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Резюме 

Цель: охарактеризовать фенотипы зрелости шейки матки, выделенные кластерным анализом параметров ультраз-
вуковой цервикометрии и эластографии, путем оценки взаимосвязей локальных иммунологических и микробиоло-
гических маркеров цервикального ремоделирования.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное когортное исследование 82 беременных III триме-
стра с оценкой биомеханических, иммунологических и микробиологических характеристик шейки матки. Выполнены 
компрессионная эластография шейки матки с определением коэффициента жесткости (англ. hardness ratio, HR), 
индекса гетерогенности ткани (англ. elasticity contrast index, ECI), деформации внутреннего (англ. internal os strain, 
IOS) и наружного зева (англ. external os strain, EOS), количественная оценка методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) микробиоценоза цервикального канала, а также анализ экспрессии мРНК генов врожденного иммунитета. 

Результаты. Выделены 3 фенотипа зрелости шейки матки, характеризующиеся снижением жесткости (HR), укоро-
чением шейки матки и увеличением индекса гетерогенности (ECI) (p < 0,05). Установлено значимое снижение 
экспрессии интерлейкина-18 (англ. interleukin-18, IL-18), GATA-связывающего белка 3 (англ. GATA binding protein 3, 
GATA3) и кластера дифференцировки 68 (англ. cluster of differentiation 68, CD68) по мере перехода от незрелого 
к зрелому фенотипу (p < 0,05). Таксономический состав микробиоты между фенотипами не различался (p > 0,05), 
однако увеличение нелактобациллярной флоры ассоциировалось со снижением длины и жесткости шейки матки. 
Выявлены преимущественно отрицательные корреляции между уровнем условно-патогенной микробиоты и экспрес-
сией иммунных маркеров.

Заключение. Цервикальное ремоделирование во время беременности ассоциировано со снижением локальной 
иммунной активности. Уменьшение экспрессии IL-18, GATA3 и CD68 может рассматриваться как один из механизмов, 
инициирующих развитие воспаления с последующей структурной перестройкой ткани шейки матки. Микробиота не 
определяет фенотип зрелости, однако способна модулировать выраженность иммунных и биомеханических измене-
ний.

Ключевые слова: шейка матки, эластография, ремоделирование, цитокины, микробиота, асептическое воспаление, 
преждевременные роды
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Integrative model of cervical remodeling: associations between ultrasound, 
immune and microbiological markers
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Corresponding author: Vladislava V. Khalenko, e-mail: vkhalenko@gmail.com

Abstract

Aim: to characterize cervical maturity phenotypes identified by cluster analysis of ultrasound cervicometry and elastography 
parameters through evaluation of local immunological and microbiological markers associated with cervical remodeling.

Materials and Methods. A single-center prospective cohort study with 82 pregnant women in the third trimester was 
conducted to assess biomechanical, immunological, and microbiological characteristics of the cervix. Compression cervical 
elastography was performed by assessing hardness ratio (HR), elasticity contrast index (ECI), internal os strain (IOS), and 
external os strain (EOS). Quantitative assessment by polymerase chain reaction (PCR) of the cervical canal microbiocenosis 
and analysis of mRNA expression of innate immunity genes were also performed.

Results. There were identified three cervical maturity phenotypes characterized by a progressive decrease in tissue stiffness 
(HR), cervical shortening, and an increase in the elasticity contrast index (ECI) (p < 0.05). A significant decline in the 
expression of interleukin-18 (IL-18), GATA binding protein 3 (GATA3) as well as cluster of differentiation 68 (CD68) marker 
was observed during the transition from the immature to mature phenotype (p < 0.05). No significant differences in the 
taxonomic cervical microbiota composition were found among the phenotypes (p > 0.05); however, an increased abundance 
of non-Lactobacillus flora was associated with reduced cervical length and lower tissue stiffness. Predominantly negative 
correlations were identified between the abundance of opportunistic microorganisms and the expression levels of immune 
markers.

Conclusion. Cervical remodeling during pregnancy is associated with decreased local immune activity. Lowered expression 
of IL-18, GATA3, and CD68 may represent one of the mechanisms initiating inflammation followed by structural remodeling 
of cervical tissue. Although the microbiota does not determine the maturity phenotype, it may modulate magnitude of 
immune and biomechanical changes.

Keywords: cervix, elastography, remodeling, cytokines, microbiota, aseptic inflammation, preterm birth
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Введение / Introduction

Созревание шейки матки является ключевым эта-
пом подготовки организма к родам и представляет 
собой сложный многофакторный процесс, включаю-
щий структурную перестройку внеклеточного матрикса, 
изменение архитектоники коллагеновых и эластино-
вых волокон, снижение механической жесткости тка-
ни и усиление васкуляризации. Нарушение временной 
координации этих процессов может приводить к преж-
девременному ремоделированию шейки матки, которое 
рассматривается как один из патогенетических меха-
низмов самопроизвольных преждевременных родов 
и функциональной цервикальной недостаточности [1–3].

Современные экспериментальные и клинические 
данные свидетельствуют о том, что процессы церви-
кального созревания сопровождаются активацией вос-

палительных сигнальных путей независимо от срока 
родоразрешения. При доношенной беременности ос-
новными триггерами выступают механическое растяже-
ние тканей, гормональные сигналы плода и плаценты, 
а также активация транскрипционных факторов воспа-
ления – ядерного фактора каппа-B (англ. nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) 
и активаторного белка-1 (англ. activator protein-1, AP-1). 
При преждевременных родах ведущую роль часто 
играют инфекционные агенты, что приводит к акти-
вации врожденного иммунитета, продукции цитоки-
нов — интерлейкина-6 (англ. interleukin, IL), IL-8, гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора (англ. 
granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) и хемокинов, 
а также к инфильтрации шейки матки нейтрофилами 
и макрофагами. В обоих случаях конечным этапом яв-
ляется деградация коллагена и снижение механической  
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Созревание шейки матки сопровождается изменением 
биомеханических свойств ткани, снижением ее жесткости 
и структурной перестройкой внеклеточного матрикса.

► �Процессы цервикального ремоделирования связаны с акти-
вацией врожденного иммунитета и локальных воспалитель-
ных сигнальных путей.

► �Роль микробиоты цервикального канала в формировании 
фенотипов зрелости шейки матки остается недостаточно 
изученной.

Что нового дает статья?

► �Выделены 3 фенотипа зрелости шейки матки на основании 
параметров ультразвуковой эластографии и цервикометрии. 
Переход к зрелому фенотипу сопровождался снижением 
экспрессии интерлейкина-18 (IL-18), GATA-связывающего 
белка 3 (GATA3) и кластера дифференцировки 68 (CD68) 
в цервикальном канале. 

► �Нелактобациллярная микробиота ассоциировалась со сниже-
нием длины и жесткости шейки матки без формирования 
специфического микробного фенотипа.

► �Впервые проведено комплексное иммунологическое и микро-
биологическое исследование отделяемого цервикального 
канала у беременных пациенток с различными фенотипами 
зрелости шейки матки.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Разработана технология объективной оценки зрелости шейки 

матки, подтвержденная иммунологическими и микробиоло-
гическими маркерами.

► �Комплексная оценка биомеханических, иммунных и микро-
биологических параметров может улучшить диагностику 
преждевременного цервикального ремоделирования.

► �Выявленные иммунные и микробиологические ассоциации 
могут стать основой для разработки персонализированных 
профилактических подходов.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Cervical maturation is associated with biomechanical changes, 
decreased tissue stiffness, and extracellular matrix remodeling.

► �Cervical remodeling is associated with activation of innate immu-
nity and local inflammatory signaling pathways.

► �The role of cervical microbiota in developing cervical maturity 
phenotypes remains underexamined.

What are the new findings?

► �Three cervical maturity phenotypes were identified using ultra-
sound elastography and cervicometry parameters. Transition to 
the mature phenotype was associated with decreased expression 
of interleukin-18 (IL-18), GATA binding protein 3 (GATA3), and 
cluster of differentiation 68 (CD68) marker in the cervical canal.

► �Non-lactobacillary microbiota was associated with reduced 
cervical length and stiffness without formation of a specific 
microbial phenotype.

► �For the first time, a comprehensive immunological and micro
biological analysis of cervical canal discharge was performed 
in pregnant women with various cervical maturity phenotypes.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �A technology for objective assessment of cervical maturity 

validated by immunological and microbiological markers was 
developed.

► �Integrated assessment of biomechanical, immune, and microbio-
logical parameters may improve diagnosis of premature cervical 
remodeling.

► �Immune and microbiological associations identified in the study 
may support development of personalized preventive strategies.

прочности шейки матки, но источники медиаторов 
и клеточные эффекторные механизмы различаются [4, 
5]. Вместе с тем вклад отдельных молекулярных медиа-
торов, гормональных факторов соединительнотканного 
метаболизма и микробиоценоза цервикального кана-
ла в формирование фенотипов зрелости шейки матки 
остается недостаточно изученным [6, 7].

В исследовании S. Lu с соавт. (2021), посвященном 
анализу вагинальной микробиоты у первородящих жен-
щин с различной степенью зрелости шейки матки, по-
казано, что по мере увеличения степени ее размягчения 
наблюдается тенденция к снижению разнообразия мик
робных видов. Авторы предполагают, что взаимодей-
ствие микроорганизмов внутри микробного сообщества 
может способствовать увеличению доли Lactobacillus 
iners, что потенциально связано с более выраженными 
процессами ремоделирования цервикальной ткани. При 
сравнительном анализе микробных сообществ установ-
лено, что при большей степени зрелости шейки матки 
чаще выявлялись бактерии рода Sphingomonas, тогда 
как при низкой степени зрелости отмечалось сочетан-

ное присутствие как комменсальных, так и условно-па-
тогенных микроорганизмов. При этом существенных 
различий во внутривидовом и межвидовом разнообра-
зии микробиоты между группами выявлено не было, 
а общий таксономический состав вагинальной микро-
биоты оставался сходным [8]. 

Таким образом, различные степени зрелости шейки 
матки не обязательно сопровождаются формировани-
ем специфических микробных фенотипов. Вероятно, 
микробиота выступает не самостоятельным детерми-
нантом фенотипа цервикальной зрелости, а модифи-
цирующим фактором, влияющим на процессы ремо-
делирования. Предполагается, что изменения микроб-
ного сообщества могут реализовывать свое влияние 
не столько через выраженный воспалительный ответ, 
сколько через регуляцию матрикс-ремоделирующих пу-
тей, включая активацию матриксных металлопротеиназ.

Кроме того, ряд исследований показывают, что наи-
более выраженные различия вагинальной микробиоты 
наблюдаются преимущественно на ранних сроках ге-
стации, тогда как в поздние сроки беременности и не-
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посредственно перед родами микробное сообщество 
остается относительно стабильным [8].

В связи с этим представляется перспективным муль-
типараметрический подход, основанный на стратифи-
кации фенотипов зрелости шейки матки по данным 
эластографии с последующей оценкой локальных мар-
керов. Такая стратегия может способствовать более 
раннему выявлению преждевременного ремоделиро-
вания – состояния, при котором признаки функцио-
нальной зрелости формируются до физиологического 
срока родов и ассоциированы с повышенным риском 
спонтанных преждевременных родов.

Цель: охарактеризовать фенотипы зрелости шейки 
матки, выделенные кластерным анализом параметров 
ультразвуковой цервикометрии и эластографии, путем 
оценки взаимосвязей локальных иммунологических 
и микробиологических маркеров цервикального ремо-
делирования.

Материалы и методы / Materials 
and Methods 

Дизайн исследования / Study design
Проведено одноцентровое проспективное когортное 

исследование на базе ФГБНУ НИИ АГиР им. Д.О. Отта 
в период с мая 2023 г. по май 2025 г. В исследование 
включены 82 беременные III триместра беременности. 
Всем пациенткам была выполнена ультразвуковая фе-
нотипизация степени зрелости шейки матки с использо-
ванием методов количественной эластографии E-Cervix 
(Samsung Medison, Республика Корея). Проведена оцен-
ка иммунологических и микробиологических маркеров, 
потенциально отражающих процессы созревания и ре-
моделирования шейки матки, в зависимости от выяв-
ленного фенотипа зрелости.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: возраст 18–42 года; женщины 
с одноплодной спонтанно наступившей беременностью, 
находившиеся в III триместре; при интактных плодных 
оболочках, у которых родоразрешение произошло через 
естественные родовые пути; беременные, родоразре-
шенные путем кесарева сечения после начала родовой 
деятельности на фоне биологической готовности родо-
вых путей; подписанное добровольное согласие.

Критерии исключения: возраст менее 18 и более 
42 лет; женщины с многоплодной беременностью, кли-
ническими признаками преждевременного разрыва 
плодных оболочек, вагинальными кровотечениями; на-
личие цервикального шва (серкляжа) или установлен-
ного акушерского разгружающего пессария; онкологи-
ческие заболевания; ранее перенесенные объемные хи-
рургические вмешательства на шейке матки; умеренные 
и тяжелые формы преэклампсии (ПЭ); сахарный диабет; 
преиндукция родов; отказ от участия в исследовании.

Группы обследованных / Study groups
На основании ранее разработанного кластерного ал-

горитма оценки параметров цервикометрии и эласто-
графии E-Cervix пациентки были распределены на 3 фе-
нотипические группы зрелости шейки матки: фенотип 
1 – «незрелая шейка матки» (n = 21), фенотип 2 – «со-
зревающая шейка матки» (n = 31), фенотип 3 – «зрелая 
шейка матки» (n = 30). Дальнейший анализ иммуноло-
гических и микробиологических показателей проводили 
с учетом указанной фенотипической стратификации.

Методы исследования / Study methods
Получение клинического материала / Clinical sample 
collection

Клинический материал из цервикального канала по-
лучали в утренние часы (с 7:00 до 9:00) до выполнения 
ультразвукового исследования (УЗИ) с эластографи-
ей в течение текущих суток. Перед взятием материа-
ла выполняли визуализацию шейки матки в зеркалах. 
Экзоцервикс предварительно очищали от избыточного 
влагалищного секрета стерильным тампоном без ис-
пользования антисептических растворов во избежание 
контаминации и повреждения эпителия. Слизь из цер-
викального канала не удаляли с целью сохранения на-
тивного состава исследуемого материала. Отделяемое 
цервикального канала получали с соблюдением правил 
асептики с использованием эндоцервикальной цито-
логической щетки (англ. cytobrush), которую вводили 
в цервикальный канал на глубину 1,0–1,5 см с после-
дующим вращательным движением на 360°.

Полученный клинический материал помещали 
в 500 мкл стерильного 0,9 % раствора хлорида натрия, 
содержащего ингибитор протеаз (Sigma, США), и интен-
сивно встряхивали. После этого раствор хлорида натрия 
с цервикальным отделяемым центрифугировали 10 ми-
нут при 2400 g, отбирали супернатант, аликвоты кото-
рого хранили при –80 °C до проведения исследования. 

Проведение лабораторного исследования /  
Laboratory testing

Для оценки локального иммунного ответа слизистой 
цервикального канала отделяемое цервикального кана-
ла помещали в пробирки с 500 мкл раствора для стаби-
лизации РНК. Выделение нуклеиновых кислот осущест-
вляли с использованием набора реагентов «Проба-НК» 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) с дальнейшим 
проведением реакции обратной транскрипции в соот-
ветствии с инструкцией к тест-системе ИммуноКван-
текс (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия). Определя-
ли уровень экспрессии мРНК генов врожденного имму-
нитета – IL-1β, IL-10, IL-18, TNF-α (англ. tumor necrosis 
factor alpha; фактор некроза опухоли-α), TLR4 (англ. 
toll-like receptor 4; toll-подобный рецептор 4-го типа), 
GATA3 (англ. GATA binding protein 3; GATA-связывающий 
белок 3), CD68 (англ. cluster of differentiation 68; кластер 
дифференцировки 68), B2M (англ. β2-microglobulin; 

Интегративная модель цервикального ремоделирования: взаимосвязь ультразвуковых,  
иммунных и микробиологических маркеров
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β2-микроглобулин) и получали заключение о наличии 
или отсутствии локальной воспалительной реакции 
на основании автоматического расчета индекса вос-
паления тест-системой ИммуноКвантекс (ООО «НПО 
ДНК-Технология», Россия). Для постановки реакции ис-
пользовали детектирующие амплификаторы «DTprime 
5» (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия).

Исследование микробиоценоза цервикального ка-
нала выполняли методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в реальном времени с использованием 
тест-системы «Фемофлор-16» (ООО «НПО ДНК-Тех-
нология», Россия). Исследуемым материалом служи-
ло отделяемое цервикального канала, которое бра-
ли стерильным зондом и помещали в транспортную 
среду. С помощью теста «Фемофлор-16» определя-
ли общую концентрацию бактериальной ДНК и кон-
центрацию (абсолютную и относительную) следующих 
микроорганизмов: Lactobacillus, Enterobacteriaceae, 
Streptococcus, Staphylococcus, Gardnerella vaginalis / 
Prevotell abivia / Porphyromonas, Eubacterium, Sneathia / 
Leptotrichia / Fusobacterium, Megasphaera / Veillonella  / 
Dialister, Lachnobacterium / Clostridium, Mobiluncus  / 
Corynebacterium, Peptostreptococcus, Atopobium vaginae. 
Кроме того, оценивали абсолютную концентрацию 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma, Candida и наличие/
отсутствие Mycoplasma genitalium. Получали автомати-
ческое заключение оценки состояния микробиоценоза 
(нормоценоз, умеренный или выраженный дисбиоз). 
Определяли общую бактериальную массу (ОБМ) и ко-
личество Lactobacillus и рассчитывали соотношение 
Lactobacillus/ОБМ для оценки состояния микробиоце-
ноза (нормоценоз или дисбиоз).

Ультразвуковое исследование / Ultrasound examination
Все УЗИ, включая измерения в 2D- и 3D-режимах, 

а также соноэластографию выполняли с использова-
нием УЗ-сканера W10 (Samsung Medison, Республи-
ка Корея). Сканирование проводилось с применением 
внутриполостного объемного датчика EV2-10A (часто-
та 2–10 МГц) в режиме реального времени. Методика 
выполнения эластографии шейки матки представлена 
в ранее опубликованной работе [9].

Методика выполнения эластографии основывалась на 
протоколе исследования CELASTO и рекомендациях Фон-
да фетальной медицины (англ. Fetal Medicine Foundation, 
FMF). После получения сагиттального сечения шейки 
матки в В-режиме проводилась автоматическая эласто-
графия E-Cervix. Изображения фиксировались при ус-
ловии стабильных индикаторов надежности (зеленые 
полосы движения). Область интереса (англ. region of 
interest, ROI) формировалась по линии цервикального 
канала с включением всей ткани шейки. Получали не 
менее 3 измерений, для анализа отбирали изображения, 
соответствующие критериям качества полученных изо-
бражений. Кластерный анализ проводился на основании 
5 параметров E-Cervix [10]: коэффициента жесткости 

(англ. hardness ratio, HR), индекса контрастности эластич-
ности (англ. elasticity contrast index, ECI), деформации 
внутреннего зева (англ. internal os strain, IOS), деформа-
ции наружного зева (англ. external os strain, EOS), а также 
длины шейки матки (англ. cervical length, CL).

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистическую обработку данных выполняли с ис-

пользованием программ Jamovi (версия 2.4.8, Австра-
лия), IBM SPSS Statistics (версия 27.0, IBM Corp., США) 
и GraphPad Prism (версия 10.0, GraphPad Software, США). 
Тип распределения количественных показателей оце-
нивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Показа-
тели с нормальным распределением представлены как 
среднее и стандартное отклонение (M ± SD), а с не-
нормальным – как медиана и межквартильный раз-
мах (Me [Q1; Q3]). Для сравнения независимых групп 
применяли U-критерий Манна–Уитни при сравнении 
двух групп и критерий Краскела–Уоллиса с применени-
ем апостериорного анализа (пост-хок анализ) Данна–
Стила–Кричлоу–Флигнера (Dwass–Steel–Critchlow–
Fligner, DSCF) при сравнении трех и более групп. Ка-
тегориальные переменные анализировали с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона или точного критерия 
Фишера. Связь между количественными показателями 
оценивали методом ранговой корреляции Спирмена 
(англ. Spearman rank correlation coefficient, ρ).

Результаты / Results 

Анамнестическая характеристика / Anamnestic 
characteristics

Срок гестации на момент получения клинического ма-
териала статистически значимо различался между фе-
нотипическими группами (p < 0,001) и составил 36,00 ± 
1,52 недель в группе с фенотипом 1, 37,29 ± 2,07 недель 
в группе с фенотипом 2 и 38,57 ± 1,40 недель в группе 
с фенотипом 3. Парный анализ выявил значимые разли-
чия между фенотипами 1 и 2 (p = 0,018), 1 и 3 (p < 0,001), 
а также между фенотипами 2 и 3 (p = 0,012).

Интервал от момента обследования до родоразре-
шения также существенно различался между группами 
(p < 0,001): медиана составила 20,00 [15,00; 23,00] суток 
при фенотипе 1, 9,00 [6,00; 12,50] суток при фенотипе 
2 и 2,00 [2,00; 3,75] суток при фенотипе 3 (p < 0,001).

Пациентки были сопоставимы по основным демогра-
фическим и антропометрическим показателям. Стати-
стически значимых различий по возрасту, индексу мас-
сы тела, росту и массе тела между группами с разными 
фенотипами не выявлено. Паритет беременности и ро-
дов также не различался между группами. Частота ги-
некологической, соматической патологии и осложнений 
текущей беременности между группами не различалась. 
Исходы беременности не зависели от фенотипа зрело-
сти шейки матки, статистически значимых межгруппо-
вых различий не выявлено (p > 0,05).

Халенко В.В., Пачулия О.В., Коптеева Е.В., Будиловская О.В., Хуснутдинова Т.А.,  
Крысанова А.А., Шалепо К.В., Савичева А.М., Беспалова О.Н. 
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Микробиологическая характеристика фенотипов 
шейки матки / Microbiological characteristics of cervical 
phenotypes

При сравнении показателей микробиоценоза между 
тремя фенотипами зрелости шейки матки выявлены 
статистически значимые различия по ОБМ (χ2 = 7,89; 
p = 0,019) и абсолютному количеству Lactobacillus spp. 
(χ2 = 14,15; p < 0,001). Медианные значения абсолют-
ного содержания Lactobacillus по группам последо-
вательно снижались по мере перехода от фенотипа 
«незрелая» (6,40 [5,90; 6,80] lg ГЭ/мл) к фенотипу «со-
зревающая» (6,10 [5,50; 6,40] lg ГЭ/мл) и достигали 
минимальных значений при фенотипе «зрелая» шейка 
матки (5,30 [2,33; 5,80]) lg ГЭ/мл). Аналогичная тенден-
ция наблюдалась для ОБМ: медиана снижалась с 6,40 
[5,90; 6,80] lg ГЭ/мл при незрелом фенотипе до 6,10 
[5,60; 6,40] lg ГЭ/мл при фенотипе «созревающая» и до 
5,65 [5,10; 6,10] lg ГЭ/мл при зрелом фенотипе. В то же 
время относительное содержание Lactobacillus spp. не 
различалось между фенотипами (p = 0,074) (рис. 1, 2).

Состав микробиоты не демонстрировал фено-
тип-специфических различий, что свидетельствует об 
отсутствии четкой микробиологической стратифика-
ции фенотипов зрелости шейки матки. На рисунке 2 
представлены частоты выявления микроорганизмов 
(%) в различных фенотипах ремоделирования шейки 
матки. Наличие микроорганизма кодировалось как «1», 
отсутствие – как «0», после чего рассчитывалась доля 
положительных результатов в каждой группе.

Анализ клинико-анамнестических факторов выявил 
отдельные статистически значимые ассоциации: у па-
циенток с бактериальным вагинозом в анамнезе отме-
чалось увеличение представленности комплекса обли-
гатных анаэробов Sneathia / Leptotrichia / Fusobacterium 

(t = 2,191; p = 0,031). Наличие инфекции мочевых путей 
в анамнезе ассоциировалось с более высокой часто-
той выявления бактерий семейства Enterobacteriaceae 
(t = –2,644; p = 0,010). Концентрация Lactobacillus spp. 
положительно коррелировала с длиной шейки матки 
(ρ = 0,411; p < 0,001) и жесткостью шейки матки (HR) 
(ρ = 0,419; p < 0,001) и была ниже у пациенток с ин-
фекциями мочевыводящих путей в анамнезе (t = –2,1; 
p = 0,039).

Был выявлен ряд микроорганизмов, отрицательно 
коррелирующих с длиной шейки матки: Streptococcus 
(ρ = –0,235; p = 0,033), Gardnerella vaginalis / Prevotella 
bivia / Porphyromonas (ρ = –0,265; p = 0,016), Sneathia / 
Leptotrichia / Fusobacterium (ρ = –0,251; p = 0,023), 
Megasphaera / Veillonella / Dialister (ρ = –0,233; p = 
0,035), Peptostreptococcus (ρ = –0,267; p = 0,015), 
Atopobium vaginae (ρ = –0,319; p = 0,004) и Mobiluncus / 
Corynebacterium (ρ = –0,221; p = 0,046). 

Жесткость шейки матки (HR) продемонстрировала 
еще более выраженные и системные отрицательные 
корреляции с микробиотой цервикального канала. Зна-
чимые связи были выявлены для Enterobacteriaceae (ρ = 
–0,231; p = 0,037), Streptococcus (ρ = –0,251; p = 0,023), 
Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas 
(ρ = –0,247; p = 0,026), Eubacterium (ρ = –0,285; p = 
0,009), Sneathia / Leptotrichia / Fusobacterium (ρ = 

–0,277; p = 0,012), Megasphaera / Veillonella / Dialister 
(ρ = –0,359; p < 0,001), Peptostreptococcus (ρ = –0,284; 
p = 0,010), Atopobium vaginae (ρ = –0,395; p < 0,001) 
и Mobiluncus / Corynebacterium (ρ = –0,282; p = 0,010).

Таким образом, сравнительный анализ не установил 
статистически значимых различий таксономического со-
става микробиоты цервикального канала между фено-
типами зрелости шейки матки (p > 0,05), что указывает 
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Рисунок 1. Общая бактериальная масса (ОБМ) и абсолютное количество Lactobacillus spp. в цервикальном канале в зависимости 
от фенотипа зрелости шейки матки: 1 – «незрелая», 2 – «созревающая», 3 – «зрелая».

Figure 1. Cervical maturity phenotype-driven total bacterial mass (ТВМ) and absolute number of Lactobacillus spp. in the cervical canal: 
1 – “immature”, 2 – “maturing”, 3 – “mature”. 

Интегративная модель цервикального ремоделирования: взаимосвязь ультразвуковых,  
иммунных и микробиологических маркеров
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микроорганизмов. Вместе с тем показано, что увеличе-
ние представленности условно-патогенных микроорга-
низмов коррелировало со снижением жесткости шейки 
матки (HR) и уменьшением ее длины (CL). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что микробиота цер-
викального канала не определяет фенотип зрелости 
как дискретное состояние, а вероятно выступает мо-
дулятором степени цервикального ремоделирования, 
внося вклад в процессы биомеханической перестройки 
шейки матки.

Иммунологическая характеристика фенотипов шейки 
матки / Immunological characteristics of cervical 
phenotypes

Для оценки роли локального иммунного статуса 
в процессах цервикального ремоделирования выпол-
нено исследование экспрессии мРНК воспалительных 
и иммунорегуляторных маркеров в цервикальном ка-
нале (табл. 1).

Укорочение шейки матки сопровождалось сниже-
нием уровней IL-18 и GATA3 (ρ = 0,240–0,355; p < 0,05). 
Уменьшение жесткости шейки матки (HR) также ассо-
циировалось с более низкой экспрессией GATA3 и CD68 
(ρ = 0,271–0,294; p < 0,05). Анализ взаимосвязи иммун-

ных показателей с состоянием цервикального микро-
биоценоза выявил слабые ассоциации индекса воспа-
ления с представителями условно-патогенной микро-
флоры: отмечены умеренные положительные корреля-
ции индекса воспаления с относительным содержанием 
Enterobacteriaceae (ρ = 0,236; p = 0,035) и Staphylococcus 
(ρ = 0,228; p = 0,042). По результатам анализа установ-
лено, что значения индекса воспаления статистически 
значимо не различались между фенотипами (p > 0,05). 

Анализ корреляций между маркерами локально-
го иммунитета и составом микробиоты цервикаль-
ного канала выявил преимущественно отрицатель-
ные ассоциации воспалительных показателей (IL-18, 
GATA3, CD68, TNF-α) с представителями микрофлоры 
(Gardnerella, Lachnobacterium/Clostridium, Mobiluncus, 
Peptostreptococcus). Наиболее выраженные ассоциации 
отмечены для IL-18, демонстрировавшего множествен-
ные умеренные и сильные отрицательные корреля-
ции (ρ до –0,45). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что увеличение условно-патогенных микроорга-
низмов цервикального канала сопровождается не уси-
лением, а снижением локальной иммунной активности 
(табл. 2).

Корреляционный анализ продемонстрировал, что 
длина шейки матки (СL) статистически значимо поло-
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Рисунок 2. Таксономический профиль микробиоты цервикального канала в зависимости от фенотипа зрелости шейки матки.
Примечание: ■ – фенотип 1 – «незрелая шейка матки»; ■ – фенотип 2 – «созревающая шейка матки»; ■ – фенотип 3 – «зрелая шейка матки».

Figure 2. Cervical maturity phenotype-driven taxonomic profile of the cervical canal microbiota.
Note: ■ – phenotype 1 – “immature cervix”; ■ – phenotype 2 – “maturing cervix”; ■ –  phenotype 3 – “mature cervix”.

Халенко В.В., Пачулия О.В., Коптеева Е.В., Будиловская О.В., Хуснутдинова Т.А.,  
Крысанова А.А., Шалепо К.В., Савичева А.М., Беспалова О.Н. 
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Таблица 1. Оценка локального иммунного статуса при разных фенотипах шейки матки.

Table 1. Assessment of local immune status in different cervical phenotypes.

Показатель 
Parameter 

Фенотип 1 
Phenotype 1

(n = 21)
M ± SD

Min–Max

Фенотип 2 
Phenotype 2

(n = 31)
M ± SD

Min–Max

Фенотип 3 
Phenotype 

(n = 30) 
M ± SD

Min–Max p

IL-1β, lg 5,30 ± 1,13 3,00–6,90 5,44 ± 1,09 2,70–7,00 5,44 ± 1,21 2,70–7,00 0,888
IL-10, lg 2,10 ± 1,15 0,0–5,80 1,96 ± 1,06 0,00–5,10 1,77 ± 1,11 0,00–3,30 0,818
IL-18, lg 5,10 ± 0,88 3,20–6,40 4,78 ± 0,85 2,90–6,20 4,34 ± 0,99 2,20–6,40 0,016

TNF-α, lg 3,67 ± 0,63 2,30–4,60 3,48 ± 0,72 2,30–4,60 3,29 ± 0,91 1,10–4,90 0,3

TLR4, lg 2,97 ± 1,09 0,00–5,10 2,76 ± 0,94 0,00–4,20 2,61 ± 1,21 0,10–4,20 0,65

GATA3, lg 4,25 ± 0,78 2,60–5,60 3,89 ± 0,68 2,40–5,10 3,41 ± 0,88 1,20–5,30 0,002

CD68, lg 4,88 ± 0,76 3,40–6,60 4,58 ± 0,58 3,20–5,80 4,11 ± 1,13 0,00–6,10 0,012
TLR4/GATA3,
отн. ед. / relative units

0,62 ± 1,11 0,00–4,00 0,962 ± 3,3 0,00–18,4 1,75 ± 3,82 0,00–18,4 0,471

TNF-α/IL-18,
отн. ед. / relative units

0,14 ± 0,18 0,0003–0,620 0,46 ± 1,34 0,002–7,50 0,55 ± 1,47 0,001–7,50 0,453

IL-10/IL-18,
отн. ед. / relative units

5,67 ± 11,1 0,00–47,4 23,1 ± 67,1 0,00–354 27,1 ± 67,7 0,00–354 0,54

IL-1β/CD68,
отн. eд. / relative units

49,6 ± 70,7 0,140–256 25,6 ± 29,8 0,04–111 28,6 ± 38,1 0,00–119 0,993

Индекс воспаления, %
Inflammation index, %

39,9 ± 48,3 0,00–100,0 68,5 ± 38,0 0,00–100,0 60,1 ± 43,6 0,00–100,0 0,069

Примечание: lg – единица измерения, десятичный логарифм; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; TLR4 – толл-подобный 
рецептор 4; GATA3 – GATA-связывающий белок 3; CD68 – кластер дифференцировки 68, маркер макрофагов; p – статистическая значимость различий 
между фенотипами ремоделирования шейки матки (критерий Краскела–Уоллиса); выделены значимые различия.

Note: lg – unit of measurement, decimal logarithm; IL – interleukin; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; TLR4 – Toll-like receptor 4; GATA3 – GATA-binding 
protein 3; CD68 – cluster of differentiation 68, macrophage marker; p –significant differences between cervical remodeling phenotypes (Kruskal–Wallis test); 
significant differences are highlighted in bold.

Таблица 2. Статистически значимые корреляции между маркерами локального иммунитета и таксонами микробиоты  
цервикального канала.

Table 2. Statistically significant correlations between local immune markers and cervical canal microbiota taxa.

Таксон / Taxon IL-1β (ρ) IL-18 (ρ) TNF-α (ρ) GATA3 (ρ) CD68 (ρ)

Candida spp. –0,249 –0,324 –0,297 –0,256 –0,281
Streptococcus spp. –0,324 –0,240

Megasphaera/ Veillonella/Dialister –0,277

Lachnobacterium/ Clostridium –0,376 –0,300 –0,317 –0.333

Mobiluncus/Corynebacterium –0,365 –0,270 –0,284 –0,256

Peptostreptococcus –0.450 –0,250 –0,392 –0,311

Atopobium –0,339

Enterobacteriaceae –0,330 –0,314

Mycoplasma –0,330 –0,279

Gardnerella –0,285 –0,313 –0,290
Staphylococcus –0,263
Sneathia –0,274

Примечание: IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; GATA3 – GATA-связывающий белок 3; CD68 – кластер дифференцировки 68, 
маркер макрофагов; ρ – коэффициент ранговой корреляции Спирмена, p < 0,05.

Note: IL – interleukin; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; GATA3 – GATA-binding protein 3; CD68 – cluster of differentiation 68, macrophage marker; 
ρ – Spearman rank correlation coefficient, p < 0.05.

Интегративная модель цервикального ремоделирования: взаимосвязь ультразвуковых,  
иммунных и микробиологических маркеров
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жительно ассоциировала с экспрессией IL-18 и GATA3 
(ρ = 0,24–0,36; p < 0,05), тогда как показатель жестко-
сти шейки матки (HR) демонстрировал положительные 
корреляции с GATA3 и CD68 (ρ = 0,27–0,29; p < 0,05) 
(рис. 3). При стратификации по фенотипам зрелости 
установлено, что максимальные уровни IL-18, GATA3 
и CD68 наблюдались у пациенток с «незрелым» фе-
нотипом и последовательно снижались при переходе 
к «созревающему» и «зрелому» фенотипам (p < 0,05).

Выявленная динамика указывает на то, что имму-
новоспалительный компонент является ранним собы-
тием цервикального ремоделирования и возможно 
предшествует структурной перестройке внеклеточного 
матрикса и снижению механической прочности тка-
ни. Отсутствие параллельного увеличения бактериаль-
ной нагрузки и отсутствие положительных ассоциаций 
между микробиотой и экспрессией цитокинов позво-
ляют рассматривать данные изменения не как прояв-
ление инфекционного воспаления, а как асептическое 
(стерильное) воспаление. Следовательно, IL-18, GATA3 
и CD68 могут рассматриваться как ключевые компо-
ненты локального иммунного ответа, участвующие как 
в инфекционно-обусловленных, так и в асептических 
механизмах воспаления.

Обсуждение / Discussion

Проведенное исследование позволило комплексно 
оценить взаимосвязь биомеханических, иммунных, гор-
монально-матричных и микробиологических факторов, 
участвующих в формировании фенотипов зрелости 
шейки матки. Совокупность полученных клинико-лабо-

раторных, инструментальных и статистических данных 
свидетельствует о том, что одним из факторов церви-
кального созревания шейки матки является воспаление.

Анализ микробиоценоза показал отсутствие фено-
тип-специфических различий таксономического состава 
микробиоты цервикального канала, несмотря на выяв-
ленные количественные изменения ОБМ и абсолютной 
концентрации Lactobacillus spp. Это свидетельствует 
о том, что микробиота не формирует самостоятельные 
фенотипы зрелости шейки матки. Вместе с тем выяв-
лены устойчивые связи между количественными харак-
теристиками микробиоценоза и биомеханическими па-
раметрами шейки матки: увеличение доли анаэробных 
и условно-патогенных микроорганизмов сопровожда-
лось уменьшением длины и снижением жесткости шей-
ки матки, тогда как более высокая представленность 
Lactobacillus spp. ассоциировалась с большей струк-
турной стабильностью ткани шейки матки. Вероятно, 
микробиота выступает не детерминантом, а модифици-
рующим фактором, влияющим на интенсивность ремо-
делирования соединительной ткани. Подобные данные 
согласуются с результатами S. Lu с соавт. (2024), по-
казавших отсутствие значимых различий микробного 
разнообразия при различной степени зрелости шейки 
матки [8].

Одним из ключевых наблюдений стало последова-
тельное снижение экспрессии локальных иммунных 
маркеров IL-18, GATA3 и CD68 по мере созревания шей-
ки матки. Полученная динамика указывает, что иммун-
ный компонент наиболее выражен на ранних этапах 
ремоделирования и уменьшается по мере структурной 
перестройки ткани. 
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Рисунок 3. Уровни маркеров локального иммунитета (IL-18, GATA3, CD68) в зависимости от фенотипа зрелости шейки матки: 
1 – «незрелая», 2 – «созревающая», 3 – «зрелая».
Примечание: IL – интерлейкин; GATA3 – GATA-связывающий белок 3; CD68 – кластер дифференцировки 68, маркер макрофагов; lg – десятичный 
логарифм.

Figure 3. Cervical maturity phenotype-driven levels of local immune markers (IL-18, GATA3, CD68): 1 – “immature”, 2 – “maturing”, 
3 – “mature”. 
Note: IL – interleukin; GATA3 – GATA-binding protein 3; CD68 – cluster of differentiation 68, macrophage marker; lg – decimal logarithm.

Халенко В.В., Пачулия О.В., Коптеева Е.В., Будиловская О.В., Хуснутдинова Т.А.,  
Крысанова А.А., Шалепо К.В., Савичева А.М., Беспалова О.Н. 
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Полученные результаты согласуются с данными 
О.В.  Будиловской с соавт. (2021), показавшей, что 
при бактериальном вагинозе снижается экспрессия 
IL-18 и GATA3, тогда как доминирование Lactobacillus 
crispatus ассоциировано с более высокими уровня-
ми IL-18, GATA3 и CD68. Более высокая концентрация 
Lactobacillus spp. ассоциировалась с большей длиной 
и жесткостью шейки матки и более высокой экспрес-
сией IL-18, GATA3 и CD68, тогда как увеличение доли 
облигатных анаэробов и условно-патогенной микро-
биоты сопровождалось снижением их экспрессии [11]. 

Полученные данные подтверждают концепцию вос-
паления как одного из ключевых механизмов церви-
кального ремоделирования. Полученные данные со-
гласуются с современными представлениями о том, что 
физиологическое созревание шейки матки сопровож-
дается контролируемой активацией врожденного им-
мунитета без выраженного инфекционного компонен-
та. Подобный механизм описан в работах S.M. Yellon 
[12], K.M. Myers с соавт. [13], M.L. Akins [14] с соавт., 
демонстрирующих участие макрофагов, нейтрофилов 
и матриксных металлопротеиназ в перестройке церви-
кального матрикса.

Ограничения исследования / Study limitations
К ограничениям исследования следует отнести од-

ноцентровый дизайн и относительно небольшой объем 
выборки, а также анализ иммунных маркеров на уровне 
мРНК, что не всегда полностью отражает уровень син-
теза соответствующих белков. Полученные результаты 
требуют подтверждения в многоцентровых исследова-
ниях с учетом срока гестации и динамического наблю-
дения, что позволит уточнить вклад иммунных, гормо-

нальных и микробиологических факторов в формиро-
вание фенотипов зрелости шейки матки и риск преж-
девременного родоразрешения. Следует учитывать, что 
фенотипы зрелости частично отражают гестационную 
динамику процессов ремоделирования. Однако выяв-
ленные ассоциации иммунных и биохимических мар-
керов с параметрами эластографии свидетельствуют 
о том, что активация каскада ремоделирования может 
происходить независимо от гестационного срока и от-
ражает индивидуальные темпы биологического созре-
вания шейки матки.

Заключение / Conclusion 

Фенотипы зрелости шейки матки, выделенные на 
основании параметров цервикометрии и эластографии 
E-Cervix, ассоциированы с различиями локального им-
мунного статуса и количественными характеристиками 
микробиоценоза цервикального канала. По мере пе-
рехода от незрелого к зрелому фенотипу отмечается 
снижение экспрессии IL-18, GATA3 и CD68, что может 
отражать перестройку локального иммунного микро-
окружения в процессе цервикального ремоделирова-
ния. Микробиота цервикального канала не формиру-
ет самостоятельные фенотипы зрелости шейки мат-
ки, однако увеличение представленности анаэробных 
и условно-патогенных микроорганизмов коррелиро-
вало с уменьшением длины шейки матки и снижени-
ем ее жесткости. Полученные данные подтверждают 
целесообразность интегративной оценки ультразвуко-
вых, иммунных и микробиологических маркеров для 
характеристики биологических этапов цервикального 
ремоделирования.
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Раскрытие данных Data sharing

Данные, подтверждающие результаты этого исследования, полностью 
представлены в основном тексте статьи. Любые другие касающиеся 
этого исследования данные можно получить у корреспондирующего 
автора по обоснованному запросу.

The data supporting the findings of this study are presented in full in the main 
text of the article. Any other relevant data are available from the corresponding 
author upon reasonable request.
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