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Аннотация. На сегодняшний день широко обсуждается вклад кишечной микробиоты в генез многих за-

болеваний, включая эндометриоз. Однако данные литературы, освящающие микробный состав при эндометри-

озе, разноречивы. Кроме того, данные, свидетельствующие о влиянии консервативной терапии на микробный 

состав ограничиваются лишь эстроген-содержащими препаратами, в то время как данные о влиянии гестагенов 

отсутствуют. Цель – оценить состав микробиоты кишечника пациенток с наружным генитальным эндометриозом 

на терапии пероральными прогестагенами. Проведено проспективное пилотное исследование, в которое были 

включены 17 пациенток с наружным генитальным эндометриозом (средний возраст 30,9 (7,8) лет, средний индекс 

массы тела 20,2 (2,0) кг/м2). Женщины получали терапию пероральными прогестагенами (диеногест в дозе 2 мг 

в сутки в непрерывном режиме). Проведено микробиологическое исследование образцов фекалий методом куль-

туромики с посевом на селективные и неселективные питательные среды с последующей видовой идентифика-

цией микроорганизмов проводилось с помощью времяпролётной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) в двух 

точках: исходно и после 6 месяцев приема диеногеста. На терапии диеногестом отмечалось улучшение ряда мик-

робиологических показателей кишечной микробиоты в виде тенденции к увеличению видового и таксономиче-

ского разнообразия, снижения индекса Bacillota / Bacteroidota, снижения титра условно патогенных микроорганиз-

мов Staphylococcus spp. И увеличения колонизации симбионтных бактерий вида Collinsella aerofaciens и рода Lac-

tobacillus. Таким образом, терапия диеногестом может оказывать как прямой, так и опосредованный эффект на со-

став кишечной микробиоты пациенток с наружным генитальным эндометриозом, что было продемонстрировано 

по результатам исследования. 
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Abstract. Today, the contribution of the microbiota to the genesis of many diseases, including endometriosis, is 

widely discussed. However, the literature data on the microbiological composition of endometriosis are contradictory. In 

addition, data indicating the effect of conservative therapy on the microbiological composition are limited only to 

estrogen-containing drugs, while there is no data on the effect of progestogens. Objective: to evaluate the composition of 

the intestinal microbiota of patients with external genital endometriosis on oral progestogen therapy. A single-stage pilot 

study was conducted, which included 17 patients with external genital endometriosis (average age 30.9 (7.8) years, 

average body mass index 20.2 (2.0) kg/m2). The women received oral progestogen therapy (dienogest at a dose of 2 mg 

per day in a continuous mode). Microbiological examination of faecal samples by culturomics methods with inoculation 

on selective and non-selective nutrient media, followed by species identification of microorganisms, was carried out using 

time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) at two points: initially and after 6 months of taking dienogest. 

Dienogest therapy showed an improvement in a number of microbiological indicators of the intestinal microbiota in the 

form of a tendency to increase species and taxonomic diversity, a decrease in the Bacillota / Bacteroidota index, and a 

decrease in the titer of conditionally pathogenic microorganisms Staphylococcus spp. and increased colonization of 

symbiotic bacteria of the Collinsella aerofaciens and Lactobacillus spp. Thus, dienogest therapy can have both a direct 

and indirect effect on the composition of the intestinal microbiota of patients with external genital endometriosis, which 

was demonstrated by the results of the study. 
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Введение. Эндометриоз относится к числу гормонозависимых заболеваний, ассоциированных с хрониче-

ским воспалением, распространенность которого в мире может достигать 18 % [1]. При этом многие исследова-

тели сходятся во мнении, что для эндометриоза характерна полиэтиологическая природа возникновения, одним 

из компонентов которого может являться влияние микробиоты кишечника, женского репродуктивного тракта, 

микроокружения эндометриоидных очагов и перитонеальной жидкости на возникновение и прогрессирование 

заболевания [2–3]. Кроме того, существуют пробелы в консервативной терапии заболевания и профилактике его 

послеоперационных рецидивов, ввиду того, что ряд пациенток могут не отвечать на «классические» терапевти-

ческие схемы. Учитывая, что существует двунаправленное влияние эндометриоза и микробиоты друг на друга, 

встает вопрос о целесообразности изучения влияния пероральных прогестагенов, являющихся первой линией 

терапии заболевания, на состав кишечной микробиоты (КМ), что может позволить расширить представления 

о роли микроокружения в генезе заболевания, и установить целесообразность добавления дополнительных антимик-

робных и пробиотических компонентов терапии данной группе пациенток [4]. Однако данные литературы по этому 

вопросу отсутствуют, ввиду чего было проведено пилотное исследование, цель которого оценка изменения состава 

КМ у пациенток с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) на терапии пероральными прогестагенами. 

Материалы и методы исследования. Дизайн исследования. Проведено пилотное одномоментное иссле-

дование на базе института микробиологии, антимикробной терапии и эпидемиологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. 

В. И. Кулакова» Минздрава России в период с декабря 2021 по декабрь 2023 г., в которое были включены 17 па-

циенток с НГЭ (средний возраст 30,9 (7,8) лет, средний индекс массы тела 20,2 (2,0) кг/м2). Работа одобрена 

комиссией по этике биомедицинских исследований ФГБУ «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» Минздрава России 

(протокол № 12 от 25 ноября 2021 г.). Все включенные в исследование пациентки ознакомились и подписали 

добровольное информированное согласие на участие в его проведении.  

Пациентки получали терапию пероральными прогестагенами (диеногест (ДНГ) в дозе 2 мг в сутки, начало 

приема препарата осуществлялось с 1-го дня менструального цикла в непрерывном режиме. Микробиологиче-

ское исследование образцов фекалий проводилось в двух точках: исходно до начала терапии и после 6 месяцев 

ее приема (средняя продолжительность терапии составила 6 (6;7) месяцев), сравнение осуществлялось попарно.  

Критериями включения в основную группу являлись:  

 наличие признаков НГЭ по данным магнитно-резонансной томографии органов малого таза;  

 возраст от 18 до 45 лет;  

 наличие информированного согласия на участие в исследовании, одобренного этическим комитетом 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» Минздрава России.  

Критерии не включения пациенток:  

 невозможность сбора образцов фекалий для микробиологического исследования утром в день прово-

димого исследования;  

 наличие симптомов со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые могли бы помешать 

сбору материала; 

 менструация;  

 прием антибактериальных или пробиотических препаратов, гормонотерапия как минимум за 3 месяца 

до включения в исследование.  

Критерии исключения для обеих групп:  
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 наличие тяжелой соматической патологии;  

 наличие онкологических заболеваний на момент включения в исследование или в анамнезе; 

 органические заболевания ЖКТ на момент включения в исследование или в анамнезе;  

 наличие противопоказаний для гормонотерапии;  

 наличие показаний для оперативного лечения;  

 прием препарата менее 6 месяцев 

Методы исследования. В ходе работы выполнено микробиологическое исследование 34 образцов фекалий: 

17 пар, исходно и на терапии ДНГ. Исследование выполнялось методом культуромики с использованием расши-

ренного спектра универсальных, селективных и дифференциально-диагностических питательных сред. Пробы 

фекалий собирали в стерильный контейнер без консерванта и доставляли в лабораторию в течение 3 ч. 

Для оценки видового и количественного состава (в пересчете на 1 г биоматериала) готовили десятикратные се-

рийные разведения фекалий в физиологическом растворе с последующим посевом на питательные среды. 

Для культивирования аэробных и факультативно-анаэробных микроорганизмов использовали: колумбий-

ский кровяной агар, хромогенную среду Brilliance, сальмонелла-шигелла агар, декстрозный агар, среду для вы-

явления и дифференциации Streptococcus agalactiae (CHROMagar, Франция), маннит-солевой агар (Himedia, Ин-

дия), энтерококковый агар, агар Эндо (ФГУН «ГНЦ ПМБ»; Россия) и для грибов – агар Сабуро (Oxoid, Велико-

британия). Засеянные чашки Петри помещали в термостат (37 °С и для грибов дополнительно 30 °С). Микроаэро-

филы выращивали в СО2-инкубаторе (5 % СО2) при 37 °С: лактобациллы на лактобакагаре (ФГУН «ГНЦ ПМБ», 

Россия) и кампилобактер – на среде для выделения кампилобактера. Облигатные анаэробы культивировали на 

предварительно редуцированных средах: агаре Шедлера с необходимыми добавками, основном агаре для анаэ-

робов, железосульфитном агаре, перфрингенс агаре, селективном агаре для Clostridium difficile (Oxoid, Велико-

британия); агаре для бифидобактерий (Himedia, Индия) в условиях анаэробного бокса (Whitley DG 250 Anaerobic 

Workstation, Великобритания в атмосфере трехкомпонентной газовой смеси (N2 – 80 %; CO2 – 10 %; Н2 – 10 %) 

в течение 3–4 суток.  

Видовую идентификацию проводили с помощью времяпролётной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) 

на масс-спектрометре MicroFlex, с программным обеспечением “MALDI BioTyper” (Bruker Daltonics, Германия), 

версия 5.0. Микроорганизм считали идентифицированным до вида с высокой степенью вероятности при значе-

ниях SCORE ≥ 2,0. 

Статистический анализ. Для статистической обработки данных использовалась программа “IBM SPSS 

Statistics” (v.26) и “MedCalc statistical software” (версия 20.104 – 64-bit). Для количественных показателей были 

рассчитаны: среднее значение (М), среднеквадратическое отклонение (SD), медиана (Ме), интерквартильный ин-

тервал (Q1; Q3). Для качественных и порядковых показателей – частоты (%). Все полученные количественные 

параметры были проверены на соответствие нормальному распределению с помощью критерия Шапиро – Уилка. 

Числовые параметры, имеющие нормальное распределение, представлены в формате М (SD). Параметры, имеющие 

распределение, отличное от нормального, представлены в формате Ме (Q1; Q3). Для нахождения различий между 

количественными показателями применяли попарное сравнение групп c помощью критерия Вилкоксона, 

для нахождения различий между парными качественными показателями – критерий χ2 Пирсона.  

Расчет видового богатства проводился с использованием индексов Маргалефа, Менхиника, альфа-разно-

образия – индексы Симпсона, Шеннона (табл. 1). Критический уровень значимости при проверке статистических 

гипотез принимался равным 0,05. 

 

Таблица 1. Индексы видового и таксономического разнообразия 

Table 1. Indices of species and taxonomic diversity 

Индекс Формула 

Маргалефа d = (s – 1) / ln N 

Менхиника dМ = (s – 1) / (N)1/2 

Симпсона C = S (ni / N)2 

Шеннона 
 

Примечание: S – число видов; N – число особей. 

Note: S – number of species; N – number of individuals. 

 

Результаты исследования и их обсуждение. У пациенток с НГЭ исходно было выделено 204 штамма 

микроорганизмов, относящихся к пяти основным типам: Bacillota (ранее Firmicutes), Bacteroidota (ранее Bac-

teroidetes), Actinomycetota (ранее Actinobacteria), Pseudomonadota (ранее Proteobacteria) и Ascomycota (табл. 2).  

Состав КМ пациенток с НГЭ был представлен 12 классами, 20 порядками, 38 семействами, 51 родом и 163 

видами микроорганизмов с некоторой тенденцией к увеличению видового разнообразия при повторном анализе 

на терапии (исходно – 204 вида, на фоне ДНГ – 225 видов, р > 0,05). Кроме того, отмечалась тенденция к увели-

чению видового богатства и альфа-разнообразия микробиоты на фоне проводимой терапии, однако, результаты 

не достигли статистической значимости (рис. 1).  
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Однако, несмотря на наличие лишь тенденции к увеличению видового богатства у пациенток с НГЭ на те-

рапии ДНГ, отмечалось значимое снижение соотношения Bacillota / Bacteroidota  (р = 0,0421) (рис. 2). 

 

Таблица 2. Распределение микроорганизмов по типам (абс., %) 

Table 2. Distribution of microorganisms by type (abs., %) 

Типы микроорганизмов 
Исходно, n = 204 На терапии, n = 225 

p* 
n % n % 

Bacteroidota (Bacteroidetes) 39 19,12 45 20,0 0,819 

Actinomycetota (Actinobacteria) 41 20,01 51 22,67 0,501 

Pseudomonadota (Proteobacteria) 33 16,18 40 17,78 0,660 

Bacillota (Firmicutes) 83 40,69 81 36,0 0,319 

Ascomycota 8 3,92 8 3,56 0,842 

Примечание: *критерий χ2 Пирсона. 

Note: *Pearson's χ2 test. 

 

 
Рисунок 1. Индексы видового богатства (Маргалефа, Менхиника) и α-разнообразия (Симпсона, Шеннона) 

кишечной микрофлоры пациенток исходно и на терапии диеногестом:  

ns – отсутствие статистической значимости, критерий Вилкоксона 

Figure 1. Indices of species richness (Margalef, Menhinik) and alpha diversity (Simpson, Shannon)  

of the intestinal microflora of patients initially and on dienogest therapy: Wilcoxon test, ns – not significant 

 

 
Рисунок 2. Индекс Bacillota / Bacteroidota у пациенток исходно и на терапии диеногестом: 

критерий Вилкоксона; *р = 0,0421 
Figure 2. The Bacillota / Bacteroidota index in patients initially and on dienogest therapy:  

Wilcoxon test; *p = 0,0421 
 

Соотношение Bacillota / Bacteroidota является значимым показателем для оценки микробного состава ки-
шечника: согласно данным J. Shan и соавторов у пациенток с эндометриозом в сравнении с условно здоровыми 
женщинами отмечается как снижение α-разнообразия, так и увеличение соотношения Bacillota / Bacteroidota [5]. 
Таким образом, снижение этого индекса на терапии ДНГ может свидетельствовать о некотором условном улучше-
нии микробиологических параметров при эндометриозе. 

На уменьшение индекса Bacillota / Bacteroidota, с одной стороны, может влиять снижение абсолютного 
количества факультативно-анаэробных условно патогенных микроорганизмов (УПМ) Staphylococcus spp. (тип 
Bacillota), c другой стороны, имеющаяся некоторая тенденция к увеличению численности бактероидов (тип Bac-
teroidota) (рис. 3, табл. 2).  

Помимо значимого снижения количества грамотрицательных факультативно-анаэробных УПМ, отмеча-
лось увеличение колонизации комменсальных бактерий Lactobacillus spp., однако результаты не достигли стати-
стической значимости (рис. 3).  
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Также на фоне ДНГ отмечалось увеличение титра представителя симбионтных бактерий облигатно-анаэ-
робного происхождения – вида Collinsella aerofaciens (исходно 8,0 КОЕ/г, на терапии 8,0 (8,0;10,0) КОЕ/г,  
р = 0,049). Частота выявления этого микроорганизма имела тенденцию к двукратному увеличению на фоне тера-
пии (3/17 (17,65 %) исходно и 6/17 (35,29 %) – на терапии, р = 0,224). Collinsella aerofaciens является одним из до-
минирующих представителей нормофлоры толстого кишечника человека, известная своей способностью фермен-
тировать ряд углеводов растительного и животного происхождения, производить H2, этанол, ряд короткоцепочеч-
ных жирных кислот и лактат [6]. В частности, C. aerofaciens обладает способностью продуцировать бутират – «по-
лезную» короткоцепочечную жирную кислоту, поддерживающую целостность эпителиального барьера [7]. Также 
было показано снижение количества C. aerofaciens у пациентов с синдромом раздраженного кишечника (СРК) 
и значимую роль этого микроорганизма, как предиктора положительного ответа данной группы пациентов на тера-
пию пробиотиками [8]. Общеизвестным является факт того, что наличие СРК у пациенток с эндометриозом может 
увеличивать шансы на диагностику заболевания в среднем в 3 раза [9].  

 

 
Рисунок 3. Количество основных родов микроорганизмов исходно и на терапии диеногестом (КОЕ/г):                                                                           

критерий Вилкоксона; *р < 0,05; **р < 0,01; ns – нет статистической значимости 

Figure 3. The number of main genera of microorganisms initially and on dienogest therapy (CFU/g):  

Wilcoxon test; *p < 0.05; **p < 0.01; ns – not significant 

 

Исходя из результатов проведенного исследования, отмечалась тенденция к улучшению ряда микробио-

логических параметров у пациенток с НГЭ на терапии ДНГ. Это, с одной стороны, может быть связано с прямым 

влиянием препарата на кишечную микробиоту, что обсуловлено его противовоспалительной активностью по-

средством ингибирующего действия на рост и продукцию провоспалительных цитокинов эндометриоидных кле-

ток. С другой стороны, ДНГ может влиять на КМ опосредованно путем уменьшения степени распространенности 

и активности эндометриоидных очагов за счет своей антипролиферативной, антиангиогенной активности и ряда 

других эффектов [10].  

Заключение. На основании полученных результатов пилотного исследования можно сделать заключение 

об улучшении ряда микробиологических показателей на терапии ДНГ. Однако требуются дальнейшие исследо-

вания, выполненные на большей выборке пациенток, для более детальной оценки имеющихся изменений состава 

КМ с целью определения причинно-следственных связей между состоянием микробиоты кишечника и возник-

новением эндометриоза.  
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