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Резюме. глиобластомы представляют собой гетерогенную 
группу популяций опухолевых клеток, отличающихся большим 
количеством генетических повреждений, проявляющихся сниже-
нием или повышением функции различных генов, диcрегуляцией 
клеточных сигнальных путей. Эти особенности глиобластом дела-
ют малоэффективными существующие методы лечения, включая 
современные цитотоксические химиопрепараты и антиангиоген-
ную терапию с помощью моноклональных антител. Известен ряд 
внутриклеточных сигнальных путей, повреждения которых при-
водят к инициации опухолевого процесса, клеточной миграции, 
ангиогенезу и опухолевой инвазии. Прежде всего, для глиобла-
стом характерно нарушение работы рRb- и p53-сигнальных путей, 
отвечающих за регуляцию клеточного цикла и апоптоз. Кроме то-
го, в глиомогенез вовлечены каскады, связанные с рецепторами 
различных факторов роста (VEGF, EGF,SCGF и др.). Они вызы-
вают многочисленные эффекты, направленные на усиление про-
лиферации, инвазии и неоваскуляризации. Доказана роль абер-
рантной экспрессии микроРНК в развитии глиобластомы. Изме-
нения профиля посттрансляционных модификаций гистонов так-
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же играют важнейшую роль в глиомогенезе. В обзоре представле-
ны современные данные о молекулярно-генетических нарушени-
ях при глиобластоме, подробное изучение которых является осно-
вой для поиска новых мишеней индивидуализированной таргет-
ной терапии глиобластом с учетом молекулярно-генетических по-
вреждений.
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Известно, что глиобластома является самой распространенной 
(65% всех глиальных опухолей) и в то же время агрессивной пер-
вичной опухолью головного мозга у взрослых, имеющей наибо-
лее неблагоприятный прогноз [1, 2]. заболеваемость в среднем со-
ставляет 4–10 случаев на 100 тысяч населения в год. Стандартом 
лечения глиобластом является комбинация хирургического воз-
действия на опухоль с последующим применением адьювантной 
лучевой и химиотерапии [1, 3]. Несмотря на значительные успехи 
фундаментальных наук в области нейробиологии, нейроонкогене-
за за последние десятилетия, серьезные достижения в области ми-
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кронейрохирургии, совершенствование аппаратного обеспечения 
для проведения радиотерапии и радиохирургии, а также внедре-
ние новых химиотерапевтических препаратов, более 75% пациен-
тов умирают через 18 месяцев после постановки диагноза [4].

C точки зрения молекулярной биологии глиобластома представ-
ляет собой постоянно эволюционирующую, поликлональную, ге-
нетически и фенотипически гетерогенную популяцию клеток с 
множественными генными и геномными изменениями, дисрегу-
лированными внутриклеточными сигнальными путями, пластич-
но реорганизующуюся в процессе терапии. Эти особенности гли-
областом делают малоэффективными существующие методы ле-
чения, включая существующие современные противоопухолевые 
препараты, а также антиангиогенные моноклональные антитела 
и ингибиторы тирозинкиназ. В связи с этим поиск новых эффек-
тивных методов противоопухолевой терапии является крайне ак-
туальным [5–8].

Цель настоящего обзора — анализ основных механизмов па-
тогенеза глиобластом с позиций молекулярной биологии, кото-
рые имеют важное значение в разработке таргетных терапевтиче-
ских препаратов, которые уже в ближайшем будущем могут быть 
транслированы в нейроонкологическую практику.

В настоящее время накоплено множество доказательств веду-
щей роли генетических повреждений в инициации и прогресси-
ровании глиобластом. Цитогенетические исследования показали, 
что утрата определенных локусов может наблюдаться практиче-
ски в любой хромосоме с частотой 2–80% [9, 10]. При этом потеря 
генетической информации приводит к утрате функции антионко-
генов с последующим развитием опухоли [11]. Наиболее частые 
генетические повреждения, связанные с утратой функции генов, 
представлены в табл. 1.

Таблица 1
генные нарушения, связанные с утратой функции генов 

и ассоциированные с развитием глиобластомы

Авторы Хромо-
сома Ген Продукт гена и его 

функция
Механизм по-

вреждения

Farias-Eisner 
G. и cоавт., 
2012 

17р13 ТР53 Р53, опухолевый 
супрессор

Инактивирую-
щая мутация

13q14 RB1 Retinoblastoma protein, 
ингибитор фактора E2F1

Инактивирую-
щая мутация

Masui K. 
и соавт., 
2012 

10q23 PTEN

Phosphatase and tensin 
homolog, негативный 

регулятор PI3K-Akt/PKB 
— сигнального пути

Инактивирую-
щая мутация

Jansen M. 
и соавт., 
2010 

10q26 MGMT
Метилгуанинметил-

трансфераза, 
репарация ДНК

Метилирование

Beroukhim R. 
и соавт., 2007 2q33 CASP8 Каспаза 8, апоптоз Метилирование

Louis D. 
и соавт., 
2007 

9р21 CDKN2A P16INK4a, ингибитор 
cdk4 и cdk6

Гомозиготная 
делеция, 
делеция, 

метилирование

9р21 CDKN2A 
(ARF)

Р14ARF, ингибитор 
mdm2

Гомозиготная 
делеция, 
делеция, 

метилирование

14q13 NFKBIA NFKBIA, опухолевый 
супрессор Делеция

Потеря гетерозиготности хромосомы 10
Потеря гетерозиготности хромосомы 10 (LOH-loss of 

heterozygosity) является наиболее частой генетической аномалией 
при глиобластоме и встречается у 60–80% больных [11]. Утрата 
генетического материала происходит преимущественно в участ-
ках 10р14-р15, 10q23-24 и 10q25-pter, которые содержат тумор-
супрессорные гены PTEN, LGI1, LIMAB1, KLF6, DMBT1, а так-
же ген MGMT [12]. ген MGMT кодирует синтез белка MGMT (О6-
метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы), который участвует в репа-
рации ДНК путем специфического удаления промутагенной ал-
кильной группы из О6-позиции гуанина и тем самым защищает 
клетки от трансформации [13]. Важно отметить, что частота де-

леции значимо коррелирует со степенью злокачественности опу-
холи и прогнозом для пациента: при глиобластоме делеция 10q 
встречается в 60–80% случаев, а 3-х летняя общая выживаемость 
составляет чуть больше 1% [14].

В некоторых случаях утрата генетического материала может со-
провождаться потерей части онкогенов, что благоприятно сказы-
вается на прогнозе заболевания. Коделеция 1р19q, характерная 
для олигодендроглиом, может указывать на более благоприятный 
прогноз и ответ на терапию как при олигодендроглиоме, так и при 
глиобластоме [14, 15]. Так, при олигодендроглиоме с коделецией 
1р19q ответ на терапию составляет 92,3%, при отсутствии каких-
либо дефектов хромосом — 83,3%, при делеции 10q — 14%. Од-
нако, при сочетании делеций 10q1р19q ответ на лечение возрас-
тает до 50%. До настоящего времени точно не установлено, поте-
ря каких именно онкогенов на 1р или 19q приводит к улучшению 
прогноза. В то же время, некоторые хромосомы (1q, 2q, 4p, 4q, 7p 
и др.) способны приобретать генетический материал путем ин-
тра- и экстрахромосомной амплификации определенных аллелей 
(табл. 2), а также активирующих мутаций [16]. Определение ва-
риантов утраты гетерозиготности имеет важнейшее значение при 
определении подтипов глиобластом.

Первичная и вторичная глиобластомы
Определены два типа глиобластом: первичная и вторичная 

(рис. 1). Первичная глиобластома или глиобластома de novo — 
самостоятельная злокачественная опухоль без признаков пред-
шествующих изменений, с коротким прогнозом для жизни, ко-
торый в большинстве случаев не превышает 9–12 месяцев. Пер-
вичной глиобластомой страдают, как правило, люди старше 45 
лет, пожилого и старческого возраста [17]. Данный субтип глио-
бластом характеризуется наличием LOH 10q (70%), амплифика-
цией EGFR, делецией р16 и мутациями TP53 и PTEN c частотой 
24–34% [18,19]. Вторичная глиобластома последовательно разви-
вается из глиом более низких степеней (диффузной и анапласти-
ческой астроцитомы), чаще у более молодых пациентов (менее 45 
лет) и характеризуется высоким уровнем мутаций TP53 (65%) и 
LOH 10q (63%) [19]. 

Таблица 2
генные аберрации, связанные с повышением активности генов 

и ассоциированные с развитием глиобластомы

Авторы Хромо-
сома Ген Продукт гена и его 

функция
Механизм по-

вреждения
Mizoguchi M. 
и соавт., 2007 7р21 EGFR Рецептор EGF Амплификация 

Dunn G. 
и соавт., 2012 12q15 MDM2

Murine double 
minute 2, негатив-
ный регулятор р53

Амплификация

Tomlinson I. 
и соавт., 2002 12q14 CDK4 Циклинзависимая 

киназа 4 Амплификация

Ohgaki H, Kleihues P., 
2009 

7р21 EGFRvIII
Конститутивно ак-
тивный вариант ре-

цептора EGF
Амплификация

7q21 CDK6 Циклинзависимая 
киназа 6 Амплификация

Louis D. 
и соавт., 2007 

4q12 c-KIT
Рецептор факто-

ра роста стволовых 
клеток

Амплификация, 
мутация

4q12 PDGFRA Рецептор PDGFRα Амплификация

3q26 PIK3CA
P110α, каталити-
ческая субъедини-

ца PI3K

Активирующая 
мутация

генетические изменения при первичных и вторичных глиобла-
стомах отражаются в различных экспрессионных профилях. ги-
перэкспрессия VEGF, Fas (APO-1/CD-95), IGFB и MMP-9 встре-
чается значительно чаще в первичных, чем во вторичных глио-
бластомах. В частности, гиперэкспрессия MMP-9 зафиксирова-
на в 69% первичных и только в 14% вторичных глиобластом [20]. 
гиперэкспрессия EGFR и mdm2 также более типична для первич-
ных глиобластом. С другой стороны, уровень экспрессии ASCL1 
существенно повышен в 86% диффузных астроцитом и 88% вто-
ричных глиобластом, в то время как в большинстве первичных 
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глиобластом (67%) уровень экспрессии совпадает, или даже ни-
же, чем в нормальных глиальных клетках [21]. Уникальными для 
первичных глиобластом являются ассоциированный с центросо-
мой белок CEP350 и энолаза 1, а для вторичных- ERCC6, DUOX2, 
HNPPA3, ADAMTS-19 и некоторые другие [22]. белок EGF-A ча-
ще встречается в первичных, ростовый фактор АВ — во вторич-
ных глиобластомах [22, 23]. Уникальными для первичных гли-
областом являются ассоциированный с центросомой белок 
CEP350 и энолаза 1, а для вторичных- ERCC6, DUOX2, HNPPA3, 
ADAMTS-19 и некоторые другие [22].

Рисунок 1. Пути патогенеза первичной и вторичной глиобла-
стом

белок EGF-A чаще встречается в первичных, ростовый фактор 
АВ — во вторичных глиобластомах [22, 23]. Все эти данные сви-
детельствуют о том, что первичная и вторичная глиобластомы яв-
ляются существенно различающимися с генетической точки зре-
ния онкологическими заболеваниями. Несмотря на обилие гене-
тических повреждений при глиобластоме, число внутриклеточ-
ных сигнальных путей, которые приводят к инициации опухоле-
вого процесса, клеточной миграции, ангиогенезу и опухолевой 
инвазии ограничено.

Пути, регулирующие клеточную пролиферацию, миграцию 
и ангиогенез

Чаще всего данные пути связаны с рецепторами факторов кле-
точного роста: сосудистого (VEGFR), эпидермального (EGFR), 
тромбоцитарного (PDGFR), инсулиноподобного (ILGFR), фибро-
бластического (FGFR), а также стволовых клеток (SCGFR). При 
этом, как сами рецепторы, так и звенья внутриклеточного каскада 
часто бывают изменены при глиобластоме.

Рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR)
Фактор роста эндотелия сосудов является основным стимулято-

ром процессов ангиогенеза [23]. VEGF оказывает свое действие 
на эндотелиоциты путем связывания со специфическими тиро-
зинкиназными рецепторами (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3) [24-
26]. Важно отметить, что частота амплификации гена VEGFR2 
при глиобластоме составляет 39%. Прогностической значимо-
сти уровень амплификации данного гена не имеет, так как отсут-
ствует прямая зависимость между уровнем амплификации и экс-
прессии его продуктов [27]. Учитывая близкое расположение ге-
нов VEGFR2 и PDGFR на одном локусе хромосомы 4q12, часто 
наблюдается одновременная амплификация указанных генов [28].

Рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFR)
Известно 2 типа рецепторов к PDGF: PDGFRα и PDGFRβ [29, 

31]. При взаимодействии PDGF с указанными рецепторами, вну-
триклеточный каскад развертывается по нескольким направлени-
ям: фосфолипаза C-γ (PLC-γ), тирозинфосфатаза (SHP-2), GTP-

активирующий протеин (GAP), фосфотидилинозитол-3-киназа 
(PI3K) и киназы семейства SRC (SFK) [30]. более выраженная ак-
тивация нисходящих регуляторных путей возникает при актива-
ции PDGFRα, нежели PDGFRβ [31]. Показано, что гиперэскпрес-
сия гена белка РDGFRα встречается при глиобластоме с частотой 
29–33% [32–36]. Прогностическая значимость амплификации ге-
на РDGFRα имеет множество противоречий и пока не внедрена в 
нейроонкологическую практику.

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR)
При злокачественных глиомах нарушения регуляции внутри-

клеточных путей, ассоциированных с EGFR, отмечаются у 40–
50% больных [37]. Примерно 50% опухолей с амплификацией ге-
на EGFR и гиперэкспрессией «чужеродного» типа EGFR экспрес-
сируют активный аутофосфорилированный вариант EGFRvIII с 
постоянной тирозинкиназной активностью и делецией 2–7 эк-
зонов [38–40]. Принято считать, что экспрессия EGFRvIII связа-
на с агрессивным течением и устойчивостью к терапевтическим 
воздействиям. В то же время, по некоторым данным, экспрес-
сия EGFR ассоциируется с благоприятным прогнозом у больных 
с глиобластомой [41]. Кроме того, показано влияние возрастно-
го фактора на выживаемость пациентов с глиобластомой, имею-
щих различный уровнь экспрессии EGFR. У пациентов пожило-
го и старческого возраста экспрессия EGFR увеличивает выжива-
емость, а у молодых — уменьшает [42]. гиперэкспрессия EGFR 
в большей мере коррелирует с выживаемостью больных, чем 
амплификация гена EGFR [42, 43]. Прогностическое значение 
EGFRvIII при глиобластоме также остается неясным. Считается, 
что экпрессия EGFRvIII ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом у молодых пациентов [44].

Рецепторы фактора роста стволовых клеток (SCGF)
SCGF — это цитокин, необходимый для пролиферации и выжи-

вания различных типов клеток, в том числе и стволовых. При му-
тации гена рецептора SCGF (C-KIT) образуется протеин, характе-
ризующийся повышенной тирозинкиназной активностью вне за-
висимости от связывания лиганда с рецептором [45]. ген C-KIT 
локализуется в локусе хромосомы 4q12p. C-KIT экспрессируется 
в 59% первичных и 36% вторичных глиобластом, причем как в са-
мих клетках опухоли, так и в эндотелиоцитах [46].

Пути регуляции клеточного цикла и апоптоза
за регуляцию жизненного цикла клетки ответственны два 

основных внутриклеточных сигнальных пути: рRb- и p53- сиг-
нальные пути. Их нарушения присущи многим злокачествен-
ным глиомам головного мозга [47]. белок р53 участвует в ре-
гуляции транскрипции более двух тысяч генов, которые пре-
жде всего отвечают за клеточный цикл и апоптоз [47]. Необра-
тимое повреждение ДНК индуцирует связывание р53 со специ-
фической последовательностью ДНК, что вызывает транскрип-
цию генов, ответственных за приостановку клеточного цикла — 
«чекпоинты», тем самым тормозя клеточный цикл и, если репа-
рация ДНК невозможна — индуцируют апоптоз [48, 49]. Проте-
ин р14ARF обеспечивает стабилизацию и активацию р53, осво-
бождая его от связи с ферментом mdm2. Утрата р14ARF приво-
дит к снижению активности р53. Таким образом, нарушение ре-
гуляции р53-внутриклеточного пути может происходить из-за му-
таций гена ТР53, кодирующего белок р53, снижения активности 
протеина р14ARF или повышения активности mdm2 [50]. Мутации 
гена INK4/ARF на хромосоме 9р21, кодирующего белки р14ARF и 
р16INK4, обнаруживается в 60–70% глиобластом [83].

белок ретинобластомы (pRb) синтезируется в большинстве ти-
пов клеток и осуществляет негативную регуляцию входа клетки в 
S-фазу путем связывания факторов транскрипции семейства E2F. 
После митогенной стимуляции активируется комплекс циклина 
D1 с циклинзависимыми киназами (CDK) 4 и 6, который фосфо-
рилирует белок pRb, что приводит к отсоединению E2F1от pRb 
[51]. Свободный E2F1 активирует транскрипцию генов, продук-
ты которых обеспечивают репликацию ДНК. Этот процесс ин-
гибируется белком p16INK4a [52]. Таким образом, нарушение ре-
гуляции Rb-пути может наблюдаться при утрате функции pRb и/
или p16INK4a , а также при повышении активности циклина D и/



95ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, №4, 2015 г.

или CDK4 и СDK6. При этом происходит усиление экспрессии 
S-фазных генов и прекращение контроля над клеточным циклом 
[53, 54]. Кроме того, повышается экспрессия антиапоптотических 
генов, в частности BCL-2, что также ведет к неконтролируемой 
клеточной пролиферации [54].

Изменения «гистонового кода»
Изменения профиля посттрансляционных модификаций гисто-

нов являются важным аспектом в развитии злокачественных гли-
ом. Установлено, что в глиобластомах повышен общий уровень 
ацетилирования гистона Н3 [56]. В первую очередь, это связано 
с аберрантным уровнем экспрессии некоторых гистоновых де-
ацетилаз. В частности, показано, что количество иРНК гистоно-
вых деацетилаз II (HDAC5, HDAC6, HDAC7, HDAC9 и HDAC10) 
и IV (HDAC11) классов существенно снижено в глиобластомах по 
сравнению с диффузными астроцитомами и нормальными клетка-
ми мозга [55, 56]. В злокачественных глиомах зафиксировано за-
метное снижение экспрессии гистоновой деацетилазы III SIRT2. 
Кроме того, в глиобластомах обнаружены мутации генов гистоно-
вой деацетилазы I (HDAC2) и II (HDAC9) классов 57–59]. зафик-
сировано несколько случаев аберрантной экспрессии и (или) му-
таций генов, кодирующих другие гистон-модифицирующие бел-
ки в глиобластомах, в том числе гистоновых деметилаз (JMJD1A 
и JMJD1B) и гистоновых метилтрансфераз SET7, SETD7, MLL 
и MLL4 [61]. Выявлено, что в глиобластомах и анапластических 
астроцитомах изменено число копий гена BMI1, белковый про-
дукт которого является членом комплекса, регулирующего мети-
лирование гистона Н3К27. При этом делеция BMI1 ассоциируется 
с плохим прогнозом в пациентов с глиобластомами [60].

Аберрантная экспрессия микроРНК в глиобластоме
Исследования последних лет показывают, что некодирующие 

молекулы РНК (микроРНК или miR) осуществляют регуляцию 
структуры хроматина и генную экспрессию как в нормальных, 
так и в опухолевых клетках. Тем самым микроРНК координиру-
ют важнейшие клеточные процессы, такие как дифференцировка, 
пролиферация и апоптоз [61, 62, 65]. Имеются многочисленные 
доказательства нарушения экспрессии микроРНК при злокаче-
ственной трансформации [64]. В злокачественных глиомах опре-
делено несколько аберрантно экспрессирующихся микроРНК. В 
частности, для первичных глиобластом характерна гиперэкспрес-
сия miR-221, в то время как уровень микроРНК, активно экспрес-
сирующихся в нормальных клетках мозга: miR-128, miR-181а, 
miR-181b и miR-181с, — существенно снижен [63]. Уровень miR-
124 и miR-137 снижен не только в первичных глиобластомах, но 
и в анапластических астроцитомах, что указывает на их тумор-
супрессорную роль в глиальных опухолях [66]. Принято считать, 
что данные микроРНК ингибируют клеточную пролиферацию в 
глиобластомах [67]. 

Уровень miR-128 значительно снижен в первичных глиобласто-
мах. Недостаток miR-128 отрицательно сказывается на контроле 
клеточного деления. Предполагается, что в этих опухолях miR-
128 выполняет роль мощного онкосупрессора за счет репрессии 
онкогена BMI-1 [69,71].

Еще одна некодирующая РНК, miR-21, имеет антиапоптотиче-
скую и проинвазивную функцию в биологии глиомогенеза [69]. 
MiR-21 регулирует гены RECK и TIMP3, являющиеся ингибито-
рами MMP вовлеченных в процессы миграции клеток [68]. Уро-
вень miR-21 в глиобластомах существенно превышает таковой в 
нормальных клетках мозга. В ряде исследований показано, что 
ингибирование miR-21 снижает инвазивность опухоли в клеточ-
ных линиях глиобластом, вызывает активацию каспаз и, как след-
ствие, индукцию апоптоза [70]. 

Заключение
Таким образом, для глиобластом присущ широкий спектр гене-

тических повреждений, которые проявляются потерей или при-
обретением генетического материала с последующим развити-
ем опухолевого процесса. В процессе опухолевой прогрессии ак-
тивируются различные клеточные сигнальные пути. Прежде все-
го, для глиобластом характерно нарушение работы Rb- и p53-
сигнальных путей, отвечающих за регуляцию клеточного цикла 

и апоптоз. Кроме того, в глиомогенез вовлечены каскады, связан-
ные с рецепторами различных факторов роста (VEGF, EGF,SCGF 
и др.). Они вызывают многочисленные эффекты, направленные 
на усиление пролиферации, инвазии и неоваскуляризации. Абер-
рантная экспрессия определенных типов микроРНК является важ-
ным аспектом в биологии глиобластом. Ингибирование гиперэк-
спрессированных микроРНК является еще одним потенциальным 
терапевтическим подходом в лечении глиобластом. генотипиро-
вание пациентов с глиобластомами может также иметь значение 
в дифференцированном подборе пациентов для участия в клини-
ческих испытаниях таргетных препататов. биологические аспек-
ты развития глиобластомы являются приоритетным направлением 
в изучении механизмов глиомогенеза и поиске мишеней для тар-
гетной терапии глиобластом с учетом молекулярно-генетических 
повреждений. значительный прогресс в данном направлении при-
ближает нас ко времени, когда таргетное воздействие на молеку-
лярные звенья развития глиобластомы позволит добиться значи-
тельного увеличения выживаемости при этом смертельном забо-
левании.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного 
фонда (проект № 14-32-0006).
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Abstract. Glioblastomas are group of heterogenic tumor cells, 
characterized by a number of genetic alterations, manifesting by 
decrease or increase of function of various genes and cellular 
pathways dysregulation. These features make the glioblastomas 
ineffective existing treatments, including chemotherapy and modern 
anti-angiogenic therapy with monoclonal antibodies. A number 
of intracellular signaling pathways are known to cause tumor 
development, cell migration, angiogenesis and tumor invasion. First 
of all, for glioblastoma characterized by disruption of рRb- and p53- 
signaling pathways responsible for cell cycle regulation and apoptosis. 
Furthermore, cascades involved gliomogenesis associated with 
different receptors of growth factors (VEGF, EGF, SCGF et al.). They 
cause numerous effects aimed at increasing the proliferation, invasion 
and neovascularization. Proved the role of aberrant expression of 
miRNAs in the development of glioblastoma. Changes to the profile 
of post-translational histone modifications also play a major role in 
gliomogenesis. This review summarizes current data on the molecular 
genetic alterations in glioblastoma, which further investigation serves 
as a basis of search for new targets individualized targeted therapy of 
glioblastomas with the molecular and genetic damage.

Keywords: glioblastoma, molecular and genetic alterations, 
biology, histone code, microRNA
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Резюме. Целью настоящего исследования было изучить особен-
ности вагинального микробиоценоза при доминировании отдель-
ных видов лактобацилл и оценить прогностическую значимость 
выявления отдельных видов лактобацилл в качестве доминирую-
щих у женщин репродуктивного возраста.

Обследовали 608 женщин репродуктивного возраста. Матери-
ал для исследования собирали с заднебоковой стенки влагали-
ща в пробирку Эппендорф, содержащую 1 мл физиологическо-
го раствора. Исследование состояния микробиоценоза влагалища 
и генотипирование шести видов лактобацилл (L.actobacillus (L.) 
crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gasseri, L. johnsonii, L. vaginalis) 
у всех пациенток проводили с помощью метода ПЦР с детекци-
ей результатов в режиме реального времени. В зависимости от ко-
личества лактобацилл и условно-патогенных микроорганизмов 
(УПМ) выделяли четыре группы вагинального микробиоценоза 
— абсолютный нормоценоз, условный нормоценоз, умеренный 
дисбиоз и выраженный дисбиоз. 

Отдельные виды лактобацилл с различной частотой обнаружи-
вались и доминировали у пациенток с абсолютным нормоцено-
зом, умеренным и выраженным дисбиозами. Вагинальная лактоф-
лора чаще была представлена преимущественно L. iners (48,5% 
случаев) и L. crispatus (30,3% случаев), реже — L. gasseri и L. 
jensenii (12,3% и 7,1% случаев, соответственно). 

Наивысшую вероятность доминирования для L. crispatus отме-
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чали при абсолютном нормоценозе (85%), L. gasseri и L. jensenii 
— при умеренном дисбиозе (74% и 52%, соответственно), а L. 
iners — при выраженном дисбиозе (96%). На фоне доминиро-
вания L. crispatus и L. gasseri отмечали меньшие количества 
условно-патогенных микроорганизмов, чем при доминировании 
L. jensenii и L. iners.

Полученные в ходе настоящего исследования данные позволя-
ют утверждать, что прогностически наиболее благоприятным ва-
риантом микробиоценоза влагалища является абсолютный нормо-
ценоз с доминированием L. crispatus. Нормоценоз с доминирова-
нием L. iners, L. gasseri или L. jensenii следует расценивать как ме-
нее благоприятный и стабильный вариант биоценоза, который по-
тенциально может трансформироваться в дисбиоз. Роль L. iners в 
формировании различных видов биоценоза влагалища нуждается 
в дальнейшем осмыслении. 
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Введение
Микроорганизмы, населяющие влагалище, находятся в слож-

ных и тесных взаимоотношениях, как между собой, так и с макро-
организмом. Качественный и количественный состав вагиналь-
ных микроорганизмов различается среди индивидуумов [1, 2, 3], 


