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РЕЗИДЕНТНАЯ МИКРОБИОТА ЭНДОМЕТРИЯ

Резюме
Цель обзора. Изучение современного со-

стояния научных знаний, описывающих ми-
кробиом эндометрия.

Полость матки считалась стерильной до 
второй половины 20-го века. Развитие мето-
дов молекулярной биологии, таких как ПЦР и 
секвенирование, позволило провести множе-
ство исследований по описанию различных 
микробных сообществ внутри полости мат-
ки. Было показано, что среднее количество 
бактерий в матке ниже, чем во влагалище, на 
2−4 десятичных логарифма. В научных пу-
бликациях описывается различный спектр 
основных микроорганизмов. В одних иссле-
дованиях доминирующими микроорганизма-
ми в эндометрии были Lactobacillus, в других 
преобладания данных микроорганизмов по-
казано не было. Несмотря на многочислен-
ные исследования, консенсус относительно 
физиологического ядра микробиома полости 
матки не был достигнут из-за ряда ограниче-
ний исследований, таких как возможная кон-
таминация реагентов для проведения моле-
кулярно-биологического анализа и при забо-
ре проб, размер и характеристики выборки, 
различные вариации дизайна эксперимента. 
Предполагается, что колонизация матки мо-
жет происходить восходящим путем из вла-
галища, со спермой, транслокацией через 
кровь, а также экзогенным путем, связанным 
с различными медицинскими процедурами. 
К настоящему времени проведены исследо-
вания, посвященные не только определению 

состава микробиома эндометрия, но и функ-
циональной активности его представителей. 
В результате подтверждено наличие живых и 
функционально активных микроорганизмов в 
полости матки. 

Изменения в микробиоме женских поло-
вых органов связывают с гинекологически-
ми и акушерскими патологиями, а также с 
результатами вспомогательной репродукции. 
Тем не менее, влияние бактериальных сооб-
ществ эндометрия на здоровье человека оста-
ется спорным, так же как и его состав. Опре-
деление состава микробного сообщества мат-
ки и его влияния на репродуктивное здоровье 
женщины остается важной задачей будущих 
исследований. Изучение взаимосвязей между 
микробиотой эндометрия и различными за-
болеваниями может способствовать улучше-
нию диагностики, лечения и профилактики 
заболеваний женской репродуктивной систе-
мы. Для достижения оптимального успеха в 
будущих исследованиях потребуются хорошо 
спланированные протоколы, начиная со сбо-
ра образцов и заканчивая биоинформацион-
ным анализом.

Ключевые слова: микробиом, эндометрий, 
матка, резидентная микробиота матки.
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EnglishAbstract
Here, we aimed to summarize the current 

knowledge describing the endometrial microbiota. 
The uterine cavity was considered sterile 
until the second half of the 20th century. The 
development of molecular biology techniques 
such as polymerase chain reaction and sequencing 
enabled many studies to characterise microbial 
communities inside the uterine cavity. Although 
the average number of bacteria in the uterus 
is lower than in the vagina by 2-4 decimal 
logarithms, their diversity is still remarkable. The 
physiological core of endometrial microbiome has 
not been clearly delineated because of technical 
limitations including possible contamination 
during sampling, heterogeneity of sequencing 
techniques, and variations of experimental design. 
Bacteria might colonise the uterus from vagina, 

with semen, by translocation through the blood, 
or during the respective medical procedures. 
Generally, major alterations of the endometrial 
microbiota are triggered by gynecological diseases 
or assisted reproduction. Hitherto, the impact of 
endometrial microbiota on human health remains 
controversial. Understanding the relationships 
between the endometrial microbiota and human 
diseases can lead to better diagnosis, treatment 
and prevention of gynecological diseases. To 
achieve the success, future studies should employ 
standardized protocols, from sample collection to 
bioinformatics analysis.
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Введение
Целое столетие считалось, что в физиологи-

чески здоровом состоянии полость матки сте-
рильна. Предполагалось, что клетки эндоцерви-
кального эпителия, а также их секрет (так назы-
ваемая «слизистая пробка») играют роль непро-
ницаемого барьера для проникновения бактерий 
из влагалища [1]. Однако к концу 1980-х годов 
появились научные публикации о бактериях, вы-
деленных из матки культуральным методом, не 
только при различных инфекционных заболева-
ниях, но и у здоровых бессимптомных женщин 
[2, 3, 4, 5]. Было показано, что «слизистая проб-
ка» цервикального канала не является полно-
стью непроницаемой для некоторых веществ и 
бактерий из влагалища [6, 7].

С развитием методов молекулярной биоло-
гии, таких как ПЦР и секвенирование, стало 

возможным более углубленное изучение ком-
менсальных микроорганизмов, которые насе-
ляют локусы человека, ранее считавшиеся сте-
рильными. Полость матки не стала исключени-
ем. Тем не менее, состав микробиоты полости 
матки до сих пор остается спорным, и его роль 
широко обсуждается. 

Основной спектр микроорганизмов и пробле-
мы его изучения

В 2015 г. была опубликована статья, в кото-
рой было показано, что при исследовании эндо-
метриальных мазков из иссеченной матки c ис-
пользованием метода полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) у 95% женщин эндометрий матки 
был колонизирован бактериями. Обнаружение 
бактерий в матке не было связано с воспали-
тельным иммунным ответом. Наиболее распро-
страненными видами были Lactobacillus iners, 
Prevotella spp. и Lactobacillus crispatus. Среднее 
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количество бактерий в матке было ниже, чем во 
влагалище, на 2−4 десятичных логарифма [8].

В 2016 г. Franasiak J.M. и соавт. уже с помо-
щью секвенирования следующего поколения ис-
следовали пробы, полученные с дистальной ча-
сти катетера после переноса эмбрионов при экс-
тракорпоральном оплодотворении (ЭКО). Боль-
шая часть определенных бактериальных видов 
относилась к Flavobacterium и Lactobacillus, 
причем как в группе с успешным репродуктив-
ным исходом, так и без [9].

Verstraelen H. с соавт. провели анализ образ-
цов эндометрия, полученных с помощью транс- 
цервикального устройства, предназначенного 
для получения биопсии эндометрия, с использо-
ванием секвенирования гипервариабельной об-
ласти V1-2 гена рибосомной РНК (рРНК) 16S. 
Было идентифицировано большое количество 
малочисленных филотипов, однако бактериаль-
ное сообщество эндометрия было удивительно 
сходным у большинства женщин и характеризо-
валось ограниченным числом конкретных фи-
лотипов, принадлежащих к типам Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria. Наиболее распро-
страненными видами были Bacteroides xylani-
solvens, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides 
fragilis и филотип Pelomonas, принадлежащий 
к мало охарактеризованным Betaproteobacteria 
[10].

Уже на примере первых работ можно было 
увидеть разнообразный спектр определяемых 
таксонов. В последующих многочисленных ра-
ботах основными определенными таксонами 
в полости матки были: Lactobacillus, Entero-
bacter, Pseudomonas, Euryarchaeota, Shigella, 
Barnesiella, Staphylococcus, Blautia, Parabac-
teroides, Gardnerella, Bifidobacterium, Strepto-
coccus, Prevotella, Acinetobacter, Corynebacteri-
um, Flavobacterium, Vagococcus, Sphingobium, 
Veilonella, Sneathia, Magasphaera, Parvimonas, 
Propionibacterium, Stenotrophomas, Atopobium, 
Escherichia, Cloacibacterium, Dialister, Anaero-
coccus, Pseudoalteromonas, Rhodanobacter, Cuti-
bacterium, Kocuria, Sphingomonas, Agrobacteri-
um, Delftia, Aerosakkonema, Bacteroides, Rhodo-
coccus, Phyllobacterium [11].

Считается, что в состав нормальной микро-
биоты влагалища здоровых женщин репродук-
тивного возраста входит большое количество 
Lactobacillus spp. Во многих исследованиях 
описано преобладание Lactobacillus и в эндо-
метрии [12, 13], однако в ряде исследований не 
было выявлено численного преимущества лак-

тобацилл [14, 15, 16, 17]. В большинстве ис-
следований, где было показано преобладание 
Lactobacillus и других комменсальных бактерий 
влагалища, анализировались образцы, которые 
были собраны трансцервикально. При исполь-
зовании данного подхода к отбору образцов мо-
жет происходить «загрязнение» образцов эн-
дометрия микроорганизмами из влагалища и 
шейки матки. В образцах эндометрия, получен-
ных при абдоминальной гистерэктомии и лапа-
роскопии, преобладали не Lactobacillus, а Pseu-
domonas, Shigella, Barnesiella, Staphylococcus, 
Blautia, Parabacteroides, Streptococcus, Acineto-
bacter, Vagococcus, Sphingobium, Veilonella, Pro-
pionibacterium, Cutibacterium, Corynebacterium, 
Kocuria, Sphingomonas. Таким образом, доми-
нирование Lactobacillus в микробиоте эндоме-
трия может быть связано с контаминацией ва-
гинальными видами Lactobacillus при отборе 
проб. Дополнительным доказательством этого 
может служить и тот факт, что рН матки состав-
ляет 7,1 [18], а оптимальный рН для вагиналь-
ных Lactobacillus – 4,4 [19]. При культуральном 
исследовании образцов эндометрия скорость 
выделения и количество видов бактерий из об-
разцов, полученных трансцервикально, значи-
тельно выше, чем трансабдоминально [20].

Другой проблемой при изучении микробио-
ты матки, кроме контаминации образцов при 
наиболее простом трансцервикальном спосо-
бе забора, является контаминация при прове-
дении молекулярно-биологического исследова-
ния, а именно: попадание бактерий и их ДНК 
из лабораторной среды, пластиковых расход-
ных материалов, реагентов и самих исследо-
вателей. Было показано, что различные реак-
тивы, используемые для экстракции и анализа 
ДНК, загрязнены бактериальной ДНК, которую 
в совокупности называют «китом» (kitome), 
поскольку многие ферменты и компоненты ре-
агентов для проведения молекулярно-биоло-
гических исследований получены с помощью 
бактерий [19, 20]. «Китом» варьирует в зависи-
мости от набора реагентов и даже может разли-
чаться между разными партиями одного и того 
же набора реагентов. В различных исследова-
ниях была обнаружена ДНК бактерий, относя-
щихся к более чем 100 распространенным ро-
дам, которые выявлялись в отрицательных кон-
трольных образцах ПЦР и секвенирования [23]. 
Многие из обнаруженных бактерий считаются 
нормальными обитателями желудочно-кишеч-
ного тракта человека и окружающей среды и 
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часто неотличимы от тех, которые действитель-
но присутствуют в образце. Данный вид конта-
минации может значительно влиять на интер-
претацию данных, полученных при анализе об-
разцов с низкой бактериальной нагрузкой, та-
ких как образцы эндометрия. Так, Winters A. 
D. и соавт. при исследовании микробиоты об-
разцов эндометрия от пациенток с гистерэк-
томией методами секвенирования (16S рРНК) 
и ПЦР установили, что только 60% образцов 
имели бактериальную нагрузку выше, чем в 
отрицательных контрольных образцах. Преоб-
ладающими были Acinetobacter, Pseudomonas, 
Cloacibacterium, и Comamonadaceae, а не 
Lactobacillus. У 40% пациентов микробиом не 
обнаруживался из-за загрязнения ДНК. В от-
рицательных контрольных образцах были вы-
явлены Veillonella, Escherichia, Streptococcus, 
Acinetobacter [23]. Данное исследование опять 
поставило под вопрос существование микро-
биоты матки. 

Riganelli L. и соавт. при изучении микро-
биоты, содержащейся в репродуктивном трак-
те у женщин с бесплодием, проходящих под-
готовку к экстракорпоральному оплодотворе-
нию, определили, что характерными видами 
для эндометрия являются Kocuria dechangensis, 
Sphingomonas paucimobilis, Stenotrophomonas 
maltophilia, Agrobacterium tumefaciens, Delftia 
tsuruhatensis [24]. Однако большинство из этих 
бактерий − типичные представители микрофло-
ры растений, почвы и воды, а не человека. Эти 
результаты демонстрируют важность экспери-
ментального контроля и надлежащего обраще-
ния с образцами и реагентами. 

Во многих работах не приводится информа-
ция о выявленной ДНК в отрицательных кон-
трольных образцах, а также результаты сравни-
тельного анализа микробного профиля иссле-
дуемых и контрольных образцов, несмотря на 
то, что в случае исследования микробиоты об-
разцов матки это является немаловажным усло-
вием. 

Так, по данным базы mBodyMap, на основе 
анализа открытых метаданных 63148 образцов 
секвенирования к видам, наиболее часто ассоци-
ированным со статусом «здоровье» в матке, явля-
ются Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, 
Methylobacterium radiotolerans, Lactobacillus 
gasseri, Prevotella timonensis [25]. Несмотря на 
то, что эти виды позиционируются как микро-
организмы, наиболее часто ассоциированные со 
статусом «здоровье» для матки, представители 

лактобактерий, видимо, являются «загрязняю-
щими» видами из влагалища, а Methylobacterium 
radiotolerans – типичный представитель ми-
кросферы растений, почвы и воды, скорее всего, 
является «загрязняющим» видом из реагентов.

На сегодняшний день огромной проблемой в 
изучении микробиоты матки является несопо-
ставимость существующих исследований, ко-
торая обусловлена различными причинами. Од-
ной из проблем, как было описано выше, являет-
ся возможная контаминация, связанная с транс- 
цервикальным забором образцов эндометрия. 
Отбор образцов во время инвазивных хирурги-
ческих процедур, таких как открытая гистерэк-
томия и лапароскопия, позволяет избежать за-
ражения микробами из влагалища и/или шейки 
матки. Однако эти образцы обычно берут у жен-
щин с существующим заболеванием, а также у 
женщин в пери- и постменопаузе, поэтому ре-
зультаты могут быть неприменимы к здоровым 
женщинам репродуктивного возраста. При этом 
ограничивается возможность включать в иссле-
дование необходимое количество человек для 
статистической достоверности полученных ре-
зультатов. Большинство исследований микро-
биома эндометрия, проведенных на сегодняш-
ний день, имеют недостаточную статистиче-
скую мощность: в среднем в них обследуется 
30–60 участников [11]. В целом, из-за сложности 
в заборе материала у условно здоровых женщин 
репродуктивного возраста, достаточно трудно 
сформировать контрольную «здоровую» группу 
и провести продольные исследования. 

Эндометрий − уникальная гормонально-чув-
ствительная ткань, которая при отсутствии бере-
менности ежемесячно отторгается, а затем быс-
тро восстанавливается без остаточных рубцов 
или потери функции. Установлено, что микро-
биота влагалища претерпевает изменения в свя-
зи с гормональными изменениями менструаль-
ного цикла [26, 27]. В связи с этим вопрос об из-
менении микробиоты матки в течение менстру-
ального цикла является интригующим. Однако и 
в этом вопросе в опубликованных исследовани-
ях нет ясности. Некоторые исследования показа-
ли, что микробиом эндометрия очень стабилен 
на протяжении всего менструального цикла [28, 
29, 30], в то время как другие группы обнаружи-
ли значительные различия в составе микроорга-
низмов матки между пролиферативной, секре-
торной и менструальной фазами [31, 32]. Разли-
чия в результатах, полученных в исследованиях 
микробиома матки, могут также объясняться эт-
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ническими особенностями выборки [33]. Кроме 
того, на состав бактериальных сообществ вну-
три матки может влиять возраст женщин. Было 
показано, что микробное разнообразие в образ-
цах (альфа-разнообразие) уменьшается с возрас-
том, в то время как межиндивидуальное сход-
ство (бета-разнообразие) выше среди женщин в 
возрасте 20 лет и моложе. Это может свидетель-
ствовать о том, что различия между пациентами 
накапливаются с возрастом [34].

Технические различия между эксперимен-
тальными методами могут также вносить свой 
вклад в несопоставимость полученных резуль-
татов. Коммерческие наборы для выделения ну-
клеиновых кислот демонстрируют разную эф-
фективность при лизисе конкретных микроор-
ганизмов. Разные методы обнаружения микроб-
ных сообществ, включая маркерные гены ПЦР 
и секвенирования, секвенирование метагенома и 
метатранскриптома также могут давать разные 
результаты [35, 36].

Возможные пути 
колонизации матки

На сегодняшний день рассматривается не-
сколько возможных путей колонизации матки. 
Она располагается в непосредственной близо-
сти от густонаселенного микроорганизмами 
влагалища, количество которых может дохо-
дить до 1010-11, поэтому самым первым начали 
рассматривать восходящий путь. Kunz G. и со-
авт. провели исследование, демонстрирующее, 
что макросферы с радиоактивной меткой до-
стигают полости матки в течение нескольких 
минут после введения в наружный зев шей-
ки матки, и задокументировали механизм пе-
ристальтического насоса матки, который ак-
тивно перемещает вагинальное содержимое в 
матку [37]. Swidsinski А. и соавт. обнаружи-
ли, что у половины женщин с бактериальным 
вагинозом на эндометрии и во влагалище бы-
ла полимикробная биопленка с преобладани-
ем Gardnerella vaginalis [38]. Кроме того, ми-
кроорганизмы из спермы или влагалища могут 
проникать в матку вместе со сперматозоидами 
[39].

Также считается, что микроорганизмы мо-
гут попадать в матку экзогенным путем, по-
средством процедур, связанных со вспомога-
тельными репродуктивными технологиями 
(ВРТ), во время размещения внутриматочных 
контрацептивов и т. д. [40].

Другим возможным путем колонизации мат-

ки может быть транслокация жизнеспособных 
бактерий через кровь. Fardini Y. и соавт. сооб-
щили о передаче бактерий из микробиома рото-
вой полости в плаценту у мышей [41]. Трансло-
кация Fusobacterium nucleatum – бактерии, ко-
торая может вызывать пародонтит, в матку 
через сосудистую сеть также была эксперимен-
тально продемонстрирована на мышах [42]. В 
исследовании Swati P. и соавт. было обнаруже-
но сходство между видовым составом микро-
биоты поддесневого зубного налета и бакте-
риями плаценты у женщин, поступивших для 
планового кесарева сечения. Пародонтальные 
патогены были более распространены в под-
десневых бляшках и плаценте у женщин с ги-
пертонией [43].

Функционально активные 
микроорганизмы эндометрия

На сегодняшний день основная часть моле-
кулярно-биологических исследований микро-
биома эндометрия направлена на обнаруже-
ние и анализ ДНК. Однако ДНК является до-
статочно стабильной молекулой и способна 
сохраняться в течение длительного времени в 
отличие от РНК, которая быстро деградирует. 
Таким образом, опираясь только на исследова-
ния, связанные с анализом ДНК, невозможно 
точно установить, содержит ли микробиом эн-
дометрия действительно живые микроорганиз-
мы. Sola-Leyva A. и соавт. провели анализ по-
следовательностей микробной матричной ри-
бонуклеиновой кислоты (мРНК), выделенной 
из 14 парных образцов эндометрия от 7 здоро-
вых женщин. Образцы эндометрия были собра-
ны во время средней секреторной фазы и по-
следующей пролиферативной фазы с использо-
ванием аспирационной кюретки. Всего в образ-
цах эндометрия было идентифицировано 5326 
транскрипционно-активных микроорганиз-
мов, из которых 85% принадлежали к разным 
бактериям, 10% – к грибам, 5% – к вирусам и  
0,3% – к археям. Наиболее многочислен-
ными микроорганизмами в эндометрии бы-
ли Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, 
Clostridium botulinum, Pasteurella multocida 
subsp. multocida и Hydrogenophaga spp., в то 
время как для всех остальных бактерий, вклю-
чая Lactobacillus, процент содержания был ме-
нее 1. В этом исследовании было показано, что 
в пролиферативном и среднесекреторном эн-
дометрии содержатся различные бактерии, ви-
русы и археи. Таким образом, авторы данного 
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исследования, опираясь на данные метатранс-
криптома, еще раз продемонстрировали, что 
лактобактерии не являются доминирующими в 
эндометрии, и поддержали гипотезу циклично-
сти состояния микробиоты эндометрия. Однако 
данное исследование проведено на малой вы-
борке – 7 женщин, поэтому для подтверждения 
полученных результатов, как отмечают и сами 
авторы, необходимо проведение исследований 
на большем количестве человек. Также в дан-
ном исследовании в эндометрии у всех жен-
щин был определен строгий патоген Neisseria 
gonorrhoeae, что ставит под вопрос отнесение 
участвующих в данном эксперименте к здоро-
вой когорте [44].

Для идентификации возможных живых бак-
терий, которые могут быть резидентными для 
матки, Vanstokstraeten R. и соавт. применили 
культуромику. Культуромика – это высокопроиз-
водительная методология культивирования, со-
четающая использование полностью автомати-
зированной системы микробиологического по-
сева с последующей идентификацией культур с 
помощью масс-спектрометрии, лазерной десорб- 
цией/ионизацией и времяпролетной масс-спек-
трометрией (MALDI-TOF MS) или секвени-
рования 16S рРНК [45]. Исследование прово-
дилось параллельно для образцов влагалища 
и эндометрия, при этом 28% видов были обна-
ружены как в биопсии эндометрия, так и в ва-
гинальном мазке данной пациентки. Из 56 ви-
дов, обнаруженных в биоптатах эндометрия, 
13 не были обнаружены в вагинальных мазках. 
Из 90 видов, обнаруженных в вагинальных маз-
ках, 47 не были обнаружены в эндометрии. Роды 
Campylobacter, Mobiluncus, Nannizzia, Ralstonia, 
Stenotrophomonas и Varibaculum были обнару-
жены только в эндометрии. Авторы подчерки-
вают, что результаты их исследования предпо-
лагают существование уникального функцио-
нального микробиома матки, однако они не мо-
гут полностью исключить загрязнения образцов 
эндометрия при отборе проб. Данное исследо-
вание имеет ряд ограничений, таких как невоз-
можность проанализировать некультивируе-
мые бактерии и вирусы, малочисленная выбор-
ка (10 человек). В эндометрии были обнаруже-
ны микроорганизмы, для которых отношение 
к резидентной микробиоте человека достаточ-
но спорно. Например, большинство видов рода 
Nannizzia ранее относились к роду Microsporum 
и являются дерматофитами. Ralstonia относится 
к наиболее часто встречающимся загрязнителям 

реагентов для молекулярно-биологического ана-
лиза, как и Stenotrophomonas, и при определен-
ных условиях является патогенной для человека.

Заключение
На сегодняшний день опубликовано большое 

количество статей, в которых рассматривается 
возможная связь микробиоты эндометрия с та-
кими заболеваниями, как эндометриоз, хрониче-
ский эндометрит, дисфункциональное маточное 
кровотечение, рак или гиперплазия эндометрия, 
а также с неудачами вспомогательных репродук-
тивных технологий [46, 47, 48, 49, 50, 51, 52]. 
Однако в связи с описанными проблемами, кото-
рые существуют при исследовании микробиоты 
эндометрия, нельзя делать полноценные выводы 
о возможном влиянии микробиоты эндометрия 
на различные патологические состояния.

Molina N. M. и соавт. подробно рассмотре-
ли современную методологию изучения микро-
биома эндометрия и предложили стратегию по 
стандартизации проведения экспериментов и 
последующего анализа полученных результа-
тов. Рекомендации касались дизайна исследова-
ния, исследуемой популяции, забора и хранения 
образцов эндометрия, методов обнаружения ми-
кробиома, анализа, валидации и представления 
полученных данных. Особое значение, по мне-
нию авторов, имеет доступность всех необрабо-
танных данных, метаданных и эксперименталь-
ных процедур для всех исследователей, а также 
включение и анализ контрольных образцов на 
всех этапах исследования [11]. 

Влияние комменсальных микроорганизмов, 
колонизирующих различные органы челове-
ка, на функции организма широко изучается, в 
то время как для эндометрия этот аспект пока 
не изучен. Изучение количественного и каче-
ственного видового состава микробиоты мат-
ки, а также биохимических и метаболических 
путей, которые обеспечивают иммунное равно-
весие, необходимое для сохранения репродук-
тивного здоровья человека, остается важной за-
дачей будущих исследований. Понимание вза-
имосвязей между микробиотой эндометрия и 
различными заболеваниями может способство-
вать улучшению диагностики, лечения и про-
филактики заболеваний женской репродуктив-
ной системы. Для достижения оптимального 
успеха в будущих исследованиях потребуются 
хорошо спланированные протоколы, начиная 
со сбора образцов и заканчивая биоинформа-
ционным анализом.
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