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Введение

Открытие роли «микробиома» в формировании физиоло-
гических, психологических и репродуктивных фенотипов 
организма стало одним из значимых достижений послед-
них лет. Резидентные микроорганизмы и их объединенный 
генофонд многократно расширяет функции организма, 
микробиом признается «расширенным геномом челове-
ка» [1]. Большинство микробов находятся в желудочно-ки-
шечном тракте и играют роль в практически во всех биоло-
гических процессах, происходящих в организме. На микро-
биоту кишечника влияют факторы, связанные с хозяином 
и окружающей средой, включая, помимо прочего, диету, 
иммунный статус, воздействие токсинов и антибиотиков.

Важность баланса между организмом-хозяином и микро-
организмами получили широкое развитие в метаболи-
ческих, иммунологических и нейрональных процессах. 
Связь кишечного микробиома и репродуктивного здоро-
вья находится на этапе изучения.

Большинство патологий органов репродуктивной си-
стемы являются гормонозависимыми. Изучается роль 
микробиоты в патогенезе эндометриоза, синдрома по-
ликистозных яичников, осложнениях беременности, 
бесплодии и онкологических заболеваний. Коррекция 
нарушенной микробиоты кишечника рассматривается 
как альтернативная стратегия профилактики и лечения.

Эндометриоз является одним из наиболее часто встреча-
ющихся патологических состояний среди женщин репро-
дуктивного возраста и поражает порядка 200 миллио нов 
женщин во всем мире [2]. Эндометриозом страдают 5 из 
10 женщин с тазовой болью или бесплодием [3].

Неизвестна причинно-следственная связь между микро-
биомом и развитием эндометриоза. В ряде исследова-
ний выявлено изменение профиля кишечной микробио-
ты при эндометриозе и влияние продуктов микробного 
метаболизма на прогрессирование заболевания [4, 5]. 
На основании этого предполагается, что воздействие на 
комменсальные кишечные микробы приведет к восста-
новлению гомеостаза при гормонально-опосредованном 
воспалительном заболевании эндометриоз [6–9].

Все гипотезы происхождения эндометриоза основаны 
на различных генетических, эпигенетических, гормо-
нальных, иммунологических, воспалительных, ангио-
генных и лимфангиогенных компонентах, участвующих 
в патогенезе, но ни одна теория в отдельности не может 
объяснить различные проявления болезни [10].

Двумя основными факторами развития эндометриоза яв-
ляются нарушение гормональной и иммунной регуляций.

Проводятся исследования ассоциаций в масштабах 
всего генома для выявления причин, предрасполага-
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ющих к эндометриозу, оцениваются гены эстроген-
индуцированного роста клеток, роль воспалительных 
цитокинов, молекул адгезии, роста и дифференциров-
ки клеток [10–16], эпигенетических изменений, приво-
дящих к снижению экспрессии генов, участвующих в 
гомеостазе [28–30]. Предполагается, что определенная 
диета, оказывая провоспалительные эффекты, играет 
роль в развитии эндометриоза. Потребление фруктов 
и зеленых овощей снижают риск эндометриоза за счет 
противовоспалительного и антиоксидантного действия 
витаминов A и C, тогда как потребление красного мяса 
увеличивает его [31, 32]. Воздействие токсинов окружа-
ющей среды, таких как диоксины и бисфенол А, способ-
ствует развитию эндометриоза, возможно, за счет эпи-
генетических модификаций [17–19]. Однако небольшое 
количество исследований, ограничивают суждения о 
причинно-следственной связи между эндометриозом 
и диетой или токсинами [20]. Предполагается, что про-
грессирование заболевания, опосредовано высокой 
экспрессией ферментов, которые превращают андро-
гены в эстрогены и дефицит факторов конверсии эстро-
генов в эстрон [21–23]. Синергическим по отношению к 
выработке эстрогена является резистентность к про-
гестерону, который, как правило, подавляет вызванную 
эстрогеном пролиферацию эндометрия и уменьшает 
воспаление [24–26]. При эндометриозе происходит по-
вышенная адгезия, аберрантная экспрессия факторов 
роста и протеолитических ферментов, ингибирование 
апоптоза, параллельный ангиогенез и нейроангиогенез, 
что способствует росту эктопических очагов [27–29]. 
Считается, что хроническое воспаление, возникающее 
в результате измененного иммунного ответа, является 
наиболее важным фактором прогрессирования забо-
левания.

Первоначально имплантация очагов опосредуется ад-
гезивными свойствами клеток эндометрия в результа-
те повышенной экспрессии интегринов [30], чему также 
способствует воспалительная перитонеальная среда 
[31]. Макрофаги являются ключевыми клетками иммун-
ной системы и рекрутируются как в эутопическом эндо-
метрии, так и эктопических очагах у женщин с эндоме-
триозом [32]. Высокий уровень макрофагов способству-

ет секреции провоспалительных цитокинов, таких как 
трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), интер-
лейкин (ИЛ)-8, ИЛ6, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) 
и ИЛ-1β, создается воспалительная перитонеальная 
среда, что способствует ангиогенезу [33–38]. Последу-
ющая активация экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), антиапоптотического гена (bcl-2) также 
участвуют в патогенезе эндометриоза [39].

Известно, что при эндометриозе повышена коморбид-
ность в сравнении с пациентками без заболевания. 
Достоверно чаще выявляются воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК), системная красная волчанка, 
рассеянный склероз, атопические заболевания и не-
врологические расстройства [40–43]. Молекулярные 
механизмы, объясняющие большое количество сопут-
ствующих заболеваний при эндометриозе неизвестны. 
Обсуждается роль кишечного микробиома при эндо-
метриозе, также как и при перечисленных состояниях.

Микробиом кишечника

Изучение роли микроорганизмов, живущих в тесной 
связи с человеком, представляет колоссальный инте-
рес последние два десятилетия. Начиная с проекта 
Микробиом человека, в котором показали, что расчет-
ное количество микробных агентов превышает геном 
человека [44].

Комплекс микробов, включающий бактерии, археи, 
вирусы, фаги, дрожжи и грибы, населяющие наш орга-
низм называются «микробиота», а их гены составляют 
«микробиом» [45].

Достижения методов молекулярной биологии, включая 
16S секвенирование рибосомной РНК и метагеноми-
ка сыграли важную роль в определении разнообразия 
микробиоты.

Интересно, что микробиота кишечника взрослого че-
ловека не так разнообразна, как микробиота других 
участков тела [46, 47], как правило, в ней преобладают 
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бактерии типов Bacteroidetes и Firmicutes (вместе со-
ставляя до 90 % кишечной микробиоты), Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia [48–50].

Firmicutes в основном представлены такими родами 
как Clostridium, Lactobacillus, Bacillus, Enterococcus и 
Ruminococcus [9, 48]; Bacteroides и Prevotella преимуще-
ственно представляют Bacteroidetes; Proteobacteria вклю-
чают Escherichia и Desulfovibrio; и менее распространен-
ные Actinobacteria представлены Bifidobacterium, тогда 
как Verrucomicrobia — Akkermansia spp. [48]. Несмотря 
на установленную роль комменсальных бактерий, нет 
определенного состава кишечной микробиоты здоро-
вого человека, но баланс хозяин-микроб, имеет реша-
ющее значение для профилактики заболеваний. Любые 
изменения в структурных и/или функциональных про-
филях кишечного микробиома, при которых не соблюда-
ется гомеостатический баланс (эубиоз) может вызывать 
дисбактериоз и ряд нарушений.

Микробиом кишечника 
и физиология хозяина
Микробиом кишечника кодирует способность выпол-
нять различные функции, связанные с физиологией и 
патологией хозяина. Эти функции варьируются от синте-
за микроэлементов в метаболизме сложных углеводов 
до регуляции сигнальных путей. Микробы производят 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) как важ-
ный источник энергии эпителиальных клеток кишечни-
ка [52]. Кроме того, микробная регуляция метаболизма 
хозяина способствует высвобождению гормонов, таких 
как холецистокинин, пептид YY, глюкагоноподобный 
пептид1 из энтероэндокринных клеток [53]. Кишечные 
комменсалы также предотвращают инвазию бактерий, 
поддерживая целостность кишечного эпителия и ре-
агируют на изменения секрецией широкого спектра 
биоактивных молекул [54, 55]. Благодаря указанным 
реакциям кишечный микробиом вовлечен почти во все 
основные метаболические и физиологические функции, 
распространяясь на важнейшие оси кишечник-легкие и 
кишечник-мозг.

Два доминирующих типа: грамположительные Firmicutes 
и грамотрицательные Bacteroidetes играют ключевую 
роль в микробиоопосредованных функциях кишечника, 
изменение их соотношения влияет на состояние здоро-
вья организма-хозяина [56]. Представители этих типов 
образуют три основные группы анаэробов кишечника: 
Bacteroides, Clostridium кластер XIVa (группа Clostridium 
coccoides) и Clostridium кластер IV (группа Clostridium 
leptum) [57, 58]. Вид Bacteroides перерабатывает слож-
ные углеводы из пищи [59]. Вид Firmicutes производят 
КЦЖК из сложных гликанов. Больше всего бутирата 
производят Clostridium spp. (IV и XIVa), который является 
основным источником энергии эпителиальных клеток 
кишечника [58]. Кроме того, Actinobacteria, особенно 
Bifidobacterium spp., действуют как пробиотики  [60], 
тогда как воздействующие на муцин представители 
Verrucomicrobia, в частности, Akkermansia muciniphila 
гидролизует до 85 % муцина и укрепляет целостность 
эпителия кишечника [61]. Большое количество микро-
бов поддерживают физиологию и гомеостаз хозяина с 
помощью сложных взаимосвязей.

Иммунный гомеостаз

Кишечная микробиота взаимодействует с иммуноло-
гическими клетками кишечника для защиты хозяина от 
патогенов [62], что имеет решающее значение для под-
держания иммунного гомеостаза.

КЦЖК, например, бутират, полученный в результате бак-
териального анаэробного брожения сложных пищевых 
полисахаридов, служит основным источником энергии 
эпителиальных клеток толстой кишки [63]. Другие КЦЖК 
такие как пропионат, участвуют в производстве глюкозы в 
печени и тонкой кишке, а ацетат важен для производства 
энергии и синтеза липидов [63]. Более того, указанные ме-
таболиты способствуют противовоспалительной среде в 
кишечнике, оказывая плейотропное действие на иммуно-
логические клетки, включая макрофаги и лимфоциты [64].

Интересно, что у женщин с эндометриозом одновре-
менно развиваются аутоиммунные заболевания, чаще 
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всего ВЗК, которые имеют схожие изменения микро-
биоты с потерей разнообразия и дисбаланса соотно-
шения Firmicutes/Bacteroides. Исследование ассоциации 
эндометриоза и кишечного микробиома находится на 
этапе активных исследований, в отличие от доказанной 
взаимосвязи изменения кишечной микробиоты с ВЗК.

Взаимосвязь микробиоты 
кишечника и эндометриоза
Хотя эта область только развивается, предполагается 
связь между кишечным микробиомом и эндометриозом 
на основе ограниченных данных, полученных на различ-
ных моделях [65–68].

Для пояснения потенциальной связи необходимо иссле-
довать (1) изменения в профиле кишечной микробиоты, 
возникающее при эндометриозе и (2) как изменения в 
кишечном микробиоме влияют на прогрессирование 
заболевания.

Интересна возможность терапевтического воздействия 
на основании полученных данных. По-прежнему, тре-
бует осмысления причинно-следственная связь между 
изменением микробиоты кишечника и развитием эндо-
метриоза.

Изменения микробиоты 
кишечника при эндометриозе
Кишечник, брюшная полость и органы женской репро-
дуктивной системы место обитания уникальных ми-
кробных сообществ, где перитонеальная флора может 
происходить из кишечника или нижних отделов репро-
дуктивного тракта [69–71]. В исследованиях на мышах 
с индуцированным эндометриозом показано, что эндо-
метриоз вызывает изменения в микробной флоре ки-
шечника [4, 67].

Предполагается снижение общего микробного разно-
образия в кишечнике при эндометриозе [72–74]. Одна-

ко результаты противоречивы. В работах Hantschel и 
соавт. [68] и Perrotta и соавт. [75] показано отсутствие 
влияния эндометриоза на разнообразие кишечной ми-
кробиоты, тогда как по результатам ряда исследований 
выявлено достоверное увеличение Proteobacteria, Ac-
tinobacteria, Cyanobacteria, Saccharibacteria, Fusobacte-
ria, Acidobacteria, and Patescibacteria при эндометриозе 
[4, 66, 73]. Huang и соавт. [72] опубликовали данные об 
увеличении популяции Eggerthella lenta и Eubacterium 
dolichum и снижение численности Clostridia, Rumino-
coccus и Lachnospiraceae. Указанные комменсалы про-
изводят КЦЖК, регулируют проницаемость кишечной 
стенки и вовлечены в заболевания, связанные с дис-
бактериозом кишечника, например, болезнь Крона [72]. 
В другом исследовании показано, что рода Sneathia, 
Barnesella и Gardnerella значительно снижаются при 
эндометриозе кишечника [69].

Измененная микробиота кишечника при эндометрио-
зе коррелирует с увеличением NF-kβ, ИЛ-8 и ФНО-α, 
описана взаимосвязь с факторами апоптоза (Bax и Fas), 
пролиферации (эпидермальный фактор роста) и ан-
гиогенеза (VEGF) [73]. Анализ метаболитов в группах 
мышей с эндометриозом и у здоровых мышей показал 
снижение содержания α-линоленовой кислоты при эн-
дометриозе (положительно коррелирует с Helicobacter 
и Ruminococcus), повышенное содержание хенодезокси-
холевой кислоты (отрицательно коррелирует с Blautia) 
и урсодеоксихолевой кислоты, которые, как известно, 
оказывают противовоспалительное действие [66]. Хотя 
очевидно, что кишечный микробиом изменен при эн-
дометриозе, но противоречивые результаты и ограни-
ченные данные затрудняют создание профиля кишечной 
микробиоты при эндометриозе.

Роль кишечного микробиома 
в прогрессии эндометриоза
Дисбиоз микробиома кишечника связан с прогресси-
рованием различных патологий. Интересно, при неко-
торых заболеваниях дисбаланс микробиома кишечника 
приводит к изменению метаболитов микробиоты, в том 
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числе КЦЖК кишечного происхождения. Выявлено, что 
у мышей с эндометриозом значительно снижена кон-
центрация н-бутирата. Хотя концентрации ацетата и 
пропионата также были снижены, их восполнение за 
счет диеты оказало незначительное влияние на умень-
шение очагов эндометриоза, в то время как добавле-
ние бутирата привело к значительному уменьшению 
воспалительной клеточной инфильтрации и очагов 
эндометриоза [5].

Еще один интересный вопрос, на который предстоит 
ответить, обладает ли н-бутират защитным эффектом. 
Гипотеза такова, что некоторые бактерии кишечника 
способствуют развитию эндометриоза, вызывая опос-
редованное макрофагами воспаление, другие защища-
ют от эндометриоза путем ферментации клетчатки для 
производства КЦЖК.

Видимо сниженное микробное разнообразие кишечни-
ка в результате хронического воспаления может при-
водить к нарушению функции кишечного барьера, что 
потенцирует прогрессирование и дальнейшее разви-
тие дисбактериоза кишечного микробиома, создавая 
порочный круг.

Потенциальные методы лечения

С пониманием многогранной роли кишечной микробио-
ты в различных заболеваниях, одна из задач изучения 
кишечного микробиома сконцентрирована на возмож-
ностях терапии. Масштабная цель — это восстановле-
ние комменсальной кишечной микрофлоры для восста-
новления гомеостаза.

Обсуждается потенциал (i) метаболитов микробиоты, 
(ii) трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), (iii) 
изменения питания и прием пробиотиков, и (iv) исполь-
зование целевых микробных консорциумов, как новые 
варианты в лечении эндометриоза.

КЦЖК и вторичные желчные кислоты признаны важ-
ными классами комменсальных эффекторов гомеоста-

за и восстановление их уровня способствует защите 
от болезней [76]. Примечательно, что бутират, про-
пионат и ацетат локально взаимодействуют с эпите-
лиальными клетками толстой кишки [77], опосредует 
противовоспалительную активность клеток кишечного 
эпителия, макрофагов, а также способствует синтезу 
T-регуляторных клеток [78, 79]. Снижение концентра-
ции КЦЖК играют определенную роль в патогенезе не-
которых заболеваний, включая эндометриоз [5]. На мы-
шиной модели показано, что наблюдается уменьшение 
роста очагов эндометриоза при введении н-бутирата. 
Известно, что н-бутират в значительной степени про-
дуцируются комменсалами семейств Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae эубиотического кишечного микро-
биома [80, 81].

ТФМ от здоровых людей к больным представляется 
многообещающим подходом к лечению заболеваний 
на основе микробиома [82, 83]. Фекалии от здоровых 
субъектов проходят скрининг на отсутствие патогенов 
до трансплантации. Относительно эффективности ТФМ 
при эндометриозе, показано, что у мышей с эндометри-
озом, которым трансплантировали фекалии от здоровых 
мышей, наблюдалось замедление роста очагов [5]. ТФМ 
получила широкое распространение в лечении инфек-
ции Clostridium difficile у людей [84–86].

Изменение диеты и использование пробиотиков. В не-
большом количестве исследований сообщается о 
влиянии диеты на эндометриоз. Потребление омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) снижают 
риск эндометриоза [87, 88]. В моделях на мышах пока-
зано, что диета, богатая ПНЖК, оказывает противовос-
палительное действие за счет снижения маркеров вос-
паления TNF-α и ИЛ6 [33, 89–91] и подавляет формиро-
вание эндометриоидных очагов [160, 161]. Показано, что 
диета, богатая ПНЖК и пробиотическими добавками, 
влияет на кишечную микробиоту [92, 93].

Использовании определенного микробного консор-
циума комменсалов для увеличения производства 
н-бутирата и других полезных КЦЖК, дефицит которых 
влияют на прогрессирование эндометриоза. Такой под-
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ход кажется более безопасным, чем ТФМ и применяется 
при определенных нарушениях, связанных с кишечни-
ком [94].

Стоит признать, что на данный момент результаты край-
не противоречивы и еще предстоит понять, является ли 
дисбактериоз кишечного микробиома причиной нача-
ла болезни или эндометриоз приводит к изменениям в 
микробиоте. Необходимо выявление бактерий-канди-

датов, которые способствуют развитию эндометриоза 
или наоборот оказывают защитное действие в репро-
дуктивном возрасте женщины. Проведение большего 
количества исследований приведет к раскрытию при-
чинно-следственной связи между эндометриозом и 
микробиомом кишечника, будет оценена возможность 
ранней диагностики на основе микробиоты кишечника 
и один из важнейших аспектов — разработка вариантов 
терапевтического воздействия.
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