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Резюме

Цель. Выявить особенности микробиома тонкой кишки у девочек- подростков с ожирением по данным газовой 
хромато- массспектрометрии микробных маркеров (МСММ).

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 72 подростков (девочки) 12–17 лет, из них половина детей 
(группа 1) имели ожирение, другая половина (группа 2) не имели ожирения и других хронических заболеваний.

Исследование микробных маркеров в крови проводилось методом МСММ. С целью оценки взаимосвязи предста-
вителей микробиоты тонкой кишки с ожирением была построена логистическая модель. Для определения влияния 
количественного содержания микроорганизмов на ожирение в работе применен ROC — анализ. Результаты. Обна-
ружены изменения в микробиоме тонкой кишки девочек с ожирением, отличающие его от микробиоценоза детей 
с нормальной массой тела.

У девочек- подростков с ожирением отмечался более высокий уровень Nocardia asteroides 504,14[296; 1015] кл/г ×10⁵ 
и Candida spp 241,85[198,09;629,97] кл/г×10⁵. Выявлен значимый дефицит ряда микроорганизмов условно- патогенной 
флоры представителей родов Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteriа и микроскопических грибов, герпесвирусов.

Заключение. Nocardia asteroides и Candida spp. ассоциированы с ожирением. С увеличением их количества возрастает 
риск развития ожирения у девочек- подростков.
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Summary

Aim. To characterize the small intestine microbiome in adolescent girls with obesity according to gas chromatography-mass 
spectrometry of microbial markers (CMSMM).

Material and Methods. The research involved 72 adolescents (girls) 12–17 years old, half of the children (group 1) were obese, 
the other half (group 2) were not obese, as well as did not have any chronic diseases.

Microbial markers in blood samples were examined by the CMSMM method. In order to examine correlation between the 
small intestine microbiota and obesity, a logistic model was formed. ROC analysis was used to determine possible eff ects of 
microorganisms on obesity.

Results. There were found signifi cant diff erences in the small intestine microbiome of obese girls, and alike microbiocenosis 
of children with normal body weight.

Obese adolescent girls had higher levels of Nocardia asteroides 504.14[296; 1015] cells/g×10⁵ and Candida spp 
241.85[198.09;629.97] cells/g×10⁵. Microorganisms of the opportunistic fl ora such as Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria 
and microscopic fungi, as well as herpesviruses were signifi cantly defi cient.

Conclusions. Nocardia asteroides and Candida spp. are associated with obesity. The risk of obesity in adolescent girls increases 
with a growing number of above- mentioned microorganisms.

Keywords: adolescent girls, teenage girls, obesity, mass spectrometry of microbial markers, intestinal microbiota
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Введение

Проблема ожирения не теряет актуальности на протя-
жении уже последних десятилетий [1, 2]. Значительную 
долю занимает детское ожирение. По данным ВОЗ, 

число случаев ожирения среди детей может вырасти 
более чем вдвое с уровня 2020 года до 208 миллионов 
мальчиков и 175 миллионов девочек к 2035 году [3].

*  Illustration 3 to 

the article – on 

the colored inset 

of the Journal

(p. II).
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Ожирение напрямую связано с различными 
социальными и медицинскими проблемами [4, 5]. 
Последние популяционные исследования показали, 
что наличие ожирения у девочек в пубертатном 
периоде в 2,7 раза увеличивает риск репродук-
тивных нарушений, что в будущем отразится на 
демографических показателях [6, 7]. Ожирение 
имеет сложный и неполностью изученный этио-
патогенез. В его развитии играют роль сотни генов 
и факторов внешней среды. На сегодняшний день 
в различных экспериментальных и клинических 
исследованиях показано, что определенную роль 
в развитии ожирения играет состав и функция 
микробиоты кишечника (МК) [8]. Микробиота 
человека рассматривается в качестве «экстракор-
порального органа», который участвует в поддер-
жании гомеостаза нашего организма, обладает 
высокой метаболической и иммунологической ак-
тивностью и определяет состояние здоровья всего 
макроорганизма. При изменении качественного 
и количественного состава МК, уменьшении ее 
разнообразия повышается метаболическая актив-
ность с образованием дополнительной энергии от 

съеденной пищи. Кроме того, МК влияет на энер-
гобаланс за счет воздействия на гены, регулирую-
щие расход и запасание энергии. В конечном итоге 
развивается хроническое вялотекущее воспаление. 
Бактериальные эндотоксины участвуют в созрева-
нии компонентов иммунной системы, обусловли-
вая в дальнейшем способность к нейтрализации и 
элиминации патогенов. В то же время измененная 
в силу разных причин проницаемость кишечного 
барьера и следующая за этим транслокация микро-
бов в несвой ственные им эпитопы могут стать при-
чиной воспаления различной интенсивности [9, 10].

Изменения МК, связанные с ожирением, не-
однозначны. Одни авторы указывают на связь 
с различными филами, другие – с отдельными бак-
териальными таксонами. Это можно объяснить 
различиями в этнических группах, рационе и об-
разе жизни их участников, разных протоколах ис-
следований, а исследования у детей малочисленны.

Цель: выявить особенности микробиома тон-
кой кишки у девочек- подростков с ожирением по 
данным газовой хромато- массспектрометрии ми-
кробных маркеров крови.

Материалы и методы

Стадии исследования соответствуют законодатель-
ству РФ, международным этическим нормам и нор-
мативным документам исследовательских организа-
ций. Исследование проводилось после подписания 
законными представителями ребенка информиро-
ванного согласия на участие в исследовании.

Проведено стандартное клинико- лабораторное 
обследование 72 девочек- подростков 12–17 лет, из них 
36 детей (группа 1) имели ожирение различной степе-
ни, 36 детей (группа 2) не имели ожирения. Ожирение 
и его степень диагностировали с помощью опреде-
ления величины стандартных отклонений индекса 
массы тела (SDS ИМТ) с учетом рекомендаций ВОЗ 
[11]. Все обследованные дети не имели острых и тяже-
лых хронических заболеваний на момент включения 
в исследование. В течение 6 месяцев до обследования 
они не получали антибактериальные, пробиотиче-
ские или пребиотические лекарственные препараты.

Состояние пристеночной микробиоты тон-
кой кишки изучалось методом газовой хромато- 
массспектрометрии крови (МСММ) (по авторской 
методике Осипова Г. А.), сертифицированным 
Росздравнадзором. (Разрешение ФС 2010/038 от 
24.02.2010).

Микробиота человека на 95% представляет собой 
микробиоту кишечника, причем именно микробиом 
пристеночного слоя тонкой кишки играет важней-
шую роль.

Он является методом быстрого скрининг- иссле до-
ва ния, который указывает на дисбиотические откло-
нения состава микробиоты желудочно- кишечного 
тракта, характеризуя индивидуальные особенности 
профиля нормофлоры. Также оно имеет некоторое 
преимущество перед секвенированием. МСММ по-
зволяет детектировать микроорганизмы до вида, что 
связано со схожестью состава клеточных мембран 
микроорганизмов, не позволяющей проводить более 
глубокую дифференциацию [12].

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием программ IBM SPSS Statictics 26, 
MedCalc V.19. Количественные данные по микро-
организмам были представлены в виде медианы 
(Ме) и квартилей Q1 иQ3 в формате Ме (Q1- Q3), 
т. к. гипотеза о нормальности распределения в вы-
борке была отвергнута (критерий Шапиро- Уилка). 
Для сравнения групп применялся критерий Манна- 
Уитни. При уровне p < 0,05 результаты считали ста-
тистически значимыми. В работе был использован 
логистический регрессионный анализ с построени-
ем логистической модели взаимосвязи представи-
телей МК с ожирением, а также ROC – анализ для 
определения влияния количественного содержания 
микроорганизмов (МК) на зависимую переменную 
(«ожирение»). Графическое представление данных 
выполнено с помощью программы Jamovi. [13].

Результаты

Девочки- подростки с ожирением (группа 1) име-
ли рост 167,5[164;172] см, массу тела 93,5[82;105] кг, 
ИМТ 33[30;38] кг/м2, SDS ИМТ 2,7[2,4;4,9]. Из 36 об-
следованных: 5 детей были с ожирением 1-й степени, 
6 человек – 2-й степени, 8 детей – 3-ей степени и 17 
пациенток – морбидным ожирением. Здоровые дети 

(группа 2) имели следующие антопометрические пара-
метры: рост 166[160;168] см, масса тела 56[52;66] кг, ИМТ 
28[19;24] кг/м2, SDS ИМТ 0,6[0,2;0,8]. Половое развитие 
всех девочек соответствовало III–V стадии по Таннеру.

По результатам исследования МСММ у девочек- 
подростков с ожирением по сравнению с девочками, 
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имеющими нормальную массу тела, выявлены 
значимые различия микробиоты тонкой кишки 
(Таблица 1,2).

Ориентируясь на численность отдельных микро-
организмов в сложнокомпонентном составе ми-
кробного сообщества кишечника, можно оценить 
ожидаемые метаболические последствия с учетом 
свой ств микроорганизмов.

При анализе таблиц 1,2 следует, что у девочек- 
подростков с ожирением отмечалось доминирова-
ние только двух видов микроорганизмов: Nocardia 
asteroides и Candida spp – в 1,5 и 3,8 раза больше, 
чем у девочек без ожирения. Девять видов микро-
скопических организмов, включая грибы и вирусы, 
выявлены у пациенток с ожирением в статистиче-
ски значимо меньшем количестве (в 1,2–4,5 раза), 
чем у здоровых детей.

Nocardia asteroides (род Actinobacteriа) – это 
грамположительная бацилла, облигатный аэроб, 
частично кислотоустойчивая. Является возбудите-
лем пневмонии и диссеминированных инфекций 
[14]. Данных о роли при ожирении нет.

Candida spp выделяет токсины, которые осла-
бляют иммунную систему. При определенных ус-
ловиях вызывает кандидоз [14].

Alcaligenes spp (род Proteobacterii) – это грамо-
трицательные палочки, облигатный аэроб, спо-
собны утилизировать ацетат, пропионат, бутират, 
цитрат, аланин. Защелачивают питательные среды, 
содержащие белки или их производные [14].

Eggerthella lentа (род Actinobacteriа) – это грам-
положительные анаэробные, палочкообразные, 
неподвижные бактерии. Заселяют желудочно- 
кишечный тракт, женскую репродуктивную систе-
му. Деконъюгирует желчные кислоты. Участвуют 

в смешанных инфекциях при абсцессы печени, 
бактериальном вагинозе, менингите, встречается 
при воспалительных заболеваниях кишечника, 
болезни Грейвса [14].

Pseudonocardia spp (род Actinobacteriа) – это 
малоизученная грамположительная бактерия. 
Является перспективным источником новых ан-
тибиотиков и обладает мощным ферментативным 
аппаратом, антимикотическими свой ствами [14].

Rhodococcus spp (род Actinobacteriа) – это фа-
культативные внутриклеточные актинобакте-
рии, способные персистировать и вегетировать 
в макрофагах и других клетках высших организ-
мов, вызывая в конечном счете их разрушение. 
Результирующее действие родококков вызывает 
поражение тканей, аналогичное микобактериям 
туберкулеза. Они вырабатывают ферменты, ги-
дролизующие липиды (например – холестеролок-
сидазу), который токсичен для организма человека. 
Участвует в синтезе стероидов, деградации ксено-
биотиков [14].

Staphylococcus spp (род Firmicutes) – неподвиж-
ные шарообразные клетки. Чрезвычайно распро-
страненные представители микробиома человека. 
Вызывают множество заболеваний, в том числе 
поверхностные и глубокие гнойные инфекции, 
интоксикации, инфекции мочевых путей.

Aspergillus spp – это высокоаэробные виды, ра-
стут на богатых углеродом субстратах, таких как 
глюкоза, амилоза. Виды аспергилл являются рас-
пространенным заражающим фактором крахмали-
стых продуктов (хлеб и картофель). В кишечнике 
не растут, только выделяются [14].

Micromycetes spp (ситостерол) и micromycetes 
spp (кампестерол) широко распространены 

Микроорганизм, кл/г ×10⁵ Median 25,000th (Q1) 75,000th (Q3)
Alcaligenes spp 65,66 45,53 77,17
Eggerthella lentа 309,39 233,93 462,54
Nocardia asteroides 340,03 262,54 494,99
Pseudonocardia spp 12,41 8,71 18,02
Rhodococcus spp 88,63 62,57 138,68
Staphylococcus spp 519,66 359,26 752,39
Candida spp 919,39 613,32 1315,35
Aspergillus spp 127,55 81,98 178,18
Micromycetes spp (кампестерол) 1837,82 1098,55 3044,34
Micromycetes spp (ситостерол) 2024,71 765,57 3373,21
Herpes simplex 1575,32 839,15 2493,35

Микроорганизм, кл/г ×10⁵ Median 25,000th (Q1) 75,000th (Q3)
Alcaligenes spp 58,06* 31 39,05
Eggerthella lentа 258,08* 208,79 361,20
Nocardia asteroides 504,14* 296,00 1015,00
Pseudonocardia spp 9,27* 5,16 15,39
Rhodococcus spp 72,78* 48,89 88,33
Staphylococcus spp 375,42* 285,26 622,19
Candida spp 241,85* 198,09 629,97
Aspergillus spp 41,81* 27,64 87,88
Micromycetes spp (кампестерол) 519,25* 347,82 905,90
Micromycetes spp (ситостерол) 444,35* 359,39 1581,56
Herpes simplex 770,13* 556,94 1318,75

Таблица 1.

Примечание:

Некоторые представители 
микробиома пристеноч-
ного слоя тонкой кишки 
у девочек- подростков 
с ожирением
Статистическая значимость 

*р < 0,05.

Некоторые представители 
микробиома пристеноч-
ного слоя тонкой кишки 
у девочек- подростков без 
ожирения

Таблица 2.
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в окружающей среде – почве, воде, воздухе, на 
внутренних стенах жилых и производственных 
помещений. Образуют мицелий, повреждают суб-
страт адгезии. Превосходят все прочие микроорга-
низмы по продукции антибиотиков и витаминов 
и обладают мощным ферментативным аппаратом 
[14]. Herpes simplex вызывает распространенную 
инфекцию, которая проявляется на коже и слизи-
стых группами пузырьков с жидкостью.

Для оценки взаимосвязи представителей МК 
с ожирением использован логистический регрес-
сионный анализ с построением логистической 
модели.

Зависимая бинарная переменная – «ожирение». 
Определена взаимная корреляция независимых пе-
ременных: при наличии регрессоров с коэффици-
ентом взаимной корреляции более 0,7 выбирается 
один из них, исходя из логики рассуждений, либо 
с наименьшим уровнем значимости. Выбор неза-
висимых переменных (регрессоров): в мультива-
риантную модель включают переменные с уровнем 
значимости при унивариантном анализе p < 0,1. Из 
всех регрессоров данному требованию отвечают 
две переменные: Candida spp и Nocardia asteroides.

Дискриминантная функция Z:

Z= β0 – β1*Х1 + β2*Х2,

где β0 – константа, а β1 и β2 – стандартные коэффи-
циенты регрессии
β0 = 0,82229, – β1 = –0,0054554 и β2 = 0,0047497;
Х1 – среднее значение переменной Candida spp,
и Х2 – среднее значение Nocardia asteroides.

В модели используется логистическое преоб-
разование дискриминантной функции, характе-
ризующее вероятность принадлежности каждого 
конкретного наблюдения к группе «ожирение»: Р= 
1/(1+e–Z), где e – основание натурального логарифма 

(е ≈ 2,718). Логистическая функция может прини-
мать значения от 0 до 1. Рассчитана вероятность 
принадлежности к 1 группе (ожирение): Р = 0,609.

Таким образом, если переменная находится 
ниже значения 0,609 – она относится к группе без 
наличия ожирения, если ее значение расположено 
выше 0,609 – она относится к группе ожирения.

Для определения влияния количественно-
го содержания микроорганизмов (микробиоты 
кишечника) на зависимую переменную («ожи-
рение») выполнен унивариантный ROC – анализ. 
Разделяющую величину количественного содер-
жания в точке cut-off  определяли по наивысшему 
значению индекса Юдена.

Точность модели составила 90,2%. Ста ти сти-
ческая достоверность модели: р < 0,0001. Площадь 
под РОК-кривой 0,930 ± 0,0387 (95% ДИ 0,834 to 
0,979), что оценивается как отличное. Чув стви-
тельность при прогнозировании ожирения 91,43% 
(32 случая из 35), а специфичность 88,46% (23 слу-
чая из 26) (Таблица 3, Рисунок 1).

Установлена взаимосвязь независимых перемен-
ных с ожирением.

В модель выбрана объясняющая переменная, 
соответствующая Candida spp.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимосвязи Candida spp. и ожирением, составила 
0,862 (95% ДИ 0,752 to 0,936). Полученная модель 
была статистически значимой (p<0,0001). Порог 
отсечения Candida spp в точке cut-off  был ≤620,2. 
Величина меньше/равно 620,2 связана с ожире-
нием. Чувствительность модели составила 88,5%, 
специфичность – 78,4%.

Указанные переменные включены в мультива-
риантную логистическую регрессионную модель, 
представленную в таблице 5.

Параметры модели:

Рисунок 1.
ROC-кривые, 
характеризую-
щие взаимосвязь 
независимых пе-
ременных Candida 
spp и Nocardia 
asteroids с зависи-
мой переменной 
«ожирение».

Таблица 3.
Результаты 
унивариантного 
ROC-анализа 
независимых пере-
менных (регрессо-
ров) Candida_spp. 
и Nocardia 
asteroides

Переменная
AUC

(Cut-off )
Индекс 
Юдена J

Чувствительность 
(Se)

Специфичность 
(Sp)

p
значение

стандартная 
ошибка

95% ДИ

Candida_
spp 0,862 0,0489 0,752–

0,936 ≤620,2 0,6684 88,46 78,38 <0,0001

Nocardia 
asteroides 0,756 0,0659 0,610–

0,843 >495,0 0,4154 61,54% 80,00 0,0003

Nocardia asteroides

Sensitivity: 63,0
Specifi city: 81,6
Criterion: >494,9939

AUC = 0,756
P < 0,001
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Уровень статистической значимости модели 
P<0,0001,

Чувствительность 88,5%, специфичность 91,4%,
Точность модели 90,2%.
График вероятности распределения микробио-

ты по средним значениям в группах Candida spp 
(Х1) и Nocardia asteroides (Х2) представлен на ри-
сунке 3 (см. цветную вклейку). Выполнена страти-
фикация поверхности графика цветом.

Таким образом, построенная математико- 
статистическая модель взаимосвязи предста-

вителей МК кишечника, свидетельствует о том, 
что два вида микроорганизмов, в  частности 
Candida spp. и Nocardia asteroides, ассоциируют-
ся с ожирением в пубертатном периоде у девочек. 
Логистическая модель обладает высокой точно-
стью, чувствительной и специфичностью и может 
быть использована на практике (P<0,0001, AUC = 
0,930, 95%CI (0,834–0,979). ROC – анализ определил 
влияние количественного содержания Candida 
spp. и Nocardia asteroides на ожирение у девочек- 
подростков.

Выводы

У девочек- подростков с ожирением особенностями 
микробиома тонкой кишки по данным газовой 
хромато- массспектрометрии микробных маркеров 
крови являются:
1. Избыточный рост Nocardia asteroides и Candida 

spp. Именно эти микроорганизмы взаимосвяза-
ны с ожирением. С увеличением их количества 

возрастает вероятность развития ожирения 
у девочек- подростков.

2. Преобладание дисбиотических нарушений 
с преимущественным дефицитом резидентных 
микрооорганизмов представителей всех родов 
(Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteriа).

Logistic regression

Dependent Y Группа «ожирение»

Method Enter

Sample size 61
Positive casesa 26 (42,62%)
Negative casesb 35 (57,38%)

a группа = 1
b группа = 0

Overall Model Fit

Null model –2 Log Likelihood 83,231
Full model –2 Log Likelihood 41,516

Chi-squared 41,716
DF 2

Signifi cance level P < 0,0001
Cox & Snell R2 0,4953
Nagelkerke R2 0,6653

Coeffi  cients and Standard Errors

Variable Coeffi  cient Std. Error Wald P
Candida_spp –0,0054554 0,0014691 13,7891 0,0002

Nocardia_asteroides 0,0047497 0,0017832 7,0944 0,0077
Constant 0,82229 0,85765 0,9192 0,3377

Odds Ratios and 95% Confi dence Intervals

Variable Odds ratio 95% CI
Candida_spp 0,9946 0,9917 to 0,9974

Nocardia_asteroides 1,0048 1,0013 to 1,0083

Classifi cation table (cut-off  value p=0,5)

Actual group
Predicted group

Percent correct
0 1

Y = 0 32 3 91,43%
Y = 1 3 23 88,46%

Percent of cases correctly classifi ed 90,16%

ROC curve analysis

Area under the ROC curve (AUC) 0,930
Standard Error 0,0387

95% Confi dence interval 0,834 to 0,979

Та блица 5.
Мультивариантная 
логистическая мо-
дель в программе 
MedCalc V.19
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3. Значительное снижение количества микроско-
пических грибов и герпесвирусов. Следовательно, 
в будущем снижается риск развития, вызывае-
мых ими заболеваний.
Необходимо продолжать более детальное изуче-

ние этого вопроса путем проведения дальнейших 

исследований. Коррекция выявленных нарушений 
микрофлоры у девочек в подростковом периоде 
позволит регулировать метаболическое програм-
мирование их репродуктивного здоровья на после-
дующие годы жизни.
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Рисунок 1.
Внешний вид 
тестов Pronto Dry 
и AMA RUT Expert 
M.
Рисунок 2.
Градация из-
менения цвета 
индикаторной 
композиции теста 
Pronto Dry и его 
интерпретация.
Рисунок 3.
Градация из-
менения цвета 
индикаторной ком-
позиции теста AMA 
RUT Expert M и его 
интерпретация.
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График вероятности рас-
пределения микробиоты 
в логистической модели. 
Х1 – значения Candida spp, 
Х2 – значения Nocardia 
asteroides. Указаны точки 
значений переменных на 
плоскости.
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