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ХАРАКТЕРИСТИКА ВАГИНАЛЬНОГО МИКРОБИОЦЕНОЗА У 
ПАЦИЕНТОК С ДИСПЛАСТИЧЕСКИМИ ПРОЦЕССАМИ ШЕЙКИ МАТКИ

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
2ГУ «РЦ гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья», г. Минск, Беларусь

В статье рассматривается видовой состав лактобактерий у пациенток с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией. Для точной идентификации бактерий применялись со-
временные методы — масс-спектрометрия и ПЦР в реальном времени. Исследование 
позволило определить характерные изменения микробиоты при патологии шейки мат-
ки. Выявлено, что у женщин без цервикальных поражений в составе флоры преобладает 
благоприятный вид L. crispatus, тогда как при развитии дисплазии основным доминиру-
ющим видом становится L. iners.

Ключевые слова: вагинальные лактобактерии, цервикальная дисплазия, женщины 
репродуктивного возраста, видовое разнообразие, дисбиоз
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О.П. Логинова1, А.В. Воропаева1, 
Е.Л. Гасич2, Н.И. Шевченко1

Введение

Рак шейки матки — наиболее распро-
странённое новообразование, связанное 
с инфекцией. Вирус папилломы человека 
(ВПЧ) вызывает как цервикальную интраэ-
пителиальную неоплазию (ЦИН), так и рак 
шейки матки (РШМ). Персистенция ВПЧ 
высокого риска является важным факто-
ром в патофизиологии поражений шейки 
матки и рака, при этом развитие предрако-
вых поражений занимает несколько лет [1]. 
Однако у значительной части этих женщин 
клиническое исчезновение ВПЧ проис-
ходит в течение нескольких месяцев, что 
указывает на то, что в прогрессировании 
канцерогенеза шейки матки могут уча-
ствовать и другие потенциальные сопут-
ствующие факторы, такие как нарушение 
вагинальной микробиоты [2]. Несмотря 
на высокую распространённость вируса, 
лишь у небольшого числа женщин наблю-
дается персистирующая ВПЧ-инфекция, 
которая впоследствии приводит к разви-
тию клинически значимых заболеваний. 
Появляются данные, позволяющие сделать 
вывод о том, что повышенное разнообра-
зие вагинальной микробиоты в сочетании 
с уменьшенной относительной численно-
стью Lactobacillus spp. участвует в приоб-

ретении и персистенции ВПЧ, а также в 
развитии предраковых и раковых заболева-
ний шейки матки [1].

Эпидемиологические данные под-
тверждают этиологическую связь между 
дисбиозом репродуктивного тракта жен-
щин и персистенцией, а также ассоции-
рованной патологией с вирусом папилло-
мы человека (ВПЧ) [3]. Физиологическая 
норма вагинального биотопа детермини-
рована доминированием бактерий рода 
Lactobacillus, выполняющих ключевую 
барьерную функцию и колонизационную 
резистентность [4]. Антинеопластический 
механизм лактобацилл опосредован индук-
цией синтеза оксида азота (NO), который 
активирует макрофагальное звено имму-
нитета и блокирует гликолитические и ды-
хательные пути метаболизма опухолевых 
клеток [5]. Структурно-функциональная 
организация локального микробиома клас-
сифицируется на пять типов состояний со-
общества (CST I–V). В таксономическом 
профиле CST I, II, III и V превалируют мо-
нокультуры L. crispatus, L. gasseri, L. iners 
и L. jensenii соответственно, в то время как 
CST IV верифицируется как полимикроб-
ный кластер с высокой представленностью 
облигатно-анаэробных асссоциаций [6–8].

Клиническая медицина
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Согласно имеющимся данным, цервико-
вагинальный микробиом (ЦВМ) с домини-
рованием L. iners обладает меньшей устой-
чивостью, чем флора с другими видами 
Lactobacillus spp. Данные показывают, что 
микрофлора влагалища с преобладанием L. 
iners менее устойчива, чем флора с другими 
видами лактобактерий. [9]. Данный паттерн 
коррелирует с высокой частотой персистен-
ции ВПЧ и повышенным риском малигниза-
ции эпителия шейки матки [10, 11]. Напро-
тив, протективный профиль ЦВМ с прева-
лированием L. crispatus демонстрирует мак-
симальную эволюционную устойчивость к 
дисбиотическим сдвигам, выступая биомар-
кером стабильного эубиоза репродуктивного 
тракта [9]. Стоит отметить, что накопленные 
сведения о таксономической структуре пула 
лактобацилл при цервикальных дисплазиях 
разнородны и противоречивы. Это обуслав-
ливает научно-практическую значимость и 
актуальность детального профилирования 
видового состава лактобактерий при предра-
ковых поражениях шейки матки.

Цель исследования — оценить так-
сономическое разнообразие и структуру 
сообществ Lactobacillus spp. при церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии 
с использованием современных методов 
идентификации.

Материал и методы исследования

Объектом исследования явились жен-
щины репродуктивного возраста (n=102) 
Гомельской области. 1-я группа (n=54) — 
женщины с цервикальной дисплазией раз-
личной степени тяжести, 2-я группа срав-
нения (n=48) — женщины с нормоцито-
граммой. Все женщины не были вакцини-
рованы против ВПЧ. У всех участниц ис-
следования было получено добровольное 
письменное информированное согласие на 
обследование. Материалом для исследо-
вания послужили мазки из заднего свода 
влагалища. Выполнено микробиологиче-
ское исследование отделяемого влагалища 
(жидкостный полуколичественный посев). 
Производился посев на среду с молоком, 
среду MRS-агар для лактобактерий и на 

5% — кровяной агар. Культивирование 
лактобактерий осуществляли в анаэроб-
ных условиях, время инкубации состав-
ляло 72 часа при температуре 37°С. После 
инкубации проводили качественную и ко-
личественную оценку выросших микроор-
ганизмов. Идентификация лактобактерий 
до вида проводилась с использованием 
автоматического микробиологического 
анализатора Vitek2Compact, полуавтомати-
ческого микробиологического анализатора 
miniApi, а также с использованием систе-
мы для масс-спектрометрического анализа 
АЛМАСС Био (Альгимед Техно, РФ). Кон-
троль качества идентификации проводил-
ся с применением контрольного штамма 
ATCC Lactobacillus acidophilus 4356. Для 
уточнения объективности результатов ми-
кробиологического исследования парал-
лельно выполнялось молекулярно-генети-
ческое исследование образцов, в которых 
не было получено роста лактобактерий 
при культуральном исследовании у паци-
енток в группе с цервикальной дисплазией.

С целью прецизионной верификации 
видовой структуры Lactobacillus spp. и ни-
велирования ложноотрицательных резуль-
татов, обусловленных наличием некуль-
тивируемых на стандартных средах видов 
лактобактерий (в частности, L. iners), об-
разцы вагинального отделяемого пациен-
ток с цервикальной дисплазией были ис-
следованы методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Молекулярно-генетическо-
му тестированию в приоритетном порядке 
подвергались образцы, продемонстриро-
вавшие отсутствие роста лактобацилл при 
стандартном бактериологическом посе-
ве. Использовался метод ПЦР в реальном 
времени, который позволяет проводить 
определение четырёх основных видов ва-
гинальных лактобактерий: Lactobacillus 
iners, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus 
gasseri и Lactobacillus jensenii. Постановку 
ПЦР осуществляли с применением спец-
ифических олигонуклеотидных праймеров 
и флуоресцентно-меченых зондов (табли-
ца 1), синтезированных на основе нуклео-
тидных последовательностей, описанных 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2026. № 2(38)                 61

в патенте US 2013/0316922 A1 (Balashov 
S.V., 2013) [12]. Амплификацию выполня-
ли с использованием коммерческой реак-
ционной смеси ArtMix ДНК-полимераза 
производства ООО «АртБиоТех» (Респу-
блика Беларусь) [12].

Смесь реагентов для амплификации 
гена Lactob_tuf-S14 и Lactob_tuf-AS20 
включала: 7,5 мкл премикс ArtMix ДНК 
полимераза 2x, 1,2 мкл смеси праймеров, 
0,15 мкл зонда и деионизированной воды 
до объёма 2 мкл, образец ДНК — 2,5 мкл. 
Концентрация каждого праймера и зонда 
составляла 10,0 пмоль/мкл. Программа ам-
плификации: 50°С — 2 минуты (1 цикл); 
95°С — 5 минут, 95°С — 10 секунд (40 
циклов); 60°С — 45 секунд (40 циклов) → 
считывание сигнала в конце каждого цикла 
[12]. Для верификации специфичности ам-
плификации в каждый раунд ПЦР интегри-
ровали отрицательный контрольный об-
разец (ОКО; деионизированная вода) для 
исключения неспецифических продуктов 
реакции, а также холостую пробу (NTC — 
no template control). Качество постановки 
контролировали с помощью положитель-
ного контрольного образца (ПКО), содер-
жащего целевые ДНК-мишени для каждо-
го из исследуемых генов. Амплификацию 
и детекцию флуоресцентного сигнала 
осуществляли на роторном амплификато-
ре Rotor-Gene Q (Qiagen, Германия) по ка-
налам Green (L. gasseri), Yellow (L. iners), 
Orange (L. crispatus) и Red (L. jensenii). Ин-
терпретацию данных проводили на осно-
вании автоматического расчёта пороговых 
линий программным обеспечением при-
бора в сочетании с визуальным анализом 
кинетики флуоресценции. Образец вери-
фицировали как положительный при ре-

гистрации численного значения порогово-
го цикла и наличии сигмовидной кривой, 
пересекающей трешхолдпорог в области 
экспоненциального роста флуоресценции. 
Исследования выполнялись в лаборатории 
клеточных технологий ГУ «РНПЦ РМи-
ЭЧ» в рамках финансируемого проекта 
БРФФИ «Изучить функциональные осо-
бенности резидентной микробиоты вла-
галища при различной степени тяжести 
предопухолевых поражений шейки матки 
у ВПЧ-позитивных женщин репродуктив-
ного возраста Гомельской области» (№ гос. 
регистрации: 20221047 от 04.07.2022).

Качественные показатели представ-
лены частотами и процентами в группах. 
При исследовании таблиц сопряжённости 
использовался критерий χ2 Пирсона, в слу-
чае нарушения предположений, лежащих в 
основе критерия χ2, использовался точный 
критерий Фишера. Все расчёты проводи-
лись в статистическом пакете R, версия 4.1 
(R Core Team (2023)) [13]. Для отображе-
ния сочетания видов лактобактерий в об-
разцах использовался UpSetR: пакет R для 
визуализации пересекающихся множеств и 
их свойств [14]. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты исследования 

По результатам проведённого микро-
биологического исследования в группе с 
цервикальной дисплазией получен рост 
18 (33,3%) штаммов лактобацилл, в груп-
пе с нормоцитограммой — 48 (100%) изо-
лятов. Дисбиотический статус биотопа 
при дисплазии характеризовался полным 
отсутствием лактофлоры в 66,7% (n=36) 
образца и её субнормальным уровнем 
(<106  КОЕ/мл) в 18,5% (n=10). Доля ва-

Таблица 1 — Наименование праймеров и зондов, используемых для ПЦР РВ
Наименование гена Наименование праймера и зонда, последовательность (5’–3’)

Lactob_tuf-S14 5’-CGTGGTTCAGCWTTGAAGGC-3’
Lactob_tuf-AS20 5’-CTTCAACTGGCATYAAGAATGGC-3’
L. iners-TM 5’-HEX-AGGCGATCCAGAACAAGAAGCAG-BHQ1-3’
L. crispatus-TM 5’-ROX-AGGCGACAAGGAAGCTCAAGAAC-BHQ2-3’
L. gasseri-TM 5’-FAM-AGGTGACCCAGAACAACAAGACG-BHQ1-3’
L. jensenii-TM 5’-Cy5-AGGTGACCCAGAACAAGAAAAGGT-BHQ2-3’

Клиническая медицина
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гинального дисбиоза при ЦИН достовер-
но превышала аналогичные показатели 
группы контроля, достигая 85,2% (n=46; 
p<0,05), что подтверждает этиопатогенети-
ческую связь дисбиоза с цервикальной не-
оплазией. Несмотря на отсутствие стати-
стически значимых межгрупповых разли-
чий в общей структуре лактофлоры, зафик-
сировано избирательное превалирование 
L. gasseri и L. plantarum на фоне диспла-
зии, тогда как эубиотический профиль при 
нормоцитограмме определялся доминиро-
ванием L. crispatus и L. gasseri (таблица 2).

Нами установлено, что при диспласти-
ческих поражениях ШМ состав микробио-

ценоза влагалища претерпевает измене-
ния. Отмечена тенденция снижения числа 
лактобактерий с увеличением степени тя-
жести цервикальной дисплазии, т.е. чем 
тяжелее степень поражения ШМ, тем бо-
лее выраженные изменения резидентной 
микробиоты влагалищного биотопа были 
выявлены (таблица 3).

Микробита шейки матки и влагалища 
оказывает различное влияние на исходы 
ВПЧ-инфекции. Сообщества, в которых 
преобладают лактобактерии, связаны с уси-
ленным выведением вируса, тогда как дис-
биотические анаэробные консорции созда-
ют благоприятную среду, способствующую 
персистенции вируса [15]. L. iners как доми-
нирующий вид выделяется при любых ва-
риантах микробиоценоза, но по мере сниже-
ния общей доли нормофлоры в микробиоте 
увеличивается частота его обнаружения как 
единственного вида лактобацилл. При доле 
лактобацилл менее 20% (выраженном дис-
биозе) L. iners, как правило, остаётся един-
ственным определяемым видом [16].

Известно, что L. iners — трудно культи-
вируемый микроорганизм, и на селектив-
ном агаре для лактобацилл (МRS-агаре) не 
растёт [16, 17]. В связи с этим, чтобы более 
точно провести видовую идентификацию 
лактобацилл в группе с цервикальной дис-
плазией, нами было выполнено молеку-
лярно-генетическое исследование отделя-
емого влагалища. Примеры кинетических 
кривых для L. iners, полученных методом 
ПЦР в режиме реального времени, приве-
дены на рисунке 1.

По результатам молекулярно-генети-
ческого анализа, ДНК Lactobacillus spp. в 
группе пациенток с цервикальной диспла-
зией была верифицирована в 74,1% слу-
чая (n=40), в 25,9% (n=14) образцов ДНК 
нормофлоры не обнаруживалась. Доми-
нирующими видами в исследуемом пуле 
являлись L. iners и L. jensenii. При этом 
специфические маркеры L. iners иденти-
фицированы в 35,2% случая (19 образцов 
из 54): в 18,5% (n=10) — в виде моноком-
понентного профиля, а в 16,7% (n=9) — в 
ассоциации с другими представителями 

Таблица 2 — Видовая структура 
лактобактерий в исследуемых группах 
женщин

Вид 
лактобактерий

Нормоцитограмма Дисплазия pn, %
L. crispatus 14 (29,2) 1 (5,6)

0,228

L. gasseri 11 (22,9) 6 (33,3)
L. paracasei 9 (18,7) 2 (11)
L. plantarum 7 (14,6) 4 (22,2)
L. acidophilus 3 (6,2) 3 (16,7)
L. rhamnosus 2 (4,2) 0
L. fermentum 1 (2,1) 1 (5,6)
L. hilgardii 1 (2,1) 0
L. delbrueckii 0 1 (5,6)
Всего 48 18

Таблица 3 — Частота выявления роста 
лактобактерий в исследуемых группах 
женщин, n, %

Наличие 
роста

Lactobacillus

HSIL
(n=6)

LSIL
(n=33)

ASC-US
(n=15)

NILM
(n=48)

«+» 1 (16,7) 11 (33,3) 6 (40) 48 (100)
«-» 5 (83,3) 22 (66,7) 9 (60) 0

Примечание. Lactobacillus «+» — полу-
чен рост лактобактерий, Lactobacillus «-» — 
роста лактобактерий не получено; HSIL — 
интраэпителиальные изменения высокой 
степени, LSIL — интраэпителиальные из-
менения низкой степени, ASC-US — ати-
пичные клетки плоского эпителия неясно-
го значения, NILM — интраэпителиальные 
изменения и злокачественные процессы 
отсутствуют.
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рода Lactobacillus (рисунок 2). Напротив, 
штамм L. crispatus, ассоциированный с 
физиологическим эубиозом, определялся 
лишь в 24% (n=13) образцов.

Согласно концепции W. Dai et al., ло-
кальный микробиоценоз с превалирова-
нием L. iners или нелактобациллярных 
консорциумов создаёт условия для коло-
низации биотопа анаэробами, продуциру-
ющими сиалидазу, что ведёт к деструкции 
эпителиального барьера и облегчает инва-
зию ВПЧ [18]. Таким образом, при диспла-
стических процессах шейки матки L. iners 
выступает в качестве неблагоприятного 

паттерна микробиоты, опосредованно по-
тенцирующего механизмы канцерогенеза.

При молекулярно-генетическом анали-
зе 36 образцов, продемонстрировавших от-
сутствие роста лактобацилл при первичном 
бактериологическом посеве, ДНК L. iners 
была детектирована в 16 случаях (44,5%). В 
13 образцах (36,1%) генетические маркеры 
представителей рода Lactobacillus не обна-
руживались, тогда как в 7 пробах (19,4%) 
идентифицированы иные виды лактоба-
цилл. Очевидно, в данных семи образцах 
концентрация жизнеспособных бактерий 
находилась ниже предела чувствитель-
ности культурального метода, либо ис-
следуемые штаммы обладали сниженным 
пролиферативным потенциалом (высокой 
требовательностью к факторам роста), что 
препятствовало формированию колоний на 
стандартных плотных средах. Подобный 
дефицит лактобацилл свидетельствует об 
их функциональной несостоятельности и 
неспособности обеспечивать адекватную 
колонизационную резистентность и ба-
рьерную функцию вагинального эпителия.

На следующем этапе работы был прове-
дён комплексный анализ данных, получен-
ных в ходе параллельного бактериологиче-

Примечание: 1–4 — кинетические кривые анализа 
генов L. iners

Рисунок 1 — Кинетические 
кривые анализа генов Lactob_

tuf-S14 и Lactob_tuf-AS20

Рисунок 2 — Распределение видов лактобацилл и их сочетаний  
по результатам ПЦР-исследования

Клиническая медицина
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ского и молекулярно-генетического скри-
нинга. Совместное применение двух мето-
дических подходов позволило реконстру-
ировать прецизионную таксономическую 
структуру сообществ Lactobacillus spp. при 
цервикальных дисплазиях (рисунок 3).

Установлено, что при дисплазии шейки 
матки наиболее часто встречались L. iners, 
L. jensenii. В этой группе в 24,1% (n=13) 
клинических образцов выявлен дисбиоз 
влагалища, лактобактерии не были обна-
ружены в них ни одним используемым ме-
тодом. Полученные результаты сопостави-
ми с данными литературы. Многие авторы 
рассматривают доминирование L. iners как 
переходный вид, связанный с развитием 
дисбиоза. L. iners способна синтезировать 
только L-молочную кислоту и не может 
производить Н2О2, тем самым снижая за-
щитную функцию слизистой влагалища 
[19–21]. Известно, что L. iners продуциру-
ет инеролизин — порообразующий цито-
токсин, аналогичный белку вагинолизину, 
секретируемому Gardnerella spp., который 
образует поры в эпителии влагалища, бла-
гоприятствуя внедрению инфекций [20]. 

Таким образом, микробиота с доминиро-
ванием L. iners связана с большим риском 
инфицирования различными бактериаль-
ными и вирусными возбудителями, в том 
числе и ВПЧ ВКР, что может способство-
вать развитию предраковых и онкологиче-
ских заболеваний шейки матки [19, 21].

Установлено, что в структуре сообществ 
Lactobacillus spp. при дисплазии шейки матки 
доминирующими доминировали L. iners и L. 
jensenii. При этом в 24,1% (n=13) клинических 
образцов данной группы верифицирован глу-
бокий вагинальный дисбиоз, выражавшийся 
в полном отсутствии лактобацилл по данным 
обоих методов детекции. Полученные резуль-
таты согласуются с мировыми литературными 
источниками. Ряд исследователей классифи-
цируют профиль микробиоты с преоблада-
нием L. iners как транзиторное (переходное) 
состояние, предшествующее манифестации 
дисбиоза. Патогенетически это обусловлено 
тем, что L. iners синтезирует исключительно 
L-изомер молочной кислоты и лишена спо-
собности к экспрессии пероксида Н2О2, что 
существенно снижает резистентность ваги-
нального барьера [19–21]. Кроме того, данный 

Рисунок 3 — Таксономическая характеристика 
лактобактерий при цервикальной дисплазии
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микроорганизм продуцирует инеролизин — 
порообразующий цитотоксин, гомологичный 
вагинолизину Gardnerella spp., который инду-
цирует лизис мембран эпителиоцитов, облег-
чая инвазию патогенов [20]. Таким образом, 
доминирование L. iners детерминирует фор-
мирование пермиссивного фенотипа микро-
биома с высоким риском колонизации бакте-
риальными и вирусными агентами, включая 
ВПЧ высокого канцерогенного риска, что 
потенцирует инициацию и прогрессирование 
цервикальных интраэпителиальных неопла-
зий и рака шейки матки [19, 21].

Заключение

В ходе работы верифицированы осо-
бенности таксономической структуры сооб-
ществ Lactobacillus spp. при цервикальных 
дисплазиях. Установлено избирательное 
превалирование двух представителей нор-
мофлоры — L. iners и L. jensenii. На основа-
нии культуральных тестов доказано, что не-
опластические процессы шейки матки ассо-
циированы с развитием вагинального дис-
биоза в 82,5% случая. Для идентификации 
L. iners в клинической практике рекомен-
довано использование ПЦР. В то же время 
для других видов лактобацилл культураль-
ный метод и ПЦР обладают сопоставимой 
эффективностью. Бактериологический по-
сев остаётся приоритетным для получения 
чистых культур микроорганизмов с целью 
последующего фенотипического анализа 
(определение свойств лактобацилл), тогда 
как ПЦР-скрининг незаменим для верифи-
кации труднокультивируемых микроорга-
низмов (в частности, L. iners).
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V.P. Lohinava, A.V. Voropayeva, E.L. Gasich, N.I. Shevchenko

CHARACTERISTICS OF VAGINAL MICROBIOCENOSIS  
IN PATIENTS WITH CERVICAL DYSPLASTIC PROCESSES

The article presents the results of studying the taxonomic structure of lactobacilli in cervi-
cal intraepithelial neoplasia. Species identification was performed using modern methods of 
clinical microbiology: mass spectrometry and molecular genetic methods. Based on the results 
of the studies, the features of the taxonomic characteristics of lactobacilli in cervical dyspla-
sia were determined. The studies revealed a predominance of L. crispatus in women without 
pathological changes in the cervix, while L. iners was the leading species in cervical dysplasia.

Key words: vaginal lactobacilli, cervical dysplasia, women of reproductive age, species 
diversity, dysbiosis
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