086 1,507 14,601 0 0,540 10812,861 3,997
10 S. aureus 2/1 (96 .1%) -4,975 1,863 16,71 1,569 0,760 12170,944 4,492
11 Медианное значение -5,36 1,62 16,680 0,270 2,010 12171,88 15,73

     Т а б л и ц а  2

Продукция газовых сигнальных молекул стафилококками влагалища у пациенток без маловодия (указаны медианные значения)

№
п/п Проба О2, % N2, % NO, ppm H2S, ppm CH4,, ppm CO2 , ppm CO, ppm

1 S. haemolyticus 51 (86 .9%) -5,522 3,091 -14,331 5,124 4,684 11607,476 32,99
2 S. sciuri 434 (88 .3%) -5,939 4,608 -16,026 0 -0,702 5754,469 1,429
3 S. aureus 376 (88 .4%) -6,586 5,369 -24,478 0 0,387 8999,623 5,338
4 S. aureus 061 (97 .8 %) -9,3 6,051 -16,928 0 0,653 17616,369 3,247
5 S. xylosis 285 (99 .2%) -0,285 -1,258 -0,253 0 1,61 4844,224 8,905
6 S. aureus 0278 (97 .8 %) -9,06 2,098 -8,25 19,467 2,297 20141,294 2,523
7 S. epidermidis 265 (89 .3 %) -6,811 3,652 -5,516 0,423 2,2 12275,535 4,394
8 S. epidermidis 260 (80 .5 %) -10,678 4,024 -9,385 0 2,129 22014,525 3,355
9 S. xylosis 118 (91%) -5,687 1,953 -5,347 45,559 6,245 12248,087 41,863
10 S. xylosis 288 (99 .7%) -5,241 2,584 -10,612 0,761 2,419 10962,112 5,223
11 Медианное значение -6,51 3,22 -11,11 14,26 2,19 12646,36 10,93

Полученные данные указывают на уменьшение вы-
деления N2 в основной группе, газотрансмиттера, спо-
собствующего адгезии и трансэндотелиальной мигра-
ции лейкоцитов, пролиферации кровеносных сосудов и 
усиленному тромбообразованию .

Данные исследования указывают на активный син-
тез NO в опытной группе и его потребление в контроль-
ной группе . В ряде исследований рассматривается воз-
можный патофизиологический механизм действия NO 
и его производных на гипериммунное системное воспа-
ление путём окисления азота и образования токсично-
го соединения пероксинитрита, являющегося мощным 
провоспалительным агентом, присутствие которого 
значительно повреждает эндотелий сосудов и окисляет 
липиды [30 - 33] .  Эти результаты дают представление 
о связи особенностей спектра газовых сигнальных мо-
лекул при маловодии с формированием более тяжёлого 
клеточного иммунного ответа .

Заключение . У пациенток с маловодием и без него 
при досрочном ПРПО выявлен состав микробиоты, ха-
рактерный для дисбиотического микробного наруше-
ния во влагалище . Спектр продуцируемых и потребля-
емых стафилококками влагалища газовых сигнальных 
молекул поддерживает местную воспалительную ре-
акцию . При выявлении у беременных факторов риска 

досрочного ПРПО необходимо комплексное исследо-
вание микробиоты влагалища с применением культу-
рального и других необходимых методов лабораторной 
диагностики . При выявлении дисбиотических измене-
ний необходимо провести своевременную их коррек-
цию путём применения пре/про/метабиотиков, кото-
рые способствуют сбалансированию спектра, частоты 
встречаемости и количества влагалищной нормобиоты, 
и выделяемых ими газовых сигнальных молекул .
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