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Резюме

Цель: изучить состав микробиома прямой кишки беременных и оценить его возможное влияние на развитие синдрома 
идиопатической поздней задержки роста плода (ЗРП).

Материалы и методы.  Проведен  анализ  течения  беременности  и  родов  80  беременных.  Основную  группу  составили 
40 беременных с ЗРП, контрольную группу – 40 здоровых беременных. Анализ микробиоты кишечника у 53 беременных 
(25 беременных с поздней ЗРП и 28 здоровых беременных) проведен с использованием секвенирования азотистых осно-
ваний в генах 16S рибосомальной РНК (рРНК). 

Результаты.  Анализ  микробиомного  состава  кишечника  беременных  в  исследуемых  группах  выявил  значительные 
различия, имеющие клиническое значение. В частности, увеличение пропорции Clostridiales Ruminococcaceae Oscillospira 
на  1,0  %  коррелировало  с  приростом  массы  тела  новорожденных  на  331,7  г;  повышение  уровня  Coriobacteriales 
Coriobacteriaceae Collinsella на 1,0 % ассоциировалось со снижением массы тела новорожденных на 476,2 г. Отношение 
Firmicutes к Bacteroides составило 2,0 в основной группе и 3,6 в контрольной группе (р = 0,02), что может свидетельство-
вать  о  микробиологическом  дисбиозе  с  возможными  патофизиологическими  последствиями.  Установлена  значимая 
связь между повышенным уровнем лейкоцитов (при отсутствии других проявлений воспалительных процессов) и веро-
ятностью развития синдрома ЗРП. При лейкоцитозе ≥ 11,05×109/л риск ЗРП прогнозируется с чувствительностью 60,6 % 
и специфичностью 79,2 %.Также скорость оседания эритроцитов ≥ 41,5 мм/час ассоциировалась с повышенным риском 
ЗРП, демонстрируя чувствительность 85,7 % и специфичность 70,6 %. 

Заключение.  Дисбиоз  кишечника,  вероятно,  играет  роль  в  формировании  поздней  идиопатической  ЗРП.  Уменьшение 
соотношения Firmicutes/Bacteroides, а также преобладание Actinobacteria отрицательно коррелируют с массой плода при 
рождении.

Ключевые слова: синдром поздней задержки роста плода, ЗРП, кишечный микробиом, осложнения беременности 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Поздняя задержка роста плода (ЗРП) до сих пор остается 
одной из малоизученных патологий, и вопросы патогенеза, 
профилактики и лечения поздней ЗРП остаются без ответа. 

►  ЗРП является причиной перинатальных и отсроченных во 
взрослом возрасте осложнений.

Что нового дает статья?

►  Выявлены значимые ассоциации между кишечным микро-
биомом беременных и массой плода при рождении.

►  Построена  регрессионная  модель,  которая  позволяет 
оценить  зависимость  массы  тела  новорожденного  от 
процента  содержания  Coriobacteriales Coriobacteriaceae 
Collinsella в прямой кишке беременных.

►  Выявлено, что воспалительные заболевания нижних отделов 
половых  путей  и  манифестация  мочевой  инфекции  чаще 
происходят на сроках 28–32 недели, что может быть крити-
ческим периодом для развития поздней ЗРП.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Мониторинг  и  управление  воспалительными  процессами 

на  основе  анализа  кишечного  микробиома  и  маркеров 
воспаления  могут  снизить  риск  развития  осложнений, 
связанных с ЗРП.

►  Усиление  мониторинга  и  профилактики  инфекционно-вос-
палительных  заболеваний  у  беременных  на  сроках 
28–32 недели может снизить риск развития поздней ЗРП.

►  Персонализированный  подход  к  коррекции  материнского 
микробиома может стать новым направлением в профилак-
тике и лечении перинатальных осложнений, что может улуч-
шить исходы беременности.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Late fetal growth retardation (FGR) remains one of the under-
studied pathologies, and questions related to its pathogenesis, 
prevention and treatment are still unanswered.

►  FGR is a cause for perinatal and adult delayed complications.

What are the new findings?

►  Significant associations between gut microbiome in pregnant 
women and fetal weight at birth were found.

►  A  regression  model  for  assessing  a  relationship  between 
newborn  birth  weight  and  the  percentage  of  rectal  Corio- 
bacteriales Coriobacteriaceae Collinsella  in pregnant women 
was constructed.

►  It was found that  inflammatory diseases of the  lower genital 
tract and manifestation of urinary infection are more frequent 
at  gestational  age  of  28–32  weeks,  which  may  be  a  critical 
period for late FGR development.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Monitoring  and  managing  inflammatory  processes  through 

analysis  of  the  gut  microbiome  and  inflammatory  markers 
may reduce a risk of developing FGR-associated complications.

►  Improving  the  monitoring  and  prevention  of  infectious  and 
inflammatory diseases in pregnant women at gestational age 
of 28–32 weeks may reduce a risk of late FGR development.

►  Personalized approach  to  correct maternal microbiome may 
become  a  new  direction  in  prevention  and  treatment  of 
perinatal  complications,  which  may  improve  pregnancy 
outcomes.

2Nuriev Clinic LLC; 40a Brothers Kasimov Str., Kazan 420110, Russia; 

3Kazan State Medical Academy – Branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education,  
Health Ministry of Russian Federation; 36 Butlerova Str., Kazan 420015, Russia 

Corresponding author: Begimai Bektur kyzy, e-mail: bekturbegimai@gmail.com
Abstract

Aim: to analyze a rectal microbiome composition in pregnant women and assess its potential impact on developing of idiopathic 
late fetal growth retardation (FGR) syndrome.

Materials and Methods. We analyzed a course of pregnancy and labour in 80 pregnant women: main group consisted of 40 pregnant 
women with FGR, control group – of 40 healthy pregnant women. The analysis of the intestinal microbiota in 53 pregnant women 
(25 pregnant women with late FGR and 28 healthy pregnant women) was carried out by using nitrogenous base sequencing in the 
16S ribosomal RNA (rRNA) genes.

Results.  Analyses  of  the  gut  microbiome  composition  in  pregnant  women  in  study  groups  revealed  significant  differences 
particularly  showing  a  1.0  %  increase  in  the  proportion  of  Clostridiales Ruminococcaceae Oscillospira  that  correlated  with  a 
331.7  g  increase  in  neonatal  weight  gain;  a  1.0  %  increase  in  the  level  of  Coriobacteriales Coriobacteriaceae Collinsella  was 
associated with a 476.2 g decrease in neonatal weight gain. The Firmicutes/Bacteroides ratio was 2,0 and 3.6 in main and control 
group (p = 0.02), respectively, which may suggest about a microbiological dysbiosis with putative pathophysiological outcomes. 
A significant association between elevated leucocyte counts (in the absence of other manifestations of inflammatory processes) 
and the probability of FGR development was found. A white blood cell count ≥ 11.05×109/L predicted the risk of FGR with a sensitivity 
of 60.6 % and a specificity of 79.2 %. Also, erythrocyte sedimentation rate level of ≥ 41.5 mm/hour was associated with increased 
FGR risk, demonstrating a sensitivity of 85.7 % and specificity of 70.6 %. 

Conclusion. It can be concluded that gut dysbiosis may play a role in development of late idiopathic FGR. A negative correlation 
between a decreased Firmicutes/Bacteroides ratio as well as higher Actinobacteria proportion and fetal birth weight was found.

Keywords: late fetal growth retardation, FGR, intestinal microbiome, pregnancy complications

For citation: Zhelezova M.E., Bektur B.К., Maltseva L.I., Sharipova R.I., Shakirzyanova D.B. Maternal gut microbiome and its impact 
on  developing  idiopathic  late  fetal  growth  retardation.  Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and 
Reproduction. 2024;18(6):788–799. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.547.
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Введение / Introduction

Задержка  роста  плода  (ЗРП)  представляет  собой 
сложную проблему, которая играет центральную роль 
в  перинатологии.  Это  состояние  не  только  связано 
с  повышением  уровня  перинатальной  смертности, 
но и значительно увеличивает частоту неонатальных 
осложнений.  Эпидемиологические  исследования  де-
монстрируют, что частота случаев ЗРП варьирует от 5 
до 10 % при отягощении акушерского и  гинекологи-
ческого  анамнеза,  а  при осложненном  течении бере-
менности встречается в 10–25 % случаев [1]. Соглас-
но американской статистике, ЗРП является второй по 
значимости  причиной  младенческой  смертности  [2]. 
Статистические  данные  делают  проблему  актуаль-
ной  для  дальнейшего  изучения.  Также  важно  отме-
тить, что патофизиологические механизмы ЗРП ведут 
к  большому  количеству  перинатальных  осложнений, 
включая такие серьезные состояния, как внутрижелу-
дочковое  кровоизлияние  [3],  транзиторная  гипогли-
кемия  [4],  некротизирующий  энтероколит  [5],  а  так-
же респираторный дистресс-синдром [6] и др. Ново-
рожденные,  у  которых  была  диагностирована  ЗРП, 
сталкиваются  с  существенно  повышенным  риском 
развития  различных  сердечно-сосудистых  и  метабо-
лических  заболеваний  в  зрелом  возрасте.  Среди  та-
ких заболеваний выделяются артериальная гипертен-
зия, ожирение и сахарный диабет 2-го типа [7]. Более 
того, мужчины, родившиеся с ЗРП, могут быть более 
подвержены мигренозным головным болям и  голов-
ным болям напряжения [8].

Задержка роста плода остается одной из малоизу- 
ченных  патологий  в  акушерстве,  и  вопросы  патоге-
неза,  профилактики  и  лечения  поздней  ЗРП  до  сих 
пор остаются открытыми. Изучение поздней идиопа-
тической  ЗРП  является  важным  аспектом  современ-
ной  перинатальной  медицины,  поскольку  позволяет 
лучше понять ее причины, последствия и разработать 
эффективные стратегии диагностики, профилактики 
и лечения. Роль микробиома матери в развитии аку-
шерских осложнений все еще изучается и становится 
совершенно  очевидной.  Влияние  микробиоты  мате-
ри на патогенез акушерских осложнений продолжает 
активно исследоваться и приобретает все более оче-
видное значение. Современные научные данные выя-
вили значимые различия между микробиотами бере-
менных с нормальной массой плода и тех, у кого ди-
агностирована ЗРП [9, 10]. Этот новаторский подход 
к  изучению  предполагаемых  патофизиологических 
механизмов  формирования  поздней  ЗРП  открывает 
новые горизонты в данной области. Ряд акушерских 
осложнений,  включая  преэклампсию  [11],  гестаци-
онный диабет [12], преждевременные роды и угрозу 
невынашивания  беременности  [13],  уже  ассоцииро-
ваны  с  изменениями  в  составе  микробиоты  матери. 
Особый  интерес  в  развитии  материнских  и  перина-

тальных  осложнений  вызывает  изучение  кишечного 
микробиома и его изменений во время беременности. 
Известно, что микробиом кишечника человека содер-
жит  500–1500  микроорганизмов,  включая  бактерии, 
грибы, вирусы и археи и 3 млн генотипов. Соотноше-
ние микробных клеток к клеткам человека составляет 
10:1, а соотношение генотипов – 100:1 [14]. Несмотря 
на то что сегодня достигнут существенный прогресс 
в понимании  того,  как кишечная микробиота влияет 
на функции хозяина после рождения и в дальнейшем, 
мало что известно о том, как ключевые игроки мате-
ринской  кишечной  микробиоты  могут  влиять  на  фе-
топлацентарный рост.

Цель:  изучить  состав  микробиома  прямой  кишки 
беременных и оценить его возможное влияние на раз-
витие синдрома идиопатической поздней ЗРП.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
На  базе  акушерского  отделения  университетской 

клиники  ФГАОУ  ВО  К(П)ФУ  (МСЧ  К(П)ФУ)  проведе-
но  исследование,  охватывающее  период  с  декабря 
2018 г. по июнь 2022 г. В рамках исследования было 
проанализировано  течение  беременности  и  родов 
у  80  пациенток,  из  которых  40  женщин  вошли  в  ос-
новную группу, а 40 – в контрольную.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в основную группу: беремен-
ные  с  поздней  ЗРП  (диагноз  основывался  на  клини-
ческих  рекомендациях  [1]);  доношенный  срок  бере-
менности;  письменное  информированное  согласие 
на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: здоро-
вые  беременные;  письменное  информированное  со-
гласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:  возраст  менее  18  лет;  ран-
няя и поздняя преэклампсия; многоплодная беремен-
ность; преждевременные роды; пороки развития пло-
да; отказ участвовать в исследовании.

Методы исследования / Study methods
На этапе дородовой госпитализации на сроках от 37 

до 41,6 недели беременности в отделении патологии 
беременных проводили всесторонний анализ течения 
беременности,  основанный  на  данных  материнского 
паспорта и анамнеза. Выполняли расчет индекса мас-
сы тела (ИМТ), а также осуществляли отбор проб ве-
нозной  крови  натощак  для  проведения  общего  ана-
лиза крови с определением лейкоцитарной формулы 
и  скорости  оседания  эритроцитов  (СОЭ).  Дополни-
тельно  исследовали  содержание  С-реактивного  бел-
ка  (СРБ). Ультразвуковое исследование плода  (УЗИ), 

Состояние материнского кишечного микробиома и его влияние на развитие синдрома идиопатической  
поздней задержки роста плода
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включая  фетометрию  и  доплерометрию,  проводи-
ли  на  аппарате  Samsung  Medison  HM  70  (Samsung 
Electronics, Южная Корея). 

Все пациентки предоставляли фекальные образцы 
после 37-й недели беременности. Биологический ма-
териал собирался в стерильные пробирки, заморажи-
вался  и  транспортировался  в  лабораторию  (не  позд-
нее 40–60 минут от момента сбора) для дальнейшего 
анализа. Образцы оставались замороженными до вы-
деления ДНК. Анализ кишечной микробиоты проводи-
ли  методом  секвенирования  генов  16S  рибосомаль-
ной РНК (рРНК) у 53 беременных: 25 женщин с ЗРП 
(основная группа) и 28 беременных без поздней ЗРП 
(контрольная  группа).  Материал  ДНК  выделяли  при 
помощи  Fast  DNA  SPIN.  Далее  ДНК  была  амплифи-
цирована с помощью полимеразной цепной реакции 
для  области  V3–V4  и  дополнительно  секвенирована 
в  режиме  парного  считывания  300  п.н.  на  платфор-
ме MiSeq (Illumina, США). Полученные считывания об-
рабатывали  и  анализировали  с  использованием  ме-
тодов  операционных  таксономических  единиц  (ОТЕ) 
на  программном  обеспечении  QIIME  версии  1.9.  По-
сле  удаления  данных  низкого  качества  и  химерных 
последовательностей  оставшиеся  высококачествен-
ные данные были сгруппированы в ОТЕ с 97-процент-
ным  порогом  сходства  и  подвергнуты  таксономиче-
ской  аннотации  с  помощью  последней  версии  базы 
данных  Greengenes  v.13.8.  (https://greengenes.lbl.gov/
Download/).

Методы статистического анализа / Statistic alanalysis
Для  статистической  обработки  данных  использо-

вали  программное  обеспечение  IBM  SPSS  Statistics 
версии 27 для Windows (IBM, США). Оценку нормаль-
ности  распределения  проводили  с  использованием 
критерия Шапиро–Уилка. В случае нормального рас-
пределения  рассчитывали  средние  арифметические 
значения  (M)  и  стандартные  отклонения  (SD).  Для 
сравнительного  анализа  использовали  t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок, а для данных, 
распределение  которых  отличалось  от  нормально-
го,  применяли  U-критерий  Манна–Уитни.  Для  непа-
раметрических  данных  рассчитывали  медианы  (Me) 
и межквартильные интервалы [Q1; Q3] как меру раз-
броса  данных.  Корреляционный  анализ  выполняли 
с  использованием  коэффициента  корреляции  Пир-
сона (rxy) для параметрических данных и коэффици-
ента  корреляции  Спирмена  для  непараметрических 
данных.  Также  вычисляли  95  %  доверительные  ин-
тервалы  (ДИ) и отношение шансов  (англ. odds  ratio, 
OR), применяли анализ рабочей характеристики при-
емника  (англ.  receiver  operating  characteristic,  ROC), 
а  также  разрабатывали  прогностическую  модель 
с применением метода множественной линейной ре-
грессии. Статистическую значимость оценивали при 
установленном уровне р ≤ 0,05.

Результаты / Results

Клинико-анамнестическая характеристика / Clinical 
and anamnestic characteristics

Сравниваемые группы были сопоставимы по ряду 
характеристик,  включая  социальный  статус,  возраст 
и семейное положение. Средний возраст беременных 
в основной группе составил 30,5 ± 6,0 лет (95 % ДИ = 
24,5–36,5),  в  контрольной  группе  –  28,5  ±  4,9  года 
(95 % ДИ = 23,6–33,4),  статистически значимых раз-
личий между группами не выявлено (р = 0,420). 

При  сравнении  ИМТ  до  беременности  получили 
следующие  статистически  значимые  различия  (р  = 
0,02):  у  женщин  основной  группы  показатель  соста-
вил 22,5 [19,5; 24,3], у женщин контрольной группы – 
26,9  [24;  28].  Как  известно,  сниженный  ИМТ  у  жен-
щины является значимым предиктором риска форми-
рования ЗРП [1]. При сравнении частоты ЗРП в зави-
симости от курения до беременности были получены 
незначимые различия (р = 0,251). Все обследованные 
беременные  отрицали  курение  во  время  беременно-
сти.  При  анализе  паритета  родов  было  обнаружено, 
что  поздняя  ЗРП  чаще  встречалась  у  первородящих 
женщин (р = 0,019).

Анализ  соматического  статуса  женщин  в  сравни-
ваемых  группах  не  выявил  статистически  значимых 
различий в общей частоте заболеваемости (р = 0,589). 
Однако  при  более  детализированном  рассмотрении 
структура патологий продемонстрировала определен-
ные особенности. Пациентки основной группы почти 
вдвое  чаще  (43,7  %  против  21,4  %;  р  =  0,001)  стра-
дали  хроническими  заболеваниями  желудочно-ки-
шечного  тракта  (ЖКТ),  среди  которых  преобладал 
гастрит,  характеризующийся частыми обострениями, 
происходящими не менее двух раз в год. Анализ пока-
зал, что наличие хронического гастрита заметно уве-
личивает риск развития ЗРП, повышая его более чем 
в 3 раза (OR = 3,1 ± 0,4; 95 % ДИ = 1,48–6,69).

Сравниваемые группы были сопоставимы по гине-
кологическому анамнезу – кольпит (р = 0,356), церви-
цит (р = 0,726), миома тела матки (р = 0,564), функци-
ональные кисты яичников (р = 0,566), бесплодие I (р = 
0,661)  и  акушерскому  анамнезу  –  артифициальное 
прерывание  беременности  (р  =  0,706),  ранний  выки-
дыш (р = 0,559), неразвивающаяся беременность (р = 
0,307), преждевременные роды (р = 0,579).

Течение настоящей беременности / The course of the 
current pregnancy

Течение  настоящей  беременности  у  женщин  срав-
ниваемых групп демонстрировало определенные осо-
бенности. Хотя частота осложнений в I и III триместрах 
была сопоставимой, включая острые респираторные 
вирусные  инфекции  (15,0  %  в  основной  и  12,5  % 
в  контрольной  группе;  р  =  0,536)  и  угрозу  прерыва-
ния  беременности  (10,0  и  12,5  %  соответственно; 

Железова М.Е., Бектур Б.К., Мальцева Л.И., Шарипова Р.И., Шакирзянова Д.Б.
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р = 0,541), анализ течения II триместра выявил стати-
стически значимые различия.

Согласно  данным  материнского  паспорта,  значи-
тельное  различие  между  группами  наблюдалось  по 
частоте  инфекционно-воспалительных  заболеваний 
урогенитального тракта. Например, санация неспеци-
фического кольпита была проведена у 12 (30,0 %) па-
циенток основной группы, а цервицит был диагности-
рован и пролечен у 6 (15,0 %) женщин; в контрольной 
группе  аналогичные  воспалительные  заболевания 
влагалища  и  шейки  матки  не  выявлялись.  Бессим-
птомная бактериурия была обнаружена у 30,0 % жен-
щин основной группы и только у 10,0 % в контроль-
ной  (t  =  4,2;  р  =  0,003).  Анемия  осложняла  течение 
II триместра у 10 (25,0 %) женщин основной группы, 
в то время как в контрольной группе этот показатель 
составил  всего  2  (5,0  %)  случая  (t  =  2,5;  р  =  0,003). 
Примечательно,  что  воспалительные  заболевания 
нижних  отделов  половых  путей,  а  также  манифеста-
ция инфекций мочевой системы чаще всего проявля-
лись на сроках 28–32 недели гестации. Вероятно, эти 
временные  рамки  являются  критическими  для  раз-
вития  нарушений  трансплацентарного  переноса  кис-
лорода и питательных веществ, что в конечном итоге 
может способствовать развитию поздней ЗРП. Иссле-
дования на животных демонстрируют, что воспаление 
у матери в середине беременности способствует сни-
жению роста скелетных мышц и функций миобластов 
плода [15].

Одним  из  маркеров  нарушения  работы  фетопла-
центарного комплекса является развитие маловодия; 
в нашем исследовании маловодие было диагностиро-
вано только у 6 (15,0 %) беременных основной группы. 

Анализ воспалительных маркеров / Analysis 
of inflammatory markers

В  нашем  предыдущем  исследовании  мы  предпо-
ложили, что одним из механизмов развития поздней 
идиопатической  ЗРП  является  формирование  про-
воспалительной  среды  в  плацентарном  комплексе, 
обусловленной  преобладанием  грамотрицательной 
флоры в таких локусах, как полость рта матери, же-
лудок и собственно плацента [16]. 

Учитывая  нашу  гипотезу  о  влиянии  воспалитель-
ных  процессов  на  развитие  идиопатической  ЗРП, 
нами  был  проведен  анализ  ряда  ключевых  воспали-
тельных маркеров. В качестве биомаркеров были изу- 
чены показатели общего анализа крови, включая ко-
личество лейкоцитов и СОЭ, а также уровень СРБ. Ре-
зультаты показали, что в  III триместре у беременных 
с ЗРП уровень лейкоцитов был повышен и составил 
(11,1 ± 2,4)×109/л (95 % ДИ = (8,7–13,5)×109) по срав-
нению  с  контрольной  группой,  где  этот  показатель 
равнялся (9,7 ± 2,2)×109/л (95 % ДИ = (7,5–11,9)×109). 
Площадь  под  ROC-кривой  (рис. 1),  которая  соответ-
ствует взаимосвязи прогноза ЗРП с уровнем лейкоци-

тов крови беременных в III триместре, составила 0,743 
± 0,065 (95 % ДИ = 0,617–0,870). Высчитанная модель 
статистически значимая  (р = 0,002). Значение лейко-
цитов в точке cut-off равно 11,05×109/л. При значении 
лейкоцитов,  равном  или  превышающем  данный  уро-
вень,  прогнозировался  риск  поздней  ЗРП  с  чувстви-
тельностью 60,6 % и специфичностью 79,2 %.

При  анализе  значений  СОЭ  в  III  триместре  бере-
менности  получили  следующие  данные.  У  женщин 
основной группы показатель составил 44 [34,5; 45,5], 
у женщин контрольной группы – 26 [22,0; 41,5]. Пло-
щадь под ROC-кривой  (рис. 2),  которая соответству-
ет  взаимосвязи  прогноза  ЗРП  с  уровнем  СОЭ  бере-
менных в III триместре, составила 0,897 ± 0,062 (95 % 
ДИ = 0,776–1,000). Данная модель была статистиче-
ски значимой (р = 0,001). Значение СОЭ в точке cut-
off было равно 41,5 мм/час. При уровне СОЭ, равном 
или превышающем данный уровень, прогнозировал-
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Рисунок 1. ROC-кривая, характеризующая взаимосвязь 
прогноза задержки роста плода от количества лейкоцитов 
крови в III триместре беременности.

Figure 1. ROC curve characterizing a relationship between the 
prognosis of fetal growth retardation and blood leukocyte count 
in the third trimester of pregnancy.

Рисунок 2. ROC-кривая, характеризующая взаимосвязь 
прогноза задержки роста плода от скорости оседания 
эритроцитов в III триместре беременности.

Figure 2. ROC curve characterizing a relationship between 
the prognosis of fetal growth retardation and erythrocyte 
sedimentation rate in the third trimester of pregnancy.
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Состояние материнского кишечного микробиома и его влияние на развитие синдрома идиопатической  
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ся  риск  ЗРП  с  чувствительностью  85,7  %  и  специ-
фичностью 70,6 %.

При сравнении значений СРБ в  III триместре бере-
менности  статистически  значимых  различий  между 
группами не было выявлено (р = 0,629). 

Таким  образом,  два  из  трех  показателей  с  высо-
кой долей чувствительности и специфичности могут 
служить дополнительными диагностическими марке-
рами формирующейся поздней идиопатической ЗРП 
у женщин без других  очагов  воспаления и  показате-
лем гравидограммы, не соответствующем гестацион-
ному сроку. Кроме того, мы не исключаем, что повы-
шенный уровень воспалительных маркеров является 
следствием  дисбиотических  процессов  кишечника 
у беременных основной группы.

Исходы беременности / Pregnancy outcomes
Одним  из  основных  критериев  включения  в  ис-

следование  для  пациенток  обеих  групп  являлся  до-
ношенный  срок  беременности.  Средняя  продолжи-
тельность беременности в контрольной группе соста-
вила 39,1 ± 1,2 недели, тогда как в основной группе 
роды чаще происходили на 37,5 ± 0,7 неделе (t = 6,1; 
р < 0,001). Значительное количество беременностей 
в  основной  группе  (47,5  %)  завершилось  операци-
ей кесарева сечения, что было обусловлено острым 
дистрессом  плода.  В  контрольной  группе  оператив-
ное родоразрешение понадобилось 4 (10,0 %) паци-
енткам  (t  =  6,0;  р  =  0,012);  показаниями  к  родораз-
решению были аномалии сократительной деятельно-
сти матки у 3 (7,5 %) женщин и клинически узкий таз 
у 1 (2,5 %) женщины. 

Средняя  масса  тела  новорожденных  в  основ-
ной группе составила 2386,49 ± 485,89 г (95 % ДИ = 
1900,6–2872,38),  тогда  как  в  контрольной  группе 
этот  параметр  был  существенно  выше,  достигнув 
3497,26 ± 374,96  г  (95 % ДИ = 3122,30–3872,22;  t  = 
7,16; p = 0,004).

Ранний  неонатальный  период  у  новорожденных 
в  группе  с  ЗРП  сопровождался  множеством  ослож-
нений. Из 40 новорожденных 8 (20,0 %) были с при-
знаками внутриутробной инфекции (ВУИ), тогда как 
в  контрольной  группе  такие  случаи  отсутствовали 
(Z = 3,063;  p = 0,002). Среди новорожденных из ос-
новной  группы  частота  внутрижелудочковых  крово-
излияний составила 12,5 %  (n = 5),  синдрома дыха-
тельных расстройств – 7,5 % (n = 3). В контрольной 
группе  данных  осложнений  не  было.  Частота  встре-
чаемости  неонатальной  желтухи  в  основной  группе 
составила  30,0  %,  в  контрольной  группе  –  35,0  %, 
разница  была  статистически  незначимой  (р  =  0,08). 
В  связи  с  более  длительным  периодом  адаптации 
новорожденных  с  ЗРП  средний  койко-день  в  ос-
новной  группе  был  практически  на  2  суток  дольше 
(5,94 ± 0,82 дней), чем у детей из контрольной груп-
пы (4,26 ± 0,59 дня; t = 6,49; p < 0,001).

Анализ микробиоты кишечника матери 
и корреляционные связи с массой тела 
новорожденного / Analysis of maternal gut microbiota 
and correlations with newborn body weight

Анализ  микробиоты  кишечника  показал  суще-
ственные  различия  между  группами,  которые  за-
ключались  как  в  количественном  соотношении  фи-
лумов,  так  и  в  разнообразии  представленных  родов 
и  видов.  В  составе  микробиома  прямой  кишки  у  жен-
щин  основной  группы  преобладали  представители 
Firmicutes  и Proteobacteria,  каждая  из  которых  состав-
ляла  по  35,0  %.  Доля  Bacteroides  составляла  17,0  %, 
а  Actinobacteria  –  4,3  %.  Остальные  8,7  %  были  пред-
ставлены  менее  распространенными  бактериями,  та-
кими как Cyanobacteria, Verrucomicrobia, Lentisphaerae, 
Fusobacteria и др. В микробиоме прямой кишки женщин 
контрольной  группы  основными  представителями  на 
уровне филума были Firmicutes (58,0 %), Proteobacteria 
(25,0  %),  Bacteroidetes  (16,0  %),  остальные  бактери-
альные  сообщества  (Verrucomicrobia,  Cyanobacteria, 
Fusobacteria,  Actinobacteria  и  др.)  были  представлены 
в  доле  менее  1,0  %,  что  не  считается  значимым  при 
оценке состава микробиома исследуемого локуса. 

Согласно  данным  многочисленных  исследований, 
соотношение  Firmicutes/Bacteroides  применяется  как 
важный индикатор кишечного дисбиоза. Важно отме-
тить, что представители филума Firmicutes, такие как 
Clostridium leptum и Faecalibacterium prausnitzii, кото-
рые  синтезируют  бутират,  выполняют  иммуномоду-
лирующие  и  противовоспалительные  функции  и  яв-
ляются  основным  источником  энергии  для  эпители-
оцитов толстой кишки. И уменьшение количества бу-
тиратпродуцирующих бактерий из филума Firmicutes 
ассоциировано с активацией воспалительного ответа, 
что способствует развитию таких патологических со-
стояний,  как  колит,  синдром  раздраженного  кишеч-
ника, болезнь Крона и язвенный колит.

Соотношение  Firmicutes/Bacteroides  варьиру-
ет  в  пределах  4–10,  и  его  уменьшение  может  ука-
зывать  на  наличие  воспалительного  процесса  [17]. 
В  нашем  исследовании  выявлено,  что  в  основной 
группе  это  соотношение  составило  2,0,  тогда  как 
в  контрольной  группе  оно  достигло  3,6  (р  =  0,02). 
Особое  внимание  привлекли  представители  филу-
ма Firmicutes,  такие как Clostridiales Lachnospiraceae 
Ruminococcustorques,  Clostridiales Tissierellaceae 
Parvimonas,  Clostridiales Tissierellaceae  WAL1855D, 
Lactobacillales Streptococcaceae Lactococcus,  кото-
рые  были  обнаружены  исключительно  в  контроль-
ной группе. Указанные роды бактерий являются пред-
ставителями здоровой микробиоты кишечника,  а не-
которые  представители,  в  частности,  Lactobacillales 
Streptococcaceae Lactococcus  обладают  выраженны-
ми  противовоспалительными  свойствами.  При  оцен-
ке  корреляций  между  массой  тела  новорожденных 
и количеством основных представителей микробиома 

Железова М.Е., Бектур Б.К., Мальцева Л.И., Шарипова Р.И., Шакирзянова Д.Б.
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прямой кишки у их матерей были установлены стати-
стически значимые связи.

Кроме того, нами был выявлен прямой и статисти-
чески  значимый  (р  =  0,013)  корреляционный  коэф-
фициент (rxy = 0,442) между количеством бактерий из 
семейства  Clostridiales Ruminococcaceae Oscillospira 
и  массой  тела  новорожденного,  что  подчеркивает 
потенциальную  роль  этих  микроорганизмов  в  фор-
мировании  массы  тела  при  рождении.  По  результа-
ту  составленной  регрессионной  модели  было  опре-
делено,  что  бактерия  благоприятно  влияет  на  массу 
плода,  а  именно,  увеличение  на  1,0  %  Clostridiales 
Ruminococcaceae Oscillospira  приводит  к  увеличе-
нию массы тела новорожденного на 331,7 г. Согласно 
степени  объяснения,  модель  учитывает  19,6  %  фак-
торов, влияющих на массу тела новорожденных. Это 
высокий  показатель,  поскольку  значения  от  10,0  % 
уже  считаются  клинически  значимыми.  Например, 
численность  представителей  семейства  Clostridiales 
Ruminococcaceae Oscillospira в основной группе была 
представлена  лишь  в  4,0  %  наблюдений,  тогда  как 
в контрольной группе – в 18,0 %, что свидетельствует 
о  статистически  значимых различиях  (р <  0,05). Эти 
данные указывают на возможное влияние изменений 
в микробиоме на развитие ЗРП. 

Также была выявлена статистически значимая (р = 
0,04) обратная корреляция умеренной силы по шкале 
Чеддока  (rxy  =  –0,371)  между  представителем  филу-
ма  Actinobacteria – Coriobacteriales Coriobacteriaceae 
Collinsella  – и массой  тела новорожденного,  что  ука-
зывает  на  возможное  негативное  влияние  данно-
го микроорганизма на пренатальное развитие. Нами 
была  разработана  регрессионная  модель,  которая 
позволяет  оценить  зависимость  массы  тела  новоро-
жденного от процентного содержания Coriobacteriales 
Coriobacteriaceae Collinsella в прямой кишке беремен-
ных в III триместре беременности:

Yвес нр. = 3036,5–476,2×ХCollin,

где  Yвес  нр.  –  масса  тела  новорожденного  в  г,  ХCollin  – 
процент содержания Coriobacteriales Coriobacteriaceae 
Collinsella.

Согласно  значениям  коэффициентов  регрессии, 
повышение  уровня  Coriobacteriales Coriobacteriaceae 
Collinsella на 1,0 % ассоциируется со снижением мас-
сы тела новорожденного на 476,2 г.

На сегодняшний день установлено, что численность 
бактерий, принадлежащих к порядку Actinomycetales 
(класс Actinobacteria), в ЖКТ человека относительно 
мала.  Их  концентрация  в  фекальных  образцах,  как 
правило, не превышает диапазона 102–103 клеток на 
грамм. Однако, несмотря на их относительно низкую 
численность,  представители  Actinomycetales  облада-
ют  широким  спектром  метаболической  активности; 
эти  бактерии  участвуют  в  образовании  метаболитов, 
таких  как  лактат,  сукцинат  и  формиат,  избыточное 

накопление которых связано с повышением воспали-
тельных и гипоксических повреждений тканей.

Бактерии рода Actinomyces, рассматриваемые как 
потенциальные  патобионты,  могут  вызывать  актино-
микоз  –  инфекционное  заболевание,  характеризую-
щееся  образованием  воспалительных  инфильтратов, 
и представляет собой значительную патологическую 
нагрузку на организм, особенно в случаях, когда эти 
инфильтраты  содержат  большое  количество  много-
ядерных  лейкоцитов,  макрофагов  и  плазматических 
клеток,  поскольку  эти  изменения  могут  приводить 
к  деструктивным  процессам  в  тканях  [18].  Следует 
отметить, что представители порядка Actinomycetales 
в изоляции редко ассоциируются с развитием кишеч-
ных  заболеваний,  их  увеличение  может  негативно 
сказываться на иммунном статусе организма [18].

Стоит  подчеркнуть,  что  процентное  содержание 
Actinobacteria в исследованном микробиоме у женщин 
контрольной группы было менее 1,0 %, тогда как в ос-
новной  группе  доля  этих  бактерий  составила  более 
4,0 %. Вероятно, именно баланс микроогранизмов, со-
ставляющих  микробиоту  кишечника,  является  одним 
из ведущих факторов, определяющих оптимальный на-
бор массы плода во время беременности. Присутствие 
Coriobacteriales Coriobacteriaceae Collinsella оказалось 
ассоциировано  с  рядом  осложнений  беременности 
и неонатального периода. Из 8 новорожденных с при-
знаками ВУИ у 4 (50,0 %) в фекальном микробиоме ма-
терей  был  выявлен  данный  род  бактерий.  Более  того, 
Coriobacteriales Coriobacteriaceae Collinsella присутство-
вала у всех беременных, родивших детей с синдромом 
дыхательных расстройств, что еще больше подчеркива-
ет их потенциальную роль в патогенезе этих состояний. 
Важно отметить, что указанные осложнения отсутство-
вали у новорожденных из контрольной группы. Кроме 
того, было установлено, что новорожденные основной 
группы  статистически  значимо  реже  получали  оценку 
5 баллов по шкале Апгар на первой минуте жизни по 
сравнению с новорожденными из контрольной группы: 
30,0 % против 70,0 % соответственно  (p = 0,004). Ин-
тересным является также связь между наличием мало-
водия и присутствием Coriobacteriales Coriobacteriaceae 
Collinsella в микробиоте матери. Эта связь по шкале Чед-
дока оценивается как умеренная (r = 0,321; t = 2,091; p = 
0,03).  Содержание  грамотрицательных  Proteobacteria 
в  кишечнике  беременных  из  основной  группы  было 
35,0 %, в контрольной группе – 25,0 %, что имело ста-
тистически значимую разницу (р = 0,003) и имело тес-
ную  связь  с  цервицитом,  смешанным  вагинитом  у  па-
циенток из основной группы. Влияние дисбиоза кишеч-
ника  на  формирование  воспалительных  заболеваний 
нижних отделов генитального тракта женщины в насто-
ящее время считается доказанным [19]. 

Микробиом  прямой  кишки  пациенток  основной 
группы представлен на рисунке 3, женщин контроль-
ной группы – на рисунке 4. 

Состояние материнского кишечного микробиома и его влияние на развитие синдрома идиопатической  
поздней задержки роста плода
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Обсуждение / Discussion

Основные  изменения,  которые  происходят  в  орга-
низме  беременной,  направлены  на  обеспечение  бы-
строго роста плода, его поддержку и питание. На протя-
жении всей беременности состав микробиома кишеч-
ника находится под влиянием эндокринной, иммунной 
систем и регулярно наблюдаемых метаболических из-
менений.  Существуют данные,  что иммунная модуля-
ция, происходящая во время беременности и необхо-
димая  для  предотвращения  иммунологического  от-
торжения плода, оказывает значительное влияние на 
изменения состава кишечной микробиоты [20]. Среди 
выявленных изменений отмечено повышение уровня 
представителей  типа  Firmicutes,  рода  Bifidobacterium 
и  бактерий,  способных перерабатывать муцин,  таких 
как Akkermansia.  Эти изменения  связаны с  повышен-
ной потребностью организма в извлечении и сохране-
нии энергии во время беременности, что также может 
влиять на метаболические процессы матери и плода. 

Важно  подчеркнуть,  что  общий  микробиом  материн-
ского кишечника в значительной степени обусловлен 
внешними  факторами,  включая  пищевое  поведение 
до и во время беременности, ИМТ, наличие сопутству-
ющих  заболеваний,  а  также  применение  лекарствен-
ных  препаратов  во  время  беременности  [14].  Иссле-
дования показывают, что нарушения микробиоты ма-
тери, как кишечной, так и оральной, могут создавать 
неблагоприятные условия для роста и развития плода 
и приводить к нарушению снабжения ресурсами, вы-
званным воспалением и/или гипоксией, напрямую или 
косвенно влияющим на плаценту. Дисбиоз кишечника 
приводит к усилению его проницаемости, что в свою 
очередь способствует проникновению бактерий в кро-
веносную  и  лимфатическую  системы  и  вызывает 
структурные  и  функциональные  изменения  плацен-
ты через специфические метаболиты [21]. Установле-
но, что преобладание филума Firmicutes в микробиоте 
связано с увеличением таких метаболитов, как гинко-
глид С и додекановая кислота, которые демонстриру-
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Clostridiales Tissierellaceae Peptoniphilus Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus anginosus
Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides ovatus
Clostridiales Tissierellaceae WAL1855D Campylobacterales Campylobacteraceae Campylobacte
Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium longum Coriobacteriales Coriobacteriaceae Collinsella aerofaciens
Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides plebeius Bacteroidales Porphyromonadaceae Parabacteroides distasonis
Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium adolescentis Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium
Enterobacteriales Enterobacteriaceae Erysipelotrichales Erysipelotrichaceae Catenibacterium
Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides uniformis Bacteroidales Rikenellaceae
Erysipelotrichales Erysipelotrichaceae Eubacterium biforme Clostridiales Christensenellaceae
Clostridiales Clostridiales Lachnospiraceae
Aeromonadales Succinivibrionaceae Succinivibrio Enterobacteriales Enterobacteriaceae Citrobacter
Clostridiales Lachnospiraceae Coprococcus Clostridiales Ruminococcaceae
Verrucomicrobiales;f__Verrucomicrobiaceae;g__Akkermansia;s__muciniphila Actinomycetales Actinomycetaceae Actinomyces
Clostridiales Lachnospiraceae Coprococcus eutactus Clostridiales Lachnospiraceae Blautia
Clostridiales Ruminococcaceae Ruminococcus bromii Clostridiales Veillonellaceae Phascolarctobacterium
Bacteroidales S24-7 Clostridiales Lachnospira
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Clostridiales Ruminococcaceae Faecalibacterium prausnitzii Clostridiales Ruminococcaceae Oscillospira
Clostridiales Ruminococcaceae Ruminococcus Coriobacteriales Coriobacteriaceae
Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides caccae Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides fragilis

Рисунок 3. Микробиом прямой кишки у каждой из 25 беременных основной группы.

Figure 3. Rectal microbiome in each of 25 pregnant women in main group.

Железова М.Е., Бектур Б.К., Мальцева Л.И., Шарипова Р.И., Шакирзянова Д.Б.
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Clostridiales Ruminococcaceae Oscillospira Clostridiales Christensenellaceae
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Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium adolescentis
Clostridiales Tissierellaceae Anaerococcus Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium longum
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Erysipelotrichales Erysipelotrichaceae Eubacterium biforme Clostridiales Ruminococcaceae Ruminococcus
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ют положительную корреляцию с массой тела новоро-
жденного  при  рождении.  Большое  количество  бакте-
рий Proteobacteria и Bacteroides служат маркером ки-
шечного дисбиоза, так как в кишечнике человека они 
приводят к усиленной выработке аллантоина, который 
является продуктом распада мочевой кислоты и отри-
цательно  коррелирует  с  массой  плода  [22].  Несколь-
ко дальнейших исследований на животных продемон-
стрировали положительное влияние добавок коротко-
цепочечных  жирных  кислот  (КЦЖ)  на  развивающую-
ся  плаценту,  включая  увеличение  размера  плаценты, 
улучшение спиральных артерий и снижение маркеров 
воспаления [23]. Это подчеркивает потенциальную не-
обходимость поддержания соответствующих уровней 
КЦЖ, таких как бутират и пропионат, в течение всего 
гестационного периода. Одним из наиболее значимых 
продуцентов  бутирата  являются  Firmicutes  [22].  Эти 
результаты согласуются с данными нашего исследова-
ния. В частности, у здоровых беременных содержание 

филума Firmicutes было существенно выше (р = 0,03). 
Более  того,  установлена  положительная  корреляция 
между присутствием представителей рода Clostridiales 
Ruminococcaceae Oscillospira  и  массой  плода  при  ро-
ждении, что свидетельствует об адекватном транспла-
центарном транспорте питательных веществ и оксиге-
нации плода.

Немало  исследований  убедительно  доказывают 
связь  воспалительной  среды  с  плацентарной  ише-
мией и, как следствие, развитием синдрома ЗРП [24, 
25]. Нашим вторым открытием стало подтверждение 
воспалительных изменений в кишечнике у пациенток 
основной  группы,  в  частности,  уменьшение  соотно-
шения  Ficmicutes/Bacteroides,  а  также  преобладание 
Actinobacteria, отрицательно коррелирующей с массой 
плода  при  рождении.  Статистически  значимое  повы-
шение таких маркеров воспаления, как уровень лейко-
цитов и СОЭ в общем анализе крови без других источ-
ников  воспаления  свидетельствует  о  повышенном 

Рисунок 4. Микробиом прямой кишки у каждой из 28 беременных контрольной группы.

Figure 4. Rectal microbiome in each of 28 pregnant women in control group.

Состояние материнского кишечного микробиома и его влияние на развитие синдрома идиопатической  
поздней задержки роста плода
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уровне воспаления у беременных с ЗРП, что вероятно 
является следствием дисбиоза кишечной микробиоты.

Таким  образом,  кишечный  дисбиоз,  который  про-
является  значительными  нарушениями  в  синтезе 
и транспорте питательных веществ, а также хрониче-
скими  воспалительными  процессами,  наряду  с  пре-
обладанием грамотрицательной микрофлоры в рото-
вой  полости,  желудке  и  плаценте,  может  выступать 
одним  из  ключевых  факторов,  способствующих  раз-
витию поздней идиопатической ЗРП. Коррекция этих 
изменений представляется перспективной стратегией 
для  профилактики  данного  осложнения  и  достиже-
ния благоприятного перинатального исхода у данной 
категории беременных. 

Ограничения исследования / Study limitations
Настоящее  исследование  имеет  ряд  ограничений, 

включая небольшой размер выборки как в основной, 
так и в контрольной группах, что может влиять на ста-
тистическую мощность. Увеличение размера выборки 
позволило бы получить больше информации. Кроме 

того,  ограничением  является  отсутствие  подробной 
информации  о  пищевых  привычках  участников  ис-
следования

Заключение / Conclusion

Полученные  результаты  подчеркивают  важность 
раннего  выявления  и  профилактики  хронических 
заболеваний  у  беременных,  а  также  необходимость 
усиленного  мониторинга  на  критических  сроках  28–
32 недели беременности. Интеграция анализа кишеч-
ной микробиоты и учета соматического статуса в ру-
тинную клиническую практику может способствовать 
более точному прогнозированию риска поздней ЗРП 
и  оказывать  своевременную  помощь  беременным, 
что  в  конечном  итоге  улучшит  перинатальные  исхо-
ды.  Необходимы  дополнительные  многоцентровые 
исследования  для  подтверждения  роли  кишечного 
микробиома  в  патогенезе  поздней  ЗРП.  Эти  данные 
могут стать основой для разработки инновационных 
подходов к профилактике и терапии поздней ЗРП. 
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