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У женщин с хроническим эндометритом из представителей симбионтной микрофлоры во всех трех 
исследуемых биотопах (вагинальный, кишечный и носоглоточный) выявлено присутствие генов патогенности 
(asa1, cylA, stx1 и stx2), что подтверждает наличие резервуара потенциальной патогенности в исследуемых 
биотопах. Исследованные гены патогенности были диагностированы у женщин с хроническим эндометритом 
в 8 случаях из бактерий вида E. faecalis и E. faecium, являющиеся «предвестниками» надвигающейся серьезной 
проблемы.
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Recent researches established microecological relationships between intestinal, vaginal and nasopharyngeal bio-
cenoses in the composition of a macroorganism microbiome. This study included 57 women with chronic endometritis 
and 21 woman without it (control group). In women with chronic endometritis all studied pathogenicity genes (asa1, 
cylA, stx1 and stx2) were identified in representatives of symbiotic microflora in all three studied habitats – vaginal, 
intestinal and nasopharyngeal, which confirms the presence of a reservoir of potential pathogenicity. Studied genes 
of pathogenicity were diagnosed in women with CE in 8 cases of the bacteria of the species E. faecalis and E. faecium, 
which are “harbingers” of impending serious problem. This indicates the importance of these species in etiopathogenetic 
structure of microbiocenoses of studied habitats, and, possibly, their impact on the course of this disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Роль сформировавшихся эволюционно микроб-
ных экосистем человека в поддержании его здоровья 
доказана многочисленными исследованиями и уже 
не вызывает сомнений. Сложные и многообразные 
механизмы тесной взаимосвязи между отдельными 
компонентами различных биоценозов, наделяя их 
широким спектром биологической активности и 
обеспечивая прочность данных микроэкологических 
систем, в то же самое время являются причиной их 
ранимости, поскольку угнетение одной из составля-
ющих может привести к разбалансированности всего 
микробиоценоза [6]. Так и вагинальный микробио-
ценоз не является простой совокупностью микроор-
ганизмов, случайно поселившихся во влагалище. Эта 
эволюционно сформировавшаяся сложная микробная 
популяция преобразовалась в процессе филогенеза в 
специфический многофункциональный микробный 
орган женского организма, находящийся не только 
в тесной симбиотической связи со структурными 
компонентами влагалища, но и с другими биотопами 
микроэкологической системы [12]. 

У женщин с нарушением вагинальной микро-
биоты чаще выявляются дисбиоз кишечника и 
хронические заболевания носоглоточного биотопа, 
являющиеся основой формирования иммуноре-
зистентности всего организма, что способствует 

хронизации воспалительного процесса в органах 
малого таза и увеличению риска неблагоприятного 
исхода беременности [3]. Одним из таких заболева-
ний является хронический эндометрит (ХЭ), частота 
которого превышает распространенность других 
заболеваний матки более чем в 2 раза, составляя от 
2,6 % до 71 % [11]. Наибольшие показатели распро-
страненности ХЭ отмечены у женщин с привычным 
невынашиванием беременности и составляют более 
70 % [5, 10]. 

Однако в патогенезе развития дисбиозов важ-
ную роль играют не только количественные и 
качественные изменения микрофлоры, но и нали-
чие или отсутствие у них генов патогенности (ГП). 
Поэтому наше внимание направлено на выявление 
генов патогенности микроорганизмов кишечного, 
влагалищного и носоглоточного биотопов, состав 
которых наиболее сложен, и они более всех выпол-
няют сложные функции и играют важную роль в 
здоровье женщины. 

В связи с этим целью настоящего исследования 
являлось определение наличие и частот встречае-
мости генов патогенности у представителей симби-
онтной микрофлоры в 3 исследуемых биотопах – ва-
гинальном, кишечном и носоглоточном – у женщин 
с хроническим эндометритом и в группе сравнения 
(женщины без хронического эндометрита).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Микробиологическое обследование исследуемых 
биотопов (кишечного, вагинального и носоглоточно-
го) у женщин с ХЭ и в группе сравнения проводилось 
на базе лаборатории микроэкологии и микробиома 
человека ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» (г. Иркутск). В статье 
приведены материалы, полученные с 2013 по 2015 гг. 
Основная группа – женщины с хроническим эндоме-
тритом и репродуктивными нарушениями (n  =  57; 
средний возраст – 31,1 ± 5,3). Хронический эндоме-
трит диагностирован на основании морфологических 
признаков гистологического заключения. Забор эн-
дометрия проводился методом пайпель-биопсии на 
5–11-й день менструального цикла. Дополнительны-
ми критериями хронического эндометрита являлись 
данные УЗИ- исследования. У женщин этой группы 
невынашивание беременности диагностировано в 
40,3  % случаев, первичное бесплодие – в 22,4  %, а 
вторичное бесплодие – в 31,3 %.

Группа сравнения – 21  женщина c репродук-
тивными нарушениями, но без ХЭ (n  =  21; средний 
возраст – 32,7 ± 5,2). У женщин данной группы невы-
нашивание беременности выявлено в 29 % случаев, 
первичное бесплодие – в 33 %, вторичное бесплодие 
– в 52 %. Характер выявленных гинекологических на-
рушений рубрифицирован в соответствии с МКБ-10.

Материалом исследования явились копрологи-
ческие пробы, мазок на микрофлору из влагалища 
(задний свод), шейки матки и мазки из носоглотки, 
взятые от каждой женщины. Далее, материалом ис-
следования были индигенные аутоштаммы микро-
организмов, ДНК микроорганизмов и праймеры для 
индикации факторов патогенности. 

Микробиологические исследования биотопа вла-
галища, носоглотки и копроматериала проводились 
в соответствии с общепринятыми методиками [4, 7, 
8, 9]. Для сбора, транспортировки и хранения всех 
групп микроорганизмов использовали транспортную 
среду AMIES без угля (модификация среды STUART 
(HIMEDIA)). Родовую и видовую идентификацию куль-
тур осуществляли на основании морфологических, 
культуральных и биохимических свойств выделенных 
микроорганизмов. Бактериальную ДНК выделяли из 
суточной культуры, выращенной при 37 °С в виноград-
но-сахарном бульоне с помощью комплекта набора ре-

агентов «ДНК-сорб-АМ» (Россия), согласно протоколу 
производителя. Амплификацию проводили с исполь-
зованием коммерческого набора AmpliSens-200-1 (Рос-
сия, ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора) [1, 2]. ПЦР про-
водили с 4 парами бактериальных праймеров: 2 пары, 
позволяющие выявлять такие гены патогенности, как 
ген поверхностных белков, адгезинов (asa1) (рис. 1б) 
и ген, кодирующий синтез факторов вирулентности – 
цитолизинов (cylА) (рис. 1а), и 2 пары специфических 
праймеров (табл. 1), определяющих наличие генов, 
ассоциированных с «островами» патогенности – stx1 
и stx2 (рис. 1в и 1г). Гены патогенности stx1 и stx2 
отвечают за продукцию шига-подобных токсинов, 
иначе называемых веро-токсинами (Vero-toxin I и II, 
VT1 и VT2). Характеристика и структура праймеров 
взята из литературных источников [13]. Результаты 
визуализировали в ультрафиолетовом свете и доку-
ментировали с помощью программы inVCR на транс-
иллюминаторе UVT 1 biokom.

Для представления количественных данных 
использовали среднее и стандартное отклонение 
(M ± σ). 	Для сравнения наблюдаемых групп по би-
нарному признаку использовали точный критерий 
Фишера и критерий χ2. Статистический анализ 
полученных данных проводили с использованием 
программного пакета Statictica 6.0 (StatSoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Адгезия является пусковым механизмом инфек-
ционного процесса. Структуры, ответственные за 
связывание микроорганизма с клеткой, называются 
адгезинами и располагаются на его поверхности. 
Адгезины очень разнообразны по строению и имеют 
островок патогенности – asa1, кодирующий белок 
адгезии. В нашем исследовании asa1 был выделен в 
обеих группах. В группе сравнения asa1 встретился 
лишь в 1  случае (11,1  %) в кишечном биотопе. У 
женщин с ХЭ asa1 был диагностирован в двух тесно 
связанных биотопах – кишечном и вагинальном (по 
3,2 % и 6,7 % соответственно). Детекция адгезинов в 
вагинальном биотопе у женщин с ХЭ подтверждает 
наличие инфекционного процесса. 

Для осуществления колонизации и инвазии мно-
гие бактерии выделяют ферменты агрессии и защиты. 
Примером является ген, кодирующий синтез факторов 
вирулентности – цитолизинов (cylA) – цитолитических 

Таблица 1
Характеристики праймеров, используемых в работе [13]

Виды, гены Последовательности ДНК праймеров (5’-3’) Размер ампликона (п. н.) 

asa1 
F CCAGCCAACTATGGCGGAATC 

529 
R CCTGTCGCAAGATCGACTGTA 

cylA 
F ACTCGGGGATTGATAGGC 

688 
R GCTGCTAAAGCTGCGCTT 

stx1 
F CGCTGAATGTCATTCGCTCTGC 

302 
R CGTGGTATAGCTACTGTCACC 

stx2 
F CTTCGGTATCCTATTCCCGG 

516 
R CTGCTGTGACAGTGACAAAACGC 
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токсинов белковой природы, вызывающих раство-
рение различных клеток организма. В нашем иссле-
довании cylA был выделен только в группе женщин 
с ХЭ и только из кишечного биотопа (3,2 %) (табл. 2). 
Оба гена (stx1 и stx2), отвечающие за продукцию 
шига-подобных токсинов, разрушающие мембраны 
эпителиальных клеток, были диагностированы только 
в группе женщин с ХЭ. В группе женщин без ХЭ был 
выделен только stx1 в 1 случае (11,1 %) из кишечного 
биотопа. Частота выделения stx2 среди всех взятых в 
исследование генов патогенности была наибольшей и 
составила 22,6 % (в кишечном биотопе у женщин с ХЭ). 

В основной группе (с ХЭ) у женщин из кишечного 
биотопа нормальная кишечная палочка и бактерии 

рода Enterococcus spp. были диагностированы в 21 и 
14 случаях соответственно. Исследуемые ГП из бак-
терий этих родов были диагностированы в 4 случаях 
каждый (по 12,9 %). Также в данной группе из кишеч-
ного биотопа были выделены бактерии рода Klebsiella 
spp. (6 случаев) и Proteus spp. (2 случая), из которых 
гены патогенности были диагностированы 6,5% и 
3,2% соответственно. В вагинальном биотопе бакте-
рии рода Enterococcus spp. были идентифицированы в 
18 случаях, из них в 3 случаях были выделены взятые 
для исследования ГП. Кишечная палочка и коагула-
зоотрицательные стафилококки были выделены в 
вагинальном биотопе в 6 и 21 случаях соответственно, 
однако ГП из них не были диагностированы. В носо-

       
				     а 						                    б

       
				     в 						                     г

Рис. 1.  Образцы электрофореграмм результатов ПЦР-анализа с праймерами на гены патогенности: а – cylA ~ 688 н.о. 
(нуклеотидных оснований); б – asa1  ~  529  н.о.; в – stx1  ~  302  н.о.; г – stx2  ~  516  н.о.; М – маркер длины ДНК 
фрагментов.

Таблица 2 
Распределение частот встречаемости генов патогенности в различных биотопах у обследованных женщин 

(2013–2015 гг.) (n (%))

Биотоп 

Группы 

p1 р2 Основная группа (n = 57) Группа сравнения (n = 21) 
Кишечный 

(n = 31) 
Вагинальный

(n = 45) 
Носоглоточный

(n = 40) 
Кишечный

(n = 9) 
Вагинальный 

(n = 17) 
Носоглоточный

(n = 14) 

ГП 

asa1 1 (3,2 %) 3 (6,7 %) – 1 (11,1 %) 0 (0 %) – 0,404 0,55 

cyl A 1 (3,2 %) – – 0 (0 %) – – 0,775 – 

stx1 3 (9,7 %) – 0(0)- 1 (11,1 %) – 0 (0 %) 1,000 – 

stx2 7 (22,6 %) 0 (0 %) – 0 (0 %) 0 (0 %) – 0,046 – 

 Примечание. p
1
 – уровень статистической значимости для кишечного биотопа; p

2
 – уровень статистической значимости 

для вагинального биотопа.

Таблица 3
Распределение частот встречаемости генов патогенности в различных видах бактерий у обследованных 

женщин (2013–2015 гг.) (n (%))

Биотоп 

Группы 

p1 p2 р3 Основная группа (n = 57) Группа сравнения (n = 21) 
Кишечный 

(n = 31) 
Вагинальный

(n = 46) 
Носоглоточный

(n = 40) 
Кишечный

(n = 9) 
Вагинальный

(n = 16) 
Носоглоточный 

(n = 14) 
Enterococcus spp.  4 (12,9 %) 3 (6,5 %) 1 (2,5 %) 0 0 0 0,344 0,401 0,740

E. соli 4 (12,9 %) 0 1 (2,5 %) 1 (11,1 %) 0 0 0,688 – 0,800

Klebsiella spp.  2 (6,5 %) 0 0 1 (11,1 %) 0 0 0,545 – – 

Proteus spp. 1 (3,2 %) 0 0 0 0 0 0,775 – – 

 Примечание. p
1
 – уровень статистической значимости для кишечного биотопа; p

2
 – уровень статистической значимости 

для вагинального биотопа; p
3
 – уровень статистической значимости для носоглоточного биотопа. 
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глоточном биотопе из кишечной палочки (2 случая) 
и бактерий рода Enterococcus spp. (28 случаев) гены 
патогенности были выделены по одному случаю. 

В группе сравнения частота выделения ус-
ловно- патогенной микрофлоры и ГП из них была 
незначительной. В кишечном биотопе кишечная 
палочка была выделена в 6 случаях, а бактерии рода 
Klebsiella  spp. – в 3, из них по одному случаю были 
диагностированы ГП. В вагинальном и носоглоточном 
биотопах исследуемые ГП не были диагностированы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования позволи-
ли установить наибольшую частоту выделения всех 
взятых в исследование генов патогенности из симби-
онтной микрофлоры именно у женщин с хроническим 
эндометритом, что подтверждает наличие резервуара 
потенциальной патогенности в исследуемых био-
топах у женщин этой группы. Исследованные гены 
патогенности у женщин с ХЭ были диагностированы 
в 8  случаях из бактерий вида Enterococcus  faecalis 
и Enterococcus  faecium, являющихся, по мнению не-
которых клиницистов, «предвестниками крупной 
катастрофы», поскольку еще десятилетие назад они 
уже являлись возбудителями до 10 % гнойно-воспа-
лительных заболеваний половых органов. А сведения 
из литературных источников об опасности данных 
микроорганизмов из-за их значительной концентра-
ции в различных микроэкосистемах человека, особен-
но в толстокишечной (до 107  КОЕ/г), нашли также 
подтверждение и в нашем исследовании, поскольку 
в обеих группах в 13 случаях (из 18 положительных) 
ГП были выделены из микроорганизмов, населяю-
щих именно кишечный биотоп. В группе женщин 
с ХЭ таких случаев было 11. Все это подтверждает 
главенствующую роль кишечного биотопа у макро-
огранизма (женщины) и его влияние на аутофлору 
смежных биотопов (вагинального и носоглоточного).
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