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Анотація. Бактеріальний вагіноз є одним з найбільш поширених видів інфекційної патології статевих органів жінок пере-
важно у репродуктивному віці. Частота бактеріальних вагінозів за останнє десятиліття зросла в два рази і становить від 26%
до 40-45%. До теперішнього часу переконливо доведена провідна роль у виникненні бактеріального вагінозу облігатно-
анаеробних бактерій, у зв'язку з чим він розглядається як полімікробний вагінальний синдром і характеризується не тільки
вагінальними виділеннями, а й ураженням шийки матки, тіла матки, її придатків, є причиною патології вагітності та пологів.
Етіологічна структура збудників інфекційних процесів в останнє десятиліття істотно змінилася, що пов'язано з постійною
еволюцією бактерій і залученням у патологічні процеси умовно-патогенних мікроорганізмів. Мета дослідження - виявити
найбільш інформативні показники, котрі об'єктивно відображають стан патологічного процесу та розробити систему прогно-
зування за цими показниками ризику виникнення та ступеня тяжкості дисбіозу. Дослідження проводилось у 298 жінок віком
від 16 до 64 років. З них у 53 був встановлений діагноз нормоценоз, а у 245 - дисбіоз. Статистичну обробку даних проводили
методами варіаційного та кореляційного аналізів із використанням пакета прикладних програм Statistica v.10 (StatSoft, Inc.).
На першому етапі аналізу в якості результуючої ознаки розглядався індекс умовно-патогенної мікрофлори. Для виявлення
чинників, найбільшою мірою пов'язаних з ризиком розвитку дисбіозу за ІУПМ, був проведений відбір значущих ознак з
використанням генетичного алгоритму відбору. На другому етапі аналізу розглядалося прогнозування ступеня тяжкості
дисбіозу за ІУПМ. Отримані за допомогою математичного аналізу дев'ять факторних ознак дозволили з високим рівнем
точності прогнозувати ступінь тяжкості вагінального дисбіозу та розраховувати показники ІУПМ. Крім того, показана фазність
розвитку реакції імунної системи при розвитку вагінального дисбіозу - від стану контрольованості при нормоценозі до
розвитку імунорезистентності при дисбіозі І ступеня та вираженого комбінованого імунодефіциту при наявності реакцій
специфічної гуморальної відповіді на бактеріальні антигени при дисбіозі ІІ ступеня.
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Вступ
Бактеріальний вагіноз є одним з найбільш поши-

рених видів інфекційної патології статевих органів жінок
переважно у репродуктивному віці. Частка його серед
всіх вульвовагінальних інфекцій нижнього відділу ста-
тевого тракту жінок становить від 12% до 8% [6]. Час-
тота бактеріальних вагінозів за останнє десятиліття зрос-
ла в два рази і становить, за даними різних авторів, від
26% до 40-45% [1, 2]. Бактеріальний вагіноз є найпо-
ширенішою причиною появи незвичайних виділень з
піхви жінок дітородного віку і виявляється у 35% жінок,
що звертаються до шкірно-венерологічних диспансерів,
у 15-20% вагітних, у 5-15% жінок, що спостерігаються
у гінекологів [4, 7].

До теперішнього часу переконливо доведена про-
відна роль у виникненні бактеріального вагінозу об-
лігатно-анаеробних бактерій, у зв'язку з чим він розг-
лядається як полімікробний вагінальний синдром і ха-
рактеризується не тільки вагінальними виділеннями, а
й ураженням шийки матки, тіла матки, її придатків, є
причиною патології вагітності і пологів [3].

Етіологічна структура збудників інфекційних процесів
в останнє десятиліття істотно змінилася, що пов'язано з
постійною еволюцією бактерій і залученням в патологічні
процеси умовно патогенних мікроорганізмів. У
клініцистів досить часто виникають складнощі при оцінці

результатів обстеження, визначення доцільності при-
значеного лікування і вибору лікарських препаратів [5,
7, 8]. Мета дослідження - виявити найбільш інформа-
тивні показники, котрі об'єктивно відображають стан
патологічного процесу та розробити систему прогнозу-
вання за цими показниками ризику виникнення та сту-
пеню тяжкості дисбіозу.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось у 298 жінок віком від 16

до 64 років. У 53 з яких був встановлений діагноз нор-
моценоз, а у 245 - дисбіоз. Статистичну обробку даних
проводили методами варіаційного та кореляційного
аналізів із використанням пакета прикладних програм
Statistica v. 10 (StatSoft, Inc.).

Результати. Обговорення
На першому етапі аналізу в якості результуючої оз-

наки розглядався індекс умовно-патогенної мікрофло-
ри (ІУПМ) (змінна Z), при цьому, у разі нормоценозу
змінна Z набувала значення Z=0, у разі дисбіозу І або ІІ
ступеню змінна набувала значення Z=1.

В якості факторних ознак при первинному аналізу
було піддано 58 показників (табл. 1).

Для перевірки якості прогнозування моделі усі спо-
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стереження (з використанням генератора випадкових
чисел) були розділені на три множини: навчальна (ви-
користовувалося для розрахунку параметрів моделі, 248
випадків), контрольна (використовувалося для контро-
лю перенавчання моделі, 20 випадків), підтверджуваль-
на (використовувалося для перевірки адекватності мо-
делі при прогнозуванні на нових даних, 30 випадків).

На повному наборі з 58 факторних ознак була по-
будована і навчена лінійна нейромережева модель.
Чутливість і специфічність на навчальній і підтверджу-
вальній множинах статистично значимо не розрізняли-
ся (p=0,20 і p>0,99, відповідно, при порівнянні за кри-
терієм ), що свідчило про адекватність побудованій
моделі.

Для виявлення чинників, найбільшою мірою пов'я-
заних з ризиком розвитку дисбіозу за ІУПМ, був прове-
дений відбір значущих ознак з використанням гене-
тичного алгоритму відбору. В результаті було відібра-
но чотири факторних ознаки: вміст у вагінальному сек-
реті IL10 (X20), а також вміст у крові IL2 (X47), IL4 (X48) і
IL6 (X49).

На виділеному наборі з чотирьох факторних ознак
була побудована і навчена лінійна нейромережева
модель. Чутливість і специфічність на навчальній і
підтверджувальній множинах статистично значуще не

розрізнялися (p=0,17 і p=0,58, відповідно, при по-
рівнянні за критерієм ), що свідчило про адекватність
моделі.

Для виявлення сили і спрямованості впливу чотирь-
ох виділених факторних ознак була побудована логі-
стична модель регресії, яка виявилася адекватною
(=234,9 при p<0,001). Результати аналізу коефіцієнтів
наведені в таблиці 2.

З аналізу коефіцієнтів логістичної моделі регресії
виходило, що ризик дисбіозу за ІУПМ статистично зна-
чимо (p=0,002) знижувався при підвищенні рівня у ва-
гінальному секреті IL10 (ВШ=0,54; 95% ВІ 0,36-0,80) на
кожну одиницю (пг/мл). Встановлено також зниження
(p=0,019) ризику розвитку дисбіозу за ІУПМ при підви-
щенні вмісту у крові IL4 (ВШ=0,58; 95% ВІ 0,37-0,91) на
кожну одиницю (пг/мл).

ІУПМ є основним показником, який дозволяє об-
'єктивно розподілити пацієнток на групи, тобто встано-
вити діагноз нормоценозу, дисбіозу І або ІІ ступеню.
Отже, ризик розвитку дисбіозу за ІУПМ відображає вне-
сок значущих факторних ознак у величину показника.
Побудова нелінійної нейромережевої моделі прогно-
зування ризику розвитку дисбіозу показала, що ІУПМ
можна розрахувати, виходячи з вмісту у вагінальному
секреті IL10 (пг/мл), а також вмісту у крові (пг/мл) IL2,
IL4 і IL6. Отже, у якості значущих факторних ознак у
модель увійшли складові "інтерлейкінового каскаду":
прозапальні IL2 та IL6 та протизапальні - IL4 та IL10. Було
встановлено, що рівні у вагінальному секреті та у крові
всіх інтерлейкінів мали подібну динаміку - збільшення
для про- та зниження для прозапальних, що прямо за-
лежало від ступеню тяжкості дисбіозу та максималь-
ною мірою було виражено при БВ.

Ці результати обґрунтовували припущення про па-
тогенетичну роль дизрегуляції гормональної та імунної
систем при виникненні дисбіозу та БВ. Рівень значи-
мості відмінностей від 0 коефіцієнтів логістичної мо-
делі регресії для факторних ознак Х47 (рівень у крові
IL2) та Х49 (рівень у крові IL6) виявилися статистично не
значущим (відповідно, p=0,171 та 0,200). Саме ці по-
казники мали позитивні значення коефіцієнтів моделі
прогнозування, тобто - збільшували значення ІУПМ.
Коефіцієнти факторних ознак Х20 (вміст у вагінально-

X1 Вік X20 IL10 X39 CD22

X2 День МЦ X21 TNF X40 ФАЛ

Показники ВС: X22 TGF-1 X41 Ін. ФАЛ

X3 IgM X23 рН X42 ЦІК

X4 IgA Показники у крові: X33 С3

X5 IgG X24 ФСГ X44 С4

X6 IgG2 X25 ЛГ X45 -INF

X7 sIgA X26 Е2 X46 IL1

X8 Лізоцим X27 ПГ X47 IL2

X9 ФАЛ X28 ТС X48 IL4

X10 Ін. ФАЛ X29 KР X49 IL6

X11 ІК X30 ПРЛ X50 IL8

X12 С3 X31 Т
3
 віл. X51 IL10

X13 С4, X32 Т
4
 віл. X52 TNF

X14 -INF X33 Лц X53 TGF-1

X15 IL1 X34 CD16 X54 IgM

X16 IL2 X35 CD3 X55 IgA

X17 IL4 X36 CD4 X56 IgG

X18 IL6 X37 CD8 X57 IgG2

X19 IL8 X38 IPI X58 sIgA

Таблиця 1. Вхідні ознаки первинного аналізу показників
колоніальної резистентності піхви, імунної системи та систе-
ми гормональної регуляції.

Приміт ки: МЦ - менструальний цикл; ВС - вагінальний
секрет; Ін. ФАЛ - індекс ФАЛ; Т3 віл. - вільний Т3; Т4 віл. -
вільний Т4; Лц - лімфоцити.

Таблиця 2. Коефіцієнти чотирьохфакторної моделі прогно-
зування ризику дисбіозу за ІУПМ (логістична регресійна
модель).

Примітки: ВШ - відношення шансів; ВІ - вірогідний інтервал.

Факторна
ознака

Значення
коефіцієнтів моделі

прогнозування,
b±m

Рівень
значущості

відмінностей
від 0

ВШ
(95% ВІ ВШ)

X20 -0,62±0,20 0,002 0,54 (0,36-0,80)

X47 0,19±0,17 0,171 -

X48 -0,55±0,23 0,019 0,58 (0,37-0,91)

X49 0,27±0,20 0,200 -
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му секреті IL10) та Х48 (вміст у крові IL4) мали від'ємні
знаки, тобто їх високі значення сприяли зменшенню
ІУПМ. При прогресуванні дисбіозу ці показники суттєво
знижувалися - відповідно, у 4,1 рази та у 5,5 рази
(p<0,001). Включення саме цих показників відбивало
формування імунодефіциту, як на локальному, так і на
системному рівні.

На другому етапі аналізу розглядалося прогнозуван-
ня ступеню тяжкості дисбіозу за ІУПМ.

Для перевірки якості прогнозування моделі усі спо-
стереження (з використанням генератора випадкових
чисел) були розділені в три множини: навчальна (ви-
користовувалося для розрахунку параметрів моделі, 248
випадків), контрольна (використовувалося для контро-
лю перенавчання моделі, 20 випадків), підтверджуваль-
на (використовувалося для перевірки адекватності мо-
делі при прогнозуванні на нових даних, 30 випадків).

На повному наборі 58 факторних ознак була побудо-
вана і навчена лінійна нейромережева модель. Показ-
ник згоди каппа Коена для цієї моделі на навчальній
множині склав kappa=1,00 (95% ВІ 0,99-1,00), на підтвер-
джувальній множині kappa=0,95 (95% ВІ 0,86-1,00), що
свідчило про адекватність побудованої моделі.

Для виявлення чинників, найбільшою мірою пов'я-
заних зі значенням ІУПМ, був проведений відбір зна-
чимих ознак з використанням методу генетичного ал-
горитму відбору. В результаті було відібрано шість
факторних ознак: вміст у вагінальному секреті sIgA (X7),
лізоциму (X8), -INF (X14), TGF-1 (X22) та вміст у крові
компоненту комплементу С4 (X44) і IL8 (X50).

На виділеному наборі з шести факторних ознак була
побудована і навчена лінійна нейромережева модель.
Показник згоди каппа Коена для цієї моделі на навчальній
множині склав kappa=0,99 (95% ВІ 0,97-0,91), на підтвер-

джувальній множині kappa=0,95 (95% ВІ 0,86-1,00), що
свідчило про адекватність побудованої моделі.

Таким чином, модель прогнозування ступеню тяж-
кості дисбіозу за ІУПМ, яка була побудована на шести
факторних ознаках дає "дуже хорошу" (kappa >0,81,
згідно зі шкалою) згоду, що вказувало на високу зна-
чущість виділених факторних ознак для прогнозування
ступеню тяжкості дисбіозу за ІУПМ.

При нормоценозі від'ємні знаки коефіцієнтів (тобто
знижували ІУПМ) мали вміст у вагінальному секреті лізо-
циму і TGF-1 та вміст у крові компоненту комплементу
С4 та IL8. Отже до числа ефекторних факторів підтрим-
ки нормоценозу у вагінальному секреті, крім компле-
менту (С4), як це було показано для ПНБ, можна було
додати лізоцим, та активацію комплементу (С4) у крови.

Таким чином, остаточно можна стверджувати, що
за підтримку нормоценозу відповідали таки фактори
колоніальної резистентності піхви як комплемент (С4)
та лізоцим.

Рівень у вагінальному секреті sIgA мав позитивний
знак коефіцієнту, тобто підвищувався паралельно із
зростанням ІУПМ, що свідчило про наявність цієї імун-
ної реакції, але - і про не ефективність цього фактору у
плані стримування росту умовно-патогенної мікрофло-
ри. Такий стан імунної системи при нормоценозі можна
характеризувати як контрольований по відношенню до
розвитку вагінального дисбіозу.

За показником ІУПМ виявилися й фактори, яки про-
тидіяли росту умовно-патогенної мікрофлори. Це були
рівні у вагінальному секреті sIgA, -INF та TGF-1. Ці по-
казники, на нашу думку, відображали розвиток вторин-
них імунних реакцій, які розгорталися пізніше - при
дисбіозі ІІ ступеню, та були викликані збільшенням ан-
тигенного навантаження.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1 Отримані за допомогою математичного аналізу
дев'ять факторних ознак дозволили з високим рівнем
точності прогнозувати ступень тяжкості вагінального
дисбіозу та розраховувати показники ІУПМ. Крім того,
показана фазність розвитку реакції імунної системи при
розвитку вагінального дисбіозу - від стану контрольо-
ваності при нормоценозі до розвитку імунорезистент-
ності при дисбіозі І ступеня та вираженого комбінова-
ного імунодефіциту при наявності реакцій специфіч-
ної гуморальної відповіді на бактеріальні антигени при
дисбіозі ІІ ступеню.

Подальша розробка нейромережевих моделей та
їх здатність до навчання й встановлення взаємозв'-
язків між різними параметрами нормофлори та пато-
логічної мікрофлори дасть можливість розробляти
дуже компактні та ефективні алгоритми діагностики
захворювань, пов'язаних з порушеннями нормобіоти,
а також дасть змогу вдосконалити діагностичні проце-
си щодо інфекційної патології.

Таблиця 3. Роль значущих факторів колоніальної резис-
тентності піхви та імунної системи у визначенні ступеню
тяжкості дисбіозу (за ІУПМ).

Примітки: ВС - вагінальний секрет; "+" - позитивний знак
коефіцієнту у лінійній нейромережевій моделі, "-" - від'ємний
знак; жирним шрифтом виділені ефекторні фактори обме-
ження активації умовно-патогенної мікрофлори.

Група Знак коеф.
ІУПМ

ВС Kров

Нормоценоз

+
sIgA (Х7)

 -INF (Х14)
-

-
Лізоцим (Х8)
 TGF-1  (Х22)

С4 (Х4 4)
IL8 (Х50)

Дисбіоз І
ступеню

+ Лізоцим (Х8)
С4 (Х44)
IL8 (Х50)

-
sIgA (Х7 )

 -INF (Х14)
TGF-1  (Х22)

-

Дисбіоз ІІ
ступеню

+ TGF-1(Х22) IL8 (Х50)

-
sIgA (Х7 )

Лізоцим (Х8)
 -INF (Х14)

C4 (Х4 4)
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Грузевский А.А., Шевчук А.Ю., Дубина А.В.
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ПАТОГЕННОЙ МИКРОФЛОРЫ
Аннотация. Бактериальный вагиноз - один из наиболее распространенных видов инфекционной патологии половых
органов женщин преимущественно в репродуктивном возрасте. Частота бактериальных вагинозов за последнее десяти-
летие возросла в два раза и составляет от 26 % до 40-45%. До настоящего времени доказана ведущая роль в появлении
бактериального вагиноза облигатно-анаэробных бактерий, в связи с чем он рассматривается как полимикробный ваги-
нальный синдром и характеризуется не только вагинальными выделениями, а и поражением шейки матки, тела матки, ее
придатков, является причиной патологии беременности и родов. Этиологическая структура возбудителей инфекционных
процессов в последнее десятилетие существенно изменилась, что связано с постоянной эволюцией бактерий и привлече-
нием в патологические процессы условно-патогенных микроорганизмов. Цель исследования - выявить наиболее инфор-
мативные показатели, которые объективно отражают состояние патологического процесса и разработать систему прогно-
зирования за этими показателями риска возникновения и степени тяжести дисбиоза. Исследования проводились у 298
женщин в возрасте от 16 до 64 лет. Из них у 53 был поставлен диагноз нормоценоз, а у 245 - дисбиоз. Статистическую
обработку данных проводили методами вариационного и корреляционного анализов с использованием пакета прикладных
программ Statistica v.10 (StatSoft, Inc.). На первом этапе анализа в качестве результирующего признака рассматривался
индекс условно-патогенной микрофлоры. Для выявления факторов, в большей мере связанных с риском развития дисби-
оза с ИУПМ, был проведен отбор значимых признаков с использованием генетического алгоритма отбора. На втором
этапе анализа рассматривалось прогнозирование степени тяжести дисбиоза с ИУПМ. Полученные с помощью математи-
ческого анализа девять факторных признаков позволили с высоким уровнем точности прогнозировать степень тяжести
вагинального дисбиоза и рассчитывать показатели ИУПМ. Кроме того, показана фазность развития реакции иммунной
системы при развитии вагинального дисбиоза - от состояния контролирования при нормоценозе до развития иммунорези-
стентности при дисбиозе І степени и выраженного комбинированного иммунодефицита при наличии реакций специфичес-
кого гуморального ответа на бактериальные антигены при дисбиозе ІІ степени.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, дисбиоз, условно-патогенная микрофлора.
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PREDICT ION OF T HE DYSBIOSIS DEVELOPMENT  RISK BY INDICAT ORS OF T HE CONDITION-PAT HOGENIC
MICROFLORA INDEX
Annotation. Bacterial vaginosis is one of the most common types of infectious pathology of the reproductive organs of women
mainly in reproductive age. The frequency of bacterial vaginosis over the past decade has doubled, ranging from 26% to 40-45%.
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Until now, the leading role in the emergence of bacterial vaginosis of obligate anaerobic bacteria has been proved, which is why it is
regarded as a polymicrobial vaginal syndrome and is characterized not only by vaginal discharge, but also by damage to the cervix, the
uterus, its appendages, childbirth. The etiological structure of pathogens of infectious processes in the last decade has changed
significantly, which is due to the constant evolution of bacteria and the involvement of conventionally pathogenic microorganisms into
pathological processes. The aim of the study is to identify the most informative indicators that objectively reflect the condition of the
pathological process and develop a system for predicting the risk of occurrence and severity of dysbiosis behind these indicators.
Studies were conducted in 298 women aged 16 to 64 years. 53 of whom were diagnosed with normocenosis, and 245 had dysbiosis.
Statistical processing of data was carried out using variational and correlation analysis methods using the Application software package
Statistica v.10 (StatSoft, Inc.). At the first stage of the analysis, the index of conditionally pathogenic microflora was considered as a
resultant trait. To identify factors that are more associated with the risk of developing dysbiosis with IСPM, a selection of significant traits
was performed using a genetic selection algorithm. At the second stage of the analysis, the prediction of the severity of dysbiosis with
IСPM was considered. The nine factor attributes obtained with the help of mathematical analysis allowed us to predict the severity of
vaginal dysbiosis with high accuracy and to calculate the IСPM indices. In addition, the phase of the development of the immune
system reaction is shown in the development of vaginal dysbiosis - from the control state during normocoenosis to the development of
immunoresistance in dysbiosis of grade 1 and expressed combined immunodeficiency in the presence of specific humoral response
to bacterial antigens in dysbiosis of the 2nd degree.
Keywords: bacterial vaginosis, dysbiosis, conditionally pathogenic microflora.
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