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^  Введение. В последнее десятилетие знания о микробиоме женского репродуктивного тракта были существенно расши- [2
рены благодаря высокопроизводительному секвенированию 16S рибосомальной РНК (рРНК). Однако сведения о роли t= ^О
микробиома в исходах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) являются немногочисленными и противоречивыми. о

Й  Цель: проанализировать литературные данные для оценки влияния микробиома влагалища, матки и яичников на резуль- ■ ю
S  таты ЭКО. ?

^  Материалы и методы. Обзор выполнен на основании публикаций в базах данных PubMed/MEDLINE, EBSCO, ResearchGate,
Google Academy и еLibrary за последние 20 лет. Поиск проводили по ключевым словам и словосочетаниям на русском о  СП
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д  и английском языках: «микробиом влагалища», «микробиом цервикального канала», «микробиом матки», «микробиом cj со
^  яичников», «микробиом фолликулов», «ЭКО», «невынашивание», «выкидыш», «неудачи имплантации», «снижение Со
и  овариального резерва», «инфламмасома», «vaginal microbiome», «cervical microbiome», «uterine microbiome», «ovarian ^
Л  microbiome», «microbiome of ovarian follicles», «IVF», «miscarriage», «early pregnancy loss», «implantation failure», «ovarian
^  failure», «inflammasome». В обзор были включены только полнотекстовые оригинальные статьи и обзоры, опубликован- ^  *+

ные в рецензируемых журналах. Критериями исключения были: исследования с количеством менее 10 наблюдений 
^  в каждой группе, тезисы конференций, исследования микробиома мужского репродуктивного тракта. Дублирующиеся
Ц  публикации были исключены. Отбор проводился независимо двумя соавторами, в случае несовпадения оценок привлека

лись два других соавтора. s
Результаты. Даны характеристики микробиомов влагалища, матки и яичников, представлена их классификация, описаны >:i 
особенности микробиомов при неудачах имплантации и невынашивании беременности после ЭКО. Установлено, что S
снижение общего количества лактобактерий и увеличение доли L. jensenii, G. vaginalis и Proteobacteria во влагалищном 
микробиоме являются предикторами неудач имплантации. Также неудачи ЭКО ассоциированы с присутствием в просвете 
матки Atopobium, Bifidobacterium, Chryseobacterium, Gardnerella, Streptococcus, Haemophilus, Staphylococcus, Brevundimonas jc “  
и Ralstonia, а в ткани эндометрия -  Bifidobacterium, Gardnerella и Klebsiella. Доминирование лактобактерий в микробиоме 
матки, напротив, оказывает благоприятный эффект. Колонизация фолликула любыми микроорганизмами, а также нали- :г
чие в фолликулярной жидкости триметиламин-N-оксида (ТМАО), являющегося метаболитом анаэробных бактерий, ассо- го 
циированных с бактериальным вагинозом, также ухудшает результаты ЭКО. Кроме этого, установлена роль инфекцион- [2
ного фактора в снижении овариального резерва. Активация инфламмасомы NLRP3 (англ. NLR Family Pyrin Domain ifD о
Containing 3) лигандами микроорганизмов стимулирует синтез провоспалительных цитокинов и способствует снижению 
количества фолликулов. Блокировка NLRP3 в экспериментах на мышах может отсрочить истощение пула фолликулов о
и привести к увеличению фертильности.
Заключение. Благоприятные исходы ЭКО ассоциированы с преобладанием лактобактерий в микробиоме влагалища к
и эндометрия, а также с отсутствием микроорганизмов в фолликулярной жидкости. Наличие ТМАО в фолликулярной 
жидкости, а также активация инфламмасомы NLRP3 являются отрицательными предикторами исходов ЭКО. о̂ш 1=
Ключевые слова: микробиом влагалища, микробиом цервикального канала, микробиом матки, микробиом яичников, 
микробиом фолликулов, экстракорпоральное оплодотворение, ЭКО, невынашивание, выкидыш, неудачи имплантации, о  
снижение овариального резерва, инфламмасома NLRP3 2
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Abstract
Introduction. In the last decade, a high-throughput 16S ribosomal RNA (rRNA) sequencing allowed to markedly extend insights into 
female reproductive tract microbiome. However, evidence about its role on in vitro fertilization (IVF) outcomes remains scarce and 
controversial
Aim: to analyze literature data for assessing an impact of the vaginal, uterine, and ovarian microbiome on IVF outcomes.
Materials and Methods. The review was carried out based on publications from available in PubMed/MEDLINE, EBSCO, 
ResearchGate, Google Academy and eLibrary databases released over the last 20 years. For this, there was search for keywords 
and their combinations in Russian- and English-written publications: «vaginal microbiome», «cervical microbiome», «uterine 
microbiome», «ovarian microbiome», «microbiome of ovarian follicles», «IVF», «miscarriage», «early pregnancy loss», 
«implantation failure», «ovarian failure», «inflammasome». Only full-text original articles and reviews published in peer-reviewed 
journals were included in the review. Exclusion criteria were as follows: studies containing less than 10 observations per group, 
abstracts of conferences, studies on the male reproductive tract microbiome. Duplicate publications were excluded. The publications 
were selected independently by two co-authors, and in case of discrepancy two other co-authors were involved.
Results. Vaginal, uterine, and ovarian microbiomes were characterized by providing relevant classifications and the features related 
to implantation failures and pregnancy loss after IVF. It was found that a decline in total Lactobacillus level and elevated proportion 
of L. jensenii, G. vaginalis, and Proteobacteria in the vaginal microbiome were predictors of implantation failure. In addition, IVF 
failure was also associated with the presence of Atopobium, Bifidobacterium, Chryseobacterium, Gardnerella, Streptococcus, 
Haemophilus, Staphylococcus, Brevundimonas, and Ralstonia in the uterine cavity as well as Bifidobacterium, Gardnerella, and 
Klebsiella in the endometrial tissue. On the other hand, Lactobacillus dominance in the uterine microbiome has a favorable effect. 
The colonization of the follicle by any microorganisms as well as the presence of follicular fluid anaerobic bacteria-derived 
metabolite trimethylamine-N-oxide (TMAO) associated with bacterial vaginosis additionally alters IVF outcomes. Moreover, the 
role of infectious cues in lowered ovarian reserve has also been established. Activation of the NLRP3 (NLR Family Pyrin Domain 
Containing 3) inflammasome by microbe-derived ligands stimulates production of pro-inflammatory cytokines and contributes to 
reduced follicle number. Blocking NLRP3 in mouse experiments can delay depletion of the follicle pool and result in elevated 
fertility.
Conclusion. Favorable IVF outcomes are associated with Lactobacillus predominance in the vaginal and endometrial microbiome 
as well as lack of follicular fluid microorganisms. TMAO detected in the follicular fluid as well as activated NLRP3 inflammasome 
serve as negative predictors of IVF outcomes.

Keywords: vaginal microbiome, cervical microbiome, uterine microbiome, ovarian microbiome, microbiome of ovarian follicles, in 
vitro fertilization, IVF, miscarriage, early pregnancy loss, implantation failure, ovarian failure, NLRP3 inflammasome
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Введение / Intfoduction

Бесплодие представляет собой серьезную клиниче
скую проблему в промышленно развитых странах, в том 
числе в Российской Федерации (РФ). По данным ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, в на
шей стране частота бесплодных пар составляет 15 %, 
а в некоторых регионах цифра достигает 18-20 % [1].

Статистика РФ схожа с общемировой, где бесплодием 
страдают около 12 % пар [2]. В развитии женского бес
плодия большую роль играет наличие инфекционного 
процесса, что приводит к хроническому эндометриту 
и непроходимости маточных труб [3].

В значительной степени проблему с бесплодием 
решает экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО). 
По данным Российской ассоциации репродукции
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Основные моменты
Что уже известно об этой теме?
► Микробиом женского репродуктивного тракта находится в 

стадии изучения. Нормальные показатели микробиома 
матки и фолликулов яичников до сих пор окончательно не 
определены ввиду разницы в методологических подходах 
у разных авторов.

► Доминирование лактобацилл в микробиоме влагалища и 
матки считается благоприятным фактором для репродук
тивного прогноза.

Что нового дает статья?
► Обобщены данные об особенностях микробиома матки, 

влагалища, яичников, а также об их влиянии на исходы 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

► Описана роль инфламмасомы NLRP3, активируемой 
микроорганизмами, в снижении овариального резерва.

Как это может повлиять на клиническую практику
в обозримом будущем?
► Компоненты микробиома могут служить предикторами 

исходов ЭКО.
► На этапе подготовки к ЭКО необходимо лечение при выяв

лении анаэробных микроорганизмов, оказывающих 
неблагоприятный эффект на имплантацию эмбриона.

► Инфламмасома NLRP3 может быть потенциальной мише
нью для увеличения фертильности.

человека (РАРЧ), в России к беременности приводят 
около 35 % программ ЭКО [4].

Эффективность ЭКО зависит от многих факторов: 
возраста женщ ины, длительности бесплодия в паре, 
количества ранее проведенных программ, овариаль
ного резерва пациентки и качества сперматозоидов 
партнера, а также от состава микробиома.

Известно, что микробиом половых путей пациенток 
с бесплодием существенно отличается от здоровых 
женщин. Состав микробиома динамичен и подвер
жен влиянию различных факторов: возраста ж енщ и
ны, фазы менструального цикла, изменений уровней 
половых и других гормонов, способа контрацепции, 
приема лекарственных препаратов [5, 6].

Важно отметить, что данные о микробиоцено
зе ж енских половых путей могут быть получены не
сколькими способами. Основными считаются мето
ды бактериологического исследования, основанные 
на культивировании бактерий, а также технологии на 
основе молекулярного секвенирования, выявляющие 
совокупность генов микроорганизмов [7].

Значительная часть известных на сегодняшний 
день работ, описывающих микробиоценоз человека, 
основана только на культуральных методах исследо
вания. Однако многие микроорганизмы, преимуще
ственно анаэробные бактерии, не могут быть иден
тиф ицированы с использованием данного метода из- 
за медленного роста и необходимости создания ан
аэробной среды. Это приводит к недооценке разно
образия состава микробиома ж енских половых путей.

Секвенирование 16S рибосомальной РНК (16S 
рРНК) основано на анализе консервативных генов,

Highlights
What is already known about this subject?
► Investigation of female reproductive tract microbiome remains 

underway. The normal parameters of uterine and ovarian 
follicle microbiome have not yet been definitively determined 
due to difference in methodological approaches applied in 
various studies.

► Lactobacillus dominance in the vaginal and uterine microbiome 
is considered as a favorable cue fo r reproductive outcomes.

What are the new findings?
► Here, we summarize the data on the features of uterine, vaginal 

and ovarian microbiome as well as relevant effects on in vitro 
fertilization (IVF) outcomes.

► The role of microbe-activated NLRP3 inflammasome in 
reducing ovarian reserve is described.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable
future?
► Microbiome сomponents can serve as predictors fo r IVF 

outcomes.
► While preparing fo r IVF protocols, a specific therapy is 

necessary upon detection of anaerobic microbes negatively 
affecting embryo implantation.

► The NLRP3 inflammasome may be potentially targeted for 
improving efficacy of fertility.

имеющихся у всех прокариот. Этот метод является 
более точным и позволяет быстро и полно опреде
лить качественный и количественный состав м икро
биома. Для него необязательно наличие живы х м ик
роорганизмов в исследуемом образце, что предъяв
ляет меньше требований к хранению и транспорти
ровке материала [8].

Роль микроорганизмов как экзогенного, так и эн
догенного происхождения в исходах ЭКО недооце
нена из-за ограниченного количества публикаций, 
посвященных этой теме [9 ]. В связи с этим данный 
обзор обобщает информацию о составе микробиоты 
ж енских половых путей и ее влиянии на исходы ци
клов ЭКО. Также представляет интерес роль ф акто
ров местного иммунитета, распознающих консерва
тивные структуры бактерий микробиома, в патогене
зе неудач имплантации и самопроизвольных выкиды
шей ранних сроков.

Цель: проанализировать литературные данные для 
оценки влияния микробиома влагалища, матки и яич
ников на результаты ЭКО.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Выполнен систематический обзор литературы 
с использованием подхода PRISMA [10], посвящен
ный взаимосвязям микробиомов влагалища, матки 
и яичников, а также ряда факторов местного имму
нитета с исходами ЭКО. Поиск литературы осущест
влен в поисковых базах данных PubMed/MEDLINE, 
EBSCO, ResearchGate, Google Academy и eLibrary за
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последние 20 лет. Поиск проводили по ключевым 
словам и словосочетаниям на русском и английском 
языках: «микробиом влагалища», «микробиом церви
кального канала», «микробиом матки», «микробиом 
яичников», «микробиом фолликулов», «ЭКО», «не
вынашивание», «выкидыш», «неудачи имплантации», 
«снижение овариального резерва», «инфламмасома», 
«vaginal m icrobiom e», «cervical m icrobiom e», «uterine 
m icrobiome», «ovarian m icrobiom e», «microbiome 
of ovarian fo llic les», «IVF», «miscarriage», «early 
pregnancy loss», «implantation failure», «ovarian 
failure», «inflammasome». В обзор были включены 
только полнотекстовые оригинальные статьи и обзо
ры, опубликованные в рецензируемых журналах. Кри
териями исключения были: исследования с количе
ством менее 10 наблюдений в каждой группе, тезисы 
конференций, исследования микробиома м ужского 
репродуктивного тракта. Дублирующиеся публикации 
были исключены (рис. 1 ). Отбор проводился незави
симо двумя соавторами, в случае несовпадения оце
нок привлекались два других соавтора.

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

Влияние микробиома влагалища на исходы ЭКО /  
Vaginal microbiome affecting IVF outcomes

В 2011 г. было проведено знаменательное исследо
вание J. Ravel с соавт. [11], которое явилось осново
полагающим для дальнейшего изучения микробиома 
женских половых путей. Суть данного исследования за
ключалась в характеристике микробного состава вла

галища у здоровых женщин репродуктивного возрас
та с помощью технологии высокопроизводительного 
секвенирования. Участие в нем принимали пациентки 
четырех разных этнических групп, не страдающие за
болеваниями женской репродуктивной системы. В ходе 
данной работы было установлено, что можно выделить 
5 типов влагалищного микробиома (англ. community 
state types, CSTs) в зависимости от преобладания спе
цифических бактерий. Так, в 4 типах из 5 (CST I, CST II, 
CST III, CST V) преобладают виды Lactobacillus spp. 
(L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii соответствен
но) [11]. Микробиом, в котором преобладают лактобак
терии (за исключением L. iners), обладает протектив- 
ным действием, препятствуя заражению инфекциями, 
передаваемыми половым путем [12]. В настоящее вре
мя доказано, что снижение бактериального разнообра
зия в сочетании с доминированием Lactobacillus связа
но с меньшим числом воспалительных заболеваний ор
ганов малого таза у женщин [13].

Для четвертого типа микробиома (CST IV), состоя
щего преимущественно из облигатных анаэробов, вы
явлена связь с риском заражения половыми инф ек
циями [14, 15], ВИЧ-инфекцией [16], развитием бес
плодия, невынашивания беременности и преждевре
менных родов [6, 17].

В 2020 г. те же авторы расширили классификацию 
микробиома влагалища, разделив CST I и CST II на 
подтипы A и B в зависимости от количества преобла
дающих видов лактобактерий, а CST IV -  на подтипы 
A, B и С в зависимости от преобладания Candidatus 
Lachnocurva vaginae (Bacterial Vaginosis-Associated 
Bacterium-1, BVAB1), G. vaginalis или других м икроор

Идентификация

Публикации, идентифицированные 
через поиск в базах данных 

Number of publications retrieved during database search 
n = 68

Дополнительные публикации, идентифицированные 
через другие источники 

Additional publications identified in other resources 
n = 13

Identification 1
Публикации после удаления дубликатов 

Number of publications after removal of duplicates 
n = 78

1
Скрининг
Screening

Публикации, прошедшие скрининг 
Number of screened publications 

n = 78

Исключенные публикации 
Number of excluded publications 

n = 17

1 1
Приемлемость
Acceptability

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость 
Full-text articles evaluated for inclusion in the review 

n = 61

Исключено полнотекстовых статей с указанием 
причины (n = 6):

-  недостаточная информация о пациентах (n = 3); 
-  недостаточная информация о методах 

исследования (n = 2);1
Включено
Included

Исследования, включенные в обзор 
Studies included in the review 

n = 55

-  описан только микробиом мужских половых путей
(n = 1)

Excluded fu ll-text articles due to (n = 6):
-  insufficient patient data (n = 3);

-  insufficient information about study methods (n = 2);

Рисунок 1. Блок-схема отбора публикаций.
-m ale microbiome described solely (n = 1)
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ганизмов соответственно [18]. Известно, что тип вла
галищного микробиома как до беременности, так и на 
ранних сроках может отличаться у пациенток разных 
этносов, что следует учитывать при проведении мно
гоцентровых исследований [19, 20].

Доминирование Lactobacillus  у большинства здоро
вых женщин репродуктивного возраста обеспечивает 
протективный эф ф ект за счет того, что лактобакте
рии вырабатывают вещества бактерицидного харак
тера [13]. Молочная кислота, выделяемая ими в ка
честве побочного продукта ферментации, значитель
но снижает pH (до 3 ,5 -4 ,0 ), тем самым способствуя 
подавлению роста патогенных микроорганизмов. По
мимо молочной кислоты, бактерии рода Lactobacillus  
также продуцируют бактериоцины, представляющие 
собой белковые соединения, которые способны унич
тожать чужеродные микроорганизмы, что достигает
ся путем повышения проницаемости мембран у кле
ток-миш еней. Однако Lactobacillus  доминирует только 
на протяжении репродуктивного возраста, когда в до
статочных количествах вырабатываются эстрогены, 
которые стимулируют выработку и накопление глико
гена, необходимого для роста Lactobacillus и колони
зации вагинального эпителия [17].

Процедура ЭКО -  многоступенчатая, и ее успех за
висит от многих факторов, в том числе от состояния 
микробиома. Еще 20 лет назад при исследовании м ик
робиоты нижних отделов ж енских половых путей 
было установлено, что отсутствие роста патогенных 
микроорганизмов на культуральных средах у паци
енток, которым было проведено ЭКО, было ассоци
ировано с высокой частотой наступления беременно
сти (85,7 %), в то время как при выявлении E. faecalis, 
U. urealyticum  и M. hom inis  беременность наступила 
только в 7,5 % случаев [21].

При анализе влагалищного микробиома методом 
16S рРНК секвенирования было установлено, что его 
состав может влиять на исходы ЭКО [22]. В крупном 
исследовании R. Koedooder с соавт. (2019) было по
казано, что снижение общего количества лактобак
терий менее 20 %, увеличение L. jensen ii более 30 %, 
наличие G. vaginalis и Proteobacteria в количестве бо
лее 28 % ассоциировалось с неблагоприятными исхо
дами ЭКО, в частности, с частотой наступления бере
менности менее 6 % [23].

Снижение количества лактобактерий и более вы
сокое микробное а-разнообразие было связано 
и с рецидивирующими неудачами имплантации (англ. 
recurrent implantation failure, RIF) после переноса эм 
брионов с нормальной морфологией [24, 25].

Влияние микробиома матки на исходы ЭКО /  Uterine 
microbiome affecting IVF outcomes

М икробиом верхних отделов половых путей изучен 
меньше, чем микробиом влагалища, однако и на дан
ный момент существует ряд исследований, в которых

детально описан его состав [17, 26].С помощью мето
да полимеразной цепной реакции (ПЦР) было показа
но, что количество бактерий в эндометрии значитель
но ниже, чем в вагинальных пробах [26].

Несмотря на достаточно большое количество ра
бот, описывающих микробиом матки, многие из 
них являются противоречивыми. Это связано с тем, 
что в большинстве из них микробиом оценива
ли у женщин, которые не являлись здоровыми. Так, 
J.M. Franasiak с соавт. (2015) исследовали микробиом 
пациенток с бесплодием, поступивш их для проведе
ния ЭКО [7]. В ряде исследований оценивали м икро
биом матки после гистерэктомии [2 7 -3 1 ] или гисте
роскопии [30, 32]. С учетом того, что показаниями для 
проведения данных операций являются миома матки, 
аденомиоз, гиперплазия эндометрия и другие состо
яния, причиной которых является абсолютная или от
носительная гиперэстрогения, которая, в свою оче
редь, может влиять на состав микробиома, получен
ные результаты нельзя считать нормой. Кроме того, 
данные состояния встречаются чаще всего у женщин 
позднего репродуктивного возраста, уже имеющих 
экстрагенитальные заболевания, которые также мо
гут повлиять на спектр выявляемых м икроорганиз
мов. Наше мнение разделяют и другие авторы [33]. 
В случае гистероскопии нельзя исключить контами
нацию образцов микробиотой из влагалища и церви
кального канала [34].

Существует только несколько работ, в которых 
был изучен микробиом матки у здоровых женщин 
репродуктивного возраста. Сбор материала проводи
ли с помощью стерильного катетера. Было установ
лено, что у здоровых женщин в эндометрии дом и
нируют Lactobacillus spp., а другими распространен
ными видами являются Gardnerella, B ifidobacterium , 
Streptococcus  и Prevotella [35, 36]. Было предложе
но классифицировать микробиом эндометрия в за
висимости от преобладания лактобактерий: микро- 
биом с преобладанием лактобактерий (Lactobacillus- 
dominated, LD) в случае, когда более 90 % бакте
рий принадлежат к Lactobacillus spp., и микробиом 
без преобладания Lactobacillus (non-Lactobacillus- 
dominated, NLD), где менее 90 % бактерий принадле
жат к Lactobacillus spp., а более 10 % являются пред
ставителями других семейств микроорганизмов [35].

Влияние микробиома матки на репродуктивный 
потенциал женщин также остается открытым. Су
ществует ряд работ, в которых оценивали влияние 
микробиома матки на результаты вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ).

J.M. Franasiak с соавт. (2016) при исследовании 
микробиома, полученного с поверхности катетера 
после переноса эмбриона, не выявили достоверных 
различий между группой пациенток, у которых бере
менность в дальнейшем прогрессировала, и женщин 
с неудачами имплантации [37].
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I. Moreno с соавт. (2016) установили, что пациент
ки, у которых в полости матки до переноса эмбриона 
не доминировали лактобактерии, имели достоверно 
более низкую  частоту имплантаций и ж иворож де
ний, однако частота самопроизвольных выкидышей 
у них достоверно не отличалась от женщ ин с м икро- 
биомом, в котором преобладали лактобактерии [35]. 
Однако К. Kyono с соавт. (2019) не выявили досто
верных различий в частоте наступления беременно
сти и частоте самопроизвольных выкидышей после 
ЭКО у пациенток, в микробиоме которых дом иниро
вали лактобактерии, и пациенток без доминирования 
лактобактерий [36].

В крупном многоцентровом исследовании (n = 342), 
включавшем в себя пациенток из Европы, Азии и Аме
рики, обследованных перед процедурой ЭКО, было 
установлено, что лактобактерии являются дом ини
рующими микроорганизмами как в просвете полости 
матки, так и в ткани эндометрия [38]. Бактерии родов 
Streptomyces, C lostrid ium  и Chryseobacterium  выяв
лялись только в просвете полости матки, в то время 
как исключительно в ткани эндометрия были обнару
жены микроорганизмы родов Escherichia, Klebsiella, 
Bacillus, Cupriavidus, Finegoldia, M icrococcus и 
Tepidimonas. Наблюдалась отрицательная корреляци
онная связь между количеством лактобактерий в про
свете полости матки и таких патогенных микроорга
низмов, как Gardnerella, B ifidobacterium , Atopobium , 
Staphylococcus, Streptococcus  и Chryseobacterium. 
В то же время лактобактерии имели положительную 
корреляционную связь с бактериями-комменсалами 
Clostrid ium  и Streptomyces. Интересно, что в ткани эн
дометрия, полученной при биопсии, лактобактерии 
имели только отрицательные корреляционные связи 
с Gardnerella, B ifidobacterium  и Atopobium . Таким об
разом, можно сделать вывод, что в присутствии лак
тобактерий наблюдается снижение количества пато
генных микроорганизмов в полости матки.

В этом же исследовании была проведена оцен
ка роли микробиома матки в результатах ЭКО. Было 
установлено, что пациентки, родившие живы х де
тей, достоверно чаще имеют микробиом, в кото
ром доминируют лактобациллы. Неудачи импланта
ции были ассоциированы с присутствием в просвете 
матки Atopobium , Bifidobacterium , Chryseobacterium, 
Gardnerella и Streptococcus, а в ткани эндометрия -  
Bifidobacterium , Gardnerella и Klebsiella  в количе
ствах, превышающих верхний доверительный интер
вал. У пациенток с самопроизвольными выкидышами 
в просвете матки наблюдалось достоверное увеличе
ние бактерий родов Haemophilus и Staphylococcus.

В работе В.В. Бариновой с соавт. (2021) у пациенток 
с многократными неудачами имплантации в анамне
зе было выявлено большее разнообразие микробио- 
ма матки и достоверно более высокие концентрации 
M ethylobacterium  aerolatum, Comamonas testosteroni,

а также присутствие Streptococcus spp. и Gardnerella 
vaginalis по сравнению с группой здоровых пациенток 
без отягощенного анамнеза. У пациенток контроль
ной группы были выявлены достоверно более вы
сокие концентрации Lactobacillus iners, Lactobacillus  
acidophilus, Lactobacillus jensenii, Lactobacillus  
crispatus, Prevotella melaninogenica, Bacteroides 
vulgatus, Corynebacterium bouchesdurhonense, 
Bacteroide scaccae, B ifidobacterium  gallinarum , 
Bifidobacterium  adolescentis [39].

В следующей работе та же группа авторов в ка
честве контрольной группы взяла только пациен
ток, у которых в анамнезе были нормальные сроч
ные роды. Интересно, что при таком дизайне иссле
дования доля лактобацилл в основной и контроль
ной группах достоверно не отличалась, а у пациенток 
с неудачами имплантации наблюдалось увеличение 
доли бактерий родов Brevundimonas и Ralstonia [40].

В новом исследовании K. Vom stein с соавт. (2022) 
исследовали м икробиом  эндометрия у неберемен
ных женщ ин с привычным невынашиванием (n = 
20), повторны ми неудачами имплантации эмбриона 
(n = 20) и пациенток контрольной группы , у которы х 
беременности в анамнезе отсутствовали (n = 10) 
в течение всего менструального цикла. Отсутствие 
контаминации подтверждали с помощ ью  сравне
ния влагалищ ного микробиом а и м икробиома, по
лученного из полости матки. Было установлено, что 
у здоровы х женщ ин репродуктивного  возраста лак
тобактерии дом инирую т в ф олликулярную  ф азу 
менструального цикла, но при этом их количество 
увеличивается во время овуляции и в лютеиновую 
ф азу менструального цикла. Proteobacteria  также 
в больш ом количестве выявлялись в первую ф азу 
цикла, но их количество достоверно снижалось по
сле овуляции [41].

У пациенток с привычным невынашиванием коли
чество бактерий типа Firmicutes было выше в ф ол
ликулярную фазу, затем достоверно увеличиваясь 
в лютеиновую фазу. Это увеличение сопровожда
лось увеличением числа Proteobacteria в лютеиновую 
фазу. У пациенток с повторными неудачами имплан
тации наблюдалось увеличение разнообразия, вы
сокое содержание Proteobacteria  с одновременным 
снижением Firmicutes по сравнению со здоровыми 
пациентками и женщинами с привычным невынаши
ванием беременности. В фолликулярную фазу у них 
отмечалось более высокое содержание Bacteroidetes 
по сравнению с контрольной группой, в то время как 
у здоровых пациенток достоверно чаще превалирова
ли Acinetobacteria. На более низких таксономических 
уровнях у здоровых пациенток достоверно чаще пре
обладали бактерии семейства Lactobacillales, в то вре
мя как у пациенток с привычными неудачами имплан
тации достоверно выше было количество бактерий 
родов Gardnerella и Dia lister [41].
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Влияние микробиома яичников на исходы ЭКО /  
Ovarian microbiome affecting IVF outcomes

Немногочисленные исследования фолликулярной 
жидкости показывают, что она имеет активный мик- 
робиом [7], однако точно не установлено, представля
ют выделенные бактерии истинную колонизацию или 
контаминацию фолликулярной жидкости яичников из 
нижних отделов репродуктивного тракта [42]. В свя
зи с этим некоторые авторы предложили сравнивать 
бактерии, обнаруженные в фолликулярной жидкости, 
с бактериями в вагинальном секрете, взятом в то же 
время, и рассматривать идентичные виды как конта
минацию [7].

E.S. Peltzer с соавт. (2011) культуральными метода
ми провели исследование фолликулярной жидкости 
у 71 пациентки, поступивших для проведения ЭКО. Из 
них контрольную группу составили 18 здоровых ж ен
щин, у которых показанием для проведения ЭКО по
служил мужской фактор бесплодия. Влагалищный 
секрет собирали с помощью тампона. Пункцию ф ол
ликула производили стерильной иглой трансваги
нальным доступом. М икроорганизмы культивирова
ли для их качественного обнаружения. Если бактерии 
обнаруживали только в фолликулярной жидкости, 
то это расценивали как колонизацию. Если же одни 
и те же микроорганизмы обнаруживали и во влага
лище и фолликулярной жидкости, то данный факт 
расценивали как контаминацию. Бактерии были об
наружены во всех образцах: 37 колонизированных (в 
том числе у 12 фертильных женщ ин) и 34 контами- 
нированных (в том числе у 6 фертильных женщ ин). 
Бактерии, колонизирующ ие фолликулярную ж и д 
кость, включали Lactobacillus iners, Actinom yces spp., 
Corynebacterium aurim ucosum , Fusobacterium spp., 
Peptoniphilus asaccharolyticus, Peptostreptococcus spp., 
представителей родов Propionibacterium  и Prevotella, 
Staphylococcus spp., а также дрожжеподобные гри 
бы Candida parapsilosis. У всех женщин, независимо 
от этиологии бесплодия, большее количество различ
ных микроорганизмов выявлялось в левом ф оллику
ле яичника [42].

Была произведена оценка состава микробиоты 
яичников здоровых женщ ин, которым ЭКО произ
водили по причине м уж ского  бесплодия, и паци
енток с женским  бесплодием с колонизированной 
или контаминированной ф олликулярной жидкостью . 
И у фертильных и у бесплодных женщ ин с колонизи
рованной ф олликулярной жидкостью  частота опло
дотворения была значительно ниже (43 и 36 % соот
ветственно) по сравнению с женщ инами с контами- 
нированной ф олликулярной ж идкостью  (61 и 77 % 
соответственно). Бесплодные женщ ины с колонизи
рованной фолликулярной жидкостью  также имели 
более низкую  частоту наступления беременности по
сле переноса свежих эмбрионов (29 %) по сравнению 
с женщ инами с контаминированной фолликулярной

ж идкостью  (59 %). Авторы предполагают, что это мо
жет быть результатом повреждения ооцита in vivo по
сле контакта с бактериями или продуктами бактери
ального метаболизма [42].

Известно, что совместное культивирование неко
торых видов бактерий, колонизирую щ их ф оллику
лярную жидкость человека in vivo, вызывает ф раг
ментацию ДНК в ооцитах мыши после 12 ч инкубации 
in v itro , что позволяет предположить, что это один 
из механизмов, влияющ их на качество ооцитов и/или 
эмбрионов, что приводит к ухудшению исходов ЭКО 
[43]. Если предположить, что микробная колониза
ция явилась результатом восходящей инф екции, то 
одним из возможны х механизмов неудач импланта
ции у данных пациенток также может быть сдвиг ба
ланса Т-хелперов (англ. Т-helper, Th) Th1/Th2 в сто
рону Th1 в результате действия микробны х эндоток
синов грамотрицательных микроорганизмов на эндо
метрий [44, 45].

Группой авторов под руководством E.S. Pelzer 
было установлено, что бактерии, выделенные из 
фолликулярной жидкости, способны персистиро- 
вать до 28 нед на питательных средах in vitro, а до
бавление в данные среды эстрадиола и прогесте
рона стимулирует рост таких микроорганизмов, как 
Lactobacillus spp., B ifidobacterium  spp., Streptococcus 
spp. и E. coli. Такие микроорганизмы фолликулярной 
жидкости, как Lactobacillus spp., Streptococcus spp. 
и Propionibacterium  spp. были способны образовы
вать биопленки на питательных средах [46].

При неудачах имплантации выявили высокое со
держание анаэробов в средах для культивирования. 
Данные анаэробные микроорганизмы не подверга
лись воздействию пенициллина, стрептомицина или 
гентамицина -  противомикробных препаратов, тради
ционно включаемых в среды для культивирования эм
брионов, что в итоге приводило к неблагоприятным 
исходам [47]. В связи с этим необходимы дальней
шие исследования, чтобы установить оптимальное 
использование антибиотиков для повышения эф ф ек
тивности при циклах ЭКО. Наилучшей рекомендацией 
является минимизация риска заражения из внешних 
источников. Экзогенный путь загрязнения эмбрио
нов может быть вызван атмосферным воздухом на 
рабочем месте, микробиотой половых путей доноров 
или непреднамеренным введением микроорганизмов 
во время процедур in vitro  [48]. Улучшение условий 
окружающ ей среды и качества воздуха было связано 
с общим положительным влиянием на клинические 
исходы (например, в одной клинике после соблюде
ния всех требований по стандарту качества воздуха, 
увеличились показатели живорождения, снизилась 
частота выкидышей) [49].

Анаэробные микроорганизмы, ассоциированные 
с бактериальным вагинозом, выделяют биогенные 
амины -  кадаверин, путресцин и триметиламин [50].
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Тримeтиламин-N-оксид (ТМАО) является продуктом 
метаболизма холина и L-карнитина, способствует 
активации путей воспалительного и окислительно
го стресса. Известно, что ТМАО вызывает воспале
ние сосудов, индуцируя формирование NLRP3 (англ. 
NLR Family Pyrin Domain Containing 3) инфламмасо- 
мы через сигнальный путь SIRT3-SOD2-mtROS [51]. 
Инфламмасомы -  это макромолекулярные белковые 
комплексы, в состав которых входят активированные 
NOD-подобные рецепторы (англ. nucleotide-binding 
oligom erization dom ain-like receptors) [52]. Они спо
собны длительно существовать в клетке, активируя 
синтез каспаз и провоспалительных цитокинов, что 
в итоге приводит к особому типу программирован
ной клеточной гибели -  пироптозу. Известно, что ин- 
фламмасома NLRP3 влияет на овариальный резерв, 
о чем будет сказано ниже [53, 54]. Поэтому иссле
дование, анализирующее связь уровня ТМАО в ф ол
ликулярной жидкости человека с результатами ЭКО, 
представляет особый интерес с точки зрения патоге
неза репродуктивных осложнений у пациенток с до
минирующей анаэробной нелактобациллярной м ик
рофлорой [55].

В работе, посвященной роли ТМАО в исходах ЭКО, 
было проанализированно 143 цикла у 111 пациен
ток, 42 из которых привели к имплантации эмбриона

[56]. Уровни ТМАО и его предшественников (холина, 
L-карнитина и гамма-бутиробетаина) измеряли с по
мощью сверхвысокоэф ф ективной ж идкостной хро
матографии. Уровни гамма-бутиробетаина и ТМАО 
были ниже в фолликулярной ж идкости ооцитов, под
вергшихся нормальному оплодотворению, по сравне
нию с ооцитами, не подвергшимися оплодотворению. 
Также, ТМАО и промежуточный гамма-бутиробетаин 
были значительно ниже в фолликулярной жидкости 
ооцитов, которые развились в эмбрионы более вы
сокого качества, чем в фолликулярной ж идкости, со
ответствующей эмбрионам более низкого качества. 
Значимых взаимосвязей между предшественниками 
ТМАО -  холином или L-карнитином -  и результатами 
процедур ЭКО не наблюдалось. Таким образом, сде
лан вывод, что TMAO присутствует в ф олликулярной 
жидкости, и что его уровень может служить отрица
тельным прогностическим биомаркером качества эм
бриона [48, 49] (рис. 2 ).

Роль инфекционного фактора в снижении 
овариального резерва /  Infections affecting lowered 
ovarian reserve

Снижение овариального резерва представляет со
бой одну из основных проблем, влияющих на резуль
таты ЭКО [56]. Известно, что у пациенток с первичной

Микробиом фолликулов яичников: 
отсутствие любых микроорганизмов 

и |триметиламин-М-оксида /  Ovarian follicle 
microbiome: lack of any microorganisms 

and |trimethylam ine-N-oxide

Микробиом полости матки: /  Uterine cavity microbiome: 
t t  Lactobacillus spp.

В просвете матки: /  In uterine lumen:
H  Atopoblum, Bifidobacterium, Chryseobacterlum, 

Gardnerella, Streptococcus, Haemophilus, 
Staphylococcus, Brevundimonas, Ralstonia 

В ткани эндометрия: /  In endometrial tissue:
I  Bifidobacterium, Gardnerella и  Klebsiella

Микробиом влагалища: / 
Vaginal microbiome: 
t t  Lactobacillus spp.

I  L. jensenii, G. vaginalis, 
Proteobacteria

Рисунок 2. Микробиом женских половых путей, связанный с благоприятными исходами экстракорпорального оплодотворения 
[рисунок авторов].

Figure 2. Female genital tract microbiome associated with favorable in vitro fertilization outcomes [drawn by authors].
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недостаточностью яичников наблюдается увеличение 
количества Streptococcus spp. [57] и снижение коли
чества лактобактерий в микробиоме влагалища [58]. 
Однако данные изменения могут быть не причиной, 
а следствием первичной недостаточности яичников 
в связи со снижением уровня эстрогенов. В этой свя
зи представляют интерес экспериментальные работы 
на животных, позволяющие оценить роль микробного 
фактора в снижении овариального резерва.

Известно, что различные микроорганизмы содер
жат консервативные молекулы, которые способны 
активировать рецепторы системы врожденного им
мунитета (толл-, NOD-подобные рецепторы, а также 
другие группы рецепторов) [59, 60]. В частности, ак
тивация NOD-подобных рецепторов приводит к обра
зованию инфламмасом, синтезу провоспалительных 
цитокинов и клеточной гибели путем пироптоза.

Инфламмасомы -  это цитоплазматический ме
ханизм защиты хозяина, активация которого влияет 
на инициацию сигнальных путей, обеспечивающих 
эф ф ективный врожденный (неспециф ический) им
мунитет [61]. В последние годы растет интерес к ин- 
фламмасоме NLRP3, так как предполагается ее роль 
в процессе овуляции [62], а также воздействии на 
овариальный резерв [54, 63]. Активация данной ин- 
фламмасомы происходит в ответ на присутствие бак
терий и их токсинов, вирусов, грибов, простейших, 
а также молекул, ассоциированных с повреждением 
тканей (англ. damage-associated molecular patterns, 
DAMPs), таких как АТФ, кристаллы мочевой кислоты 
и амилоид [64]. Результатом активации является син
тез провоспалительных цитокинов -  интерлейкинов 
(англ. interleukin, IL) IL-1p и IL-18.

NLRP3 экспрессируется в гранулезных клетках, 
цитоплазме яйцеклетки, а также в железистом эпи

Возрастное истощение 
овариального резерва /  

Ovarian aging

телии матки. Его экспрессия возрастает с возрастом 
и имеет сильную обратную корреляционную связь 
с уровнем антимюллерова гормона [53]. В ряде работ 
было установлено, что у мышей, нокаутированных 
по NLRP3 или белку его сигнального пути ASC (англ. 
apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD, апоптоз-ассоциированный Speck-подобный 
белок, содержащий CARD), ослабляется возрастное 
истощение пула фолликулов на всех стадиях разви
тия мышей по сравнению с контрольной группой ди
кого типа [54, 63].

В другом исследовании было показано, что у но
каутированных по NLRP3 мышей наблюдается более 
высокая продолжительность ж изни, более высокий 
уровень антимюллерова гормона, большее количе
ство фолликулов и большая частота овуляций по 
сравнению с мышами дикого типа [53]. Аналогичные 
изменения происходят у мышей дикого типа, которые 
длительно получают препарат MCC950, ингибирую 
щий NLRP3 (рис. 3 ). Однако у мышей, нокаутирован
ных по ASC, авторы не выявили различий вышеука
занных показателей с мышами дикого типа.

У нокаутированных по NLRP3 мышей также уве
личивается скорость аутофагии. Стоит отметить, что 
аутофагия в яичниках сохраняет продолжительность 
ж изни ооцитов за счет поддержания запаса женских 
половых клеток до образования примордиальных 
фолликулов [53]. Известно, что продолжительность 
ж изни яичников можно улучшить путем увеличения 
скорости аутофагии [65]. В связи с этим ингибиро
вание NLRP3 может быть ключом к увеличению про
должительности ж изни фолликулов. Таким образом, 
блокировка инфламмасомы NLRP3 может отсрочить 
истощение пула фолликулов и привести к увеличе
нию фертильности [54].

Рисунок 3. Эффекты, полученные 
вследствие прямого ингибирования 
NLRP3 с помощью фармакологического 
препарата MCC950 у диких мышей 
[рисунок авторов].
Примечание: АМГ -  антимюллеров 
гормон; ФСГ -  фолликулостимулирующий 
гормон; NLRP3 -  инфламмасома NLRP3 
(NLR Family Pyrin Domain Containing 3); 
МСС950 -  соединение, содержащее 
диарилсульфонилмочевину (прямой 
ингибитор инфламмасомы NLRP3).

Figure 3. Effects of NLRP3 inhibition by 
pharmacological drug MCC950 in wild mice 
[drawn by authors].
Note: AMH -  anti-Mullerian hormone; FSH -  
follicle stimulating hormone; NLRP3 -  NLRP3 
inflammasome (NLR Family Pyrin Domain 
Containing 3); МСС950 -  diarylsulfonylurea- 
containing compound (direct inhib itor o f NLRP3 
inflammasome).

Ингибирование NLRP3 
с помощью МСС950 /
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inhibition
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Заключение / Conclusion

На основании приведенных данных можно сде
лать вывод, что высокий показатель успешности бе
ременности часто связан с микроорганизмами рода 
Lactobacillus, находящихся в вагинальном, цервикаль
ном, маточном микробиоме и в микробиоме ф олли
кулярной жидкости. Частота успешной имплантации, 
беременности и живорождения была выше у женщин, 
у которых во всех указанных нишах доминировали 
лактобактерии.

М икробный состав эндометрия до сих пор является 
открытым вопросом, и его влияние на исход оплодот
ворения остается малоизученным. Тем не менее су
ществующие исследования показывают благотворное 
влияние Lactobacillus  в эндометрии на исходы ЭКО.

Состав фолликулярной жидкости, возможно, игра
ет основополагающую роль в исходах вспомогатель
ных репродуктивных технологий. Следует миними
зировать возможности контаминации и колонизации 
фолликулярной жидкости, так как это коррелирует 
с неблагоприятными исходами ЭКО. Женщинам с по
вторными неудачными циклами ЭКО может быть по

лезен микробный скрининг вагинальных мазков пе
ред началом цикла ЭКО для выявления аномальной 
вагинальной флоры или посев фолликулярной ж и д 
кости, собранной во время трансвагинального извле
чения ооцитов, на наличие микроорганизмов. Лече
ние противомикробными препаратами может улуч
шить исходы ЭКО. Роль ТМАО и его предшественни
ков в циклах ЭКО требует дальнейшего тщательного 
изучения, так как его присутствие может снижать ка
чество ооцитов и быть отрицательным предиктором 
исходов ЭКО.

Истощение овариального резерва из-за активации 
инфламмасомы NLRP3 является важным откры ти
ем. Использование препаратов, блокирующ их NLRP3, 
может привести к увеличению репродуктивного воз
раста. Необходимы дальнейшие исследования, что
бы определить, существует ли причинно-следствен
ная связь между воспалением и истощением пула 
фолликулов по мере старения женщин. Тем не менее 
опубликованные исследования позволяют предполо
жить, что инфламмасома NLRP3 является потенци
ально новой терапевтической мишенью для лечения 
бесплодия.
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