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 ■ Введение. Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ), в  том числе хронический эндо-
метрит (ХЭ), являются фактором нарушения рецептивности эндометрия и неэффективных протоколов экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО). Роль микроорганизмов эндометрия в патогенезе хронического воспале-
ния и ассоциированной с ним инфертильности до сих пор не определена.

Цель: определение таксономического профиля микробиоты эндометрия при ХЭ разной степени выраженности 
у пациенток с неэффективными попытками ЭКО в анамнезе.

Методы. В исследование были включены 107 пациенток с одной и более неэффективными попытками ЭКО 
в анамнезе. В зависимости от степени выраженности ХЭ, определенной по данным морфологического исследо-
вания биоптата эндометрия, все пациентки были разделены на три группы: группа I (n = 14) — пациентки без 
признаков ХЭ; группа II (n = 20)  — c признаками слабовыраженного ХЭ; группа III (n = 73)  — с  признаками 
умеренного и выраженного ХЭ. Всем пациенткам проводилась пайпель-биопсия эндометрия с 18-го по 23-й день 
менструального цикла. Видовой и количественный состав микробиоты эндометрия анализировали с примене-
нием полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.

Результаты. В эндометрии пациенток группы I значительно чаще, по сравнению с  группами II и  III, 
определялись Lactobacillus spp. (85,7 % против 50 и  46,6 %  соответственно) и  Eubacterium spp. (78,6 % против 
25 и 35,6 % соответственно). В то же время в группах II и III значительно чаще, по сравнению с группой I, вы-
являлись бактерии семейства Enterobacteriaceae (50 и 64,4 % против 35,7 % соответственно) и Streptococcus spp. 
(55 и 56,2 % против 7,1 % соответственно). Количественное содержание лактобацилл и бактерий рода Eubacterium 
было также значительно выше в  образцах эндометрия у  женщин группы I, чем у  женщин групп II и  III, в  то 
время как содержание энтеробактерий и стрептококков было значительно выше у женщин с ХЭ, чем у женщин 
без ХЭ.

Заключение. Преобладающей микрофлорой полости матки у  женщин без ХЭ являются Lactobacillus spp. 
и Eubacterium spp. Развитие хронического воспаления ассоциировано с увеличением частоты и количественного 
содержания Streptococcus spp., Staphylococcus spp. и бактерий семейства Enterobacteriaceae.

 ■ Ключевые слова: хронический эндометрит; микробиота эндометрия; бесплодие; экстракорпоральное опло-
дотворение.
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Актуальность
Микрофлора человека представляет собой 

неотъемлемую часть его организма и  имеет 
огромное значение для поддержания и  регу-
лирования оптимального уровня метаболиче-
ских процессов [1]. Полноценное лечение забо-
леваний, связанных с  нарушениями в  составе 
микробиоты репродуктивной системы чело-
века, невозможно без детального понимания 
взаимо отношений разных микроорганизмов 
между собой [2].

Длительный период времени вопрос о  сте-
рильности верхних отделов генитального 
тракта не ставился под сомнение [3, 4]. В по-
следующих исследованиях были получены 

данные о  составе микробиоты эндометрия 
гистерэкто мированной матки [5], при воспа-
лительных заболеваниях органов малого таза 
(ВЗОМТ) и  хроническом эндометрите (ХЭ) 
[6–8], бесплодии [9], повторных неудачах им-
плантации [10], неразвивающейся беременно-
сти [11], а также у условно здоровых пациенток 
[7, 10, 12].

Новое десятилетие меняет существующую 
парадигму, постулатом которой является идея 
о  том, что полость матки стерильна. Эта точ-
ка зрения в  последние годы пересматривает-
ся, и  специалисты в  области репродуктивной 
медицины активно исследуют видовой состав 
микроорганизмов, колонизирующих полость 

COMPOSITION OF ENDOMETRIAL MICROBIOTA AND CHRONIC ENDOMETRITIS 
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 ■ Background. Pelvic inflammatory disease (PID), including chronic endometritis (CE), is a factor leading to endometrial 
receptivity disorder and in vitro fertilization (IVF) failures. The role of microorganisms in colonizing the endometrium, 
the pathogenesis of chronic inflammation, and associated infertility require further study.

Aims: To determine the taxonomic profile of the endometrial microbiota in different grades of CE in patients with 
a history of IVF failure.

Materials and methods. This study included 107 patients with ≥ 1 IVF failures. Depending on the severity of CE, and 
according to the morphological analysis of endometrial biopsy, the patients were categorized into three groups: group I 
(n = 14), patients without signs of CE; group II (n = 20); patients with signs of mild CE; and group III (n = 73),patients 
with signs of moderate and severe CE. All the patients underwent Pipelle biopsy of the endometrium according to our 
modified technique on days 18–23 of the menstrual cycle. Species and quantitative composition of the endometrial mi-
crobiota were investigated using real-time polymerase chain reaction (PCR).

Results. Compared to groups II and III, Lactobacillus spp. (50% and 46.6% versus 85.7%) and Eubacterium spp. 
(25%  and  35.6% versus 78.6%) were detected significantly more frequently in the endometrial microflora of group  I 
patients, respectively. Simultaneously, significantly more bacteria of the families Enterobacteriaceae (50% and 64.4% ver-
sus 35.7%, respectively) and Streptococcus spp. (55% and 56.2% versus 7.1%, respectively) were found in the patients of 
groups II and III compared to group I. The abundance of lactobacilli and Eubacterium spp. have also been shown to be 
significantly higher in the endometrial samples of women in group I than in those of the women in groups II and III, 
whereas the abundance of enterobacteria and streptococci are significantly higher in women with CE than in women 
without CE.

Conclusions. In patients without signs of CE, Lactobacillus spp. and Eubacterium spp. prevail in the endometrial mi-
crobiota. Chronic inflammation in the endometrium is associated with an increase in the frequency and abundance of 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., and bacteria of the family Enterobacteriaceae.

 ■ Keywords: chronic endometritis; endometrial microbiota; infertility; in vitro fertilization.
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матки, и изучают их роль в нарушении гомео-
стаза этого органа [1].

Успех программы экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) во многом зависит от 
состояния эндометрия в момент «окна имплан-
тации» — короткого периода, во время которо-
го происходят анатомические и молекулярные 
изменения, необходимые для нидации эмбри-
она [13, 14]. Две трети неудач ЭКО связано 
с  неадекватной рецептивностью эндометрия 
и только одна треть — с патологией эмбриона 
[11, 15–17]. Одной из причин нарушения рецеп-
тивных свойств эндометрия служат ВЗОМТ, 
в том числе ХЭ [18, 19]. Распространенность ХЭ 
при бесплодии, по данным ряда авторов, варьи-
рует от 0,2 до 46 % [9, 20–23]. Однако на сего-
дняшний день вопрос о неблагоприятном вли-
янии ХЭ на репродуктивную функцию остается 
дискутабельным, что подтверждается наличием 
противоположного мнения, отрицающего связь 
между ХЭ и бесплодием [24–26]. Так, J.C. Kasius 
et al. (2011) обнаружили ХЭ лишь в 2 % случаев 
при бесплодии неясного генеза [27].

До сих пор не определена роль микроорганиз-
мов, выявленных в эндометрии, в генезе хрони-
ческого воспаления и ассоциированной с ним 
инфертильности. Остается непонятным, ока-
зывают ли выделенные в эндометрии микроор-
ганизмы негативное влияние на имплантацию, 
или они обладают качествами комменсалов.

Целью нашего исследования явилось опре-
деление таксономического профиля микро-
биоты эндометрия при ХЭ разной степени 
активности  и  без хронического эндометрита 
у  пациенток с  неэффективными попытками 
ЭКО в анамнезе.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 107 пациен-

ток, которые обратились в  ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт акушерства, ги-
некологии и  репродуктологии им. Д.О. Отта» 
с жалобами на бесплодие и имеющие в анамне-
зе одну или более попыток ЭКО. Критериями 
включения в исследование служили возраст от 
20 до 43 лет, одна и более попыток ЭКО с пере-
носом эмбрионов хорошего качества в анамне-
зе, отсутствие антибактериальной терапии в те-
чение 6 месяцев до включения в исследование. 
Из исследования были исключены женщины 
с  ИМТ  > 35 кг/м2, с  миомой матки (диаметр 
более 3 см и/или деформирующая полость), 
аденомиозом, гиперплазией эндометрия, азоо-
спермией у партнера.

Биопсию эндометрия осуществляли во вто-
рую фазу менструального цикла (18–23-й день) 
модифицированным нами методом, который 
включал в себя несколько этапов: 

1-й этап  — обработка влагалища и  влага-
лищной части шейки матки антисептическим 
раствором;

2-й этап  — для исключения контаминации 
биоптата эндометрия микрофлорой влагалища 
и цервикального канала в последний под визу-
альным контролем вводили прозрачный про-
водник из поливинилхлоридного материала 
диаметром 3 мм;

3-й этап  — через проводник атравмати-
ческой аспирационной кюреткой Pipelle de 
Cornier (Франция) получали клинический ма-
териал из полости матки.

Биоптат эндометрия анализировали при 
помощи морфологического и  микробиологи-
ческого исследований.

В зависимости от выраженности морфо-
логических изменений в  эндометрии все па-
циентки, включенные в  исследование, были 
разделены на три группы сравнения. Группу I 
составили пациентки, не имеющие признаков 
ХЭ (n = 14), группу II — пациентки, имеющие 
признаки слабовыраженного ХЭ (n = 20), груп-
пу III  — пациентки с  ХЭ умеренной и  выра-
женной степенью тяжести (n = 73). В качестве 
основы для выделения групп пациенток была 
использована классификация степени выра-
женности хронического эндометрита путем 
подсчета иммунокомпетентных клеток при им-
муногистохимическом исследовании, разрабо-
танная в НИИ АГиР им. Д.О. Отта (табл. 1) [28].

Для исследования микрофлоры методом 
ПЦР в  реальном времени применяли на-
бор реагентов «Фемофлор-16» (ООО «НПО 
ДНК-Технология», Москва). Клинический мате-
риал помещали в пробирку с физиологическим 
раствором (1,0 мл). ДНК выделяли из 100 мкл 
пробы с  использо ванием набора реагентов 
«Проба-ГС» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Москва) согласно инструкции производителя. 
Набор реагентов «Фемофлор» включает: смесь 
для ПЦР-амплификации, специфичную для 
всех бактерий (для определения общей бак-
териальной массы), смесь, специфичную для 
лактобацилл (Lactobacillus spp.), и  смеси, спе-
цифичные для условно-патогенных микроор-
ганизмов. ПЦР в реальном времени проводили 
согласно инструкции производителя в  ампли-
фикаторе с  детекцией результатов в  режиме 
реального времени детектирующим амплифи-
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катором ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Москва). Значимость различий между частот-
ными переменными оценивали с  помощью 
критерия Фишера, между количественными 
переменными — критерия Манна – Уитни.

Результаты и обсуждение
Результаты микробиологического исследо-

вания были положительными в 100 % случаев. 
В группе без признаков ХЭ (группа I) наибо-
лее часто обнаруживались (более 50 % случа-
ев) Lactobacillus spp. (85,7 %) и Eubacterium spp. 
(78,6 %) (рис. 1). У пациенток со слабыми при-
знаками ХЭ (группа II) рейтинг частот выявле-
ния микроорганизмов был иным: в  80 % слу-
чаев определялись Staphylococcus spp., в  55 % 
случаев — Streptococcus spp. (рис. 2). В группе III 
чаще других микроорганизмов выявлялись 
Staphylococcus spp. (67,1 %), бактерии семейства 
Enterobacteriaceae (64,4 %), Streptococcus spp. 
(56,2 %) (рис. 3).

 В эндометрии пациенток группы I досто-
верно чаще, по сравнению с группами II и III, 

определялись Lactobacillus spp. (85,7 % против 
50 и 46,6 % соответственно) и Eubacterium spp. 
(78,6 % против 25  и 35,6 % соответственно) 
(табл. 2). В то же время в группах II и III зна-
чительно чаще, по сравнению с группой I, вы-
являлись бактерии семейства Enterobacteriaceae 
(50 и  64,4 % против 35,7 % соответственно) 
и  Streptococcus spp. (55 и  56,2 % против 7,1 % 
соответственно). Кроме этого, A. vaginae опре-
делялся чаще у пациенток с хроническим эндо-
метритом, чем у пациенток без признаков вос-
палительной реакции в  эндометрии. Однако 
различия не были достоверными (р > 0,05).

Результаты анализа количественного со-
держания микроорганизмов в  эндометрии 
женщин трех групп представлены в  табл. 3. 
Содержание лактобацилл и  бактерий рода 
Eubacterium было значительно выше в  образ-
цах эндометрия у женщин группы I, чем у жен-
щин групп II и III, в то время как содержание 
энтеробактерий и  стрептококков было значи-
тельно выше у  женщин с  ХЭ, чем у  женщин 
без ХЭ.

Таблица 1 / Table 1

Степень выраженности хронического эндометрита при иммуногистохимическом исследовании 
(количество иммунокомпетентных клеток)
The severity of chronic endometritis in immunohistochemical studies (the number of immunocompetent cells)

Маркеры Норма
(кол-во клеток в п/зр)

Хронический эндометрит

слабо выраженный умеренно выраженный выраженный

CD8+ (цитотоксические 
Т-лимфоциты) до 10 > в 2 раза > в 3 раза > в 5 раз

CD 20+ (В-лимфоциты) до 3 > в 2 раза > в 3 раза > в 4–5 раз

CD 138+ (плазмоциты) 0 единичные клетки > в 2–3 раза > 5 раз
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100
% Lactobacillus spp.

Eubacterium spp.
Staphylococcus spp.
Ureaplasma (urealy8cum + parvum)
сем. Enterobacteriaceae
Candida spp.
Mycoplasma hominis
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp.
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp.
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp.
Streptococcus spp.
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp.
Peptostreptococcus spp.
Atopobium vaginae
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp.
Micoplasma genitalium

Рис. 1. Рейтинг частоты выявления микроорганизмов в образцах эндометрия у женщин группы I 
Fig. 1. Distribution of endometrial microbiota in women of group I
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Обсуждение
Результаты нашего исследования подтверж-

дают тот факт, что полость матки не являет-
ся стерильной. В этом плане они совпадают 
с данными C.L. Haggerty [24], E. Cicinelli [7, 10, 
20, 29], J. Espinoza [30].

Высокая частота детекции Lactobacillus  spp. 
отмечена в  работах Н.А.  Гомболевской и  др. 
(2016) как у  пациенток с  гистологически под-
твержденным ХЭ (38 %), так и в группе контро-
ля (48 %) [31]. Зарубежные коллеги C. Mitchell 
et al. (2015) также сообщают о наличии L. iners 
(45 %) и L. crispatus (33 %) в эндометрии у па-
циенток, подвергшихся гистерэктомии  [5]. 
Авторы предположили, что лактобациллы 
являются представителями нормальной ваги-
нальной микрофлоры и  могут контаминиро-

вать слизистую оболочку матки, не вызывая 
развития воспалительного процесса, то есть их 
наличие клинически незначимо.

I. Moreno et al. (2016) оценивали влияние 
микробиоты эндометрия на имплантацию. 
Было выявлено, что группа пациенток со сни-
жением количества лактобацилл (менее 90 %) 
и  преобла данием условно-патогенной микро-
флоры (более 10 %) в  эндометрии, по сравне-
нию с  группой с  преобладанием лактобацилл 
(более 90 %), имела достоверно более низкую 
частоту имплантации (60,7 против 23,1 %, 
p = 0,02), наступления беременности (70,6 
против 33,3 %, p = 0,03), прогрессирующей 
беременности (58,8  против 13,3 %, p = 0,02) 
и  частоту родов (58,8 против 6,7 %, p = 0,002). 
Авторы проводили исследование pH полости 
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Рис. 2. Рейтинг частоты выявления микроорганизмов в образцах эндометрия у женщин группы II
Fig. 2. Distribution of endometrial microbiota in women of group II
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Рис. 3. Рейтинг частоты выявления микроорганизмов в образцах эндометрия у женщин группы III
Fig. 3. Distribution of endometrial microbiota in women of group III
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матки и  не обна ружили взаимосвязи между 
выделенными микро организмами и его значе-
ниями, а также его влияния на репродуктивные 
исходы [32].

Известно, что средняя стадия фазы секреции 
является наилучшим периодом для имплан-
тации бластоцисты, так как в этот период пу-
тем апокриновой секреции в  полость матки 
выделяется «питательная среда», необходимая 
для трофики бластоцисты, которая состоит из 
гликогена, мукополисахаридов, глюкозы [33]. 
Таким образом, мы предполагаем, что гликоген, 
в  необходимом количестве присутствующий 
в эндометрии, служит субстратом для размно-
жения лактобацилл, которые, в  свою очередь, 
создают неблагоприятные условия для размно-
жения условно-патогенных микроорганизмов 
и тем самым оказывают благотворное влияние 
на имплантацию.

Eubacterium spp.  — грамположительные 
бактерии семейства Eubacteriaceae порядка 
Clostridiales. Род Eubacterium отличается ис-
ключительной гетерогенностью и  включает 
целый ряд видов с  различающимися феноти-
пами. В недавнем исследовании В.В. Назаровой 
и др. (2017), посвященном разработке критери-
ев диагностики бактериального вагиноза с ис-
пользованием теста «Фемофлор-16», эти бакте-
рии выявлялись во влагалище у  большинства 
женщин, как здоровых, так и с бактериальным 
вагинозом, однако их количественное содер-
жание при бактериальном вагинозе было зна-
чительно выше [34]. Какую роль играют эти 
бактерии при колонизации эндо метрия, еще 
предстоит оценить.

Микробиота эндометрия при хроническом 
эндометрите характеризовалась значительным 
увеличением частоты выявления стрептокок-
ков (в 8 раз; до 56 %), стафилококков (в 1,5 раза; 
до 80 %) и энтеробактерий (в 1,5 раза; до 60 %). 
Данное изменение состава микробиоты со-
четалось со снижением частоты выявления 
Lactobacillus spp. (до 50 %). Кроме того, количе-
ственное содержание энтеробактерий и стреп-
тококков было значительно выше у  женщин 
с ХЭ, чем у женщин без ХЭ.

Высокая частота обнаружения энтеробак-
терий, стрептококков и стафилококков у жен-
щин с хроническим эндометритом была также 
показана в  работе E. Cicinelli et al. (2008) при 
изучении этиопатогенной роли инфекцион-
ных агентов в  развитии ХЭ [7]. Наиболее ча-
сто у  женщин с  ХЭ в  эндометрии выявляли 
стрептококки (в 28 % случаев), за ними следо-

вали E.  faecalis (14 %), E. coli (11 %), уреаплаз-
мы (10 %), стафилококки (5 %), хламидии (3 %), 
дрожжеподобные грибы (2 %). Важно отметить, 
что стрептококки, стафилококки и  E. faecalis 
у  этих женщин определяли значительно чаще 
в эндометрии, чем во влагалище, тогда как для 
других микроорганизмов значимых различий 
обнаружено не было (за исключением уреа-
плазм, которые значительно чаще выявлялись 
во влагалище, чем в эндометрии). В более позд-
ней работе этих же авторов была подтвержде-
на высокая частота выявления энтеробактерий, 
энтерококков, стрептококков и стафилококков 
в эндометрии женщин с ХЭ [10].

Если этиологическая значимость бактерий, 
ассоциированых с  бактериальным вагино-
зом, в  развитии ВЗОМТ достаточно убеди-
тельно документирована [6, 35–37], то данные 
о  роли этих бактерий в  индукции и  поддер-
жании хронического воспаления эндометрия 
при ХЭ очень ограниченны и  противоречи-
вы. Так, в  работе E.P. Korn et al. (1995) 10 из 
22 женщин с бактериальным вагинозом имели 
плазмоклеточный эндо метрит, в  то время как 
в  контрольной группе данное состояние было 
диагностировано только у одной из 19 женщин. 
Ассоциированные с бактериальным вагинозом 
бактерии были выявлены в  эндометриальных 
образцах у  9 из 11  женщин с  плазмоклеточ-
ным эндометритом и  у  11 из 30 женщин без 
него. Все отмеченные различия были стати-
стически значимы [38]. В  противоположность 
этому W.W. Andrews et  al. (2006), изучая ассо-
циацию бессимптомного бактериального ваги-
ноза с  микробной колонизацией эндометрия 
и  плазмоклеточным эндометритом, показали, 
что при бактериальном вагинозе повышен риск 
колонизации эндометрия бактериями, ассоции-
рованными с бактериальным вагинозом, одна ко 
связь между бактериальным вагинозом и плаз-
моклеточным эндометритом отсутствовала [39].

В нашем исследовании мы не обнаружи-
ли связи между хроническим эндометритом 
и  большинством ассоциированных с  бактери-
альным вагинозом бактерий, которые выявля-
ются с  использованием теста «Фемофлор-16». 
Так, группы женщин с  ХЭ и  без ХЭ не раз-
личались ни по частоте выявления, ни по 
количественному содержанию таких типич-
ных для бактериального вагиноза бакте-
рий, как Gard nerella vaginalis, Prevotella bivia, 
Porphyromo nas spp., Megasphaera spp., Veillonella 
spp., Dialister spp., Lachnobacterium spp., Clostri-
dium spp., Peptostreptococcus spp. Единственным 
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микроорганизмом, который выделялся среди 
других связанных с бактериальным вагинозом 
бактерий, был A. vaginae: он обнаруживался 
намного чаще у пациенток с выраженным хро-
ническим эндометритом (у  каждой третьей-
четвертой), чем у  пациенток без признаков 
воспалительной реакции в эндометрии (только 
в 7,1 % случаев). Однако различия между груп-
пами в  отно шении данного микроорганизма 
не были статистически значимыми. В других 
работах значимость данного микроорганизма 
в генезе ХЭ установлена с большей достоверно-
стью. Так, по данным S.L. Hillier (2013) A. vaginae 
выявлялся в  22 % случаев в  группе с  гистоло-
гически подтвержденным эндометритом про-
тив  3 % в  группе контроля (p < 0,001)  [40]. 
Haggerty et al. (2016) подтверждают эти данные: 
A. vaginae выявлялся в 83 % случаев у пациен-
ток с ВЗОМТ [6].

Таким образом, полученные нами данные 
позволили предположить наличие функцио-
нальной системы «микробиота  — эндомет-
рий», которая характеризуется преобладанием 
лактобацилл. В результате действия факторов 
риска возможно изменение ее состава с после-
дующим негативным влиянием ряда факторов 
патогенности, приводящим к нарушению мор-
фофункционального состояния эндометрия, 
повреждению трофобласта, нарушению про-
цессов имплантации и  неэффективным про-
токолам ЭКО.

Заключение
Микрофлора полости матки у женщин без ХЭ 

характеризуется доминированием Lactobacillus 
spp. и Eubacterium spp. Развитие хронического 
воспаления в эндометрии ассоциировано с уве-
личением частоты детекции и количественного 
содержания Streptococcus spp., Staphylococcus spp. 
и бактерий семейства Enterobacteriaceae.
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