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Аннотация. До недавнего времени, матку здоровых женщин считали сре-
дой, лишенной микроорганизмов. За последние годы проведены исследо-
вания, в  результате которых выявлено, что верхние отделы репродуктив-
ного тракта женщины, содержат разнообразные сообщества бактерий, хотя 
и в низкой численности. Имеются данные о связи особенностей микробиоты 
эндометрия с  различными гинекологическим заболеваниями и  репродук-
тивными неудачами. Микробный состав полости матки может быть ассо-
циирован с  развитием гиперплазии эндометрия и  её злокачественным 
прогрессированием. В  этом обзоре рассмотрены современные знания 
об особенностях микробиоты матки и их связи с гиперплазией эндометрия.
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FEATURES OF THE MICROBIOTA  
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Summary. Until recently, the uterus of a healthy woman was considered 
an environment devoid of microorganisms. Research in recent years 
has shown that the female upper genital tract contains a diverse 
community of bacteria, albeit in small numbers. There is evidence of a 
connection between the characteristics of the endometrial microbiota 
and various gynecological diseases and reproductive disorders. The 
microbial composition of the uterine cavity may be associated with the 
development of endometrial hyperplasia and its malignant progression. 
This review examines current knowledge about the characteristics of the 
uterine microbiota and their relationship with endometrial hyperplasia.
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Введение

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) — это патологический 
процесс слизистой оболочки матки, характеризую-
щийся пролиферацией желез и увеличением желези-

сто-стромального соотношения [1]. Частота ГЭ составля-
ет 133 случая на 100000 женщин-лет, при этом в возрасте 
50–54 лет — 386 случаев на 100000 женщин-лет [2]. В на-
стоящее время используется классификация Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) 2014 года, согласно 
которой выделяют ГЭ без атипии и  ГЭ с  атипией [1, 3]. 
Также существует дополнительная система классифика-
ции эндометриальной интраэпителиальной неоплазии 
(ЭИН), в  которой вместо термина «атипическая ГЭ» ис-
пользуется «ЭИН» [3]. Риск злокачественного прогресси-
рования ГЭ составляет от 1 до 43 % [3].

Основной причиной развития ГЭ является гиперэ-
строгения. Также к этиологическим и патогенетическим 
факторам относят подавление процессов апоптоза, им-
муносупрессия, генетические факторы [3, 4].

Традиционно считалось, что шейка матки функци-
онирует как идеальный барьер между влагалищем 
и маткой, что приводило к выводу, что верхние отделы 
женских половых органов стерильны. Метагеномный 
анализ продвинул вперед исследования естественной 
колонизации человеческого тела, выявив микробиоту 

на  участках тела, которые ранее считались стерильны-
ми. За последнее десятилетие проведены исследования 
микробиоты верхнего отдела репродуктивного тракта 
женщины, и определялось ее влияние на репродуктив-
ное здоровье и развитие гинекологических заболеваний 
[5, 6, 7].

Результаты исследований свидетельствуют о  значи-
тельной роли микробиоты эндометрия в  физиологии 
и репродукции матки [8]. Измененный состав микробио-
ты эндометрия связан с  гинекологической патологией, 
демонстрируя таксономическое разнообразие и  чис-
ленность по  сравнению с  микробиотой полости матки 
здоровых женщин [9, 10, 11, 12]. Однако, микробные 
пути, участвующие в патогенезе заболеваний матки в на-
стоящее время неизвестны.

Цель исследования

Изучить современные данные об  особенностях ми-
кробиоты полости матки при ГЭ. 

Материал и методы

При  подготовке данного обзора был проведен тща-
тельный поиск литературы, опубликованной в базе дан-
ных PubMed и научной электронной библиотеке ELibrary.
ru. Использовались термины «микробиота эндометрия» 
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или «микробиом» в  сочетании с  «гиперплазия эндоме-
трия» или «атипическая гиперплазия эндометрия» или 
«эндометриальная интраэпителиальная неоплазия». Ис-
следования на других языках, кроме английского и рус-
ского, были исключены.

Результаты исследования и их обсуждение

Микробиом эндометрия

Микробиота эндометрия отличается от  микробиоты 
нижнего отдела репродуктивного тракта женщины [13, 
14, 15, 16]. Секвенирование нового поколения гипер-
вариабельных областей (известных как V1–V9) гена 16S 
рРНК позволил охарактеризовать микробиом эндоме-
трия на более точном уровне, чем традиционные мето-
ды бактериальной культуры, которые не могут обнару-
жить большинство членов верхнего репродуктивного 
микробного сообщества [8]. 

Большинство исследований показали, что микробио-
та эндометрия человека имеет низкую биомассу в отли-
чие от микробиоты влагалища. Микробиом эндометрия 
разнообразен и обилен в типе Firmicutes, где преоблада-
ющим родом являются Lactobacillus, далее следуют типы 
Bacteroidetes, Proteobacteria и Actinobacteria [5, 17, 15, 18, 
19, 20]. Другие исследования показали, что в микробио-
те матки преобладают Bacteroidetes или Proteobacteria 
с низким содержанием или отсутствием Lactobacillus [6, 
14, 21, 16, 22].

Обнаружены общие бактериальные таксоны и поло-
жительная корреляция между сообществами верхних 
и нижних половых путей у одного и того же пациента [9, 
14, 23, 21, 16]. Анатомическая близость обеспечивает ми-
грацию вагинальной микробиоты в полость матки через 
шейку матки, причем этот перенос может регулировать-
ся периодическими физико-химическими изменения-
ми в  цервикальной слизи или иммунном статусе матки 
на  протяжении менструального цикла или провоциро-
ваться воспалительными процессами [24, 25].

Колебания половых гормонов в  течение менстру-
ального цикла необходимы для правильной регуляции 
функции матки и  эндометрия. Предполагается, что эти 
колебания могут действовать как регуляторы микробио-
ты матки [26].

Однако имеющиеся в настоящее время данные про-
тиворечивы. Например, в исследовании Moreno показа-
но, что микробиота матки не изменяется на протяжении 
менструального цикла, что позволяет предположить, 
что гормональные колебания не влияют на бактериаль-
ный состав или численность, и это сообщество остается 
стабильным [13].

Другие исследования показали, что микробиота эн-
дометрия изменяется в зависимости от фаз менструаль-
ного цикла, что указывает на  влияние гормонального 
статуса [27]. Чен и др. обнаружили, что обогащение ме-
таболических путей связано с  ростом бактерий в  про-
лиферативной фазе в  отличие от  секреторной фазы 
цикла, что указывает на  увеличение бактериальной 
биомассы на  этой стадии. Однако некоторые бактерии, 
такие как Propionibacterium Acnes (теперь рекласси-
фицированные как Cutibacterium Acnes), Pseudomonas 
sp. и  Comamonadaceae, показали повышенную числен-
ность в секреторной фазе, тогда как Sphingobium sp. или 
Carnobacterium sp. оставался без изменений на  протя-
жении всего цикла [14].

В исследовании Пелзер и  др сообщалось о  значи-
тельных различиях между фазами менструального цикла 
в  микробиоте эндометрия при меноррагии и  дисмено-
реи. В пролиферативной фазе наблюдалось преоблада-
ние Prevotella spp., а в секреторной фазе — Sneathia spp. 
и L. Crispatus [15]. Кроме того, введение прогестина этим 
пациенткам было связано со снижением численности 
облигатных анаэробов и  увеличением факультативных 
анаэробов в  пролиферативном эндометрии. Напротив, 
в  пролиферативном эндометрии без лечения проге-
стином наблюдалось большое количество облигатных 
анаэробов и  сниженное содержание факультативных 
анаэробов, состояние, обычно связанное с патогенным 
статусом. Введение прогестина было связано со спец-
ифическим увеличением количества L. Crispatus, но  с 
общим снижением количества Lactobacillus spp., что ука-
зывает на то, что постоянная гормональная доза способ-
ствует балансу микробиоты матки, способствуя проли-
ферации видов, связанных с эубиотическим состоянием 
[15].

Уровни женских половых гормонов меняются 
не  только в  зависимости от  фаз менструального цик-
ла, но  и на  протяжении жизни женщины. Таким об-
разом, возраст может являться еще одним фактором, 
связанным с  микробным составом матки. Микробиота 
эндометрия у  женщин старше 40 лет характеризуется 
меньшим разнообразием, в  отличие от  более молодых 
женщин. Также, у женщин до 40 лет отмечено повышен-
ное содержание Bacteroides и  Proteobacteria, тогда как 
количество Firmicutes и  Actinobacteria было низким; 
напротив, в эндометрии женщин старше 50 лет числен-
ность протеобактерий снизилась, тогда как численность 
фирмикутов увеличилась. На уровне рода наблюдалось 
снижение количества Lactobacillus и  увеличение коли-
чества Prevotella, что указывает на корреляцию состава 
микробиоты с возрастом и гормональным или менопау-
зальным статусом [16]. Японское исследование показало 
снижение численности Lactobacillus у  женщин старше 
36 лет, особенно у повторнородящих пациенток [27].
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Таким образом, результаты исследований показыва-
ют, что гормональный профиль женщины может влиять 
на бактериальный состав микробиоты эндометрия. Од-
нако до  сих пор нет единого мнения о  составе микро-
биоты здорового эндометрия или о  существовании ос-
новной микробиоты [25].

Микробиота и гиперплазия эндометрия

Первоначально в  основе развития гиперплазии эн-
дометрия лежит системная и  локальная гиперэстроге-
ния, однако при атипичной ГЭ возрастает роль воспа-
лительных процессов. Воспалительные изменения при 
ГЭ могут быть связаны с  развитием самой патологии, 
а также могут рассматриваться как фактор риска злока-
чественного прогрессирования ГЭ [28].

По своим воспалительным характеристикам ГЭ может 
быть связана с изменениями микробиоты. В настоящее 
время имеется незначительное количество публикаций, 
освещающих особенности микробиоты матки при ГЭ.

В исследовании Вальтер-Антонио и  др. проведено 
секвенирование микробиома (область 16S рДНК V3-V5) 
органов репродуктивного тракта женщин (влагалище, 
шейка матки, маточные трубы и яичники) больных раком 
эндометрия (РЭ), ГЭ и доброкачественными заболевани-
ями матки (группа контроля). Микробиом у  пациенток 
с  РЭ и  ГЭ был схож, однако значимо отличался от  ми-
кробиома пациенток с  доброкачественными заболева-
ниями. Показано, что образцы ГЭ обогащены родами 
Parabacteroides и  Capnocytophaga. Поскольку их струк-
тура отличается от  таковых в  контрольных образцах 
и  напоминает таковые у  онкологических больных, ав-
торы предполагают, что это бактериальное сообщество 
представляет собой переход к  микробиоте, связанной 
с РЭ, и, следовательно, участвует в ранних стадиях канце-
рогенеза. Также в данном исследовании был сделан вы-
вод, что одновременное присутствие Atopobium vaginae 
и  некультивируемого представителя Porphyromonas sp. 
были связаны с РЭ, особенно в сочетании с высоким рН 
влагалища (>4,5) [9]. 

В российском исследовании, которое оценивало 
состав микроорганизмов полости матки у  пациенток 
репродуктивного возраста с  гиперпластическими про-
цессами эндометрия (ГЭ без атипии, полип эндометрия) 
при молекулярно-биологическом исследовании био-
птатов эндометрия нарушение микробиоценоза поло-
сти матки установлено у  131 (66,8 %) пациентки. Наи-
более часто выявлялись лактобациллы (62,8 %). Среди 
факультативных анаэробных бактерий преобладали 
Staphylococcus spp. (48,5 %), микроорганизмы семейства 
Enterobacteriaceae (24,5 %), Streptococcus spp. (18,4 %). 
Среди облигатных анаэробных бактерий наиболее ча-
сто встречались Gardnerella vaginalis (12,2 %), Atopobium 

vaginae (11,2 %) и Peptostreptococcus spp. (8,7 %). У каж-
дой четвертой пациентки диагностировали Mycoplasma 
genitalium (24,5 %) и Chlamydia trachomatis (23,5 %). Так-
же в  составе микробиоты эндометрия пациенток вы-
явлены Ureaplasma spp. (19,4 %), Mycoplasma hominis 
(10,2 %), Candida spp. (8,7 %), вирус простого герпеса 1 
и 2 типов) (5,6 %) [29].

Атипическая ГЭ является предраковым заболева-
нием. Изучены конкретные молекулярные механизмы, 
участвующие в  развитии РЭ, такие как генетическая 
предрасположенность, эпигенетические изменения или 
усиление воспалительной реакции [30], но связь РЭ с осо-
бенностями микробиоты полости матки не  известна. 

Исследование Лу и  др, основанное на  секвенирова-
нии гена 16S рРНК V3-V4, показало, что Micrococcus (тип 
Actinobacteria) является наиболее распространенным 
родом у  пациенток с  РЭ по  сравнению с  пациентками, 
страдающими доброкачественными заболеваниями 
матки. Такие роды, как Pseudoramibacter, Megamonas, 
Eubacterium (Firmicutes), Rhodobacter, Vogesella, Bilophila 
и Rheinheimera (Proteobacteria), также показали высокую 
распространенность у  больных раком. Также наблюда-
лась положительная корреляция между численностью 
микрококков и  уровнями интерлейка-6 (IL-6) и  интер-
лейкина-7 (IL-7), которые являются маркерами воспале-
ния, связанными с патогенезом РЭ. Эти результаты под-
тверждают гипотезу о  связи между дисбактериозом 
эндометрия и  воспалением при РЭ. Однако в  данном 
исследовании не была продемонстрирована причинно-
следственная связь между измененными микробными 
таксонами и хроническим воспалением, следовательно, 
необходимы дальнейшие исследования для подтверж-
дения связи между воспалительными цитокинами и ми-
кробиотой эндометрия при РЭ [10]. 

В другом китайском исследовании образцы ткани 
эндометрия, собранные у пациенток с РЭ (n = 30) и здо-
ровых женщин (n = 10), были подвергнуты секвениро-
ванию 16S рРНК микробиома. Было показано снижение 
бактериального разнообразия и  высокая распростра-
ненность Pelomonas и Prevotella у больных РЭ. Примеча-
тельно, что была выявлена положительная корреляция 
между Prevotella и повышенным уровнем D-димера в сы-
воротке крови и продуктов деградации фибрина (ПДФ). 
Дальнейший анализ транскриптома выявил 8 надежных 
ассоциаций между Prevotella и генами, связанными с де-
градацией фибрина, экспрессируемыми при РЭ. Следо-
вательно, Prevotella может способствовать деградации 
фибрина, индуцируя экспрессию специфических генов. 
Таким образом, в  этом исследовании выявлено, что 
увеличение численности Prevotella в ткани эндометрия 
в  сочетании с  высоким содержанием D-димера и  ПДФ 
в сыворотке может быть важным фактором, связанным 
с развитием РЭ, что может быть использовано для про-
гнозирования или диагностики РЭ [11].
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Таким образом, полученные результаты связали из-
менения микробиоты эндометрия с канцерогенезом эн-
дометрия, вероятно, с провоспалительным статусом. 

Заключение

Микробиота полости матки при ГЭ имеет значимые 
различия в сравнении с микробиотой эндометрия здоро-
вых женщин и пациенток с доброкачественными заболе-

ваниями матки. При этом отмечена схожесть микробио-
ты эндометрия при ГЭ и РЭ. Бактериальные механизмы, 
участвующие в  нарушении физиологии клеток-хозяев 
с возникновением гиперпластических изменений и кан-
церогенеза, мало изучены. Поэтому важно продолжить 
исследование влияния микробиоты на развитие ГЭ, так 
как это в будущем может быть использовано в клиниче-
ской практике для диагностики, лечения и профилакти-
ки гиперпластических процессов эндометрия.
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