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Аннотация. Рассматривается микробиота полости матки и  ее влияние 
на  прогноз малигнизации атипической гиперплазии у  женщин с  простой 
и атипической гиперплазией эндометрия. Проведены сравнительный ана-
лиз и гистологическая верификация диагноза у 216 пациенток. Результаты 
обработаны в  программе медицинской статистики MedCalc, версия  15.2. 
Определено, что у  пациенток с  гиперплазией без атипии наиболее ча-
сто определялись бактерии Pseudomonas aeruginosa и  Parabacteroides, 
а  у женщин с  атипической гиперплазией — Atopobium, Capnocytophaga 
и Staphilococcus epidermidis. Установлено, что частота малигнизации гипер-
плазии с атипией коррелирует с присутствием в полости матки нормальной 
микрофлоры в концентрациях, превышающих нормальные значения.

Ключевые слова: простая гиперплазия эндометрия, атипическая гиперпла-
зия эндометрия, микробиота полости матки, эндометрит, малигнизация.
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prognosis of malignization of atypical hyperplasia in women with simple 
and atypical endometrial hyperplasia are considered. Comparative 
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Гиперпластические процессы эндометрия (ГЭ) доста-
точно широко распространены в  репродуктивном 
возрасте [1]. По данным Reed S.D., Newton K.M. и со-

авт. (2009) среди молодых женщин в возрасте до 30 лет 
частота ГЭ составляет 6:100000 женщин-лет [2]. Имеют-
ся сведения, что атипическая гиперплазия эндометрия 
(АГЭ), которая относится к предраковым состояниям эн-
дометрия, развивается именно в  детородном возрасте, 
имеет стертую клиническую картину и 27,5 %-ный риск 
прогрессирования в  течение двадцати лет. По  данным 
Pellerin G.P., Finance M.A. (2005) 20–25 % женщинам диа-

гноз «рака эндометрия ставится до наступления менопа-
узы [3].

Исследования гистологической характеристики 
гиперплазированного эндометрия показали возмож-
ную связь с  воспалением, обусловленным микробио-
той репродуктивного тракта [4–7]. Так, в исследованиях 
Walther-António MRS (2016) было установлено, что при 
гиперплазии эндометрия в полости матки преобладают 
бактерии родов Parabacteroides и Capnocytophaga. Дан-
ные бактерии регистрировались в большом количестве 
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и у пациенток с карциномой эндометрия. Это позволило 
предположить, что подобный микробный пейзаж при-
сутствует при ранних стадиях канцерогенеза [8].

Отметим, что изменения микробиоты у женщин с он-
кологической трансформацией эндометрия отмечали 
значительно раньше. Так, в  1993 году в  исследованиях 
Mikamo H. было установлено, что у пациенток с различ-
ными стадиями рака эндометрия преобладают такие ми-
кроорагинзмы, как Streptococcus agalactiae, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Bacteroides distasonis 
и Prevotella bivia. В то же время у женщин с нормальным 
энодметрием наиболее часто регистрировались бакте-
рии Staphylococcus epidermidis, Lactobacillus acidophilus 
и Enterococcus faecalis [9].

Авторами указано, что гистопатологические измене-
ния эндометрия обусловлены канцерогенным действи-
ем масляной и  валериановой кислот, вырабатываемых 
бактериями в процессе их жизнедеятельности.

Подтверждение данным исследованиям приведено 
в работе Исламиди Д.К., Белых Н.С. и соавт. (2023). В ней 
систематизированы данные научных публикаций, разме-
щенных в базах данных PubMed, Google Scholar, Scopus, 
e-Library за период 2010–2021 гг., также указано, что из-
менения микробной флоры влияют на  формирование 
патологии эндометрия, однако сведения о  ее составе 
противоречивы и требуют дальнейшего изучения [10].

Так, по данным Hamani Y., Eldar I, и соавт. (2013) анаэ-
робная флора в полости матки женщин с полипами эндо-
метрия составляет около 30,0 % от всех микроорганиз-
мов, среди которых преобладают грамотрицательные 
бактерии рода Bacteroides spp. Что касается аэробных 
микроорганизмов, то там более часто регистрируются 
представители семейства Enterobacteriaceae, в  част-
ности, кишечная палочка и  грамположительные кокки 
(стафилококки и  стрептококки). Авторы указывают, что 
у  женщин с  ГЭ имеется сильная положительная связь 
с кокковой флорой, кишечной палочкой и анаэробными 
организмами, присутствующими в полости матки [11].

Позже, с  появлением новых технологий и  развити-
ем науки, Lu W, He F. и соавт. (2021) путем секвенирова-
ния участков V3–V4 гена 16S рРНК (платформа Illumina 
HiSeq) установили, что у  женщин с  раком эндометрия 
наиболее распространенным является Micrococcus (тип 
Actinobacteria). Авторами указано, что при наличии 
Micrococcus увеличиваются уровни провоспалительных 
цитокинов: IL-6 (белок и мРНК) и  IL-7 (мРНК). Это же ис-
следование подтвердило гипотезу о  воспалительном 
пути патогенеза рака, обусловленном особенностями 
микробиоты эндометрия [12].

Заслуживают внимания исследования и  отечествен-
ных ученых. Так, Ворошилина Е.С. и соавт. (2020) на при-

мере тридцати пациенток с  ГЭ в  сравнении с  двадцати 
тремя пациентками, страдающими ХЭ, доказали, что 
полость матки не  является стерильной. При  этом име-
ется общность микробного пейзажа в  обеих группах. 
Было установлено, что наиболее часто в  образцах эн-
дометрия обеих групп определяли Lactobacillus spp. 
(86,1 %), G. vaginalis (26,8 %), U. parvum (12,7 %) и группу 
Enterobacteriaceae spp. / Enterococcus spp. (11,3 %). Про-
чие группы микроорганизмов определяли в единичных 
пробах. Вместе с  тем вопрос о  взаимосвязи отдельных 
групп условно-патогенной микрофлоры с развитием ГЭ, 
по мнению авторов, требует дальнейшего изучения [13].

Отметим, что данных, свидетельствующих об участии 
в  канцерогенезе того или иного представителя микро-
биоты или их сочетания до настоящего времени не вы-
явлено, но  сочетание ГЭ с  хроническим эндометритом, 
особенно в  группе женщин репродуктивного возраста, 
требует особого внимания и дальнейших исследований 
[14, 15].

Соответственно, целью исследования стало изучение 
микробиоты полости матки у  женщин с  простой и  ати-
пической гиперплазией эндометрия, а  также влияние 
микробиоты полости матки на  прогноз малигнизации 
атипической гиперплазии.

Для этого было обследовано 216 женщин репродук-
тивного возраста (от 18 до 45 лет). У 122 из них гистоло-
гически была установлена гиперплазия эндометрия без 
атипии (ГЭ), они составили первую группу сравнения. 
У  94 пациенток установлена атипическая гиперплазия 
эндометрия (АГЭ), и они составили вторую группу срав-
нения (гистологический код (8380/2), классификация 
ВОЗ 2014 г.).

До госпитализации все пациентки были обследованы 
в  соответствии с  актуальными протоколами и  стандар-
тами, необходимыми для проведения внутриматочных 
вмешательств. От каждой женщины было получено ин-
формированное согласие на  проведение диагности-
ческих манипуляций: гистероскопия, диагностическое 
выскабливание полости матки. После установления диа-
гноза все женщины получили лечение в  соответствии 
с  действующими клиническими протоколами. Наблю-
дение за результатами проведенного лечения проводи-
лось на протяжении последующих двух лет.

Помимо гистологической верификации диагноза, 
также был проведен бакпосев содержимого полости 
матки. Полученные результаты интерпретировались 
следующим образом: вид микроорганизмов, обнару-
женных в  биоматериале, количество колониеобразую-
щих единиц микроорганизмов (КОЕх10n) и  их чувстви-
тельность или нечувствительность к основным группам 
антибиотиков / антимикотиков.
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Описание количественных данных в  каждой группе 
проводилось с  использованием среднего арифметиче-
ского (М) и стандартного отклонения (m). Для сравнения 
количественных данных двух основных групп применя-
ли двухвыборочный критерий Стьюдента (p <0,05). Кро-
ме того, был проведен RОC-анализ предсказательной 
ценности возможной онкологической трансформации 
АГЭ с видовым содержимым микробиоты полости матки.

Отметим, что при интерпретации результатов за объ-
ективную оценку качества классификатора была приня-
та площадь под ROC-кривой (AUC). Согласно экспертной 
шкале оценок AUC интервал 0,9–1,0 оценивался, как от-
личное качество модели, 0,8–0,9 — как очень хорошее 
качество модели, 0,7–0,8 — как хорошее, 0,6–0,7 — как 
среднее, а  0,5–0,6 — как неудовлетворительное. Обра-
ботка результатов проводилась в  программе медицин-
ской статистики MedCalc (версия 15.2), в полученные ре-
зультаты описаны в соответствии с ГОСТ Р 50779.10–2000 
«Статистические методы. Вероятность и  основы стати-
стики. Термины и определения».

Рассматривая гистологическую верификацию диа-
гноза, отметим, что у 27 (22,1±3,8 %) пациенток с ГЭ и у 49 
(52,1±5,2 %) женщин с  АГЭ гиперпластические измене-
ния сочетались с признаками хронического эндометрита 
(р <0,001). У этих женщин в гистологических препаратах 
присутствовала лейкоцитарная инфильтрация, имелись 
участки очагового фиброза стромы и склеротические из-
менения стенок спиральных артерий эндометрия. Резуль-
таты, полученные от бакпосевов, отражены в таблице 1.

Рассматривая результаты проведенного бакпосева, 
отметим, что практически все выделенные микроор-
ганизмы не  относились к  инфекциям. В  первой группе 
сравнения присутствие микроорганизмов в  количе-
ствах, превышающих физиологические нормы, было 
выявлено у 24 (19,7±3,6 %) пациенток в то время, как во 
второй группе сравнения женщин с микробным обсеме-
нением полости матки было 38 (40,4±5,1 %), р <0,001.

Состав микробной флоры также имел различия: 
в  группе женщин с  ГЭ из  представителей условно па-
тогенной микрофлоры наиболее часто фигурировал 
Pseudomonas aeruginosa (13,9±3,1 % случаев), среди нор-
мальной микрофлоры — Parabacteroides (15,6±3,3 %).

В группе с  АГЭ микробный пейзаж был несколько 
иным: у  36,2±4,9 % пациенток определялись предста-
вители нормальной флоры Atopobium, у  24,4±4,5 % — 
Capnocytophaga, у  21,3±4,2 % — представитель сапро-
фитной микрофлоры (Staphilococcus epidermidis). 

Сопоставляя полученные результаты с  гистологиче-
скими заключениями, укажем, что эндометрит, сопрово-
ждающий развитие гиперпластического процесса в  эн-

дометрии, был дифференцирован у  53,3 % пациенток 
с ГЭ и только у 31,9 % женщин с АГЭ, р <0,001. В течение 
последующих двух лет рецидив в группе с ГЭ регистри-
ровался у 10,7±2,8 % женщин, среди пациенток с АГЭ — 
в 38,3±5,0 % случаев (р <0,001). Кроме того, у 4,9±1,9 % 
женщин из группы с ГЭ в течение 2-х лет после оконча-
ния лечения была диагностирована АГЭ, а  у 5,3±2,03 % 
женщин из группы с АГЭ была диагностирована карци-
нома эндометрия

Учитывая имеющиеся публикации, посвященные 
вопросам влияния микробиоты на  эндометрий, в  ходе 
работы проведен РОК-анализ влияния состава микро-
биоты сравниваемых групп на малигнизацию у женщин 
с АГЭ, результаты отражены в рисунке.

Таблица 1. 
Результаты исследования содержимого  

полости матки у женщин основных групп (абс — %,  
при КОЕМ больше нормальном показателе  

для конкретного микроорганизма)

Тип микроорганизма

I группа 
сравнения 

(ГЭ)1  
n= 122

II группа 
сравнения

(АГЭ)2
n=94

р1–2

Условно-патогенная микрофлора

E. coli 11,4±2,9 7,4±2,7 0,313

Streptococcus agalactiae 14,7±3,2 11,7±3,3 0,514

Staphilococcus aureus 13,1±3,1 9,5±3,1 0,412

Pseudomonas aeruginosa 13,9±3,1 3,2±1,8 0,001

Proteus 7,4±2,3 13,8±3,6 0,135

Citobacter 12,3±2,9 12,8±3,4 0,911

Klebsiella 5,7±2,1 11,7±3,3 0,126

Candida 11,5±2,9 15,9±3,8 0,358

Сапрофитная микрофлора

Staphilococcus epidermidis 5,7±2,1 21,3±4,2 0,001

Corinebacteriums 9,0±2,6 12,7±3,4 0,408

Нормальная микрофлора

Capnocytophaga 14,7±3,2 24,4±4,5 0,080

Parabacteroides 15,6±3,3 15,9±3,8 0,952

Lactobacillus 13,1±3,1 21,3±4,2 0,117

Bacteroidetes 9,0±2,6 11,7±3,3 0,539

Atopobium 10,6±2,8 36,2±4,9 <0,001

Примечание. p1–2 — степень достоверности статистиче-
ского различия между показателями групп.
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Подводя итог, отметим, что полученные результаты 
свидетельствовали о том, что:

 — присутствие условно-патогенной и  патогенной 
флоры влияет на  малигнизацию АГЭ (чувстви-
тельность прогностической модели составила: 
80,00 %, специфичность — 82,55 %, площадь 
AUC=0,870).

 — наиболее значимыми в  плане прогноза ма-
лигнизации АГЭ являются представители нор-
мальной флоры, такие, как Capnocytophaga, 
Parabacteroides, Lactobacillus, Bacteroidetes, 
Atopobium; их присутствие в  полости матки 
в  концентрациях, превышающих нормальные 
значения, способствует малигнизации АГЭ; чув-
ствительность предсказательной модели состав-
ляет 100 % специфичность  — 46,38 %, площадь 
AUC=0,740.

Таким образом, анализ гистологического и клиниче-
ского диагнозов свидетельствовал о том, что превыше-

ние физиологического количества микробной флоры 
в полости матки женщины не обязательно сопровожда-
ется морфологическими изменениями эндометрия, 
в том числе, проявлениями эндометрита.

Возможное обсеменение условно-патогенными или 
нормальными микроорганизмами было результатом 
попадания микробной флоры из влагалища или церви-
кального канала в процессе забора материала. При этом 
у  пациенток с  гиперпластическими процессами эндо-
метрия имеет значение не  только наличие микроб-
ной флоры в  полости матки, но  и ее состав. У  женщин 
с  гиперплазией без атипии наиболее часто опреде-
лялись Pseudomonas aeruginosa и  Parabacteroides, а  у 
женщин с  атипической гиперплазией — Atopobium, 
Capnocytophaga и  Staphilococcus epidermidis. При  этом 
частота малигнизации гиперплазии с атипией коррели-
рует с  присутствием в  полости матки нормальной ми-
крофлоры в концентрациях, превышающих нормальные 
значения.

а)
Индекс Юдена J — 0,6255
Связанный критерий — >0,010433494
Чувствительность — 80,00
Специфичность — 82,55

б)
Индекс Юдена J — 0,4638
Связанный критерий — >6,49E11
Чувствительность — 100,00
Специфичность — 46,38

Рис. 1. Прогноз малигнизации АГЭ у женщин сравниваемых групп в зависимости от состояния  
микробиоты полости матки
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