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АННОТАЦИЯ
Эндометриоз — мультифакториальное заболевание, встречающееся не менее чем у 10% женщин репродуктивного 
возраста по всему миру. Оно становится причиной длительных тазовых болей, дисменореи, дисфункции органов мало-
го таза, бесплодия и психологического дискомфорта, а почти 30% пациенток сталкиваются с рецидивом заболевания 
даже после завершения полного курса лечения. Вследствие актуальности проблемы проводятся многочисленные ис-
следования факторов, влияющих на развитие данной патологии, в частности изучается связь развития эндометриоза 
и изменений кишечной микрофлоры. 
Преимущественно развитие эндометриоза связывают со снижением числа бактерий рода Lactobacillus и повышени-
ем количества условно патогенной флоры, в частности Enterobacteriaceae, Bifidobacterium, Parabacteroides, а также 
Proteobacteria, Actinobacteria, Cyanobacteria, Saccharibacteria, Fusobacteria и др. Особое внимание уделяется повыше-
нию соотношения Firmicutes/Bacteroidetes.
Дисбактериоз становится причиной аномальной экспрессии цитокинов и дисфункции иммунных клеток, следствием 
чего становится хроническое воспаление. Обнаружена корреляция изменений кишечной микрофлоры при эндомет-
риозе с увеличением TNF-α, NF-kβ и IL-8, описана взаимосвязь с факторами апоптоза (Fas и Bax), пролиферации 
(эпидермальный фактор роста) и ангиогенеза (VEGF). 
Кишечная микробиота также секретирует ферменты β-глюкуронидазу и β-глюкозидазу, что приводит к распаду эстро-
гена и увеличению циркулирующего в крови свободного эстрогена. Это служит одним из факторов развития эндомет-
риоза за счёт увеличения пролиферативной активности клеток эндометрия и доказывает роль дисбактериоза кишеч-
ника в патогенезе развития заболевания.
Тем не менее механизмы развития эндометриоза требуют дополнительных исследований.
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ABSTRACT
Endometriosis is a complex condition that affects at least 10% of women in their reproductive years worldwide. It is characterized 
by persistent pelvic pain, dysmenorrhea, impaired pelvic organ function, infertility, and psychological distress. Alarmingly, 
about 30% of patients experience a recurrence of the disease even after receiving full treatment. Given the urgent nature of 
this problem, extensive studies are regularly conducted to investigate the various factors that contribute to the development of 
endometriosis. One area of particular interest is the relationship between the condition and changes in the intestinal microflora.
Research suggests that endometriosis is primarily associated with a decrease in the number of Lactobacillus bacteria and 
an increase in the presence of potentially harmful flora, including Enterobacteriaceae, Bifidobacterium, Parabacteroides, 
Proteobacteria, Actinobacteria, Cyanobacteria, Saccharibacteria, Fusobacteria etc. Furthermore, there is a focus on the ratio 
of Firmicutes to Bacteroidetes. Such dysbiosis leads to abnormal cytokine expression and immune cell dysfunction, ultimately 
resulting in chronic inflammation. A correlation has been found between changes in the intestinal microflora in endometriosis 
and an increase in the levels of TNF-α, NF-κB, and IL-8. Additionally, the condition has been linked to factors related to 
apoptosis (Fas and Bax), proliferation (epidermal growth factor), and angiogenesis (VEGF).
Another significant aspect is the role of the intestinal microbiota in the breakdown of estrogen. Enzymes such as β-glucuronidase 
and β-glucosidase, secreted by the microbiota, contribute to the breakdown of estrogen and subsequently increase the levels 
of free estrogen in the bloodstream. This increase in free estrogen is believed to play a role in the development of endometriosis 
by promoting the proliferative activity of endometrial cells. It further confirms the significance of intestinal dysbiosis in the 
pathogenesis of the disease.
However, despite these findings, additional research is still required to fully understand the mechanisms behind the development 
of endometriosis. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ  
ТЕНДЕНЦИИ ЭНДОМЕТРИОЗА: 
АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНёННОСТИ 
И ФАКТОРОВ РИСКА

В исследовании Н.Т. Джайнакбаева и соавт. [9] отме-
чается, что эндометриоз стабильно остаётся важной и ак-
туальной проблемой современной гинекологии, занимая 
третье место после воспалительных заболеваний поло-
вой системы и миомы матки. По разным данным, от 176 
до 196 млн женщин репродуктивного возраста (15–49 лет) 
по всему миру страдают эндометриозом [10, 11]. Соглас-
но данным международных статистических организаций, 
у 50% пациенток симптомы эндометриоза были впервые 
выявлены в 24 года, а у 21% — до 15 лет [12].

Несмотря на немалое количество исследований 
об этиологии и возможностях предотвращения развития 
эндометриоза, его диагностика всё также часто бывает 
затруднена, Так, по данным L.N. Gumenyuk и соавт. [13], 
неверная расшифровка и трактовка результатов иссле-
дований и недостаточная изученность всей возможной 
симптоматики и патогенеза заболевания приводят к тому, 
что 65% женщин с эндометриозом изначально был по-
ставлен неправильный диагноз, а 29,5% пациенток нужда-
лись в повторной операции по поводу эндометриоза [14]. 
В исследовании Н.В. Артымук и соавт. [15] отмечается, 
что рецидивы наблюдались в 40–45% случаев.

Ретроградная менструация встречается у 90% женщин, 
у 10% из них развивается эндометриоз, у женщин с жа-
лобами на боли в животе или с необъяснимым бесплоди-
ем заболевание развивается в 40% случаев [10], у 84,7% 
пациенток, как показано в исследовании C.F.R. Pontes 
и  соавт. [14], наблюдается дисменорея, у 69,1% — дис-
пареуния, а у 35,7% — дизурические явления.

Следовательно, за развитие эндометриоза отвеча-
ет ряд факторов, в том числе не до конца изученных, 
и одним из таких факторов является дисбиоз в кишечной 
микрофлоре [16]. Как отмечают А.Д. Купина и соавт. [17], 
кишечная микрофлора составляет около 80% микрофлоры 
всего организма. У 90% женщин с эндометриозом выявля-
лись желудочно-кишечные симптомы: вздутие, тошнота, 
рвота, диарея [18].

Отмечена также связь эндометриоза в анамнезе с раз-
витием онкологических заболеваний органов малого таза: 
малигнизация очагов эндометриоза наблюдается в 0,7–
2,5% случаев, из них 75,0% случаев приходятся на овари-
альную локализацию [19], в свою очередь до 30,0% пациен-
ток с раком яичников имеют в анамнезе эндометриоз [20].

Предложено множество теорий возникновения эндо-
метриоза: имплантационная, теория ретроградной мен-
струации, метапластическая, эмбриональная, дисгормо-
нальная и теория нарушения иммунного баланса [21, 22]. 
Одной из наиболее широко принятых теорий происхож-
дения эктопических тканей эндометрия, как отмечают 

ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз — это хроническое заболевание, ха-

рактеризующееся ростом клеток эндометрия вне полости 
матки. Часто данная патология обнаруживается в органах 
малого таза, включая яичники, фаллопиевы трубы, по-
верхности брюшины, кишечник и мочевой пузырь, но так-
же, по данным нескольких исследований [1, 2], может 
прорастать в отдалённые органы. Вновь образованные 
клетки эндометрия реагируют на эстроген и стимулируют 
пролиферацию и кровотечение во время менструального 
цикла [1]. По данным H.S. Taylor и соавт. [3], эндометриоз  
затрагивает около 10% женского населения в репродук-
тивном возрасте, причины его возникновения до сих пор 
не изучены. Однако истинная распространённость эндо-
метриоза остаётся неизвестной, поскольку у разных па-
циенток течение заболевание разное — от симптомати-
ческого до бессимптомного, независимо от тяжести.

К.Т. Zondervan и соавт. [2] отмечают, что эндометриоз  
может вызывать сильные боли и дисфункцию органов 
тазовой полости, а также, по данным работ [4, 5], спо-
собен оказывать значительное влияние на физическое, 
психическое, сексуальное и социальное благополучие 
женщины. Длительное воспаление в очагах поражения 
может привести к образованию спаек и рубцеванию  
(фиброз), а также к изнуряющим симптомам, включая 
сильную тазовую боль, дисменорею, диспареунию, дисхе-
зию и бесплодие [1, 6]. Лечение эндометриоза проводится 
хирургическим методом или посредством гормональной 
модуляции с  целью подавления роста патологических 
клеток в очаге поражения и кровотечения [7, 8]. Однако 
высока вероятность возникновения рецидивов, побочных 
эффектов гормональной терапии, а также осложнений  
после хирургического вмешательства.

В данном обзоре рассмотрены последние исследова-
ния и данные, касающиеся эпидемиологии эндометриоза, 
а также роль микробиоты кишечника в патогенезе этого 
заболевания. Обсуждаются потенциальные механизмы, 
посредством которых микробиота кишечника способна 
влиять на развитие и течение эндометриоза, что может 
открыть новые перспективы для профилактики, диагно-
стики и лечения данного заболевания.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Анализ источников литературы проводили в базах дан-

ных PubMed, РИНЦ, Google Scholar, Cochrane. Рассматри-
вали зарубежные и отечественные статьи по следующим 
ключевым словам и их комбинациям: эндометриоз; микро-
биота кишечника; дисбиоз; микрофлора; воспаление; эн-
дометрий; роль микробиоты; эпидемиология; статистика; 
endometriosis; intestinal microbiota; dysbiosis; microflora; 
inflammation; endometrium; the gut microbiota; epidemiology.

Выявлено, что существует большой интерес к изуче-
нию причин развития эндометриоза и его связи с кишеч-
ной микробиотой.
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C. Talwar и соавт. [32] обнаружили связь нарушения 
баланса кишечного микробиома (снижения числа бакте-
рий родов Gardnerella, Lachnospira, Paraprevotella, Sneathia 
и увеличения числа бактерий рода Bifidobacterium, Blautia, 
Dorea, Parabacteroides и Enterobacteriaceae) и повышен-
ного соотношения Firmicutes/Bacteroidetes с высокими 
рисками развития эндометриоза.

Т. Farooqi и соавт. [33] установили роль эндоканнабио-
идной системы в развитии эндометриоза, а также тяже-
сти его проявления. В частности, она влияет на силу вос-
паления и восприятие боли: увеличивается количество 
циркулирующих в крови эндоканнабиоидов, изменяются 
экспрессия рецепторов СВ1 и, как следствие, баланс глу-
таматергической системы.

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЭНДОМЕТРИОЗА: 
МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
И КЛИНИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

В кишечнике, брюшной полости и половых органах 
женщины обитают уникальные микробные сообщества, 
однако их разнообразие в организме может снизиться 
из-за воспалительных изменений эндометрия. 

В некоторых исследованиях [34, 35] выявлено, 
что эндометриоз не влияет на разнообразие кишечной 
микрофлоры, однако, по данным ряда других исследо-
ваний [18, 36, 37], установлено, что при данной патоло-
гии увеличивается число Proteobacteria, Actinobacteria, 
Cyanobacteria, Saccharibacteria, Fusobacteria, Acidobacteria 
и Patescibacteria. L. Huang и соавт. [31] отметили увели-
чение популяции Eggerthella lenta и Eubacterium dolichum 
и снижение численности Clostridia, Ruminococcus 
и Lachnospiraceae. Вышеупомянутые микроорганизмы 
контролируют проницаемость кишечной стенки, произво-
дят короткоцепочечные жирные кислоты, а также играют 
роль в развитии дисбактериоза кишечника. Исследова-
ние В. Ata и соавт. [38] показало, что численность родов 
Sneathia, Barnesella и Gardnerella существенно снижается 
при эндометриозе.

Изменение кишечной микробиоты при эндометриозе 
связано с увеличением TFN-α, NF-kβ и IL-8, также опи-
сана взаимосвязь с Fas и Bax, являющимися факторами 
апоптоза, и с факторами пролиферации (эпидермальный 
фактор роста) и ангиогенеза (VEGF) [18]. В исследова-
нии Z. Ni и соавт. [37] описано снижение концентрации 
α-линоленовой кислоты в метаболитах мышей при эн-
дометриозе (положительно соотносится с Ruminococcus 
и Helicobacter), повышенное содержание хенодезоксихо-
левой кислоты (отрицательно соотносится с Blautia) и ур-
содезоксихолевой кислоты (оказывают противовоспали-
тельный эффект). 

В исследованиях некоторых авторов [39, 40] при  
изучении профиля микробиоты кишечника у пациентов 

P.T.K. Saunders и A.W. Horne [23], является теория ретро-
градной менструации — заброс менструальной крови 
с жизнеспособными клетками эндометрия через фалло-
пиевы трубы в полость малого таза.

По данным исследования P. García-Peñarrubia 
и  соавт. [24], стромальные клетки эндометрия женщин 
с эндометриозом проявляют повышенные адгезивные 
свойства в результате изменения профиля интегрина, 
что позволяет им фиксироваться на слизистой оболочке 
брюшины. Провоспалительный цитокин интерлейкин-8  
(IL-8) дополнительно стимулирует адгезию клеток.

Процесс ангиогенеза для пролиферации клеток эндо-
метрия регулируется различными ангиогенными факто-
рами, среди которых — фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF). VEGF, экспрессия которого повышена в перитоне-
альной жидкости пациенток с эндометриозом, в основном 
вырабатывается макрофагами и напрямую регулируется 
эстрадиолом и прогестероном [25].

Как отмечают L.K. Symons и соавт. [25], фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α) и IL-8 также секретируются перитоне-
альными макрофагами и являются мощными индукторами 
ангиогенеза и пролиферации очага поражения. TNF-α сти-
мулирует другие лейкоциты вырабатывать IL-6 и больше 
TNF-α. Кроме того, авторы указывают, что персистенция 
остатков эндометрия в брюшине вызывает локальное 
хроническое воспаление, которое со временем приводит 
к нарушению иммунной регуляции. 

Адгезированные на брюшине клетки эндомет-
рия экспрессируют более высокие уровни рецептора 
эстрогена-β, передача сигналов которого способствует 
росту очага поражения путём ингибирования индуциро-
ванного TNF-α апоптоза и усиления клеточной адгезии 
и пролиферации [26].

Исследование J.N. Fung и G.W. Montgomery [27], целью 
которого было выявить генетические последовательности, 
влияющие на развитие эндометриоза, доказало отсутствие 
превалирующих эффектов генетических факторов разви-
тия заболевания. 

J. Vennberg Karlsson и соавт. [28] установлено, что  
факто рами риска развития более тяжёлых симптомов эн-
дометриоза, кроме всего прочего, являются особенности 
диеты. А в исследовании D. Koller и соавт. [29] доказаны 
фенотипические и генетические ассоциации эндометрио-
за с депрессией, тревогой и расстройствами пищевого 
 поведения.

M.E. Salliss и соавт. [30] установили связь развития эн-
дометриоза с ростом ассоциированной с бактериальным 
вагинозом микрофлоры и снижением количества лакто-
бацилл в цервиковагинальном микробиоме. 

В исследовании L. Huang и соавт. [31] выявлено разли-
чие микробного состава кала и перитонеальной жидкости 
контрольной группы и группы пациенток с эндометриозом 
(высокое содержание патогенных бактерий в перитоне-
альной жидкости, а именно бактерий родов Ruminococcus 
и Pseudomonas, и снижение защитных бактерий в кале). 



185
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 30, № 2, 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf626841

Российский медицинский журнал

процессов, а также изменения кишечной микробиоты, 
кишечной проницаемости и других иммунорегуляторных 
процессов.

В исследованиях ряда авторов [48–51] отмечается, 
что микробиота кишечника может взаимодействовать 
с цитокинами, аномально экспрессируемыми в очагах 
эндометриоза, перитонеальной жидкости и перифери-
ческой крови. Кроме того, содержание липополисаха-
рида в кишечнике и сыворотке также увеличивается 
у пациенток с эндометриозом. В развитии эндометри-
оза участвуют как первичные медиаторы воспаления  
(липополисахарид), так и вторичные (цитокины/факто-
ры роста), а TLR экспрессируются в макрофагах и ден-
дритных клетках. Макрофаги могут обусловливать вы-
свобождение медиаторов воспаления при стимуляции 
липополисахаридами, тем самым способствуя воспа-
лительной инфильтрации, пролиферации и ангиогенезу, 
наблюдаемым при эндометриозе [11].

Перитонеальные макрофаги могут быть потенциаль-
но важными регуляторами связи между эндометрио-
зом и микробиотой кишечника. Как отмечают S.M. Ervin 
и соавт. [52], при наличии перитонеально распределённых 
тканей эндометрия активируются мелкие перитонеальные 
макрофаги, происходящие из моноцитов, и резидентные 
крупные перитонеальные макрофаги; затем перитонеаль-
ная иммунная среда реконструируется путём воздействия 
на дифференцировку клеток CD4+ посредством секрети-
руемых интерлейкинов. 

В исследовании S.E. Bulun и соавт. [26] установле-
но, что доля клеток Th17 повышена в брюшной полости 
при эндометриозе; более того, концентрации IL-17 были 
значительно выше в перитонеальной жидкости пациен-
ток с эндометриозом от минимальной до лёгкой степени 
по сравнению с пациентками с эндометриозом от уме-
ренной до тяжёлой степени и пациентками без это-
го заболевания. Клетки Th17 стимулируют продукцию 
антимикробных белков эпителиальными клетками ки-
шечника, образуют плотные соединения между этими 
клетками за счёт секреции цитокинов IL-17A, IL-17F  
и IL-22, а также опосредуют транспорт IgА и рекрутиро-
вание гранулоцитов. 

J. Cai и соавт. [53] отмечают, что на перитонеальные 
макрофаги может влиять воспалительное заболевание 
кишечника. Повышенная проницаемость кишечника 
и утечка бактериальных продуктов из него приводят к на-
рушению регуляции функции макрофагов в брюшной по-
лости. Это состояние может способствовать выживанию 
сегментов эндометрия [54]. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Дисбактериоз в кишечнике и репродуктивных путях 

женщины нарушает нормальную иммунную функцию, 
приводя к воспалительным реакциям за счёт повыше-
ния уровня провоспалительных цитокинов. В результате 

с эндометриозом обнаружено, что разнообразие микро-
биоты кишечника у таких пациентов уменьшилось, а со-
отношение Firmicutes/Bacteroidetes увеличилось. В данных 
исследованиях также установлено, что Prevotella является 
наиболее распространённым таксоном у пациенток с эн-
дометриозом, а Coprococcus — наиболее распространён-
ный таксон в контрольной группе. Y. Cao и соавт. [41] 
обнаружили, что соотношение Firmicutes/Bacteroidetes 
в кишечнике после успешного моделирования эндомет-
риоза у крыс увеличилось.

Эстроген играет важную роль в поддержании раз-
вития женской репродуктивной системы. Так, в работе 
J. Merrheim и соавт. [42] показано, что эстроген может ин-
дуцировать пролиферативные заболевания, такие как эн-
дометриоз, рак эндометрия и миома матки, стимулируя 
пролиферацию эпителиальных клеток женских половых 
органов. В исследовании В. Ata и соавт. [38] установлено, 
что концентрация Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Fusobacteria, Proteobacteria и Verrucomicrobia в кишечнике 
у женщин с эндометриозом коррелировала с концентра-
цией эстрогенов в моче. М. Leonardi и соавт. [43] под-
чёркивают, что несколько родов бактерий в микробиоте 
кишечника, в том числе бактероиды, бифидобактерии, 
кишечная палочка и лактобактерии, могут продуцировать 
β-глюкуронидазу и β-глюкозидазу (способствуют распаду 
эстрогена, тем самым увеличивая реабсорбцию свобод-
ного эстрогена и восстанавливая концентрацию эстроге-
на в крови. В данном исследовании также отмечается, 
что в кале больных эндометриозом содержание кишечной 
палочки существенно увеличено. X. Qi и соавт. [44] устано-
вили, что изменения микробиоты кишечника могут приве-
сти к увеличению содержания циркулирующего эстрогена, 
и это способствует созданию среды с высоким содержа-
нием эстрогена для прогрессирования эндометриоза.

Несмотря на то, что эндометриоз является эстроген-
зависимым заболеванием, T.N. Ramírez-Pavez и соавт. [45] 
выявили, что рост эктопических поражений продолжает-
ся даже с удалёнными яичниками, а это свидетельству-
ет, что в дополнение к стероидам яичников врождённая 
иммунная система также может регулировать рост эк-
топических поражений при эндометриозе. Естественные 
иммунные клетки млекопитающих (такие как макрофаги 
и дендритные клетки) могут активироваться микробными 
компонентами (эндотоксин и липополисахарид).

В патологическом очаге и перитонеальной жидкости 
больных эндометриозом наблюдается ряд изменений вос-
палительных факторов, цитокинов и хемокинов, включа-
ющий как провоспалительный, так и противовоспали-
тельный компоненты. Концентрации провоспалительных 
факторов IL-1β, IL-18 и TGF-β повышены в перитонеаль-
ной жидкости [46].

W.J. Zhou и соавт. [47] отмечают, что повышение кон-
центрации провоспалительных факторов, противовоспа-
лительных факторов и иммунных клеток отражает дис-
баланс регуляции воспаления и противовоспалительных 
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иммунной дисфункции может происходить переход в со-
стояние хронического воспаления, что создаёт идеальную 
среду для возникновения и прогрессирования эндомет-
риоза. В целом развитие эндометриоза связано со сниже-
нием количества Lactobacillus и повышением — условно 
патогенных микроорганизмов. Теория бактериальной кон-
таминации, активация иммунной системы в ответ на дис-
бактериоз, нарушенная провоспалительными цитокинами 
функция кишечника, аберрантный метаболизм эстроге-
нов и передача сигналов, а также нарушение гомеостаза 
клеток-предшественников и стволовых клеток являются 
возможными объяснениями того, как дисбиоз связан с эн-
дометриозом. Для выяснения механизмов взаимо связи 
микробиоты кишечника и эндометриоза необходимы до-
полнительные исследования.
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