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Резюме

Цель: системная оценка особенностей таксономического состава микробиоты кишечника во взаимосвязи с показателями 
гормонального и иммунного статуса у пациенток с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ).

Материалы и методы. В сравнительное одномоментное исследование были включены 33 пациентки с НГЭ, которые соста-
вили основную группу, и 30 здоровых женщин, составивших контрольную группу. Всем женщинам производили оценку 
гормонального статуса и определение уровней экспрессии цитокинов в периферической крови. Измерение содержания 
гормонов – эстрадиола (Е2), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), пролактина 
(ПРЛ) осуществляли с помощью иммуноферментного и хемилюминесцентного анализа. Определение уровней экспрессии 
цитокинов – интерлейкинов (англ. interleukin, IL) IL-6, IL-8, фактора некроза опухоли альфа (англ. tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α) производили с использованием иммуноферментного анализа. Изучение таксономического состава кишечной 
микробиоты на уровне фил и родов проводили методом секвенирования гена 16S рибосомальной РНК. Для оценки 
альфа-разнообразия сообщества использовали индексы Chao1, ACE, Sobs.

Результаты. Концентрация Е2 в крови пациенток основной группы была статистически значимо выше по сравнению 
с женщинами контрольной группы. Также у женщин с НГЭ были отмечены более высокие плазменные концентрации 
IL-6, IL-8, IL-17 и TNF-α по сравнению с аналогичными показателями группы контроля (р < 0,001). При анализе 
альфа-разнообразия бактериального сообщества в основной группе было установлено достоверное снижение индекса 
Chao1. На уровне филумов соотношение Firmicutes/Bacteroidetes у пациенток с НГЭ было увеличено по сравнению 
с таковым в группе контроля. Среди 20 крупнейших родов у пациенток с НГЭ было отмечено статистически значимое 
повышение численности Lachnospira, Blautia, Dorea, Streptococcus, Eubacterium hallii_group и достоверное снижение 
Bifidobacterium и Eubacterium eligens_group. Получена положительная корреляция уровня эстрогена с численностью 
представителей родов Eubacterium hallii_group и  Streptococcus, IL-8 – со Streptococcus, TNF-α – со Streptococcus 
и Lachnospira, а также отрицательная корреляция между TNF-α и Bifidobacterium.

Заключение. Установлена связь дисбиотических изменений кишечника с развитием эндометриоза. Выявленные корреля-
ции нарушений таксономического состава кишечной микрофлоры с показателями гормонального и иммунного статуса 
у пациенток с НГЭ указывают на вовлеченность микробиоты кишечника в патофизиологию эндометриоза.
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Abstract

Aim: systemically assessed characteristics of intestinal microbiota taxonomic composition in relation to parameters of hormonal 
and immune status in patients with external genital endometriosis (EGE).

Materials and Methods. The controlled cross-sectional study included 33 patients with ЕGE comprising main group, and 30 healthy 
women enrolled to control group. All women underwent assessment of hormonal status and cytokine expression levels in peripheral 
blood. Level of blood hormones estradiol (E2), follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin (PRL) was 
carried out using enzyme-linked immunosorbent and chemiluminescent assays. Expression levels of cytokines such as interleukin 
(IL) IL-6, IL-8, tumor necrosis factor alpha (TNF-α) were analyzed by an enzyme-linked immunosorbent assay. Taxonomic 
composition of intestinal microbiota at the level of phyla and genera was carried out by 16S ribosomal RNA gene sequencing. 
Microbial community α-diversity, the Chao1, ACE, and Sobs indices were used.

Results. The concentration of blood E2 in main group was significantly higher compared to control group. Also, women with ЕGE 
had higher plasma concentrations for IL-6, IL-8, IL-17 and TNF-α compared to those in control group (p < 0.001). While analyzing 
bacterial community α-diversity in main group, Chao1 index was found to be significantly decreased. At the phylum level, the 
Firmicutes/Bacteroidetes ratio was increased in patients with ЕGE compared with that in control group. Among the 20 largest 
genera in patients with ЕGE, significant abundance was observed for Lachnospira, Blautia, Dorea, Streptococcus, Eubacterium 
hallii_group paralleled with significant decline in Bifidobacterium and Eubacterium eligens_group. A positive correlation was 
obtained between estrogen levels and the number of representatives from the genera Eubacterium hallii_group and Streptococcus, 
IL-8 and Streptococcus, TNF-α and Streptococcus and Lachnospira, as well as a negative correlation between TNF-α and 
Bifidobacterium.

Conclusion. A relation between dysbiotic intestinal alterations and developing endometriosis was found. The identified correlations 
between altered taxonomic composition of the intestinal microflora and parameters of hormonal and immune status in patients 
with ЕGE suggest that intestinal microbiota is involved in pathophysiology of endometriosis.

Keywords: external genital endometriosis, ЕGE, intestinal microbiota, hormonal status, estrogens, cytokines, interleukins, IL, tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) представляет 
собой иммунновоспалительный эстрогензависимый пато-
логический процесс.

► �Имеются данные о связи дисбиоза кишечника с наруше-
нием метаболизма эстрогенов, дисбалансом систем 
врожденного и адаптивного иммунитета и формирова-
нием хронического воспаления при ряде патологий.

► �Ранее проведенные исследования предоставляют убеди-
тельные доказательства изменений кишечного биоценоза 
при развитии НГЭ.

Что нового дает статья?

► �Показано, что для пациенток с НГЭ по сравнению со здоро-
выми женщинами характерно более низкое бактериальное 
α-разнообразие.

► �Уточнен характер таксономического состава микробиоты 
кишечника у пациенток с НГЭ на уровне фил и родов.

► �Установлены статистически значимые корреляции некото-
рых родов бактерий с системными уровнями эстрогена 
и провоспалительных цитокинов.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Доказана роль дисбиоза кишечника как значимого фактора 

в патогенезе НГЭ.
► �Прицельное воздействие на микробиоту кишечника может 

способствовать повышению эффективности терапевтиче-
ских подходов в лечении НГЭ. 

Highlights

What is already known about this subject?

► �External genital endometriosis (EGE) is an immune-
inflammatory estrogen-dependent pathological process.

► �It is evidenced about a relation between intestinal dysbiosis 
and impaired estrogen metabolism, an imbalance in innate 
and adaptive immune arms, as well as formation of chronic 
inflammation in specific pathologies.

► �Previous studies provide convincing evidence about changes 
in intestinal biocenosis during developing NGE.

What are the new findings?

► �It has been shown that patients with EGE, compared to healthy 
women, are characterized by lower bacterial α-diversity.

► �The pattern of the taxonomic composition for intestinal 
microbiota in patients with EGE at the level of phylum and 
genera was clarified.

► �Significant correlations between specific bacterial genera and 
systemic levels of estrogen and proinflammatory cytokines 
have been identified.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The role for intestinal dysbiosis as a crucial factor in EGE 

pathogenesis has been proven.
► �Targeting the intestinal microbiota may help improve 

effectiveness of therapeutic approaches in EGE treatment.

Введение / Introduction

Согласно современным представлениям, эндомет- 
риоз рассматривается как иммунновоспалительный 
эстрогензависимый патологический процесс, свя-
занный с  распространением вне слизистой оболоч-
ки тела матки ткани, морфофункционально сходной 
с  эндометрием [1]. Медико-социальная значимость 
проблемы обусловлена широким распространением 
патологии, ее существенным негативным влиянием 
на женское репродуктивное здоровье, психологи-
ческое состояние и  качество жизни. Распространён-
ность наружного генитального эндометриоза (НГЭ) 
в общей популяции женщин репродуктивного возрас-
та достигает 6–10 %, при этом указанные данные но-
сят аппроксимативный характер, что обусловлено по-
лиморфностью клинической картины и  отсутствием 
высокоинформативных неинвазивных методов диа-
гностики заболевания [2]. Возникающие трудности 
на диагностическом этапе часто приводят к установке 
ошибочного диагноза и/или задержке его постанов-
ки [3, 4], что в последующем ведет к прогрессирова-
нию патологии и развитию тяжелых неблагоприятных 
последствий [5]. Помимо этого, существующие на се-
годня стратегии лечения эндометриоза также все еще 
остаются недостаточно эффективными и сопряжены 
с высоким процентом развития рецидивов [3].

При этом ключевым аспектом, обуславливающим 
неполную результативность диагностических и лечеб-
ных мероприятий, является недостаток знаний в  во-
просах этиопатогенеза НГЭ. 

Очевидная мультифакториальность патологии 
определяет наличие различных теорий возникнове-
ния заболевания. Отмеченное значимое увеличение 
концентрации эстрогенов в  менструальной крови 
и в перинеальной жидкости у пациенток с эндометри-
озом позволяет отнести рассматриваемую патологию 
к  гормонозависимым заболеваниям [6]. Показано, 
что эстрогены играют ключевое значение в  поддер-
жании воспаления и боли, связанной с НГЭ [7].

В дополнение к дисбалансу нейрогуморальной регу-
ляции при эндометриозе имеет место также девиация 
иммунного ответа. Исследования иммунных аспектов 
НГЭ указывают на активацию врожденного компонен-
та иммунитета, а также гиперфункцию В-лимфоцитар-
ного звена на фоне развития Т-клеточного дефицита 
[8, 9]. В этом аспекте особо стоит подчеркнуть роль 
цитокинов, выполняющих функцию медиаторов меж-
клеточных сигналов и  являющихся основными регу-
ляторами активности иммунных клеток.

Сегодня одной из наиболее широко принятых тео- 
рий развития эктопических тканей эндометрия ста-
новится гипотеза ретроградной менструации, на ос-
новании которой в  2008 г. впервые было выдвину-

Изучение особенностей таксономического состава микробиоты кишечника и их связи с гормональным  
и иммунным статусом у женщин с наружным генитальным эндометриозом

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



467

2024 • V
ol. 18 • №

 4
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

та концепция о вкладе бактериальной контаминации 
в патогенез НГЭ [10]. В литературе наблюдается экс-
поненциальный рост исследований, связанных с изу-
чением влияния кишечной микробиоты на развитие 
эндометриоза. Известно, что микрофлора кишечни-
ка играет не только важную роль в системных мета-
болических процессах, но и является ключевым регу-
лятором нейрогуморальных осей и  иммунных реак-
ций. Многочисленные исследования демонстрируют 
связь дисбиоза кишечника с  нарушением метабо-
лизма эстрогенов, дисбалансом систем врожденного 
и адаптивного иммунитета и формированием хрони-
ческого воспаления при ряде патологий [10, 11].

Наконец, имеются фундаментальные и  клиниче-
ские исследования, предоставляющие убедительные 
доказательства изменений кишечного биоценоза при 
развитии НГЭ [10, 12]. В то же время научные сведе-
нья о  таксономическом составе микробиоты кишеч-
ника у пациенток с эндометриозом характеризуются 
фрагментарностью и  противоречивостью. В доступ-
ной литературе имеются лишь единичные публика-
ции, рассматривающие вероятные патогенетические 
механизмы взаимосвязи нарушений кишечного био-
ценоза с эндометриозом. 

Между тем углубленное изучение профиля микро-
биоты кишечника у  пациенток с  НГЭ потенциально 
может открывать новые горизонты в отношении раз-
работки инновационных диагностических и  терапев-
тических стратегий данной патологии.

Цель: системная оценка особенностей таксономиче-
ского состава микробиоты кишечника во взаимосвязи 
с показателями гормонального и иммунного статуса у па-
циенток с НГЭ.

Материалы и методы / Materials 
and Methods 

Дизайн исследования / Study design
В период 2023–2024 гг. проведено одномоментное 

контролируемое исследование с  участием 63 жен-
щин, наблюдавшихся в  Клиническом медицинском 
многопрофильном центре Святителя Луки ФГАОУ ВО 
КФУ им. В.И. Вернадского (Симферополь). Согласно 
дизайну исследования, все участницы исследования 
были рандомизированы в  2 группы. Основную груп-
пу (ОГ) составили 33 пациентки с установленным ди-
агнозом НГЭ, в контрольную группу вошли 30 здоро-
вых женщин, проходивших диспансеризацию на базе 
медицинского центра.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в основную группу: женщины 
репродуктивного возраста (18–45 лет); лапароскопиче-
ски и гистологически верифицированный диагноз НГЭ 
[1]; подписанное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: женщи-
ны репродуктивного возраста (18–45 лет); отсутствие 
акушерско-гинекологической патологии в  анамнезе; 
подписанное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: женщины в возрасте менее 
18 и старше 45 лет; беременность или период лакта-
ции; общесоматические заболевания в стадии деком-
пенсации; злокачественные новообразования любой 
локализации; органические и  функциональные забо-
левания органов желудочно-кишечного тракта в ана-
мнезе; прием за 1 месяц до включения в исследова-
ние препаратов из следующих фармакологических 
групп – гормональные, иммуномодулирующие, анти-
бактериальные, противовирусные, противогрибковые 
средства, средства, являющиеся источниками про-
биотических бактерий и  молочнокислых микроорга-
низмов; отказ от участия в научном исследовании.

Методы исследования / Study methods

Оценка гормонального статуса / Assessment 
of hormonal status 

Определение содержания гормонов – эстрадио-
ла (Е2), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), пролактина (ПРЛ) 
в  периферической крови обследуемых осуществля-
ли с  помощью иммуноферментного и  хемилюми-
несцентного анализа. Отбор проб крови из локтевой 
вены осуществляли в  утренние часы, натощак, на 
2–3-й день менструального цикла. Иммунофермент-
ный анализ проводили с помощью коммерческих на-
боров компании «Алкор Био» (Россия) на анализато-
ре Labsystems Multiskan Ascent (Thermo Labsystems, 
Финляндия). Хемилюминесцентный анализ осущест-
вляли с  использованием автоматизированной ана-
литической системы Immulite 2000 XPi (Siemens 
Healthcare Diagnostics, США).

Оценка иммунного статуса / Assessment of immune 
status 

Определение уровня экспрессии цитокинов – ин-
терлейкинов (англ. interleukin, IL) IL-6, IL-8, фактора 
некроза опухоли альфа (англ. tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α) производили с  использованием им-
муноферментного анализа. Отбор проб из локтевой 
вены осуществляли в  утренние часы, натощак, вне 
зависимости от дня менструального цикла. Иссле-
дования проводили с  использованием коммерче-
ских наборов компании ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) 
на анализаторе Labsystems Multiskan Ascent (Thermo 
Labsystems, Финляндия).

Оценка таксономического состава микробиоты 
кишечника / Assessment of taxonomic intestinal 
microbiota composition

Для изучения таксономического состава микро-
биоты кишечника у  всех пациенток однократно про-

Бельченко У.Д., Якубова Э.Э., Попович Т.С., Агаева Э.Л., Каялиева Э.З., Худайбердиев Э.-С.Ш., Ли Я.Р., Гасанов С.Р., 
Передеренко Н.И., Кадыров Э.Ш., Новиков К.В., Остожьев Е.А., Прасолов Н.С., Сорокина Л.Е. 
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водили забор кала. В день забора образцы замора-
живали и хранили при температурном режиме –20 °C 
до постановки реакций. Выделение ДНК из получен-
ных образцов проводили согласно инструкции фир-
мы-производителя с  использованием коммерческо-
го набора «ДНК-сорб-B» (Россия). Концентрацию 
экстрагированной ДНК измеряли с  использованием 
набора реагентов Qubit dsDNA HS Assay Kit (Thermo 
Fisher Scientific, США) на специализированном флуо-
риметре Qubit Fluorimeter (Invitrogen, США). 

Оценку таксономического состава проводили ме-
тодом секвенирования гена 16S рибосомальной РНК 
(рРНК). 

Амплификация гипервариабельных областей V3–
V4 гена 16S рРНК проведена с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Подготовку библиотек 
осуществляли с  использованием наборов NEBNext 
Multiplex Small RNA Library Prep Set for Illumina (New 
England Biolabs, Германия). Библиотеки секвенирова-
ли на платформе Illumina HiSeq 3000 (Illumina, США) 
парно-концевым методом.

Обработку полученных данных осуществляли при 
использовании пакетов ПО Trimmomatic [13] и  QIIME 
[14]. Таксономическая принадлежность прочтений 
осуществлялась с  помощью баз данных CosmosID 
Metagenomics (www.cosmosid.com) и  KEGG Pathogen, 
MicrobeNet (A CDC Virtual Reference Laboratory, https://
microbenet.cdc.gov). Анализ α-разнообразия микробно-
го сообщества проводили посредством расчета индек-
са Chao1, числа обнаруженных таксонов (± SD; Sobs ) 
и показателя, демонстрирующего реальное количество 
таксонов (англ. Abundance Coverage Estimator, ACE).

Методы статистического анализа / Statistic alanalysis
Обработка полученных данных проводилась в про-

грамме Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Различия 
рассчитывали при помощи критерия Манна–Уитни. 
Параметры нормального распределения представля-
ли в формате среднее ± статистическая ошибка сред-
него (M ± m). Данные с ассиметричным распределе-
нием описывали в  виде медианы и  верхнего и  ниж-

него квартилей (Me [Q1; Q3]). Расчет коэффициентов 
корреляции проводили, используя непараметриче-
ский коэффициент Спирмена. Значимость различий 
устанавливалась при p ≤ 0,05.

Результаты / Results 

Клиническая характеристика обследованных 
женщин / Clinical characteristics of the women examined

Клиническая характеристика пациенток с  НГЭ 
и здоровых женщин представлена в таблице 1. Жен-
щины основной группы и  группы контроля были со-
поставимы по возрасту (37,0 ± 1,6 лет против 37,7 ± 
2,1 лет; р = 0,89) и индексу массы тела (23,0 ± 3,3 кг/м2 
против 22,06 ± 2,9 кг/м2; р = 0,062). Среди пациен-
ток основной группы у 11 из 35 (31,4 %) установлен 
НГЭ I–II степени распространенности, у остальных 24 
(68,6 %) – НГЭ III–IV степени.

Особенности гормонального статуса обследованных 
женщин / Features of hormonal status in the women 
examined

Проведенный анализ содержания гормонов в плаз-
ме крови обследованных женщин позволил выделить 
ряд отличий (табл. 2). 

Так, концентрация Е2 у  пациенток основной груп-
пы с НГЭ была достоверно выше по сравнению с ли-
цами контрольной группы – 75,6 ± 17,2 пг/л против 
49,8 ± 15,26 пг/л (р < 0,001). По содержанию ФСГ, ЛГ 
и ПРЛ значимых различий между группами получено 
не было (р > 0,05). 

Особенности иммунного статуса обследованных 
женщин / Features of immune status in the women 
examined

Концентрации IL-6, IL-8, IL-17 и  TNF-α в  плазме 
крови пациенток основной группы статистически зна-
чимо превышали аналогичные показатели у  здоро-
вых женщин из группы контроля (р < 0,001).

При анализе кишечного микробиома методом 
16S рРНК секвенирования было идентифицировано 

Таблица 1. Клиническая характеристика. 

Table 1. Clinical characteristics.

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 33

Контрольная группа 
Control group

n = 30
Возраст, лет, М ± m
Age, years, M ± m

37,0 ± 1,6 37,7 ± 2,1

Индекс массы тела, кг/м2, М ± m
Body mass index, kg/m2, M ± m

23,0 ± 3,3 22,06 ± 2,9

НГЭ I–II степени распространенности, n (%)
ЕGE I–II degree of prevalence, n (%)

11 (31,4) –

НГЭ III–IV степени распространенности, n (%)
ЕGE III–IV degree of prevalence, n (%)

24 (68,6) –

Примечание: НГЭ – наружный генитальный эндометриоз.

Note: EGE – external genital endometriosis.

Изучение особенностей таксономического состава микробиоты кишечника и их связи с гормональным  
и иммунным статусом у женщин с наружным генитальным эндометриозом

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

https://microbenet.cdc.gov
https://microbenet.cdc.gov


469

2024 • V
ol. 18 • №

 4
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

1 463 557 последовательностей с  общим числом ос-
нований 633 820 566 и средней длиной 433,1, причем 
длина в основном распределялась между 421 и 460. 
При анализе α-разнообразия бактериального сооб-
щества в  основной группе было установлено досто-
верное снижение индекса Chao1 (p = 0,020). Кроме 
того, у пациенток с НГЭ обращает на себя внимание 
тенденция к снижению индексов ACE и Sobs (рис. 1), 
однако не достигающая статистической значимости 
(р = 0,060; р = 0,064 соответственно).

На уровне филумов соотношение Firmicutes/
Bacteroidetes у  пациенток с  НГЭ было увеличено по 
сравнению с  таковым в  группе контроля (p < 0,001). 
В ходе сравнительного анализа таксономического со-
става микробиоты среди 20 крупнейших родов в  ос-
новной группе было зафиксировано достоверное по-
вышение численности Lachnospira (р = 0,001), Blautia 
(р = 0,008), Dorea (р = 0,041), Streptococcus (p < 0,001), 
Eubacterium hallii_group (р = 0,009) и  достоверное 
снижение Bifidobacterium (p = 0,001) и  Eubacterium 
eligens_group (р = 0,008) (рис. 2).

Ассоциации таксономического состава кишечной 
микробиоты с показателями гормонального 
и иммунного статуса пациенток с наружным 
генитальным эндометриозом / Associations between 
taxonomic intestinal microbiota composition and 
parameters of hormonal and immune status in patients 
with external genital endometriosis

При изучении взаимосвязи таксономических осо-
бенностей кишечного биоценоза с  биохимическими 
показателями пациенток с НГЭ была получена поло-

жительная корреляция уровня эстрогена с численно-
стью представителей родов Eubacterium hallii_group 
(r = 0,69; р = 0,001) и Streptococcus(r = 0,61; p < 0,001). 
Уровень плазменного TNF-α имел положительную 
связь с  численностью рода Streptococcus (r = 0,89; 
p  < 0,05) и  Lachnospira (r = 0,76; p < 0,05), а  также 
отрицательную с Bifidobacterium (r = –0,89; p = 0,020). 
Также продемонстрирована достоверная отрицатель-
ная корреляция между концентрацией IL-8 в  плаз-
ме крови и  представленностью рода Streptococcus 
(r = –0,95; p < 0,001).

Обсуждение / Discussion

Этиопатогенез эндометриоза имеет мультифакто-
риальный характер. При этом на сегодняшний день 
не вызывает сомнений сопряженность данного пато-
логического процесса с  нарушениями микрофлоры 
кишечника, что также подтверждается результатами 
настоящего исследования. 

Установлено, что для женщин с  НГЭ характерно 
снижение α-разнообразия микробного сообщества, 
что присуще широкому спектру патологий, сопрово-
ждающихся хронической воспалительной реакцией 
[15]. Указанные результаты полностью соотносят-
ся с  более ранними публикациями зарубежных кол-
лег, где отмечено выраженное снижение как α-, так 
и  β-разнообразия кишечной микробиоты у  женщин 
с эндометриоидными очагами [16].

В рамках текущей работы были также уточнены 
представления о  таксономических и  функциональ-
ных особенностях состава микрофлоры кишечника 

Таблица 2. Показатели гормонального профиля в плазме крови.

Table 2. Parameters of blood plasma hormonal profile.

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 33

Контрольная группа 
Control group

n = 30
р

Эстрадиол, пг/мл, М ± m / Estradiol, pg/ml, М ± m 75,6 ± 17,2 49,8 ± 15,26 < 0,001

Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ/мл, М ± m / 
Follicle stimulating hormone, mIU/ml, М ± m

8,3 ± 0,5 7,6 ± 0,5 0,419

Лютеинизирующий гормон, мМЕ/мл, М ± m / Luteinizing 
hormone, mIU/ml, М ±m

5,3 ± 0,3 6,1 ± 0,5 0,447

Пролактин, мкМЕ/мл, М ± m / Prolactin, µIU/ml, M ± m 290,6 ± 14,4 286,8 ± 18,2 0,089

Таблица 3. Показатели цитокинового профиля в плазме крови.

Table 3. Parameters of blood plasma cytokine profile.

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 33

Контрольная группа 
Control group

n = 30
р

Интерлейкин-6, пг/мл, М ± m / Interleukin-6, pg/ml, M ± m 10,7 ± 1,6 6,5 ± 0,8 < 0,001

Интерлейкин-8, пг/мл, М ± m / Interleukin-8, pg/ml, M ± m 14,6 ± 2,1 2,2 ± 0,7 < 0,001

Интерлейкин-17, пг/мл, М ± m / Interleukin-17, pg/ml, M ± m 53,9 ± 3,2 75,2 ± 4,9 < 0,001

Фактор некроза опухоли альфа, пг/мл, М ± m / Tumor 
necrosis factor alpha, pg/ml, М ± m

9,9 ± 1,8 5,2 ± 0,7 < 0,001

Бельченко У.Д., Якубова Э.Э., Попович Т.С., Агаева Э.Л., Каялиева Э.З., Худайбердиев Э.-С.Ш., Ли Я.Р., Гасанов С.Р., 
Передеренко Н.И., Кадыров Э.Ш., Новиков К.В., Остожьев Е.А., Прасолов Н.С., Сорокина Л.Е. 
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Рисунок 2. Родовой состав микробиоты кишечника обследованных женщин (линейный дискриминантный анализ, ЛДА).
Примечание: *p< 0,05; **p = 0,01; ***p < 0,01 – значимость различий по сравнению с контрольной группой.

Figure 2. Generic intestinal microbiota composition in the women examined (linear discriminative analysis, LDA).
Note: *p < 0.05; **p = 0.01; ***p < 0.01 – significance of differences compared to control group.

Рисунок 1. Филогенетический состав микробиоты кишечника 
обследованных женщин.

Figure 1. Phylogenetic intestinal microbiota composition in the 
women examined.
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на уровне филумов и  родов. Продемонстрирова-
но увеличение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes 
у пациенток с НГЭ, что согласуется с результатами ра-
нее выполненных работ [17]. Согласно литературным 
данным, соотношение Firmicutes/Bacteroidetes опре-
деляется как важный прогностический фактор ряда 
метаболических и воспалительных патологий, в част-
ности таких, как ожирение [18], сахарный диабет 2-го 
типа [19] и синдром раздраженного кишечника [20].

Между тем в  вопросе особенностей родового 
и  видового состава микробиоты при эндомериозе 
до сих пор нет единого мнения. Ряд авторов указы-
вают на увеличение представителей Proteobacteria, 
Actinobacteria, Cyanobacteria, Saccharibacteria, Fusobacte- 
ria, Acidobacteria и  Patescibacteria [21, 22]. L. Huang 
с  соавт. демонстрируют повышение численности 
Eggerthellalenta и Eubacteriumdolichum на фоне умень-
шения Clostridia, Ruminococcus и Lachnospiraceae [23]. 
В. Ata с соавт. отмечают значимое снижение представ-
ленности родов Sneathia, Barnesella и Gardnerella [24]. 
В ходе нашего исследования у пациенток с НГЭ уста-
новлено статистически значимое повышение числен-
ности родов Lachnospira, Blautia, Dorea, Streptococcus, 
Eubacterium рallii_group и  достоверное снижение 
Bifidobacterium и Eubacterium eligens_group. Указан-
ные микроорганизмы обладают выраженным имму-
номодулирующим потенциалом, регулируют проница-
емость кишечного барьера, продуцируют короткоце-
почечные жирные кислоты и другие метаболиты.

В контексте полученных результатов особое внима-
ние привлекают бактерии рода Streptococcus. В ранее 
выполненной работе J. Biarc с  соавт. отмечают уве-
личение представленности указанного таксона у  па-
циентов с  дисбактериозом [25]. Кроме того, авторы 
демонстрируют, что токсичный белок, выделяемый 
некоторыми представителями рода Streptococcus, 
обладает провоспалительным действием, которое 
опосредовано активацией циклооксигеназы второго 
типа (ЦОГ-2) и  сверхэкспрессией простагландина E2 
(ПГЕ2) [26]. Последний, в свою очередь, является ме-
диатором тканевого воспаления, повышает чувстви-
тельность ноцицептивных рецепторов и  регулирует 
направление иммунных реакций.

Значимым достижением представленного иссле-
дования является также расширение представлений 
о взаимосвязи микрофлоры кишечника с показателя-
ми гормонального и иммунного статуса у пациенток 
с  НГЭ. Общеизвестно, что для женщин с  эндометри-
озом характерен высокий уровень эстрогенов в  кро-
ви [6]. 17β-эстрадиол (E2) является ключевым гормо-
ном, который опосредует разрастание эндометриоид-
ной ткани, а также усиливает воспаление и болевые 
ощущения, связанные с ней [27]. Считается, что это 
локальное накопление эстрогена играет важную роль 
в  развитии и  прогрессировании эндометриоидных 
очагов путем связывания и  активации эстрогеновых 

рецепторов (англ. estrogen receptors, ER) ERα и ERβ. 
Перекрестное взаимодействие ERα и IL-6 опосредует 
ранний дебют эндометриоза [28]. Показано, что ма-
крофаги со сверхэкспрессией ERβ в эктопическом эн-
дометрии активно секретируют провоспалительные 
цитокины TNF-α и  IL-8, которые, в свою очередь, яв-
ляются мощными индукторами ангиогенеза и проли-
ферации очага поражения [29].

Предыдущие исследования показали, что микро-
биота кишечника может влиять на системный уро-
вень эстрогена [11]. Частично метаболизированный 
эстроген выводится с желчью и в конечном итоге по-
падает в  кишечник. Микрофлора кишечника играет 
важную роль в реабсорбции активных гормонов фер-
ментативными и  другими путями [16]. В своей рабо-
те М. Leonardi с  соавт. указывают, что ряд бактерий, 
продуцируя β-глюкуронидазу и  β-глюкозидазу, спо-
собствуют распаду эстрогена, усиливая реабсорбцию 
его свободной формы и повышая концентрацию ука-
занного гормона в  крови [30]. В нашем исследова-
нии также отмечено, что численность бактерий родов 
Eubacterium hallii_group и Streptococcus положительно 
коррелирует с  уровнем эстрогена у пациенток с НГЭ, 
что косвенно указывает на вовлеченность дисбиотиче-
ских изменений кишечника в развитие эндометриоза. 

Согласно данным имеющихся публикаций, микро-
флора кишечника способна вступать в  метаболиче-
ские взаимодействия с цитокинами, секретируемыми 
в  эндометриоидных очагах, периферической крови 
и перитонеальной жидкости [31]. Показано, что связь 
между кишечной микробиотой и цитокиновым профи-
лем – двусторонний процесс, точные механизмы кото-
рого нуждаются в дополнительном изучении. Между 
тем J. Cai с соавт. отмечают, что повышенная прони-
цаемость кишечника и выход продуктов метаболизма 
бактерий может способствовать изменениям функци-
ональной активности макрофагов в брюшной полости 
[32]. Кроме того, перитонеальные макрофаги способ-
ны усиливать секрецию провоспалительных цитоки-
нов при стимуляции липополисахаридами, опосредуя 
развитие воспалительной инфильтрации, пролифера-
ции и неоангиогенеза, наблюдаемых при НГЭ [33].

Результаты нашего исследования показали, что 
уровень TNF-α у пациенток с НГЭ был повышен, а так-
же значимо отрицательно коррелировал с  обили-
ем Streptococcus и  Lachnospira и  имел положитель-
ную связь с  численностью рода Bifidobacterium. Так-
же установлена статистически значимая корреляция 
между концентрацией сывороточного IL-8 и  пред-
ставленностью Streptococcus. Выявленные взаимо- 
связи указывают на тесную связь кишечного дисбиоза 
с сигнальным путем RIG-I-подобного рецептора (англ. 
RIG-I-like receptor, RLR). Этот путь после активации 
может инициировать транскрипцию генов-мишеней 
ядерного фактора NF-kB (англ. nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells), включая 
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те, которые связаны с воспалительной реакцией (IL-6, 
IL-8 и TNFα) [34, 35]. 

Таким образом, представленные результаты теку-
щего исследования подтверждают важное значение 
микробиоты кишечника в патофизиологии НГЭ. 

Заключение / Conclusion

Установлена связь дисбиотических изменений ки-
шечника с  развитием эндометриоза. Выявленные 

корреляции нарушений таксономического состава ки-
шечной микрофлоры с  показателями гормонально-
го и иммунного статуса у пациенток с НГЭ указывают 
на вовлеченность микробиоты кишечника в  патофи-
зиологию эндометриоза. Имеющаяся фрагментар-
ность знаний по данному вопросу указывает на акту-
альность продолжения исследований в направлении 
установления потенциальных механизмов влияния 
микробиоты кишечника на нейро-гуморально-иммун-
ную ось у пациенток с НГЭ.

ИНФОРМАЦИЯ О СТАТЬЕ ARTICLE INFORMATION

Поступила: 03.06.2024. 
В доработанном виде: 21.06.2024.

Принята к печати: 01.07.2024. 
Опубликована онлайн: 03.07.2024.

Received: 03.06.2024. 
Revision received: 21.06.2024.

Accepted: 01.07.2024. 
Published online: 03.07.2024.

Вклад авторов Author’s contribution

Все авторы принимали равное участие в сборе, анализе и интерпрета-
ции данных.

All authors participated equally in the collection, analysis and interpretation 
of the data.

Все авторы прочитали и утвердили окончательный вариант рукописи. All authors have read and approved the final version of the manuscript.

Конфликт интересов Conflict of interests

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. The authors declare no conflict of interests. 

Финансирование Funding

Авторы заявляют об отсутствии финансовой поддержки. The authors declare no funding.

Ограничения Restrictions

Необходимы дальнейшие исследования на более крупных выборках 
с применением альтернативных молекулярно-биологических методов. 

Further studies with larger patient cohorts using alternative molecular 
biological methods are needed.

Согласие пациентов Patient consent

Получено. Obtained.

Этические аспекты Ethics declarations

Исследование проводилось в соответствии с требованиями надлежа-
щей клинической практики Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Ордена Трудового Красного Знамени Медицинского инсти-
тута имени С.И. Георгиевского (структурное подразделение ФГАОУ ВО 
КФУ им. В.И. Вернадского), протокол № 5 от 23.05.2023.

The study was conducted in accordance with Good Clinical Practice and the 
Declaration of Helsinki. The study was approved by the Local Ethical 
Committee of the Order of the Red Banner of Labor Georgievsky Medical 
Institute (structural unit of Vernadsky Crimean Federal University), Protocol 
No. 5 dated of May 23, 2023.

Раскрытие данных Data sharing

Данные об отдельных участниках, лежащие в основе результатов, 
протокол исследования, план статистического анализа, принципы 
анализа, пред- ставленные в этой статье, будут доступны после 
деидентификации (текст, таблицы, рисунки и приложения) по запросу 
спустя 3 месяца и до 2 лет после публикации статьи. Для этого будет 
необходимо предоставить обоснование для осуществления метаана-
лиза индивидуальных данных участников. Предложения должны быть 
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