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РЕЗЮМЕ
Некультуральные методы исследования микробиоты женского репродуктивного тракта, в том числе высокопроизводительное 
секвенирование 16S рРНК, позволяют наиболее полно оценить состав микробиома и выделить доминирующие микроорга-
низмы. Однако работы, посвященные влиянию типов микробиома влагалища на местную иммунореактивность, являются еди-
ничными. Нами проведен поиск работ в базах данных eLibrary, Google Academy, EBSCO, ResearchGate и PubMed, опублико-
ванных в течение последних 20 лет. Выполнен анализ взаимосвязи типов влагалищного микробиома и состояния компонен-
тов местного иммунитета. Установлено, что типы микробиома, в которых доминируют лактобактерии, способны поддерживать 
целостность эпителиального барьера, низкий уровень pH влагалищной слизи, препятствуют индукции воспалительного ответа. 
Эти свойства наиболее выражены у типа микробиома CST I, в котором доминирует Lactobacillus crispatus, в наименьшей сте-
пени — у микробиома CST III, в котором доминирует Lactobacillus iners. Тип микробиома CST IV, ассоциированный с преоб-
ладанием нелактобациллярной флоры, приводит к стимуляции синтеза антимикробных пептидов, активации макрофагов и ден-
дритных клеток, увеличению числа натуральных клеток-киллеров, CD4+ T-лимфоцитов, Th17 лимфоцитов. Эти данные необ-
ходимо учитывать при разработке мер профилактики акушерских и гинекологических осложнений.
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ABSTRACT
Non-cultural methods for studying the microbiota of the female reproductive tract, including high-throughput 16S rRNA sequencing, 
allow to provide the most complete assessment of the composition of the microbiome and to define dominant species of the micro-
organisms. However, there is little research on the influence of vaginal microbiome types on local immunity. A review of the litera-
ture on the relationship of vaginal microbiome and local immunity was performed, based on publications in Elibrary, Google Acad-
emy, EBSCO, Researchgate and Pubmed databases over the past 20 years. It has been found that microbiome types dominated by lac-
tobacilli are able to maintain the integrity of the epithelial barrier, low pH of vaginal mucus, and prevent the induction 
of an inflammatory response. These properties are most pronounced in CST I microbiome type, which is dominated by Lactobacillus 
crispatus, and least pronounced in the CST III microbiome, which is dominated by Lactobacillus iners. Microbiome type CST IV, asso-
ciated with the predominance of non-Lactobacillus flora, leads to the stimulation of the antimicrobial peptides production, activation 
of macrophages and dendritic cells, an increase of natural killer cells, CD4+ T-lymphocytes, Th17 lymphocytes. These data should 
be taken into account when developing measures to prevent obstetrical and gynecological complications.
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ВВЕДЕНИЕ

Микробиоценоз женского репродуктивного трак-

та представляет собой экологическую нишу, вклю-

чающую в себя эпителиальный барьер, секрет желез 

эпителия, иммунокомпетентные клетки и специфи-

ческие микроорганизмы [1—5].

В последние два десятилетия использование не-

культуральных методов, в частности высокопроизво-

дительного секвенирования 16S рРНК, значительно 

расширило представления о микробиоме женского 

репродуктивного тракта [1, 6]. Обнаружен ряд ана-

эробных микроорганизмов, которые ранее не выяв-

лялись культуральными методами [7]. Установлено 

также, что некоторые из этих микроорганизмов спо-

собны вызывать акушерские и гинекологические ос-

ложнения [8, 9]. Однако данные о взаимосвязи типов 

влагалищного микробиома и состояния компонентов 

местного иммунитета являются единичными.

Цель данной работы — оценить влияние микроор-

ганизмов, доминирующих в разных типах микробио-

ма влагалища, на состояние эпителиального барьера, 

секрецию провоспалительных цитокинов, антими-

кробных пептидов, количество и функции иммуно-

компетентных клеток. Проведен поиск работ в базах 

данных eLibrary, Google Academy, EBSCO, Research-

Gate и PubMed, опубликованных в течение послед-

них 20 лет.

МИКРОБИОМ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ПУТЕЙ

Наиболее известная классификация микробиома 

влагалища предложена J. Ravel и соавт. (2011, 2012). 

Авторы предложили разделить микробиом на пять ти-

пов в зависимости от преобладающих микроорганиз-

мов: CST I (с преобладанием Lactobacillus crispatus), 

CST II (с преобладанием Lactobacillus gasseri), CST III 
(с преобладанием Lactobacillus iners), CST V (с преоб-

ладанием Lactobacillus jensenii), CST IV (с преоблада-

нием нелактобациллярной анаэробной микрофло-

ры) [10, 11].

В дальнейшем эта же группа авторов разработала 

новую классификацию VALENCIA (VAginaL community 

state typE Nearest CentroId clAssifier), в которой предло-

жила выделить подтипы в типах CST I, CST II и CST IV 

(см. таблицу) [12]. CST IV-A и CST IV-B являются ми-

кробными сообществами, ассоциированными с бак-

териальным вагинозом [10, 12], но для подтипа CST 

IV-C клиника бактериального вагиноза не характерна.

Микроорганизмы, доминирующие в том или ином 

сообществе, оказывают непосредственное влияние 

на состояние иммунной защиты организма хозяина.

МИКРОБИОМ ВЛАГАЛИЩА И МЕСТНЫЙ 
ИММУНИТЕТ

Изучение микробиома некультуральными метода-

ми выявило новые взаимосвязи между преобладанием 

отдельных видов бактерий и состоянием компонен-

тов местного иммунитета. В частности, установлено, 

что ряд анаэробных микроорганизмов, ранее не вы-

являвшихся культуральными методами, может оказы-

вать выраженное влияние на состояние эпителиаль-

ного барьера, продукцию антимикробных пептидов 

и количество иммунокомпетентных клеток.

Эпителиальный барьер. Влагалище выстлано мно-

гослойным плоским неороговевающим эпителием, 

под влиянием эстрадиола продуцирующим глико-

ген у женщин репродуктивного возраста. Кроме то-

го, в эпителии находятся T-лимфоциты и антигенпре-

зентирующие клетки, а во влагалищной слизи — им-

муноглобулины IgG и IgA [13].

В эпителии влагалища отсутствуют железы, по-

этому влагалищная слизь, покрывающая влагалищ-

ный эпителий, продуцируется железами цервикаль-

ного канала. Она состоит из воды, белков, липидов 

и гликопротеидов (муцинов).

L. crispatus не имеет ферментов, способных разру-

шать муцин, в то время как Gardnerella vaginalis такой 

способностью обладает [13]. Кроме того, L. crispatus, 

в отличие от L. iners и G.vaginalis, не продуцирует цито-

лизин и поэтому не обладает способностью разрушать 

эпителиальные клетки организма хозяина [13—15].

Бактерии Gardnerella и Prevotella, характерные 

для CST IV, способны продуцировать ферменты фу-

козидазу и сиалидазу, разрушающие муцин [16]. Бак-

Типы и подтипы микробиома влагалища
Vaginal microbiome type and subtypes

Тип Подтип Доминирующий микроорганизм

CST I A Lactobacillus crispatus
(в большом количестве)

B Lactobacillus crispatus
(в умеренном количестве)

CST II A Lactobacillus gasseri (в большом количестве)

B Lactobacillus gasseri (в умеренном количестве)

CST III — Lactobacillus iners
CST IV A Candidatus Lachnocurva vaginae (BVAB1)

B Gardnerella vaginalis
C C0 — Prevotella

C1 — Streptococcus
C2 — Enterococcus

C3 — Bifidobacterium
C4 — Staphylococcus

CST V — L. jensenii
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терии Gardnerella также способны продуцировать ци-

толизины, разрушающие эпителиоциты влагалища, 

что, вероятно, способствует запуску каскада воспа-

ления [17].

Однако в культуре эпителиальных клеток влага-

лища один из представителей CST IV Atopobium vagi-
nae стимулирует экспрессию муцина 1 (обеспечива-

ющего антибактериальную защиту) и муцина 3 (обе-

спечивающего апоптоз Th1-лимфоцитов), не влияя 

на экспрессию муцина 4, муцина 16 и муцина 5AC. 

L. crispatus и L. iners в культуре клеток не влияют 

на продукцию муцинов [18].

Уровень pH влагалища. Поддержание низкого 

уровня pH влагалища имеет огромное значение для за-

щиты от патогенных микроорганизмов. Кислая среда 

способна ингибировать рост патогенных микроорга-

низмов (G. vaginalis, Escherichia coli, Prevotella) [19, 20].

Известно, что среди всех бактерий, входящих 

в состав микробиома влагалища, наибольшей спо-

собностью продуцировать молочную кислоту и обе-

спечивать наиболее низкий уровень pH, является 

L. crispatus [10]. Среди всех лактобактерий наимень-

шей способностью к продукции молочной кисло-

ты обладает L. iners, которая конвертирует глюко-

зу только в L-лактат, но не способна продуцировать 

D-лактат [21, 22]. Поэтому у пациенток с CST III уро-

вень pH влагалища выше, чем у женщин с микробны-

ми сообществами, в которых доминируют другие ти-

пы лактобактерий.

Способность лактобактерий продуцировать 

D-лактат оказывает влияние на состояние местной 

иммунореактивности влагалища. В культуре клеток 

влагалища, контаминированных лактобактериями 

и G. vaginalis, выявлена отрицательная корреляция 

между уровнем D-лактата и провоспалительных ци-

токинов IL-6 и IL-8, что препятствует индукции из-

быточного воспаления [23].

В сообществах с преобладанием L. iners (CST III) 

соотношение между L-лактатом и D-лактатом име-

ет прямую сильную корреляционую связь с уровня-

ми индуктора металлопротеиназы внеклеточного ма-

трикса (EMMPRIN) и матриксной металлопротеи-

назы 8 (MMP-8) во влагалищной слизи. EMMPRIN 

и MMP-8 способствуют разрушению внеклеточно-

го матрикса, что приводит к восходящей инфекции 

из-за миграции бактерий из влагалища в матку [24].

Однако по данным M.T. France и соавт. (2020), 

наиболее высокий уровень pH среди всех сооб-

ществ, в которых доминируют лактобактерии, вы-

явлен в сообществе CST II (с преобладанием L. gas-
seri). В то же время CST III (с преобладанием L. iners) 

и CST V (с преобладанием L. jensenii) занимали вто-

рое место после сообщества CST I (с преобладанием 

L. crispatus) [12].

Тип микробного сообщества CST IV в целом от-

личается более высоким уровнем pH по сравнению 

с сообществами, в которых доминируют лактобакте-

рии, с максимумом для подтипов, ассоциированных 

с бактериальным вагинозом (CST IV-A и CST IV-B). 

Подтипы CST IV-C, если в них доминируют Bifido-
bacterium, Enterococcus и Staphylococcus (подтипы CST 

IV-C3, CST IV-C2 и CST IV-C4 соответственно), ха-

рактеризуются более низким уровнем pH по сравне-

нию с подтипом CST IV-C1 (с преобладанием Strep-
tococcus) [12].

Перекись водорода и бактериоцины. L. crispatus, 

L. jensenii и L. gasseri, но не L. iners, в присутствии кис-

лорода способны продуцировать перекись водорода, 

подавляя тем самым рост анаэробных микроорганиз-

мов [13, 25]. Все лактобактерии также способны про-

дуцировать бактериоцины — специфические белки, 

способные подавлять жизнедеятельность определен-

ных видов или штаммов бактерий [26]. Бактерии, от-

носящиеся к CST-IV, напротив, способны выраба-

тывать биогенные амины, подавляющие рост лакто-

бактерий [27].

Антимикробные пептиды. Важным компонентом 

иммунной защиты влагалища являются антимикроб-

ные пептиды [28]. Они секретируются преимуще-

ственно нейтрофилами и эпителиальными клетками 

и могут вырабатываться в ответ на микробные стиму-

лы [29]. Антимикробные пептиды участвуют в элими-

нации бактерий, грибов, вирусов [30], а также способ-

ны модулировать неспецифический и специфический 

иммунный ответ [31].

Присутствие L. crispatus, L. iners, Prevotella bivia 

и Atopobium vaginae не влияет на продукцию в куль-

туре клеток влагалища таких антимикробных пепти-

дов, как секреторный ингибитор лейкоцитарных про-

теаз (SLPI) и человеческий β-дефензин 1 (hBD1) [32]. 

В то же время уровень человеческого β-дефензина 

2 (hBD2) значительно увеличивается в присутствии 

L. iners, A. vaginae и P. bivia.

Эпителиоциты как клетки иммунной системы. Эпи-

телиоциты способны распознавать лиганды микроор-

ганизмов с помощью Toll-подобных рецепторов (Toll-

like receptors, TLRs), а также NOD-подобных рецепто-

ров и других типов сигнальных рецепторов [33—35]. 

Данные рецепторы являются сигнальными рецепто-

рами, расположенными преимущественно на клетках 

системы врожденного (неспецифического) иммуни-

тета [36—39]. Они первыми распознают компоненты 

бактерий, вирусов и грибов, индуцируя иммунный от-

вет и регулируя его интенсивность [40, 41].

В культуре клеток эпителия влагалища показа-

но, что L. crispatus значительно снижает секрецию 

IL-6 и IL-8, индуцированную полицитидиловой кис-

лотой, которая стимулирует TLR3, распознающий 

двухцепочечную вирусную РНК [42]. У L. jensenii та-

кие свойства не выявлены. Однако присутствие L. cris-
patus или L. jensenii в культуре клеток значительно 

снижает секрецию IL-6 и фактора некроза опухоли 

α (TNF-α) после стимуляции фибробласт-стимули-

рующим лигандом (FSL-1). Данный лиганд спосо-
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бен стимулировать рецепторы TLR2/6, распознаю-

щие липотейхоевую кислоту, пептидогликан грам-

положительных бактерий и полисахариды клеточной 

стенки грибов. Таким образом, присутствие лакто-

бактерий способно снижать интенсивность воспале-

ния, индуцированного вирусной, грибковой и бакте-

риальной инфекцией.

Интересно, что доминирующий микроорганизм 

CST III L. iners и один из типичных представителей 

CST IV A. vaginae, наоборот, увеличивают экспрес-

сию белков сигнальных путей Toll-подобных рецеп-

торов (IRF1, IRAK2, NFKBIA и провоспалительно-

го цитокина TNF-α) в культуре клеток, в то время 

как L. crispatus и P. bivia не влияют на экспрессию этих 

генов [32]. Таким образом, L. iners, в отличие от L. cris-
patus, может индуцировать воспаление путем стиму-

ляции Toll-подобных рецепторов. Этим она похожа 

на A. vaginae, наличие которого ассоциировано с бак-

териальным вагинозом.

Провоспалительные цитокины и хемокины. Выше 

мы отметили, что L. crispatus и L. jensenii в культуре 

клеток не влияют или снижают продукцию провос-

палительных цитокинов, вызванную лигандами виру-

сов, грибов и грамположительных бактерий при сти-

муляции Toll-подобных рецепторов [42]. Клинические 

наблюдения подтвердили, что присутствие L. crispa-
tus и L. jensenii во влагалище не влияет на воспале-

ние или снижает уровень провоспалительных цито-

кинов [18].

В то же время у пациенток с типом микробиома, 

в котором доминируют нелактобациллярные анаэ-

робные микроорганизмы, в 4 раза чаще наблюдается 

увеличение уровней провоспалительных цитокинов, 

чем у пациенток с доминирующей лактобациллярной 

флорой [43]. Так, у пациенток с типом влагалищного 

микробиома, в котором преобладает нелактобацил-

лярная флора, наблюдается статистически значимое 

увеличение уровней TNF-α, IL-1α, IL-8, IL-12p70, 

γ-интерферона и IL-10 [44].

Эпителиальные клетки цервикального канала 

продуцируют больше провоспалительных цитоки-

нов IL-8 и IL-6 в присутствии Prevotella amnii, P. biv-
ia, G. vaginalis. В присутствии Clostridium, Prevotella, 

Megasphaera, A. vaginae и Sneathia увеличивается уро-

вень цитокина PC1 по сравнению с присутствием 

L. crispatus [44].
Колонизация эпителиальных клеток влагалища 

Staphylococcus epidermidis приводит к увеличению вы-

работки IL-8, IL-1b, IL-1Ra, TNF-α и гранулоци-

тарного колониестимулирующего фактора G-CSF 

по сравнению с неколонизированными культурами 

клеток [42, 45].

Продукция хемокина CCL20 (C-C motif chemokine 

ligand 20), являющегося хемоаттрактантом для лимфо-

цитов и дендритных клеток, в культуре клеток влага-

лища увеличивается в присутствии бактерий, ассо-

циированных с бактериальным вагинозом (P. bivia 

и A. vaginae). В присутствии Lactobacillus продукция 

данного хемокина не изменяется [32].
Дендритные клетки, моноциты и макрофаги. Мето-

дом проточной цитометрии не обнаружены статисти-

чески значимые различия в количестве макрофагов 

и дендритных клеток у пациенток с лактобацилляр-

ным и нелактобациллярным типом микробиома [43]. 

Однако на уровне экспрессии специфических генов 

выявлены статистически значимые различия: увеличе-

ние экспрессии 35 генов и снижение экспрессии 2 ге-

нов у пациенток с нелактобациллярным типом микро-

биома по сравнению с типами микробиома, в которых 

преобладали лактобактерии. В основном изменения 

экспрессии затронули гены сигнальных путей TLR, 

NOD-подобных рецепторов, NF-κB и TNF-α [43]. 

В частности, в популяции моноцитов наблюдалось 

увеличение экспрессии 20 генов, а в популяции ден-

дритных клеток — 19 генов, активирующихся в ответ 

на стимуляцию TLR4 липополисахаридами грамотри-

цательных бактерий.

Нейтрофилы. Миграция нейтрофилов в культуре 

клеток увеличивается в ответ на присутствие Mobilun-
cus, в то время как L. crispatus на миграцию нейтро-

филов не влияет [46]. Известно, что количество ней-

трофилов увеличивается при наличии бактериально-

го вагиноза [47].

Натуральные клетки-киллеры. Данные клетки 

врожденного иммунитета обеспечивают быстрый им-

мунный ответ, уничтожая клетки, инфицированные 

вирусами и другими микроорганизмами, персисти-

рующими внутриклеточно. Известно, что у пациен-

ток с преобладанием во влагалище G. vaginalis и гра-

мотрицательных анаэробов уровень натуральных кле-

ток-киллеров в периферической крови статистически 

значимо выше, чем у пациенток с другими типами ми-

кробиоты [48].

B-лимфоциты. В литературе нет данных о влия-

нии типа микробиома на количество B-лимфоцитов. 

Однако показано, что способность IgA связываться 

с влагалищной микробиотой выше у пациенток с CST 

I (с преобладанием L. crispatus) по сравнению с други-

ми типами микробиома [49]. Для IgG такой законо-

мерности выявлено не было. Известно также, что ос-

новной представитель CST IV G. vaginalis способна вы-

рабатывать гидралазы, разрушающие IgA [50].

T-лимфоциты. У пациенток, в микробиоме ко-

торых преобладала нелактобациллярная флора, на-

блюдалось 17-кратное увеличение CD4+CCR5+ 

T-лимфоцитов, являющихся мишенью для вируса им-

мунодефицита человека (ВИЧ), по сравнению с CST 

I, в котором преобладает L. crispatus [44]. Это сопро-

вождается увеличением уровней MIP-1α и MIP-1β, 

которые являются хемокинами для данного типа кле-

ток. Вероятно, это одна из причин того, что наличие 

анаэробной флоры, ассоциированной с бактериаль-

ным вагинозом, является фактором риска заражения 

ВИЧ [51].
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В этом же исследовании оценивали секрецию 

цитокинов, ассоциированных с субпопуляция-

ми Th2 и Th17 у пациенток с различными типами 

влагалищного микробиома. Не выявлены различия 

в уровнях цитокинов, ассоциированных с Th2 (IL-

4, IL-5 и IL-13), у пациенток с различными типами 

микробиома. Однако обнаружено увеличение уров-

ней цитокинов, ассоциированных с Th17 (IL-17, IL-

23 и IL-1β) у пациенток с преобладанием G.vaginalis 
и других анаэробов. Известно, что Th17 способству-

ют увеличению репликации ВИЧ [52]. Увеличение 

Th17 также характерно для невынашивания бере-

менности ранних сроков, в то время как регулятор-

ные T-лимфоциты (Treg) обеспечивают толерант-

ность к наполовину чужеродному плоду. Известно, 

что Th17 и Treg могут дифференцироваться друг в дру-

га под действием определенных стимулов. Поэтому 

увеличение уровня Th17 может приводить к преры-

ванию беременности в раннем сроке.

ВЫВОДЫ

Изучение влагалищной микробиоты культу-

ральными методами не дает полного представления 

о структуре микробных популяций, так как микроби-

ом влагалища содержит большое количество факуль-

тативных и облигатных анаэробов. Использование 

некультуральных методов, таких как высокопроиз-

водительное секвенирование 16S рРНК, дает гораздо 

больше информации о структуре микробиома и до-

минирующих в нем микроорганизмах.

Количество работ, в которых оценивали влияние 

микробиома на состояние местной иммунореактив-

ности, невелико. Однако большинство из них пока-

зывает, что преобладание лактобактерий, особенно 

L.crispatus, во влагалищном микробиоме оказывает 

благоприятное воздействие на состояние иммуните-

та, способствуя снижению уровней провоспалитель-

ных цитокинов. Лактобактерии, в отличие от микро-

организмов, ассоциированных с бактериальным ва-

гинозом, не нарушают целостность эпителиального 

барьера, не влияют на продукцию муцина, способ-

ствуют поддержанию низкого уровня pH.

Типы микробиома, ассоциированные с преоб-

ладанием нелактобациллярной флоры, приводят 

к стимуляции синтеза антимикробных пептидов, ак-

тивации макрофагов и дендритных клеток, увели-

чению числа натуральных клеток-киллеров, CD4+ 

T-лимфоцитов, Th17 лимфоцитов.

Таким образом, лактобациллярная микрофлора 

оказывает благоприятное действие на состояние мест-

ной иммунореактивности, в то время как тип микро-

биома CST IV ассоциирован с наличием воспалитель-

ных изменений в нижних отделах женского репродук-

тивного тракта.
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