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Введение. Существующие факты 
о многофакторной обусловленности 
процесса имплантации дополнились 
новым микробиологическим измерени-
ем репродуктивного потенциала чело-
века [5]. Представление о сложности 
микробных сообществ различных ниш 
организма человека стало возможно с 

внедрением метода секвенирования 
гена рибосомальной рибонуклеиновой 
кислоты (рРНК) 16S, присутствующего 
практически во всех бактериях [21]. 

Опровержение догмы о стерильно-
сти матки, отграниченной от нижней 
части репродуктивного тракта шейкой 
матки, произошло с выделением так-
сонов бактериальной дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК) в 95% образ-
цов эндометрия небеременных жен-
щин после гистерэктомии в отсутствие 
признаков воспаления или вагиноза и 
риска микробной контаминации [10]. 

Внедрение методов секвенирова-
ния в практику позволило выявить 
взаимосвязь нарушений микробио-
ты с проявлениями репродуктивной 
дисфункции (от образования гамет 
в гонадах до неудач имплантации и/
или осложнений беременности) и ги-
некологическими заболеваниями [19, 

24]. Однако единого мнения о микроб-
ном составе ядра матки бесплодных 
и фертильных женщин до сих пор не 
сформировано, несмотря на доказа-
тельства различий микробиоты ниж-
них и верхних отделов репродуктивной 
системы [1, 28, 34]. 

Ярким примером качественно и ко-
личественно аномальной микробио-
ты эндометрия является хронический 
эндометрит (ХЭ) у 45% бесплодных 
женщин с неудачами имплантации и 
рецидивирующими потерями беремен-
ности [8, 9, 12, 25, 30]. Молекулярное 
выявление бактериальных патогенов в 
образцах эндометрия показало совпа-
дение результатов с использованием 
либо полимеразной цепной реакции, 
либо секвенирования в 77,0% [31]. 

Механизм воздействия микробио-
ты эндометрия на риск репродуктив-
ных потерь при ХЭ неясен. Методом 
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОМА
ЭНДОМЕТРИЯ БЕСПЛОДНЫХ ЖЕНЩИН
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
В ФАЗУ «ИМПЛАНТАЦИОННОГО ОКНА» 

С целью изучения микробиоты и морфологических характеристик эндометрия в фазу «имплантационного окна» обследовали 
женщин с бесплодием неясного генеза (БНГ), трубно-перитонеальным (ТПБ), на фоне хронического эндометрита (ХЭ) в сочетании с 
полипом эндометрия (ПЭ), хронического эндометрита в целом (с ПЭ и без него). 

По данным гистологического исследования образцы с несоответствием темпов созревания эндометрия средней стадии фазы 
секреции отмечали чаще в группе с ХЭ, чем с БНГ и ТПБ. При дисхронизме желез и стромы эндометрия в фазу «имплантационного 
окна» женщины имели дисбиотический тип микробиоты достоверно чаще, чем женщины с секреторными изменениями. Полученные 
данные позволяют предполагать влияние лактобациллярного типа эндометрия на полноценное ремоделирование эндометрия в 
фазу «имплантационного окна». Дисбиотический тип микробиоты представляется маркером нарушения морфологических характе-
ристик эндометрия в фазу «имплантационного окна», преимущественно на фоне хронического воспалительного процесса. 

Ключевые слова: эндометрий, микробиота, фаза «имплантационного окна», лактобациллярный (эубиотичный) и дисбиотиче-
ский типы микробиоты.

In order to study the microbiota and morphological characteristics of the endometrium in the phase of the “implantation window” in women 
with infertility (unexplained infertility, tubal infertility, on the chronic endometritis (CE) background in combination with endometrial polyp (EP), 
on the CE background in general (with and without endometrial polyp). 

According to the histological examination of endometrial biopsies, samples with a discrepancy between the rate of the endometrium mat-
uration to the middle stage of the phase of secretion (dyschronism) were noted more often in the group with CE than UI and TI.   Most wom-
en with glandular dyschronism and endometrial stroma in the "implantation window" phase had a dysbiotic type of microbiota, significantly 
more often than with secretory changes. The obtained data suggest the effect of endometrial lactobacillary type on complete endometrial 
remodeling during the "implantation window" phase. The dysbiotic microbiota type appears to be a marker of a violation of the morphological 
characteristics of the endometrium during the “implantation window” phase, mainly on the background of a chronic inflammatory process.

Keywords: endometrium, microbiota, "implantation window" phase, lactobacillar (eubiotic) and dysbiotic microbiota types.
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секвенирования 16S рибосомальной 
РНК показана большая численность в 
эндометрии бактерий Phyllobacterium 
и Sphingomonas и ее положительная 
корреляция с иммунными В-клетками, 
отрицательная – с макрофагами [22]. 
Именно особенности микробиома эн-
дометрия полагают причиной развития 
на фоне хронического воспаления по-
липов за счет непрерывной продукции 
провоспалительных биологических 
факторов [3, 6].   

Представления о влиянии микроб-
ного сообщества матки на эффектив-
ность реализации репродуктивного 
потенциала противоречивы, причиной 
можно считать небольшие выборки 
пациенток, различные методы оценки 
(разнообразие типов Lactobacillus, их 
соотношение с условно-патогенными 
микроорганизмами, наличие облигат-
ных патогенов). 

Публикации о взаимосвязи преоб-
ладания в эндометрии Lactobacillus 
spp. (≥ 80-90%), выявленных методом 
секвенирования, с увеличением ча-
стоты имплантации, клинической бе-
ременности, ее пролонгации и живо-
рождения [23] подтверждают перспек-
тивность исследований микробиома 
матки для прогнозирования исходов 
бесплодия/программ ЭКО. 

Вопросы целесообразности анти-
бактериальной терапии при ХЭ связы-
вают с отсутствием четких представле-
ний о микробиоте в каждом конкретном 
случае. Недавний метаанализ пяти 
исследований (796 женщин) показал 
отсутствие различий репродуктивных 
исходов у женщин, получавших и не 
получавших антибиотикотерапию при 
лечении ХЭ [13]. 

Напротив, именно с антибактери-
альной терапией ХЭ связывают воз-
растание частоты имплантации и бе-
ременности в протоколах ЭКО женщин 
с необъяснимым бесплодием, восста-
новление фертильности при рециди-
вирующих неудачах имплантации и ХЭ 
– с внутриматочным введением анти-
биотиков [8,13,14].   

Цель исследования – изучить ми-
кробиоту и морфологические характе-
ристики эндометрия в фазу «имплан-
тационного окна» женщин с бесплоди-
ем различного генеза. 

Материал и методы исследова-
ния. Выполнено проспективное обсле-
дование 127 женщин репродуктивного 
возраста, обратившихся по поводу 
бесплодия, в том числе после неэф-
фективных попыток экстракорпораль-
ного оплодотворения. 

Отбор и обследование супружеских 
пар осуществлялись на базе отделе-

ния вспомогательных репродуктивных 
технологий Национального медицин-
ского исследовательского центра эн-
докринологии Минздрава России (г. 
Москва) и Республиканской больницы 
№2 - Центра экстренной медицинской 
помощи (г. Якутск).   

Критерии включения в исследова-
ние: возраст от 25 до 40 лет; бесплод-
ные женщины с верифицированным 
ХЭ, в том числе в сочетании с полипом 
эндометрия (ПЭ), с трубно-перитоне-
альным бесплодием (ТПБ) и беспло-
дием неясного генеза, идиопатическим 
(БНГ); отсутствие мужского фактора 
бесплодия; отсутствие бесплодия или 
нарушения фертильности любого дру-
гого генеза; добровольное информи-
рованное согласие на проведение ис-
следования. 

Критерии исключения: соматиче-
ские заболевания в стадии декомпен-
сации, острые воспалительные за-
болевания органов малого таза и ин-
фекционные заболевания (туберкулез, 
сифилис, ВИЧ-инфекция, вирусный 
гепатит, острый генитальный герпес), 
аутоиммунные, психические заболева-
ния, использование внутриматочного 
девайса на момент исследования, от-
сутствие антибактериальной терапии 
не менее чем за месяц до включения 
в исследование.  

Первую группу составили женщины 
с БНГ (идиопатическим) (n=32), вторую 
– с ТПБ (n=38), третью – с бесплодием 
на фоне ХЭ в сочетании с ПЭ (n=21), 
четвертую – с бесплодием на фоне ХЭ 
в целом (n=36). 

Обследование бесплодных женщин 
проводили в соответствии с приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 
30 августа 2012 г. № 107н «О поряд-
ке использования вспомогательных 
репродуктивных технологий, противо-
показаниях и ограничениях к их при-
менению» (ред. от 11.06.2015 г. и от 
01.02.2018 г.). Все пациентки подписа-
ли информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Объем обследования включал 
оценку жалоб, анамнеза, общий и ги-
некологический осмотр, лабораторные 
анализы (клинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий анализ 
мочи,  гемостазиограмма), гистероско-
пию. 

Гистероскопию выполняли на 
7-й-9-й день менструального цикла 
(м.ц.)  (при диагностике по УЗИ орга-
нов малого таза признаков ХЭ и ПЭ) с 
последующим забором материала для 
морфологического исследования. ХЭ 
верифицировали также иммуногисто-
химически (маркеры CD 138+). 

Морфологическими признаками ХЭ 
являлись: воспалительные инфиль-
траты из лимфоидных элементов во-
круг желез и кровеносных сосудов, 
реже диффузно; очаговые инфильтра-
ты в виде «лимфоидных фолликулов» 
в базальном и во всех отделах функ-
ционального слоя, состоящие из лей-
коцитов и гистиоцитов; наличие плаз-
матических клеток; очаговый фиброз 
стромы; склеротические изменения 
стенок спиральных артерий эндоме-
трия.

В остальных случаях аспирацион-
ную пайпель-биопсию эндометрия вы-
полняли в фазу «имплантационного 
окна», на 20-й-24-й день м.ц. Патомор-
фологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование эндометрия выпол-
няли по стандартной методике.

Забор материала из полости матки 
для микробиологического исследова-
ния осуществляли двуполостным ка-
тетером для переноса эмбрионов по-
сле обработки шейки матки тампоном, 
смоченным в растворе хлоргексидина. 
Исключение вероятности контамина-
ции материала микроорганизмами из 
влагалища и цервикального канала 
достигалась выдвижением в полости 
матки внутренней части катетера, по-
сле его погружали во внешнюю часть и 
систему удаляли. 

Исследование образцов эндоме-
трия проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени (РВ) (тесты 
Фемофлор 16, ООО «НПО 50 ДНК-
Технология» (Россия)) для оценки 
содержания лактобактерий, услов-
но-патогенных и патогенных микро-
организмов (хламидий, гонококков, 
Mycoplasma genitalium) в геном-экви-
валентных единицах (ГЭ/мл) на прибо-
ре IQ5 Multicolor Real-Time PCR Detec-
tion System («BIO-RAD», США). 

Протокол наблюдения за пациента-
ми и программа обследования одобре-
ны локальным этическим комитетом 
Медицинского института ФГАОУ РУДН, 
исследование выполнено в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы научных и ме-
дицинских исследований с участием 
человека».   

Статистический анализ данных вы-
полнен в пакете IBM SPSS STATISTICS 
22. 

Анализ качественных переменных 
выполняли путем построения таблиц 
сопряженности с применением крите-
рия согласия хи-квадрат (χ2) Пирсона, 
при небольшом числе наблюдений 
(менее 5) использовали точный крите-
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рий Фишера. Статистически значимы-
ми считали различия при р≤ 0,05.

Результаты и методы исследо-
вания. По данным гистологического 
исследования биоптатов эндометрия 
в фазу «имплантационного окна», их 
соответствие средней стадии фазы 
секреции достоверно чаще выявляли 
у женщин с БНГ - в 1,5 раза, чем с ТПБ 
(p=0,03, χ2=5,1), в 2 - при ХЭ (p=0,00, 
χ2=12,3), в том числе в сочетании с ПЭ 
(p=0,002, χ2=9,7) (рис. 1).  

Морфологические признаки несо-
ответствия архитектоники эндометрия 
фазе «имплантационного окна», дис-
хронизма в созревании железистого 
эпителия и клеток стромы, неравно-
мерного распределения и скоплений 
желез в периваскулярных зонах у жен-
щин с БНГ встречались достоверно 
реже, чем в остальных группах - в 2,6 
раза, чем с ТПБ (p=0,03; χ2=5,1), в 3,4 
раза – с ХЭ (p=0,00; χ2=12,3) и в соче-
тании с ПЭ (p=0,002; χ2=9,7).

В биоптатах эндометрия практиче-
ски половины женщин с ТПБ выявлена 
картина средней стадии фазы секре-
ции, в остальных – дисхронизма. 

Особенности микробиома матки 
бесплодных женщин (рис. 2) опреде-
лялись доминирующим типом выяв-
ленных бактерий: лактобациллярным 
(более 90%), смешанным (удельный 
вес лактобактерий менее 90%, низкий 
титр условно-патогенных микроорга-
низмов) и дисбиотическим (отсутствие 
лактобацилл, преобладание условно-
патогенных штаммов).  

Преобладание лактобациллярного 
типа микробиоты в эндометрии жен-
щин с БНГ встречалось чаще, чем в 
остальных группах, однако без досто-
верных отличий.  

Частота смешанного профиля ми-
кробиоты (доля лактобактерий менее 
90% от общей бактериальной массы 
в сочетании с низким титром условно-
патогенных микроорганизмов) в эндо-

метрии женщин разных групп досто-
верно не отличалась. Бактериальные 
сообщества с высокой долей потен-
циальных патогенов (изолированных 
или в микстах) в эндометрии женщин 
с ХЭ выявляли втрое чаще, чем с БНГ 
(p=0,03; χ2=5,3), в два раза, чем с ТПБ, 
однако без значимых межгрупповых 
различий. 

Лактобациллярный профиль в эн-
дометрии женщин с БНГ выявляли 
чаще, чем в остальных группах, в 1,5 
раза, чем с ХЭ (p=0,03;χ2=5,3). 

Особенности видового состава ми-
кробиоты с низким удельным весом 
лактобактерий (<90%) в сочетании с 
условно-патогенными микроорганиз-
мами представлены на рис. 3. 

Спектр микроорганизмов при сме-
шанном типе микробиоты был пред-
ставлен преимущественно монокульту-
рами с наибольшей долей Gardnerella 
vaginalis, Enterobacteriaceae и Staphy-
lococcus spp. Миксты Gardnerella vag-
inalis с Mobiluncus spp. и Eubacterium 
spp. в составе микробиома отдельных 
групп женщин выявляли в низких кон-
центрациях.

Характеристики с преобладанием в 
биотопе бесплодных женщин условно-
патогенных микроорганизмов (дисбио-
тический тип) приведены на рис. 4.

Основу дисбиотического микробио-
ма матки составляли преимуществен-
но монокультуры (Gardnerella vaginalis, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp., 
Streptococcus spp. и Enterobacteriace-
ae), миксты факультативно- и облигат-
но-анаэробных бактерий встречались 
в незначительных количествах. Обли-
гатных патогенов в эндометрии бес-
плодных женщин не выявляли.

Результаты анализа биотопа эндо-
метрия при различных морфологи-
ческих характеристиках в фазу «им-
плантационного окна» представлены 
в таблице.

Эубиотический профиль микро-
биоты эндометрия встречался чаще 
у женщин с соответствием структуры 
средней стадии фазы секреции, с наи-
большим показателем при БНГ: в два 
раза (p=0,03; χ2=5,8), чем с ТПБ, в три 
– чем с ХЭ (p=0,00; χ2=14,0) и его со-
четанием с ПЭ (p=0,04; χ2=9,1). В от-
сутствие секреторной трансформации 
эндометрия высокий удельный вес 
лактобактерий в составе микробиоты 
выявлен только у 6,3% женщин. 

У женщин со смешанным биотопом 
эндометрия (содержание лактобакте-
рий менее 90%, низкий титр условно-
патогенных микроорганизмов) образ-
цы с морфологическими признаками 
средней стадии фазы секреции вы-

Рис. 1. Заключения морфологических исследований биоптатов эндометрия бесплодных 
женщин в фазу «имплантационного окна».  *Различия показателей от всех групп статисти-
чески значимы (p<0,05)

Рис. 2. Особенности микробиоты эндометрия бесплодных женщин в фазу «имплантацион-
ного окна». *Различия показателей статистически значимы между группами женщин с БНГ 
и всеми случаями ХЭ – с полипами и без (p<0,05)
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явлены в 13,3% случаев, дисхрониз-
ма (несоответствия эпителия желез и 
стромы) – вдвое чаще при ХЭ, чем с 
ТПБ и БНГ (22,5% против 8,8%). В при-
сутствие потенциальных бактериаль-
ных патогенов чаще отмечали несо-
ответствие архитектоники эндометрия 
средней стадии фазы секреции.  

Полноценная децидуальная транс-
формация клеток стромы, формиро-
вание клубков спиральных артерий в 
фазу «имплантационного окна» выяв-
лены только у 5,0% женщин с дисбио-
тическим типом микробиоты. 

Данные о характере микробиоты 
эндометрия (эубиотичный и дисбиоти-
ческий типы) в зависимости от морфо-
логических характеристик в фазу «им-
плантационного окна» представлены 
на рис. 5.

В образцах с соответствием струк-
туры эндометрия средней стадии 
фазы секреции бесплодных женщин 
достоверно чаще, чем с неполноцен-
ной секреторной трансформацией 
стромы, выявляли эубиотичный тип 
микробиоты (p=0,00; χ2=38,6). При 
дисхронизме желез и стромы эндоме-

трия в фазу «имплантационного окна» 
большинство женщин имели дисбио-
тический тип микробиоты, практически 
в пять раз чаще, чем с секреторными 
изменениями (p=0,00; χ2=38,6).

Наши результаты позволяют ут-
верждать о вовлеченности в регу-
ляцию имплантации доминантного 
биотопа Lactobacillus spp., модулиру-
ющего функцию клеток эндометрия, 
в том числе локального иммунитета. 
Вероятно, именно лактобациллярный 
профиль определяет молекулярные 
характеристики эндометрия как имму-
нологически благоприятной ниши для 
имплантации бластоцисты [2,4]. 

Доминирование Lactobacillus ( >90% 
относительно общей бактериальной 
массы) в микробиоте эндометрия бес-
плодных женщин связывают не только 
с успехом имплантации, но и коэффи-
циентом живорождения в протоколах 
ЭКО [15,18]. Полагаем, микробный 
гомеостаз в эндометрии формирует 
устойчивость к колонизации условно-
патогенной флорой и способность к 
экспрессии генов, влияющих на адек-
ватный уровень рецепторов к стероид-
ным гормонам в фазу «имплантацион-
ного окна» [27]. 

Полученные нами данные позволя-
ют предполагать влияние лактобацил-
лярного типа эндометрия на полно-
ценное ремоделирование эндометрия 
в фазу «имплантационного окна». 

Микробное разнообразие в эндо-
метрии бесплодных женщин с ХЭ с 
высоким удельным весом Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginae следует 
рассматривать как нарушение защит-
ных барьеров и/или функциональную 
неполноценность факторов клеточно-
го иммунитета. 

Низкий показатель Gardnerella vag-
inalis у женщин без ХЭ связывают с 
более высокой вероятностью насту-
пления беременности в естественных 
циклах и протоколах ЭКО [26]. 

Дисбиотический профиль эндо-
метрия у 40,3% бесплодных женщин 
с ХЭ, трети – с ТПБ и 13,6% – с БНГ 
представляется, аналогично другим 
данным [7,16,20], причиной неблаго-
приятных для имплантации молеку-
лярных механизмов. Присутствие ми-
кробиоты IV типа CST (community state 
types) в эндометрии, особенно Gard-
nerella vaginalis и Streptococcus genra 
связывают со значительным снижени-
ем частоты имплантации, наступления 
беременности и невынашивания [18]. 
Изменения в микробиоме эндометрия 
женщин с ПЭ на фоне ХЭ (снижение 
лактобациллярного профиля менее 
90% у 22,6%, дисбиотический тип – у 

Рис. 3. Характеристики нелактобациллярного биотопа эндометрия бесплодных женщин.  
Статистически значимых различий между группами не выявлено 

Рис. 4. Характеристики дисбиотического биотопа эндометрия бесплодных женщин. Стати-
стически значимых различий между группами не выявлено 
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29,0%) оказались сопряжены с явле-
ниями дисхронизма (несоответствием 
изменений архитектоники слизистой 
секреторной фазе менструального 
цикла). Подобные корреляции под-
тверждают концепцию снижения ре-
продуктивного потенциала женщин с 
изменением молекулярных функций 
микробов эндометрия, вовлеченных в 
регуляцию клеточного метаболизма, 
факторов иммунной системы, сигналь-
ных каскадов [11,29,32,33]. 

Патологические эффекты бакте-
рий на эндометрий при дисбиотичном 
профиле связывают с изменением 
функциональной активности локаль-
ной иммунной системы и развитием 
неблагоприятной среды для имплан-

тации бластоцисты [3]. Очевидно, ре-
шение в пользу антибактериальной 
терапии должно приниматься после 
подтверждения воспалительного про-
цесса, модулируемого присутствием 
в эндометрии нелактобациллярной 
микробиоты.  

Заключение. Таким образом, дис-
биотический тип микробиоты пред-
ставляется маркером нарушения 
морфологических характеристик эн-
дометрия в фазу «имплантационно-
го окна», преимущественно на фоне 
хронического воспаления. Влияние 
нелактобациллярного биотопа на ве-
роятность развития воспалительного 
процесса эндометрия и полноценную 
децидуальную трансформацию зави-

сит от сбалансированности локальных 
иммунорегуляторных ресурсов, что 
является предметом дальнейших ис-
следований. 

Анализ состава микробиоты эндо-
метрия представляется информатив-
ным для прогнозирования репродук-
тивных исходов до переноса эмбрио-
нов, улучшения диагностики и выбора 
стратегии лечения. 

Выявление в эндометрии бесплод-
ных женщин с ХЭ микробиоты лактоба-
циллярного типа выступает аргументи-
рованным отказом от антибактериаль-
ной терапии.  
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Е.Б. Загородняя, М.Б. Сувырина, А.С. Загородний,
А.В. Юркевич, И.Д. Ушницкий
ИНТЕНСИВНОСТЬ ЛОКАЛЬНЫХ ПРОЦЕС-
СОВ СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО ОКИС-
ЛЕНИЯ ПРИ КРАСНОМ ПЛОСКОМ ЛИШАЕ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА

Изучали сбалансированность состояния между процессами свободно-радикального 
окисления и активностью антиоксидантной защиты у больных красным плоским лишаём 
слизистой оболочки полости рта (КПЛ СОПР). Целью исследования являлась оценка 
интенсивности процессов свободно-радикального окисления у пациентов с КПЛ СОПР 
в ротовой жидкости. При исследовании хемилюминесценции слюны выявили усиление 
активности локальных процессов свободно-радикального окисления на фоне снижения 
уровня антиоксидантной защиты с развитием оксидативного стресса в ротовой полости 
у больных КПЛ. 

Ключевые слова: хемилюминесценция, красный плоский лишай, ротовая жидкость, 
свободно-радикальное окисление, система антиоксидантной защиты. 

The balance of the state between the processes of free radical oxidation and the activity of 
antioxidant protection in patients with lichen planus of the oral mucosa (CPL SOPR) was studied. 
The aim of the study was to assess the intensity of free radical oxidation processes in patients 
with CPL SOPR in the oral fluid. In the study of saliva chemiluminescence, an increase in the 
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