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Резюме. Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) являются одним из наиболее эффективных 

способов борьбы с бесплодием, однако на результативность их применения оказывают влияние различ-

ные факторы. Настоящее исследование посвящено изучению значимости факторов риска неудачных исхо-

дов применения ВРТ, связанных с изменениями структуры микробиома женской репродуктивной системы. 

Проведенное по дизайну «случай–контроль» исследование включало в себя лабораторное обследование 

129 бесплодных пар, обратившихся в отделение вспомогательных репродуктивных технологий для прове-

дения процедуры экстракорпорального оплодотворения. Группу «случаев» составили женщины, у которых 

не наступила клиническая беременность в результате применения ВРТ. В контрольную группу были вклю-

чены женщины, у которых беременность наступила и прогрессировала в результате проведения цикла ВРТ. 

Для определения качественного и количественного состава микроорганизмов биоценоза влагалища исполь-

зовался метод мультипраймерной количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-

РВ) с применением набора реагентов «Фемофлор-16» (НПО «ДНК-технология», Россия). Наличие Trichomonas 

vaginalis в вагинальных мазках, эякуляте устанавливали культуральным методом c использованием жидкой 

питательной среды Trichomonas Modified CPLM Medium (HiMedia, Индия) c дальнейшим микроскопирова-

нием. Серологические исследования включали определение иммуноглобулинов классов IgG и IgA к Chlamydia 

trachomatis с использованием иммуноферментного анализа (ИФА) и тест-систем производства «Вектор-Бест» 

(Россия), NovaTec (Германия), ImmunoComb (Израиль), а также обнаружение антител к предранним белкам 

вирусов герпеса 1, 2 типа («БиоСервис», Россия) и к предранним белкам вирусам герпеса 5 типа («Вектор-

Бест», Россия). Выявление ДНК C. trachomatis и ДНК вирусов герпеса проводили методом ПЦР с помощью 

тест-систем «Амплисенс» («Интерлабсервис», Россия). В результате проведенного исследования выявлена вы-
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сокая пораженность бесплодных пар, обращающихся в стационар для проведения ЭКО, инфекциями, пере-

дающимися преимущественно половым путем. Значимыми факторами ненаступления беременности явля-

лись наличие нарушений нормального микробиоценоза влагалища (ОШ = 7,5 (95% ДИ 1,04–54,1), р = 0,02) 

и выделение T. vaginalis (ОШ = 2,6 (95% ДИ 1,12–6,4), р = 0,01). Дисбиотические состояния репродуктивной 

системы, в том числе возникающие на фоне трихомонадной инфекции, ассоциированы со снижением резуль-

тативности ВРТ. Очевидна необходимость своевременного выявления урогенитальных инфекций и дисбио-

тических состояний в процессе подготовки бесплодных пар к проведению циклов ЭКО.

Ключевые слова: урогенитальные инфекции, микробиом, вспомогательные репродуктивные технологии, хламидийная 

инфекция, трихомонадная инфекция, факторы риска.
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Abstract. Assisted reproductive technologies (ART) are one of the most effective ways in fighting infertility, but their effective-

ness is influenced by various factors. Our study focuses on examining importance of risk factors underlying ART failure related 

to altered microbiome pattern in the female reproductive system. The case-control study was based on conducting a laboratory 

examination of 129 infertile couples applied to the Department of Assisted Reproductive Technologies due to failure of in vitro 

fertilization (IVF), whereas control group consisted of females with successful progressive pregnancy after ART. Chlamydia, 

herpes virus and cytomegalovirus were assessed by using PCR and ELISA, whereas culture method was used to detect Tricho-

monas vaginalis in vaginal swabs and ejaculate applying Trichomonas Modified CPLM Medium (HiMedia, India) followed 

by microscopy. In addition, the qualitative and quantitative composition of the vaginal biocenosis was studied with multiplex 

RT-PCR by using Femoflor-16 kit (DNA-technologies, Russia). Serological tests were based on measuring IgG and IgA an-

tibodies against Chlamydia trachomatis in ELISA (diagnostic kits purchased from Vektor Best, Russia; NovaTec, Germany; 

ImmunoComb, Israel) as well as antibodies against immediate early HSV-1/2 proteins (BioService, Russia) and immediate 

early HHV-5 proteins (Vector Best, Russia). C. trachomatis and herpesvirus DNA was measured by using PCR diagnostic kits 

Amplisens (Interlabservice, Russia). It was found that sexually transmitted infection agents were highly prevalent in infertile 

couples applying to the hospital for IVF. Significant factors for non-pregnancy were vaginal dysmicrobiocenosis (OR = 7.5 

(95% CI 1.04–54.1), p = 0.02) and detected T. vaginalis (OR = 2.6 (95% CI 1.12–6.4), p = 0.01). Dysbiosis of the reproductive 

system, including those occurring due to trichomonas infection is associated with lowered ART effectiveness. It is evident 

to timely detect urogenital infections and dysbiosis while preparing infertile couples for IVF cycles.

Key words: urogenital infections, microbiome, assisted reproductive technologies, chlamydial infection, trichomonas infection, risk factors.

Введение

По данным ВОЗ, частота бесплодных бра-

ков в России превышает 15%, что создает не-

гативные предпосылки для простого воспро-

изводства населения [3, 11]. Вспомогательные 

репродуктивные технологии (ВРТ) помогают 

бесплодным парам обрести долгожданного ре-

бенка. Однако эффективность данных методов 

лечения бесплодия все еще невысока: так, на-

пример, несмотря на активное применение ВРТ, 

частота наступления клинической беременно-

сти в РФ за последние 10 лет не превысила 34,8 

на 100 циклов [3].

Повышение эффективности ВРТ, в частности 

экстрокорпорального оплодотворения (ЭКО), 

невозможно без детального анализа факторов, 

оказывающих влияние на результативность дан-

ного вмешательства.

Особого внимания в этой связи заслужива-

ют факторы, связанные с микробиомом репро-

дуктивной системы. Установлено, что дисбио-

тические изменения, вызываемые условно-па-

тогенными микроорганизмами, увеличивают 

риск возникновения инфекций, передаваемых 

половым путем (ИППП) [10], которые, в свою 

очередь, связаны с неблагоприятными репро-

дуктивными последствиями, в том числе с не-

вынашиванием беременности [5].

В то же время диагностика и подтверждение 

диагноза при урогенитальных инфекциях мо-

жет сопровождаться определенными трудностя-

ми в связи с недоступностью возбудителей при 

хронизации инфекционного процесса, несовер-

шенством диагностических тест-систем, а также 

слабой иммуногенностью многих патогенов [4].

В связи с этим актуальными представляются 

исследования, направленные на изучение влия-

ния отдельных представителей патогенной, ус-

ловно-патогенной и комменсальной микробио-

ты репродуктивного тракта женщин на исходы 

применения ВРТ.
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Материалы и методы

Для выявления инфекционных факторов, 

снижающих результативность ВРТ, было орга-

низовано исследование по дизайну «случай–

контроль», которое включало в себя лаборатор-

ное обследование 129 бесплодных пар, обратив-

шихся в отделение вспомогательных репродук-

тивных технологий для проведения процедуры 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО, 

ЭКО/ИКСИ).

Исследование было одобрено решением ло-

кального этического комитета при ФГБОУ ВО 

СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России 

и выполнено с информированного согласия ис-

пытуемых в соответствии с этическими норма-

ми Хельсинкской декларации (2000 г.). Группу 

«случаев» составили женщины, у которых не на-

ступила клиническая беременность в результате 

применения ВРТ. В контрольную группу были 

включены женщины, у которых беременность 

наступила и прогрессировала в результате про-

ведения цикла ВРТ. Критериями исключения 

из исследования явились отказ от участия в ис-

следовании на любом из этапов, самостоятель-

ный отказ от проведения процедур ВРТ. В иссле-

дование вошли пары, в которых возраст женщи-

ны варьировался от 23 до 39 лет.

Для определения качественного и количе-

ственного состава микроорганизмов биоценоза 

влагалища использовался метод мультипрай-

мерной количественной полимеразной цепной 

реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) с приме-

нением набора реагентов «Фемофлор-16» (НПО 

ДНК-технология, Россия).

Наличие Trichomonas vaginalis в вагинальных 

мазках, эякуляте устанавливали культуральным 

методом (производился высев материала на жид-

кую питательную среду Trichomonas Modified 

CPLM Medium (HiMedia, Индия) с дальнейшим 

микроскопированием.

Серологические исследования включали 

определение иммуноглобулинов классов IgG 

и IgA к Chlamydia trachomatis с использованием 

иммуноферментного анализа (ИФА) и тест-

систем производства «Вектор-Бест» (Россия), 

NovaTec (Германия), ImmunoComb (Израиль), 

а также обнаружение антител к предранним 

белкам вирусов герпеса 1, 2 типа («БиоСервис», 

Россия) и к предранним белкам вирусам герпе-

са 5 типа («Вектор-Бест», Россия). Выявление 

ДНК C. trachomatis и ДНК вирусов герпеса про-

водили методом ПЦР с помощью тест-систем 

«Амплисенс» («Интерлабсервис», Россия).

При анализе данных учитывали факт обнару-

жения маркеров возбудителей урогенитальных 

инфекций как минимум у одного из партнеров 

в паре.

Таксономическое разнообразие вагинальной 

микробиоты оценивалось нами при помощи ин-

декса видового разнообразия Шеннона.

Статистическую обработку данных проводи-

ли с помощью программного пакета EpiInfo вер-

сии 7.0 с расчетом показателей отношения шан-

сов (OR) и 95%-ных доверительных интервалов 

для этого показателя.

Результаты

В ходе обследования бесплодных пар в 59,7% 

случаев были выявлены маркеры различных 

урогенитальных инфекций.

T. vaginalis выявлена культуральным методом 

у 28,8 (95% ДИ 21,42–37,06) на 100 обследован-

ных пар.

У части пациентов (8,63 (95% ДИ 4,54–14,59) 

на 100 обследованных пар) были выявлены 

антитела классов IgA или IgA совместно с IgG 

к C. trachomatis, что свидетельствует об активно-

сти инфекционного процесса хламидийной ин-

фекции. Частота выявления герпетической ин-

фекции в фазе активации, вызванной вирусами 

простого герпеса 1, 2 типа, составила 9,4 (95% ДИ 

5,07–15,46) на 100 обследованных пар, цитомега-

ловирусная инфекция в фазе активации обна-

руживалась с частотой 15,1 (95% ДИ 9,60–22,16) 

на 100 обследованных пар. Следует отметить, что 

параллельно проводимое исследование материа-

ла методом ПЦР не выявило маркеров данных 

инфекций.

Определение антител к C. trachomatis в нашем 

исследовании было проведено несколькими диа-

гностическими наборами, представляю щими со-

бой различные модификации ИФА: с использо-

ванием пероксидазной реакции («Вектор-Бест», 

Россия) или фосфатазно-щелочного конъюгата 

(ImmunoComb, Израиль). Тест-системы различ-

ных производителей показали практически оди-

наковую чувствительность при выявлении имму-

ноглобулинов классов IgA и IgG (табл. 1).

Обращает на себя внимание то, что частота 

выявления маркеров урогенитальных инфекций 

существенно выше среди пар, у которых клини-

ческая беременность не наступила. Так, частота 

выявления маркеров урогенитальных инфек-

ций среди пар, у которых не наступила бере-

менность, составила 46,76 (95% ДИ 38,11–55,26) 

на 100 обследованных, а среди пар с наступив-

шей беременностью — 10,79 (95% ДИ 6,17–17,17) 

на 100 обследованных.

Следует отметить также, что пораженность 

T. vaginalis пар, у которых не наступила клини-

ческая беременность в результате ЭКО/ИКСИ, 

составила 23,7 (95% ДИ 16,27–32,02) на 100 об-

следованных пар, а у пар с успешным исходом — 

5,1 (95% ДИ 1,86–10,38) на 100 обследованных 

пар, при этом взаимосвязь между выявлением 

T. vaginalis и ненаступлением клинической бе-

ременности является статистически значимой 

(ОШ = 2,6 (95% ДИ 1,12–6,4), р = 0,01).

Одной из выдвинутых нами рабочих гипотез 

являлось предположение о том, что трихомо-
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надная инфекция может быть ассоциирована 

с дисбиотическими состояниями женской ре-

продуктивной системы. Исходя из этого пред-

положения, мы посчитали целесообразным 

оценить состав микробиоты влагалища у па-

циенток, инфицированных T. vaginalis, и паци-

енток, свободных от данного микроорганизма, 

при помощи мультипраймерной количествен-

ной ПЦР.

Как оказалось, таксономическое разнообра-

зие микробиоты влагалища у женщин с трихо-

монадной инфекцией менее выражено по от-

ношению к соответствующему показателю, 

определенному у неинфицированных женщин. 

Значение индекса Шеннона в группе женщин, 

у которых была выявлена T. vaginalis, составля-

ет 0,83, а в группе неинфицированных женщин 

этот показатель составил 0,97, что может свиде-

тельствовать о подавлении резидентной микро-

биоты при инфицировании T. vaginalis.
В этой связи нас интересовало значение из-

менений структуры микробиоты женской ре-

продуктивной системы, как облигатной, так 

и транзиторной, в качестве фактора риска неуда-

чи ВРТ. Микробиота влагалища была оценена 

перед проведением ЭКО/ИКСИ в группах жен-

щин, различающихся в зависимости от исхода 

применения ВРТ.

Таблица 1. Сравнение чувствительности тест-систем для выявления антител к Chlamydia trachomatis

Table 1. Comparison of test systems sensitivity detecting Chlamydia trachomatis antibodies 

Класс 
иммуноглобулинов

Class of immunoglobulins

Тест-система

Test system

Частота выявления 
на 100 обследуемых

Detection rate 
per 100 subjects examined

95% ДИ

95% CI

IgG

NovaTec, ИФА, IgG (Германия)

NovaTec, ELISA, IgG (Germany)
30,22 22,72–38,57

Вектор-Бест, ИФА, IgG (Россия)

Vector Best, ELISA, IgG (Russia)
32,37 24,69–40,83

ImmunoComb, ИФА, IgG (Израиль)

ImmunoComb, ELISA, IgG (Israel)
33,47 25,49–41,73

IgА

NovaTec, ИФА, IgА (Германия)

NovaTec, ELISA, IgА (Germany)
8,63 4,54–14,59

Вектор-Бест ИФА, IgА (Россия)

Vector Best, ELISA, IgА (Russia)
8,63 4,54–14,59

ImmunoComb, ИФА, IgА (Израиль)

ImmunoComb, ELISA, IgА (Israel)
10,03 6,34–16,07

Таблица 2. Состав микробиоты влагалища у пациенток с различным исходом ВРТ

Table 2. The composition of the vaginal microbiota in patients with diverse ART outcomes 

Микроорганизм

Microorganism

Группа пациентов

Group of patients
Клиническая 

беременность наступила

Successful clinical pregnancy

Клиническая 
беременность не наступила

Failure of clinical pregnancy
Lactobacillus spp. 1,92±0,68 2,85±0,55
Enterobacterium spp. 0,27±0,18 0,63±0,35
Streptococcus spp. 0,57±0,31 0,51±0,24
Staphylococcus spp. 0,17±0,16 0,12±0,11
Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp.* 0,43±0,30 1,14±0,39
Eubacterium spp. 0,69±0,38 1,51±0,44
Sneathia spp/Leptotrihia spp./Fusobacterium spp.* 0 0,15±0,13
Megasphaera spp./Veilonella spp./Dialister spp. 0,24±0,23 0,49±0,23
Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 0,63±0,35 0,26±0,18
Mobiluncus spp./Corynebacterium spp.* 0,38±0,27 0,99±0,33
Peptostreptococcus spp. 0,19±0,18 0,54±0,25
Atopobium vaginae 0,34±0,23 0,61±0,29
Candida spp. 0,75±0,35 0,55±0,26
Mycoplasma hominis* 0 0,13±0,12
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum* 0,07±0,06 0,46±0,20
Mycoplasma genitalium 0 0

Примечание. * — различия между сравниваемыми величинами значимы (р < 0,05).
Note. * — significant differences between the compared values (р < 0.05).
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Состав микробиоты влагалища обнаружил 

различия между сравниваемыми группами 

(табл. 2).

Так, например, в группе женщин, у которых 

клиническая беременность не наступила, коли-

чество Ureaplasma urealiticum/Ureaplasma parvum, 
Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas 

spp., Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. в сред-

нем оказалось выше, чем в группе женщин 

с наступившей в последствии беременностью. 

Mycoplasma hominis, а также Sneathia spp./Lepto-
trichia spp./Fusobacterium spp. были выявлены 

только у женщин с неудачным исходом ВРТ. 

При этом наличие нарушений нормального 

микробиоценоза влагалища явилось значимым 

фактором риска ненаступления беременности 

(ОШ = 7,5 (95% ДИ 1,04–54,1), р = 0,02).

Обсуждение

В ходе нашего исследования было показа-

но, что ДНК C. trachomatis, выявленная методом 

ПЦР, является менее чувствительным маркером 

хламидийной инфекции в исследуемой группе, 

чем антитела к хламидиям. Скорее всего, данное 

обстоятельство связано с хронизацией процесса, 

определяющей локализацию возбудителя в оча-

гах фиброза, что создает трудности для получения 

клинического материала, содержащего патоген. 

Наши результаты соответствуют ранее сделан-

ным наблюдениям о том, что при хроничес кой 

урогенитальной инфекции возбудитель может 

быть не выявлен в половых путях с помощью мо-

лекулярно-генетических методов, причем данный 

феномен не связан с самоэрадикацией [7].

Нами также установлено, что в группе паци-

енток, у которых в результате проведения экс-

тракорпорального оплодотворения клиничес-

кая беременность не наступила, в структуре 

микробиома влагалища преобладали предста-

вители облигатно-анаэробных и факультатив-

но-анаэробных микроорганизмов, в частности 

Gardnerella spp., Atopobium spp., Prevotella spp., яв-

ляющиеся основными возбудителями бактери-

ального вагиноза [6, 9].

При этом в исследовании «случай–контроль» 

была установлена взаимосвязь между выявлени-

ем T. vaginalis и ненаступлением клинической бе-

ременности (ОШ = 2,6 (95% ДИ 1,12–6,4), р = 0,01). 

Эти данные согласуются с ранее полученными 

данными о том, что бессимптомно протекающие 

урогенитальные инфекции у женщин могут при-

водить к нарушению имплантации эмбриона [8]. 

В то же время инфицирование возбудителями 

данных инфекций, в частности хламидиями 

и трихомонадами, является одним из экзогенных 

триггерных факторов в формировании дисбио-

тических состояний (анаэробиоза) влагалища. 

Последние могут быть рассмотрены в качестве 

независимых факторов риска развития наруше-

ний репродуктивной функции у женщин [1, 2].

Заключение

Проведенное исследование показало высо-

кую пораженность бесплодных пар, обращаю-

щихся в стационар для проведения ЭКО и ЭКО/

ИКСИ, инфекциями, передающимися преиму-

щественно половым путем. Дисбиотические со-

стояния репродуктивной системы, в том числе 

возникающие на фоне трихомонадной инфек-

ции, ассоциированы со снижением результатив-

ности ВРТ. Очевидна необходимость совершен-

ствования системы диагностики урогениталь-

ных инфекций в процессе подготовки пар к про-

ведению циклов ЭКО.

В то же время необходима детальная расшиф-

ровка патогенетических механизмов, связываю-

щих дисбиотические нарушения в органах жен-

ской репродуктивной системы и неудачи приме-

нения ВРТ.
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