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Резюме

Цель исследования — изучить взаимосвязь состава микробиоты кишечника с индексом массы тела и абдоминаль-
ным ожирением у лиц без клинических проявлений хронических заболеваний.

Материалы и методы. В исследование были включены 92 жителя Москвы и Московской области, мужчин и женщин 
в возрасте от 25 до 76 лет без клинических проявлений хронических неинфекционных заболеваний, не получающие 
медикаментозной терапии, но с возможным наличием кардиоваскулярных факторов риска, в том числе ожирения. Все 
участники прошли тщательное предварительное обследование, включавшее физический осмотр, клинический и био-
химический анализы крови, электрокардиографию, тредмил-тест, оценку наличия факторов сердечно-сосудистого 
риска, а также секвенирование вариабельных участков V3-V4 гена 16S рРНК микробиоты кишечника и анализ питания.

Результаты. В ходе исследования было обнаружено, что в исследуемой когорте лиц условно-патогенные бактерии 
родов Serratia и Prevotella были в большей степени представлены в образцах доноров у пациентов с избыточной 
массой тела и/или абдоминальным ожирением. Амилолитические бактерии рода Oscillosipa в меньшей степени 
представлены у лиц с абдоминальным ожирением. Пробиотические бактерии рода Bifi dobacterium, производящие 
КЦЖК были существенно в меньшей степени представлены у лиц, потребляющих много холестерина или этанола.
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Заключение. Дисбаланс микробиоты кишечника с повышением уровня условно-патогенных бактерий и снижением 
строго анаэробных амилолитических бактерий ассоциирован с наличием ожирения.

Ключевые слова: микробиота кишечника, ожирение.

Summary

Purpose of the study. To study the association between the gut microbiota composition and body mass index and 
abdominal obesity in participants without clinical chronic diseases.

Materials and methods. The study included 92 residents from Moscow and the Moscow region, men and women aged 
25 to 76 years without clinical chronic non-communicable diseases are not receiving medication, but with the possible 
presence of cardiovascular risk factors, including obesity. All participants underwent a thorough preliminary examination, 
including physical examination, clinical and biochemical blood tests, electrocardiography, treadmill test, evaluation of the 
presence of the cardiovascular risk factors, as well as the sequencing of the variable regions of the V3-V4 16S rRNA gene of 
the gut microbiota and diet analysis.

Results. The study revealed that opportunistic bacteria of the genera Serratia and Prevotella were largely represented 
in overweight patients and / or patients with abdominal obesity. Amylolytic bacteria of the genus Oscillosipa were less 
represented in individuals with abdominal obesity. Probiotic bacteria of the genus Bifi dobacterium producing SCFA were 
signifi cantly less represented in people who consumed a lot of cholesterol or ethanol.

Conclusion. Gut microbiota imbalance with an increase in opportunistic bacteria level and a decrease in strictly anaerobic 
amylolytic bacteria is associated with obesity.

Key words: gut microbiota, obesity.

Введение

Значение такого фактора риска, как ожирение, су-
щественно возросло за последние десятилетия. 
Недаром его называют «болезнью болезней», ожи-
рение ассоциировано со множеством заболеваний, 
в том числе и с ишемической болезнью сердца, на-
рушениями мозгового кровообращения и другими 
патологиями. Между ожирением и микробиотой 
существует очевидная связь – это питание. Мы не 
только питаемся сами, но и «кормим» своих обита-
телей. Ведь именно они переваривают многие ком-
поненты пищи. Как было неоднократно доказано, 
изменение диеты ведет не только к изменению веса, 
но и к сдвигам в составе кишечной микробиоты, 
изменению метаболического профиля. Опреде-
ление паттернов и механизмов этой взаимосвязи 
представляется достаточно актуальным.

Широко изучается феномен у модельных живот-
ных. Изменение диеты мышей на высоко жировую 
приводит уменьшению в кишечнике количества 
бактерий, продуцирующих короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) и увеличению числа оп-
портунистических патогенов, повышению уровня 
липополисахарида, развитию системного вялоте-
кущего воспаления и ожирения. А введение в ра-
цион пребиотиков ведет к росту молочнокислых 
бактерий, снижению уровней маркеров воспале-
ния [1; 2]. Стерильные мыши, независимо от образа 
питания, имеют меньшую массу тела и меньшую 
жировую прослойку нежели «дикие» мыши, для 
поддержания которой им требуется значительно 
больше еды [3]. Пересадка кала от диких мышей 
стерильным восстанавливает нормальную массу 
тела последних [4]. Таким образом, в отсутствии 

бактерий восполнение энергетических запасов 
значительно снижается. В то же время пересад-
ка стерильным мышам кишечной микробиоты 
от мышей с ожирением ведет к стремительному 
избыточному набору массы тела у мышей-реци-
пиентов [5].

При сравнении микробиоты кишечника людей 
с нормальной массой тела и с ожирением было вы-
явлено, что уровень Bacteriodetes у людей с ожире-
нием существенно ниже, но больше число бактерий 
филума Firmicutes [6]. В еще одной работе были 
подтверждены эти данные, и также было обнару-
жено, что разнообразие кишечной микробиоты 
значительно ниже у лиц с ожирением [7]. Одна-
ко есть и противоположные выводы, сделанные, 
например, в работе Schwiertz и соавт. [8], а также 
и работы, где не было обнаружено достоверных 
различий в микробиоте кишечника у людей с из-
быточной и нормальной массой тела [9]. В развитии 
ожирения играют роль и КЦЖК. Они стимули-
руют синтез лептина адипоцитами, за счет этого 
масса тела у мышей снижается [10]. Масса тела 
у мышей с избыточной экспрессией GPR43 сохра-
няется в пределах нормы даже на диете с высоким 
содержанием жира, а мыши с недостатком этих 
рецепторов к КЦЖК склонны к ожирению при нор-
мальном питании. Активация GPR43 достоверно 
связана с липолизом и нормализацией углеводного 
обмена [11]. Использование пребиотиков и про-
биотиков оказалось эффективным в снижении 
веса. Так, пребиотики группы лептина повыша-
ют число представителей родов Bifi dobacterium 
и Faecalibacterium prausnitzii, снижают уровень 
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липополисахарида и подавляют системное вя-
лотекущее воспаление у пациентов с ожирением 
[12]. Применение фруктоолигосахаридов повышает 
уровень глюкагон-подобного пептида-1, снижаю-
щего аппетит. Употребление Lactobacillus gasseri 
также ведет к снижению массы тела, уменьшению 
висцеральной жировой массы [13]. Таким образом, 

коррекция состава кишечной микробиоты может 
стать механизмом для нормализации массы тела, 
терапии и профилактики ожирения.

Цель: изучить взаимосвязь состава микробиоты 
кишечника с индексом массы тела и абдоминаль-
ным ожирением у лиц без клинических проявлений 
хронических заболеваний.

Материалы и методы

В одномоментное исследование были включе-
ны пациенты без клинических проявлений 
сердечно-сосудистых и  других хронических 

заболеваний в возрасте старше 25 лет, прошедшие 
амбулаторное обследование в ФГБУ «ГНИЦПМ» 
в 2013–2014 гг.

Критерии включения
Мужчины и женщины в возрасте старше 25 лет без 
клинических проявлений сердечно-сосудистых 
заболеваний (но с возможным наличием факторов 
кардиоваскулярного риска) и других хронических 

неинфекционных заболеваний, постоянно про-
живающие на территории Москвы и Московской 
области не менее 4 лет и подписавшие информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения
Клинические проявления атеросклероза (ишеми-
ческая болезнь сердца, включая инфаркт миокарда; 
церебро-васкулярная болезнь, включая острое 
нарушение мозгового кровообращения; переме-
жающаяся хромота и др.), наличие сердечно-сосу-
дистых заболеваний, наличие клапанных пороков 
сердца. Регулярный прием любых препаратов (в т. ч. 
антибактериальных в течение последних 3 месяцев 
и др.), сахарного диабета 1 типа и другие специ-
фические типы сахарного диабета (СД), тяжелые 
диабетические микроангиопатии, СД2 в анамнезе 
(кроме СД2, впервые выявленного в ходе отбора 
в данное исследование). Наличие хронической 

печеночной и почечной недостаточности, онко-
логических заболеваний, беременности, период 
лактации, анемия средней и тяжелой степени тя-
жести, инфекционные заболевания, заболевания 
желудочно-кишечного тракта в стадии обострения, 
операции на органах брюшной полости, диагно-
стированная лактазная непереносимость, диагно-
стированная аллергическая реакция любого типа 
на пищевые продукты, трансплантация органов 
в анамнезе, заболевания ротовой полости, зубоче-
люстной системы, отказ от участия в исследовании. 
При выявлении критериев исключения участник 
выбывал из исследования на любом этапе.

Этические аспекты
Всеми пациентами было подписано информированное 
согласие на участие в исследовании. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 
«ГНИЦПМ» Минздрава России. Протокол заседания 

ЛЭК № 8 от 29 ноября 2011 г. Конфиденциальность 
данных пациента была обеспечена использованием 
кодовых идентификационных номеров, чтобы соот-
нести пациента с электронными базами данных.

Клиническое обследование пациентов
Всем пациентам проводилось стандартное кли-
ническое обследование: сбор анамнеза, физиче-
ский осмотр, в том числе измерение веса и роста 
с расчетом индекса массы тела (ИМТ), измере-
ние систолического и диастолического артери-
ального давления. Участникам проводили за-
бор крови и мочи для лабораторных анализов 
(клинического и биохимического). Участникам 
была проведена регистрация ЭКГ с помощью 
электрокардиографа SCHILLER CARDIOOVIT 
AT-10 в 12 отведениях. С целью исключения ише-
мии миокарда проводилась проба с физической  
нагрузкой  (тредмил-тест по протоколу BRUCE 
(Intertrack, SCHILLER)). Биохимический анализ 

крови включал в себя определение уровней глю-
козы, креатинина, мочевины, мочевой  кислоты, 
калия, натрия, АСТ, АЛТ, билирубина, общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холесте-
рина высокой плотности (ХС-ЛПВП) и низкой 
плотности (ХС-ЛПНП), уровня тиреотропного 
гормона. Лица с отклонениями в анализах крови, 
либо по данным инструментальных обследований, 
считались не соответствовавшими критериям 
включения в исследование.

Ожирение определялось как ИМТ ≥ 30 кг/м2, 
абдоминальное ожирение, исходя из параметров: 
объем талии≥ 94 см для мужчин и ≥ 80 см для 
женщин [14].

Оценка характера питания
Характер питания изучался частотным методом. 
Проводилась количественная оценка продук-
тов, употребляемых в пищу, с использованием 
компьютерной стандартизованной программы 
«Анализ состояния питания человека» (версия 
1.2.4 ГУ НИИ питания РАМН 2003–2006). В ходе 

исследования оценивались объем потребляемых 
продуктов, их качественный состав, калорийность 
рациона, изучались уровни потребления различ-
ных видов углеводов, жиров, белков, микроэле-
ментов, витаминов и этилового спирта (Методи-
ческие рекомендации MP 2.3.1.2432–08).
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Оценка состояния микробиоты кишечника
Собранные у участников образцы кала, хранящиеся 
при температуре –20 °C, были разморожены, из 2 мл 
образцов выделены ДНК, после выделения тотальной 
ДНК и подготовки библиотек для секвенирования было 

выполнено секвенирование вариабельных участков 
V3-V4 гена 16S рРНК с использованием набора MiSeq 
Reagent Kit v2 (300 циклов) и прибора MiSeq (Illumina, 
США) согласно рекомендациям производителя.
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Рисунок 1.
График многомерного 
шкалирования опытных 
образцов. Указаны рода, на 
которых приходится 50% 
представленности. Чем 
ближе образец к роду, тем 
больше содержание этого 
рода в данном образце

Рисунок 2.
У лиц с избыточным весом 
больше бактерий рода 
Serratia и Prevotella

Размер эффекта 
(коэффициент 

наклона прямой)
Ст. ошибка p, FDR-age-sex adj. Род

Абдоминальное 
ожирение

0,486 0,116 0,0008 Prevotella
-0,507 0,114 0,0005 Oscillospira
1,203 0,327 0,004 Serratia

Повышение ИМТ
0,638 0,166 0,003 Serratia
0,557 0,123 0,0003 Prevotella

Таблица 1.
Повышение ИМТ, абдоми-
нальное ожирение и состав 
микробиоты кишечника
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Биоинформатическая обработка
Фильтрация ридов по качеству и таксономическая 
классификация происходили с использованием 
встроенного программного комплекса QIIME [15]. 
Таксономический состав образцов был оценен 
путем классификации по базе данных 16S рРНК 
генов Greengenes v. 13.5 с помощью байесовско-
го классификатора. Результатом классификации 
являются количества легших ридов на операци-
онные таксономические единицы (ОТЕ), выдача 

классификатора была приведена к виду матрицы 
образцов ОТЕ, с описанной филогенией последних.

Весь статистический анализ выполнен на языке 
программирования R, версия 3.1.0. Статистиче-
ский анализ сравнения групп образцов был вы-
полнен с использованием теста Манна-Уитни (по-
правка на множественное сравнение false discovery 
rate, FDR) и построение обобщенных линейных 
моделей [16].

Результаты

Клиническая характеристика
После проведенного предварительного обследо-
вания в исследование было включено 92 человека 
(среди них 26 мужчин и 66 женщин) в возрасте от 
25 лет до 76 лет. Средний возраст всех участников 
составил 52 ± 13 лет. Доля мужчин 28% (n = 26), 
женщин – 72% (n = 66). Средний возраст женщин 

составил 53 ± 13 лет, мужчин – 51 ± 13 лет. Избы-
точная масса тела отмечалась у 34 человек (37%), 
ожирение – у 23 человек (25%). Абдоминальное 
ожирение было выявлено у 53 человек (58%), сред-
нее значение объема талии составило 98 ± 11,5 см 
у мужчин и 86 ± 15 см у женщин.

Анализ состава микробиоты кишечника
Было проведено секвенирование вариабельных 
участков V3-V4 16S рРНК генов на приборе Illumina 
MiSeq 92-х образцов кала. В среднем получено 102582 
± 46284 ридов на образец. В анализе в результате 
задействованы 102581 ± 39210 высококачественных 
ридов, что составило 87% ± 2% от их изначального 
количества. Классифицированы из них 87,4 ± 7,4%. 
При этом в среднем с точностью до рода было клас-
сифицировано 97,41 ± 0,9%. Результаты секвениро-
вания удовлетворяют критериям качества [17].

Самыми широко представленными оказались 
филумы Bacteroidetes, среднее содержание 12,7 ± 
9,86%, и Firmicutes, среднее содержание составило 

57,09 ± 13,6%. А самым распространенным родом 
в изучаемой выборке стал род Blautia. В среднем 
50% всего таксономического состава пришлось на 
пять родов – Blautia, Faecalibacterium, Clostridium, 
Bacteroides и Prevotella,. Для визуального контроля 
возможной кластеризации образцов на группы 
и выявления образцов – выбросов, получившихся 
по техническим или иным причинам, проведено 
многомерное шкалирование для снижения раз-
мерности анализа и визуализации. На Рисунке 1 
приведен график многомерного шкалирования для 
исследуемых образцов, с отображением преимуще-
ственной представленности этих родов.

Взаимосвязь состава микробиоты кишечника с ожирением
Абдоминальное ожирение было ассоцииро-
вано с  повышением числа бактерий Serratia 
и Prevotella, и меньшим числом Oscillospira в составе 

микробиоты кишечника (Таблица 1). ИМТ оказал-
ся выше у лиц с большей представленностью родов 
Serratia и Prevotella (Рисунок 2).

Взаимосвязь состава микробиоты кишечника с питанием
86-ти участникам был проведен анализ питания. 
Средняя калорийность питания составила 2176 ± 654 
ккал. Среднее суточное потребление углеводов 209 ± 
92 г; белков 76,6 ± 22,6 г; жиров 101,5 ± 33 г; пищевых 
волокон 8,4 ± 3,7 г; крахмала 109,5 ± 68,1 г, сахара 99,8 
± 39,9 мг; холестерина 228,9 ± 120,8 мг; медиана по-
требления этанола 1,5 г (межквартильный размах 4).

С  особенностями диеты было найдено до-
вольно много зависимостей. Представленность 

Bifidobacterium значительно снижалась у  до-
норов, потребляющих большое количество хо-
лестерина или этанола. С ростом количества 
потребляемого крахмала возрастала представлен-
ность Bifi dobacterium и падала представленность 
Blautia. Более высокая калорийность рациона 
была ассоциирована с  более высоким содер-
жанием Bacteroidetes в микробиоте кишечника 
(Таблица 2).

Размер эффекта Ст. ошибка р, FDR-age-sex adj. Таксон
Калорийность 0,109 0,035 0,009 Bacteroidetes

Жиры
0,650 0,177 0,008 Eubacterium

-0,156 0,044 0,004 Megasphaera
Углеводы 0,216 0,056 0,001 Bacteroidetes

Крахмал
-0,001 0,0003 0,007 Blautia
0,002 0,0007 0,009 Bifi dobacterium

Пищевые волокна 0,027 0,007 0,0005 Bacteroidetes
Холестерин -0,002 0,0006 0,008 Bifi dobacterium
Этанол -0,052 0,014 0,006 Bifi dobacterium

Таблица 2.
Характер питания и состав 
микробиоты кишечника

состав микробиоты кишечника у относительно здоровых жителей… | the composition of the intestinal microbiota from healthy residents…
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Обсуждение

Отличительной чертой изучаемой когорты стал 
бактериальный состав, 50% состава пришлось на 
рода Blautia, Bacteroides, Prevotella, Faecalibacterium, 
Clostridium, тогда как обычно наиболее представ-
ленными являются Bacteroides, Prevotella или 
Rumminococcus [18], что может быть связано с до-
статочной клинической и эпидемиологической 
однородностью когорты. В исследовании были 
набраны участники относительно здоровые, при 
этом бактерий филума Firmicutes было существен-
но больше. Вероятно, картина микробиома жи-
телей Москвы и Московской области несколько 
отличается от общей картины как «западного», так 
и «восточного» состава микробиоты.

Были обнаружены взаимосвязи ожирения 
с  большей представленностью оппортунисти-
ческих патогенов – бактерий, которые в норме 
присутствуют в микробиоте, однако дисбаланс 
в сторону увеличения их количества ведет к по-
вышенной проницаемости кишечного эпителия, 
эндотоксемии за счет высвобождения липополи-
сахарида – компонента наружной мембраны. Так, 
метаболиты бактерий родов Serratia и Prevotella 
инициируют воспаление путем активации про-
дукции интерлейкинов, ядерного фактора NF-κB 
и других участников воспаления путем стимуля-
ции протеиназ активируемых рецепторов типа 2 
[19], а также могут нарушать барьерную функцию 
слизистой кишечной стенки, т. к. активно расще-
пляют олигосахариды слизистого слоя [20].

Род Oscillospira по результатам исследования 
оказался в обратной взаимосвязи с абдоминальным 
ожирением. Этот результат подтверждает и допол-
няет более ранее и более прицельное исследование 
Tims и соавт., проведенное у монозиготных близ-
нецов, и показавшее сильную обратную взаимос-
вязь представленности Oscillospira с уровнем ИМТ, 
авторы также делают акцент на том, что бактерии 
этого рода расщепляют сложные углеводы, то есть 
свидетельствуют об относительно «здоровом» пи-
тании. Считается, что они могут расщеплять про-
дукты ферментации белков, тем самым уменьшая 
их уровень в кишечнике даже при большом потре-
блении белковой пищи [21]. Бактериям этого вида 
уделяется много внимания в современном научном 
сообществе. Они способны продуцировать КЦЖК, 
в частности, бутират, таким образом, снижая уро-
вень выраженность системного и местного воспа-
ления. Число бактерий этого рода резко снижено 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 

кишечника. Считается также, что они могут ока-
зывать некоторое протективное действие, подавляя 
рост бактерий Clostridium diffi  cile [22].

Для коррекции состава микробиоты кишечника 
самым простым и очевидным способом является 
коррекция питания. Поэтому одной из задач иссле-
дования стало изучение в том числе взаимосвязей 
микробиоты кишечника с характером питания. 
Примечательно, при оценке количества холесте-
рина было обнаружено, что среди пациентов, чье 
потребление холестерина было относительно боль-
ше, существенно ниже была представленность рода 
Bifi dobacterium, что согласуется с данными литера-
туры [23]. Кроме того, было показано, что диеты 
с низким содержанием холестерина способстуют 
росту бифидобактерий [24], а потребление про-
биотиков, содержащих Bifi dobacterium, снижают 
уровень холестерина, липопротеинов низкой плот-
ности в крови, оказывает противовоспалительное 
действие, такие добавки рассматриваются неко-
торыми авторами как перспективные препараты 
для терапии сердечно-сосудистых заболеваний 
[25; 26]. Высокая представленность Bacteroidetes 
отмечена и при большом потреблении целлюлоз-
ных полисахаридов – самых распространенных 
высокомолекулярных некрахмальных полисаха-
ридов, содержащихся практически во всех ово-
щах, фруктах, ягодах, грибах, бобовых и крупах, 
изделиях из муки из цельного зерна, отрубей и т. д. 
Для микроорганизмов целлюлоза является од-
ним из субстратов, в том числе для производства 
КЦЖК. Другой важнейшей группой полисахари-
дов являются устойчивые крахмалы. Крахмалы 
для Bifidobacterium являются основным источ-
ником энергии, их они ферментируют в первую 
очередь, при недостаточном потреблении крах-
малов количество их снижается, что было пока-
зано и в недавно опубликованных исследованиях 
[27; 28]. Бактерии рода Bifi dobacterium оказались 
отрицательно связаны с потреблением алкоголя. 
В исследовании у пациентов с алкогольным пси-
хозом также обнаружили существенное снижение 
бактерий этого рода в сравнении со здоровыми 
участниками, не потребляющими алкоголь, после 
теми же исследователями было изучено действие 
пробиотиков, всего пять дней приема препаратов 
привели к снижению уровней ферментов печени, 
лактат дегидрогеназы, билирубина, гамма-глута-
милтрансферазы, а также к увеличению представ-
ленности Bifi dobacterium [29].

Заключение

Подводя итоги работы, можно заключить, что 
состав микробиоты кишечника ассоциирован 
с ожирением, а также с изменением питания. При 
разных видах ожирения оказалось повышено 
число грамотрицательных оппортунистических 
патогенов, способных инициировать системное 
вялотекущее воспаление, нарушать целостность 
слизистого барьера кишечника, таким образом, 
привнося вклад в «порочный круг» воспаления 

при ожирении. С другой стороны, существенно 
сниженным оказалось количество строго анаэ-
робных амилолитических бактерий. Причин-
но-следственные связи не были установлены, од-
нако анализируя данные и других исследований, 
можно предположить, что создание пробиотиков, 
содержащих родственные бактерии, может стать 
новым инструментом в коррекции микробиоты 
с целью снижения массы тела.
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