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В  последние десятилетия во многих исследо-
ваниях продемонстрирована тесная взаимосвязь 
между кишечной микробиотой и ожирением (см. 
обзоры [1, 2]). Большинство работ сосредоточено 

на таксономическом составе кишечного микро-
биома, его изменениях при ожирении и взаимос-
вязи с метаболическими нарушениями и клини-
ческой картиной. Не так давно появились новые 
инструменты в изучении кишечного микробиома — 
методы реконструкции метаболического профиля 
микробного сообщества на основании результатов 
секвенирования гена 16S рРНК. Один из таких ин-
струментов ‒ программное обеспечение PICRUSt2 
(https://huttenhower.sph.harvard.edu/picrust/), по-
зволяющее прогнозировать функциональный 
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Ожирение ассоциировано с изменением состава кишечной микробиоты, а также с увеличением 
проницаемости кишечной стенки. У  130 здоровых волонтеров, 57 пациентов с  метаболически 
здоровым ожирением (МЗО) и 76 пациентов с метаболически нездоровым ожирением (МНЗО) 
из образцов фекалий выделяли бактериальную ДНК с дальнейшим секвенированием гена 16S рРНК. 
Метаболический профиль микробиоты, предсказанный с использованием программного обеспечения 
PICRUSt2 (https://huttenhower.sph.harvard.edu/picrust/), был более изменен у пациентов с МНЗО, 
чем с МЗО. Ожирение, особенно МНЗО, сопровождалось увеличением способности кишечной 
микробиоты к  катаболизму энергетических субстратов и  продукции энергии в  общих путях 
катаболизма, синтезу водорастворимых витаминов (В1, В6, В7), нуклеотидов, гема, ароматических 
аминокислот и ряда защитных структурных компонентов клеток. Подобные изменения могут быть 
следствием адаптации микробиоты к условиям, специфическим для МНЗО. По-видимому, таким 
образом формируется порочный круг, когда МНЗО способствуют истощению кишечного микробиома, 
а дальнейшее перерождение последнего вносит вклад в патогенез формирования метаболических 
нарушений. В сыворотке крови участников исследования определяли концентрацию трефоиловых 
факторов, которая может отражать состояние мукозального барьера. У пациентов с МЗО и МНЗО 
было повышено содержание трефоиловых факторов 2 и 3 типов, но значимых ассоциаций их уровня 
с метаболическим профилем кишечной микробиоты не зарегистрировано.
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микробиота, метаболический профиль микробиоты, TFF2, TFF3, PICRUSt2

Поступила в редакцию 17.11.2023 г.
После доработки 09.01.2024 г.

Принята к публикации 09.01.2024 г.

аРоссийский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, 117997 Россия

bНациональный медицинский исследовательский центр эндокринологии Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, 117292 Россия

cРостовский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Ростов-на-Дону, 344022 Россия

dКазанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, 420008 Россия
eЦентр молекулярного здоровья, Москва, 117437 Россия

fНациональный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 117997 Россия

*e-mail: ir.max.kolesnikova@gmail.com

© 2024 г.    И. М. Колесниковаa, b, *, Л. А. Ганенкоc, И. Ю. Васильевd, Т. В. Григорьеваd, 
Н. И. Волковаc, С. А. Румянцевa, b, e, А. В. Шестопаловa, b, e, f
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И СОДЕРЖАНИЕ ТРЕФОИЛОВЫХ ФАКТОРОВ У ВЗРОСЛЫХ  

С РАЗЛИЧНЫМИ МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ФЕНОТИПАМИ ОЖИРЕНИЯ
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ КЛЕТКИ

Сокращения: SCFAs (short-chain fatty acids) — короткоцепо-
чечные жирные кислоты; TFF (trefoil factor family) — трефо-
иловые факторы; TFF2/3 (trefoil factor family member 2/3) — 
трефоиловый пептид типа 2/3; МЗО  — метаболически 
здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое 
ожирение; ЦТК — цикл трикарбоновых кислот.
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потенциал микробного сообщества [3]. В ряде ра-
бот продемонстрировано влияние ожирения, его 
тяжести и  сопутствующих метаболических нару-
шений на прогнозируемый функциональный про-
филь кишечной микробиоты [4–6]. Однако эти ис-
следования проведены в основном на популяции 
жителей Китая. Но назрела необходимость выявле-
ния общих паттернов изменения метаболического 
профиля при ожирении ‒ вне зависимости от осо-
бенностей диеты, этнических и  географических 
факторов.

Кишечный микробиом не только тесно связан 
с метаболическими нарушениями при ожирении, 
но и влияет на состояние мукозального барьера, 
модулируя иммунную систему [7]. Ожирение не-
гативно сказывается на состоянии стенки кишеч-
ника, приводя к увеличению проницаемости и вса-
сывания патогенассоциированных молекулярных 
паттернов, что может усиливать провоспалитель-
ный статус пациентов с  ожирением [8]. В  свя-
зи с этим интерес представляет изучение уровня 
трефоиловых факторов (trefoil factor family, TFF) 
у пациентов с ожирением. Представители TFF се-
кретируются железистым эпителием пищевари-
тельной, респираторной и  мочеполовой систем 
вместе с муцином и участвуют в процессах защи-
ты и регенерации слизистых [9]. TFF усиливают 
миграцию и дифференцировку клеток, модулиру-
ют их апоптоз, а также регулируют синтез белков 
плотных контактов, что в том числе способствует 
поддержанию целостности стенки желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [10]. Синтез трефоилового 
пептида типа 2 (trefoil factor family member 2, TFF2) 
происходит в основном в желудке и двенадцати-
перстной кишке, а трефоилового пептида типа 3 
(TFF3) — в тонкой и толстой кишке [9, 11, 12]. Кро-
ме участия в репарации кишечной стенки, TFF2 
проявляет противовоспалительную активность, 
снижая продукцию провоспалительных цитоки-
нов [13]. Таким образом, по уровню TFF можно 
судить о состоянии мукозального барьера. Следует 
отметить, что уровень системного воспаления, ме-
таболических нарушений и изменений в кишечном 
микробиоме зависит от метаболического фенотипа 
ожирения [14–16].

Целью работы было изучение метаболического 
профиля кишечной микробиоты и его влияния на 
состояние мукозального барьера, что оценивали по 
уровню TFF у пациентов с разными метаболиче-
скими фенотипами ожирения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Группы исследования. В 2019‒2022 гг. было про-
ведено когортное одномоментное исследование 
на базе ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
ООО “Центр молекулярного здоровья” и ФГАОУ 
ВО “Казанский (Приволжский) федеральный 

университет”. Участниками исследования стали 
263 человека старше 18  лет. Критериями вклю-
чения в  исследование были: отсутствие приема 
анти-/пре-/пробиотических препаратов в течение 
полугода до момента включения в исследование 
и подписанное добровольное информированное 
согласие. Критериями невключения были: тяже-
лые соматические заболевания (хроническая по-
чечная недостаточность, хроническая печеночная 
недостаточность, хроническая сердечная недоста-
точность), заболевания ЖКТ, алкоголизм, бере-
менность, депрессия, а также любое заболевание 
в острой форме.

Контрольную группу составили 130 здоровых во-
лонтеров без ожирения (индекс массы тела (ИМТ) 
18.5‒24.9 кг/м2), без признаков метаболических на-
рушений и артериальной гипертензии. Пациенты 
с ожирением (n = 133): ИМТ > 30 кг/м2 и окруж-
ность талии >102 см у мужчин и >88 см у женщин, ‒ 
в зависимости от метаболического фенотипа ожи-
рения по критериям NCEP-ATP III, были разде-
лены на подгруппы с  метаболически здоровым 
ожирением (МЗО) и с метаболически нездоровым 
ожирением (МНЗО) [17]. Ожирение считалось ме-
таболически нездоровым, если для пациента были 
характерны два и более критериев: 1) триглицериды 
сыворотки ≥ 1.7 ммоль/л; 2) холестерин липопроте-
инов высокой плотности у мужчин <1.03 ммоль/л, 
у женщин <1.29 ммоль/л); 3) артериальное давле-
ние sys ≥ 130, dia ≥ 85 мм рт.ст.); 4) глюкоза нато-
щак ≥ 6.1 ммоль/л. В подгруппу пациентов с МЗО 
вошло 57, а в подгруппу с МНЗО ‒ 76 пациентов. 
В исследование были включены пациенты, прожи-
вающие на одной территории (Ростовская область 
и город Ростов-на-Дону) в летнее-осенний период, 
с целью минимизации влияния климатических ус-
ловий, характера питания и этнических факторов 
на кишечный микробиом.

Клинические образцы. У пациентов собирали об-
разцы фекалий и венозной крови, из которой впо-
следствии получали сыворотку.

Иммуноферментный анализ (ИФА). В  образ-
цах сыворотки определяли концентрацию TFF2 
и TFF3 методом ИФА с использованием соответ-
ствующих наборов: ELISA Kit for Trefoil Factor 2 
и  ELISA Kit for Trefoil Factor 3 (“Cloud-Clone 
Corp.”, США) ‒ по протоколу производителя.

Выделение бактериальной ДНК, амплифика-
ция и  секвенирование генов 16S рРНК. Выделе-
ние бактериальной ДНК из образцов фекалий 
проводили с применением наборов QIAamp Fast 
DNA Stool Mini Kit (“QIAGEN GmbH”, Герма-
ния). Подготовку библиотек для секвенирования 
проводили согласно протоколу производителя: 

“16S Metagenomic Sequencing Library Preparation” 
(“Illumina, Inc.”, США). Бактериальную ДНК ам-
плифицировали c использованием праймеров, 
специфичных к вариабельному участку v3‒v4 гена 
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16S рРНК, и набора с высокоточной полимеразой 
Q5® High-Fidelity DNA Polymerase (“NEB”, США) 
в стандартном режиме: 1) 30 c при 98°C; 2) 25 ци-
клов: 30 с при 98°C, 20 с при 55°C, 20 с при 72°C; 
3) 2 мин при 72°C; 4) длительно при 4°C. После 
очистки смеси от свободных праймеров и их ди-
меров парамагнитными частицами AMPure XP 
(“Beckman Coulter”, США) ПЦР-продукты ин-
дексировали с использованием индекс-праймеров 
Nextera XT Index Kit (“Illumina, Inc.”). Повторно 
выполняли очистку смеси парамагнитными ча-
стицами, и  сформированные библиотеки секве-
нировали на платформе MiSeq (“Illumina, Inc.”) 
по протоколу производителя. Полученные прочте-
ния анализировали с использованием программы 
QIIME2 v.2020.8 [18] и референсной базы данных 
последовательностей генов 16S рРНК SILVA v.138 
[19] с 97%-ным порогом кластеризации близких 
последовательностей.

Биоинформатический анализ. Для предсказа-
ния метаболических функций кишечной микро-
биоты использовано программное обеспечение 
PICRUSt2 [3], позволившее оценить представлен-
ность метаболических путей, нормализованную на 
число копий прочтений 16S рРНК.

Статистический анализ. Статистическую об-
работку данных проводили с  использовани-
ем программного обеспечения MedCalc v.20.210 
(“MedCalc Software Ltd.”, Бельгия). Все получен-
ные массивы данных были проверены на нормаль-
ность распределения с использованием критерия 
Шапиро‒Уилка. Ввиду преобладания ненормаль-
ного распределения данные были представлены 
в  качестве медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]). 
Сравнительный анализ выполняли с  использо-
ванием непараметрического критерия Краске-
ла‒Уоллиса. При получении различий с уровнем 
значимости p  < 0.05 автоматически выполнялся 

апостериорный тест по методу Conover для попар-
ного сравнения групп. После получения результа-
тов сравнительного анализа проводили контроль 
ложных открытий в  соответствии с  процедурой 
Бенджамини‒Хохберга при частоте ложных от-
крытий 5%. Кроме того, при необходимости срав-
нения частоты предсказания метаболических путей 
в кишечном микробиоме использовали анализ χ2. 
Выявленные различия считали статистически зна-
чимыми при уровне значимости p < 0.05. Корреля-
ционный анализ проводили по методу Спирмена 
с последующей поправкой на множественную про-
верку гипотез процедурой Бенджамини‒Хохберга 
при частоте ложных открытий 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Трефоиловые факторы
При исследовании уровня TFF в  сыворотке 

крови выявлено, что у пациентов с МЗО и МНЗО, 
в сравнении с группой здоровых доноров, концен-
трация как TFF2, так и TFF3 повышена (рис. 1а). 
Высокий уровень TFF2 может быть связан с осо-
бенностями питания этих пациентов, так как пища 
с  высоким содержанием жиров активирует экс-
прессию гена TFF2 [20, 21]. У пациентов с ожире-
нием вследствие избыточного питания также может 
происходить чрезмерное растяжение кишечника 
и увеличение площади его поверхности, что вносит 
вклад в избыточную продукцию TFF. Кроме того, 
повышенный уровень TFF может быть результатом 
повреждения стенки кишечника или формирова-
ния воспалительного отека слизистой оболочки 
у пациентов с ожирением ‒ вне зависимости от ме-
таболического фенотипа. Интересно, что при ис-
следовании содержания TFF у детей с ожирением 
и с нормальным ИМТ различий не было выявлено 
[22]. Возможно, подобные различия обусловлены 
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Рис. 1. Анализ концентрации трефоиловых факторов в сыворотке крови (а) и метаболического профиля кишечной 
микробиоты (б) у пациентов с МЗО и МНЗО. Здесь и далее: H ‒ значение Н-критерия Краскела‒Уоллиса, p ‒ уровень 
значимости Н-критерия Краскела‒Уоллиса. Горизонтальные планки показывают различия между группами, выяв-
ленные с использованием апостериорного теста по методу Conover (p < 0.05).
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тем, что детское ожирение в большинстве случа-
ев обратимо [23], а увеличение содержания TFF 
у взрослых можно рассматривать как маркер “не-
обратимого” или прогрессирующего ожирения.

Метаболический профиль  
кишечного микробиома

Корреляционный анализ не выявил достовер-
ных взаимосвязей между уровнем TFF в сыворот-
ке и представленностью метаболических путей ки-
шечного микробиома. По результатам биоинфор-
матического анализа, в  кишечном микробиоме 
пациентов, участвовавших в исследованиях, было 
предсказано 429 метаболических путей. Сравни-
тельный анализ по методу Краскела‒Уоллиса вы-
явил, что изменение представленности при ожи-
рении затронуло 163 метаболические пути. Как 
и ожидалось, наибольшее число изменений зареги-
стрировали у пациентов с МНЗО — 38% метаболи-
ческих путей, тогда как при МЗО только у 13.30% 
(рис. 1б).

Для удобства описания и анализа метаболиче-
ские пути были сгруппированы по видам обмена, 
в  которых они принимают участие: энергетиче-
ский обмен, синтез водорастворимых витаминов, 
синтез терпенов и  хинонов, обмен нуклеотидов 
и процессинг нуклеиновых кислот, обмен железа 
и гема, обмен аминокислот, деградация аромати-
ческих соединений и синтез структурных компо-
нентов клеток.

Энергетический обмен. И метаболически здоро-
вый, и метаболически нездоровый фенотипы ожи-
рения приводили к изменению в метаболических 
профилях распространенности путей, вовлечен-
ных в энергетический обмен кишечной микробио-
ты (рис. 2). Большинство таких изменений реги-
стрировали у пациентов с МНЗО, хотя снижение 
гликолиза V (Pyrococcus), характерного для архей, 
детектировали и у пациентов с МЗО.

Метаболически нездоровый фенотип ожирения 
сопровождался увеличением распространенности 
путей деградации различных энергетических суб-
стратов: сульфоглюкозы, кетоглюконата, манна-
на, жирных кислот, этиленгликоля, глутаровой 
кислоты, гекситола, глюкаратов и галакторатов ‒ 
в метаболических профилях микробиоты. Кроме 
того, у  таких пациентов наблюдали повышение 
различных вариантов цикла трикарбоновых кис-
лот (ЦТК) — одного из основных метаболических 
путей, поставляющих восстановленные кофермен-
ты для окислительного фосфорилирования и, сле-
довательно, для продукции АТP. Эти результаты 
согласуются с данными Y. Wan и др. [24], которые 
показали, что увеличение концентрации интерме-
диатов ЦТК характерно для пациентов с ожире-
нием. Кроме того, Hu J. с соавт. [4] обнаружили, 
что способность микробиоты к ЦТК VII ассоции-
рована с тяжестью ожирения. По-видимому, при 

МНЗО микробиота более интенсивно деградирует 
энергетические субстраты, что способствует ее вы-
живанию в условиях, специфичных для этого фе-
нотипа ожирения.

Изменения метаболических профилей микро-
биоты при МНЗО затрагивают и процессы биосин-
теза короткоцепочечных жирных кислот (SCFAs): 
ацетата, пропионата и бутирата. SCFAs, с одной 
стороны, значимые энергетические субстраты для 
организма хозяина, а с другой – медиаторы в си-
стеме взаимоотношений “микробиота–макроор-
ганизм” [25–27]. В исследованиях по содержанию 
SCFAs в фекалиях показано, что ожирение ассо-
циировано с увеличением концентрации ацетата, 
пропионата и бутирата [28, 29]. Это может быть, 
с одной стороны, результатом диеты [30], а с дру-
гой — изменения метаболических возможностей 
микробиоты. Так, ацетат образуется в клетке на 
разных стадиях множества биохимических про-
цессов, поэтому фактически невозможно отсле-
дить все метаболические пути его образования. 
Однако микробиота пациентов с МНЗО может 
активнее, чем микробиота пациентов с МЗО или 
лиц без ожирения, образовывать ацетат при окис-
лении жирных кислот (β-окисление жирных кис-
лот I) в ЦТК VII при деградации глутарил-КоА и 
N-ацетилнейрамата, а также образовывать бутират 
из пирувата и при деградации 4-аминобутаноата 
(γ-аминомасляной кислоты).

Синтез водорастворимых витаминов. Одна из 
ключевых функций микробиоты во взаимоотно-
шениях с организмом-хозяином ‒ продукция водо-
растворимых витаминов. У пациентов с ожирени-
ем в кишечной микробиоте чаще присутствовали 
таксоны, способные к продукции NAD из трипто-
фана (биосинтез NAD II): 40.4% пациентов с МЗО, 
44.7% пациентов с МНЗО против 26.2% здоровых 
доноров (p < 0.05). Мы обнаружили, что метаболи-
чески нездоровый фенотип ожирения ассоцииро-
ван с изменением в метаболических профилях ми-
кробиоты распространенности путей синтеза ряда 
водорастворимых витаминов группы В (рис. 3).

Нами выявлено, что при МНЗО происходит ин-
тенсификация метаболических путей синтеза ак-
тивных форм витаминов В1, В6 и В7. Эти резуль-
таты согласуются с данными M. Kim с соавт. [5] 
и M. Duan с соавт. [6], сообщавшими о повышен-
ной продукции витаминов В1, В2, В5, В6, В9 и их 
активных форм в микробиоте пациентов с ожире-
нием. Учитывая роль витаминов В1 и В7 в ЦТК, 
усиление их синтеза микробиотой согласуется 
с полученными данными по усилению энергетиче-
ского обмена при МНЗО.

Ранее показано, что ожирение и  связанные 
с  ним метаболические нарушения могут быть 
ассоциированы с  недостаточным или неопти-
мальным уровнем витаминов в  сыворотке кро-
ви [31]. На этом фоне сохранение и  увеличение 
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Рис. 2. Анализ путей энергетического обмена в метаболических профилях микробиома пациентов с МЗО и МНЗО. 
Здесь и далее: графики построены на основании медиан соответствующих метаболических процессов; в планках 
погрешностей ‒ 25 и 75 перцентилей. ЦТК ‒ цикл трикарбоновых кислот; КоА ‒ коэнзим A. Здесь и далее: верти-
кальные планки показывают различия между группами, выявленные с использованием апостериорного теста по 
методу Conover (p < 0.05).
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распространенности путей синтеза водораство-
римых витаминов микробиотой при ожирении, 
особенно при МНЗО, может носить позитивный 
характер для организма-хозяина. Кроме того, по-
добные изменения могут быть результатом разоб-
щенности макроорганизма и микробиома, то есть 
потенциальными биомаркерами нарушения “мета-
болического симбиоза”.

Интересно, что ожирение, вне зависимости от 
метаболического фенотипа, сопровождалось уве-
личением частоты выявления в образцах фекалий 
таксонов, способных к  биосинтезу a, c-диамида 
кобириновой II кислоты и  аденозилкобаламина 
с поздним включением кобальта, т.е. продуциру-
ющих витамин В12. По результатам биоинфор-
матического анализа, наличие таких метаболи-
ческих путей в  кишечном микробиоме предска-
зано у 40.4% пациентов с МЗО, у 43.4% с МНЗО 
и только у 26.9% здоровых доноров без ожирения 
(p < 0.05).

Синтез терпенов и хинонов. У пациентов с ожи-
рением зарегистрирована активация в метаболи-
ческих профилях микробиоты путей образования 
хинонов и их предшественников терпенов ‒ нарав-
не с витаминами они вовлечены в энергетический 
обмен и продукцию ATP (рис. 4).

Убихиноны (коэнзим Q), менахиноны и деме-
тилменахинон служат промежуточными акцеп-
торами электронов в  электронтранспортных це-
пях и, следовательно, участвуют в генерации ATP 
у бактерий [32, 33]. Микробиота пациентов с МЗО 
и МНЗО характеризуется активацией путей син-
теза менахинонов и деметилменахинона. Метабо-
лически нездоровый фенотип ожирения ассоции-
рован и с увеличением распространенности путей 
синтеза убихинонов в метаболических профилях 
микробиоты. Менахиноны и деметилменахинон 
преимущественно участвуют в анаэробном дыха-
нии бактерий, тогда как убихиноны — в аэробном 
[33]. Кроме того, менахиноны, известные как ви-
тамин K2, абсорбируются организмом-хозяином 
и используются в реакциях γ-карбоксилирования 
[32].

Метаболические профили обоих фенотипов 
ожирения характеризуются увеличением путей 
синтеза филлохинона и менахинонов, а МНЗО еще 
и путей синтеза убихинонов. В целом, полученные 
результаты согласуются с данными M. Duan с соавт. 
[6], которые продемонстрировали бóльшую пред-
ставленность путей синтеза хинонов при ожирении. 
Эти изменения могут быть связаны с увеличенной 
потребностью микробиоты пациентов с ожирени-
ем, особенно с МНЗО, в переносчиках электронов 
и косвенно с повышенной активностью электрон-
транспортных цепей и продукции ATP.

По сравнению со здоровыми донорами, у паци-
ентов с МНЗО прогнозируется повышенная актив-
ность путей синтеза предшественников хинонов 
и терпенов: изопренов и таксадиенов. Ранее J. Hu 
с соавт. [4] тоже сообщали об изменении пути био-
синтеза таксадиенов (инженерный) у пациентов 
с ожирением. Значение таксадиена для микробио-
ты на сегодняшний день остается неясным, хотя 
этот дитерпен используют для синтеза противоо-
пухолевых препаратов [34].

Обмен нуклеотидов и процессинг нуклеиновых 
кислот. Изменения метаболического профиля ми-
кробиоты у  пациентов с  ожирением затронули 
и обмен нуклеотидов (рис. 5). У пациентов с МЗО 
этот паттерн не отличался значительно от здоровых 
доноров, в то время как при МНЗО регистрирова-
ли активацию путей обмена нуклеотидов. Кроме 
того, при МНЗО увеличивалась продукция уратов ‒ 
логичное следствие повышенной продукции пури-
нов. Полученные данные согласуются с результата-
ми М. Kim с соавт. [5], которые показали, что при 
МНЗО увеличена представленность путей синтеза 
нуклеотидов.

Кроме того, у пациентов с ожирением (и МЗО, 
и МНЗО) полностью отсутствовал суперпуть де-
градации пиримидиновых нуклеотидов, тогда как 
в  когорте здоровых доноров он составлял 7.69% 
(p < 0.05).

Нуклеотиды  ‒ ключевые компоненты про-
цессов репликации, репарации, транскрипции 
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Рис. 3. Анализ путей синтеза водорастворимых витаминов в метаболических профилях микробиома пациентов 
с МЗО и МНЗО.
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и трансляции, то есть основных механизмов функ-
ционирования клетки и ее деления [35]. Доступ-
ность нуклеотидов способствует увеличению раз-
нообразия кишечной флоры, что было показа-
но на модели мышей, склонных к  ускоренному 
старению — Senescent Accelerated Mouse-Prone 8 
(SAMP8) [36]. По-видимому, активация путей син-
теза и реутилизации нуклеотидов в микробиоте па-
циентов с МНЗО способствует выживанию микро-
организмов в условиях, способствующих истоще-
нию кишечной флоры [5, 37].

Изменения метаболических возможностей ми-
кробиоты при ожирении затронули и ряд метабо-
лических процессов, вовлеченных в  процессинг 
нуклеиновых кислот (рис. 6).

У пациентов с ожирением зарегистрирована ак-
тивация пути синтеза кевозина и его предшествен-
ника preQ0. Заметим, что продукция кевозина 
в микробиоте возрастала в следующем ряду: здоро-
вые доноры→пациенты с МЗО→пациенты с МНЗО. 
Обогащение кишечной микробиоты кевозинпро-
дуцирующими бактериями ранее обнаружили 

у мышей с ожирением [38]. Кевозин — производ-
ное гуанозина, которое эукариоты не синтезируют 
самостоятельно, а получают либо с пищей, либо 
благодаря синтезу кишечной микробиотой. Моди-
фикации кевозином подвергаются тРНК аспараги-
новой кислоты, аспарагина, тирозина и гистидина, 
защищая их от действия РНКаз [39]. Таким обра-
зом, доступность кевозина контролирует скорость 
трансляции белков в клетках эукариот, а его дефи-
цит сопровождается дисфолдингом и развитием 
стресса эндоплазматического ретикулума [40].

Кроме того, в  кишечном микробиоме паци-
ентов и с МЗО, и с МНЗО выявлено увеличение 
представленности путей синтеза (р)ppGpp. Подоб-
ное влияние ожирения на синтез ppGpp было так-
же продемонстрировано Х. Nie с соавт. [41]. Синтез 
и накопление алармона (р)ppGpp ‒ высоконсерва-
тивная реакция на стресс, которая способствует 
выживанию бактерий [42]. Таким образом, сохра-
нение в кишечном микробиоме ppGpp-продуци-
рующих организмов может отражать агрессивные 
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Рис. 4. Анализ путей биосинтеза терпенов и хинонов в метаболических профилях микробиома пациентов с МЗО 
и МНЗО.
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условия, в которых находится микробиота кишеч-
ника при ожирении.

Также особенностью кишечного микробиома 
при МНЗО была бóльшая представленность пути 
процессинга тРНК по сравнению со здоровыми 
донорами и пациентами с МЗО. Следует отметить, 
что именно этот метаболический путь был выделен 
среди процессов, отличающих микробиом паци-
ентов с сахарным диабетом II типа [43]. Подобное 
перерождение микробиоты может вносить свой 
вклад в формирование вялотекущего системного 
воспаления у пациентов с МНЗО. Бактерии спо-
собны продуцировать внеклеточные везикулы, со-
держащие в том числе и тРНК, которые могут уча-
ствовать в индукции воспаления [44, 45].

Обмен железа и гема. МЗО и МНЗО сопрово-
ждались изменением в метаболических профилях 
микробиоты доли путей синтеза гема, а также аэ-
робактина и энтеробактина — белков, способству-
ющих захвату железа (рис. 7). Оба фенотипа ожи-
рения приводили к увеличению метаболических 
путей синтеза гема, однако при МНЗО такие изме-
нения были более выражены. Вместе с тем синтез 
аэробактина и энтеробактина был усилен только 
у пациентов с МНЗО.

Активизация метаболических путей биосинтеза 
гема в кишечном микробиоме может быть связана 
с повышенной активностью цепи переноса элек-
тронов в микробиоме при ожирении и, как след-
ствие, с повышением потребности в геме. Как от-
мечено выше, об усилении процессов общего пути 
катаболизма и окислительного фосфорилирования 
при ожирении (особенно при МНЗО) можно судить 
по увеличению прогнозируемой представленности 
синтеза убихинонов и менахинонов — транспорте-
ров цепи переноса электронов, ‒ а также ЦТК.

Усиление синтеза гема может негативно сказы-
ваться на микробном сообществе. Ранее показано, 
что добавление гема в  рацион мышей приводит 
к  сокращению разнообразия кишечного микро-
биома и усугубляет течение колита за счет модуля-
ции кишечной микробиоты [46]. Кроме того, гем 
вызывает повреждение эпителия, что повышает 
риск развития колоректального рака [47].

Обмен аминокислот. У пациентов с МНЗО на-
блюдалось изменение представленности ряда ме-
таболических процессов обмена аминокислот 
(рис. 8), в то время как при МЗО это было менее 
выражено. В  кишечной микробиоте пациентов 
с  МЗО была повышена представленность пути 
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деградации тирозина I до ацетоацетата и фумарата, 
что отражает “повышенный спрос” на использова-
ние этой аминокислоты в качестве энергетического 
субстрата. Кроме того, у них чаще прогнозировали 
наличие различных путей деградации триптофана: 
деградации триптофана IX до ацетил-КоА у 22.80% 
пациентов, деградации триптофана до 2-ами-
но‑3-карбоксимуконата полуальдегида у  40.35% 
и  триптофана XII (Geobacillus) до ацетил-КоА 
у 21.05% пациентов ‒ по сравнению с соответствен-
но 8.46, 26.15 и 8.46% у здоровых волонтеров без 
ожирения (p < 0.05). Таким образом, в микробиоте 
кишечника пациентов с МЗО повышена возмож-
ность метаболической деградации ароматических 
аминокислот и, как следствие, использования про-
дуктов их метаболизма в качестве энергетических 
субстратов.

В микробиоте пациентов с МНЗО также чаще 
прогнозировали метаболические пути деградации 
триптофана IX (21.05% пациентов), триптофана 
до 2-амино‑3-карбоксимуконата полуальдегида 
(44.74% пациентов) и триптофана XII (Geobacillus) 
(21.05% пациентов), что достоверно отличалось от 
здоровых доноров без ожирения (p < 0.05). Кро-
ме триптофана, в  их микробиоте потенциально 

усилена деградация аминокислот тирозина, трео-
нина, гистидина и аргинина.

На фоне повышенной деградации аминокислот, 
в частности аргинина, у пациентов с МНЗО выяв-
лено увеличение представленности путей синтеза 
полиаминов: путресцина, спермидина и норспер-
мидина. Ранее показано, что интенсивность про-
дукции полиаминов зависит от степени ожирения 
[4]. Роль полиаминов в контексте ожирения неод-
нозначна. С одной стороны, показано, что введе-
ние спермидина и спермина мышам способство-
вало снижению массы тела, повышению толерант-
ности к глюкозе и уменьшению стеатоза печени 
в модели ожирения, вызванного диетой с высоким 
содержанием жиров [48]. С  другой стороны, из-
вестно, что полиамины участвуют в адипогенезе, 
а повышенный уровень путресцина при сахарном 
диабете коррелирует с концентрацией гликирован-
ного гемоглобина [49].

Следует отметить, что у пациентов с МНЗО по-
вышенная деградация аминокислот была ском-
пенсирована увеличением представленности ме-
таболических процессов их синтеза, в частности 
аргинина и ароматических аминокислот (фенила-
ланина, тирозина и триптофана). Это согласуется 
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с ранее опубликованными данными по биосинтезу 
ароматических аминокислот в кишечной микро-
биоте пациентов с ожирением [4, 50]. Также при 
ожирении регистрировали снижение концентра-
ции антраниловой кислоты в фекалиях пациентов 
с  ожирением [51], что может быть ассоциирова-
но с ее потреблением в качестве субстрата синте-
за триптофана. Кроме того, у 35.53% пациентов 
с МНЗО мы прогнозировали наличие пути дегра-
дации креатинина I, вовлеченного в биосинтез гли-
цина, в то время как этот путь предсказали только 
для 12.31% здоровых волонтеров (р < 0.05). Также 
при МНЗО нами отмечено увеличение представ-
ленности пути восстановления сульфатов, которые 
впоследствии могут включаться в синтез содержа-
щих серу аминокислот: цистеина и метионина.

В целом, ожирение, особенно метаболически 
нездорового фенотипа, по-видимому, ассоцииро-
вано с повышенным использованием аминокислот 
в качестве энергетических субстратов в микробио-
те кишечника.

Деградация ароматических соединений. Мы об-
наружили целый спектр метаболических путей 

деградации ароматических соединений, представ-
ленность которых была изменена у  пациентов 
с ожирением (табл. 1). Ряд таких метаболических 
путей был характерен менее чем для 25% обследо-
ванных (0.000 [0.000; 0.000] для всех групп), поэто-
му мы сравнили частоту их прогнозирования в ки-
шечном микробиоме (рис. 9).

В  микробиоме пациентов с  ожирением, осо-
бенно с  метаболически нездоровым фенотипом, 
обнаружена повышенная деградация ароматиче-
ских соединений по сравнению со здоровыми во-
лонтерами. Фенилацетат, 4-гидроксифенилацетат, 
фенилпропионат, фенилэтиламин образуются при 
деградации фенилаланина и  тирозина. Увеличе-
ние представленности этих метаболических путей, 
по-видимому, является следствием усиления био-
синтеза ароматических аминокислот, характерного 
для пациентов с МНЗО, и может отражать менее 
эффективное использования этих аминокислот 
в качестве пластических субстратов.

По результатам большого проспективного ис-
следования, проведенного среди городских жите-
лей Китая, повышенная деградация ароматических 
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Таблица 1. Изменения прогнозируемой представленности путей деградации ароматических соединений 
у пациентов с разными фенотипами ожирения

Метаболический путь Здоровые 
доноры МЗО МНЗО Критерий Кра-

скела‒Уоллиса
Деградация 
4-гидроксифенилацетата

2.58
[0.24; 21.99]

5.20
[1.29; 34.75]

17.03
[3.83; 81.51]*†

H = 20.68
p < 0.00005

Деградация фенилацетата 
I (аэробная)

3.21
[0.50; 36.69]

5.99
[1.95; 45.39]

24.14
[5.45; 114.47]*†

H = 19.32
p < 0.0001

Деградация 3-фенилпропионата 
и 3-(3-гидроксифенил)пропиона-
та до 2-оксопент‑4-еноата

3.26
[0.64; 24.42]

5.91
[1.16; 35.31]

24.44
[3.87; 64.74]*†

H = 18.52
p < 0.0001

Деградация 3-фенилпропио-
ната и 3-(3-гидроксифенил)
пропионата

8.07
[1.98; 49.59]

12.97
[3.98; 72.61]

47.93
[9.50; 124.04]*†

H = 21.45
p < 0.00005

Деградация 3-фенилпропионата 3.97
[0.61; 11.96]

3.76
[0.66; 13.76]

7.39
[2.00; 38.44]*†

H = 9.10
p < 0.05

Суперпуть деградации 
фенилэтиламина

2.64
[0.42; 31.77]

5.07
[1.84; 40.65]

20.67
[4.89; 100.86]*†

H = 18.85
p < 0.0001

Деградация толуола I (аэробная) 
(через о-крезол)

66.35
[30.01; 143.21]

82.88
[47.64; 221.89]*

189.30
[66.40; 320.54]*†

H = 20.04
p < 0.0005

Деградация толуола II (аэробная) 
(через 4-метилкатехол)

66.35
[30.01; 143.21]

82.88
[47.64; 221.89]

189.30
[66.40;320.54]*†

H = 20.04
p < 0.0005

Деградация толуола III (аэробная) 
(через п-крезол)

0.43
[0.00; 2.94]

1.99
[0.00; 10.37]*

2.95
[0.00; 23.71]*†

H = 10.94
p < 0.005

Деградация толуола IV (аэробная) 
(через катехол)

0.00
[0.00; 0.76]

0.00
[0.00; 1.63]*

0.00
[0.00; 5.15]*

H = 6.15
p < 0.05

Деградация катехола I (путь 
мета-расщепления)

15.62
[4.85; 37.02]

16.41
[7.90; 42.82]*

31.00 [
11.15; 79.39]*

H = 6.15
p < 0.01

Деградация катехола II (путь 
мета-расщепления)

0.00
[0.00; 0.000]

0.00
[0.00; 1.17]*

0.00
[0.00; 2.91]*

H = 5.64
p < 0.005

Деградация катехола III (путь 
орто-расщепления)

0.22
[0.00; 1.94]

1.17
[0.14; 7.30]*

1.81
[0.00; 22.02]*

H = 11.91
p < 0.05

Деградация катехола до 
β-кетоадипата

0.12
[0.00; 1.70]

0.92
[0.00; 6.52]*

1.00
[0.00; 23.65]*

H = 11.41
p < 0.005

Деградация катехола до 2-оксо-
пент‑4-еноата II

0.00
[0.00; 0.00]

0.00
[0.00; 1.21]*

0.00
[0.00; 1.88]*

H = 5.73
p < 0.005

Деградация 4-метилкатехола 
(орто-расщепление)

0.16
[0.00; 1.79]

1.33
[0.00; 7.66]*

1.85
[0.00; 16.51]*

H = 13.26
p < 0.001

Суперпуть деградации салицилата 0.19
[0.00; 1.67]

1.34
[0.09; 7.30]*

1.71
[0.00; 19.38]*

H = 13.20
p < 0.001

Деградация галлата I 0.00
[0.00; 1.31]

0.61
[0.00; 2.86]*

0.86
[0.00; 9.66]*

H = 8.21
p < 0.05

Деградация циннамата 
и 3-гидроксициннамата до 
2-оксопент‑4-еноата

3.26
[0.64; 24.42]

5.91
[1.16; 35.31]

24.44
[3.87; 64.74]*†

H = 18.52
p < 0.0001

Деградация ароматических соеди-
нений через β-кетоадипата

0.22
[0.00; 1.94]

1.17
[0.14; 7.30]*

1.81
[0.00; 22.02]*

H = 11.91
p < 0.005

Деградация протокатехуата II 
(путь орто-расщепления)

2.23
[0.00; 11.21]

5.09
[0.54; 19.12]

7.08
[0.50; 61.77]*

H = 8.45
p < 0.05

*Различия статистически значимы по сравнению со здоровыми донорами (апостериорный тест Conover, p < 0.05); † разли-
чия статистически значимы по сравнению с пациентами с МЗО (апостериорный тест Conover, p < 0.05).
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Рис. 9. Анализ распространенности путей деградации ароматических соединений в метаболических профилях ми-
кробиома пациентов с МЗО и МНЗО.

соединений, таких как толуол или катехол, ха-
рактерна для микробиома лиц, практикующих 
здоровое и  разнообразное питание [52]. Толуол 
может поступать с  пищевыми продуктами, на-
пример с  газированными безалкогольными на-
питками [53]. Кроме того, толуол образуется при 
декарбоксилировании фенилацетата — продукта 
деградации фенилаланина [54]  ‒ или из бензой-
ной кислоты — распространенного консерванта 
с антибактериальной активностью [55]. Произво-
дные галлата активно используют в пищевой про-
мышленности в качестве антиоксиданта [56]. Са-
лициловая, ванилиновая, коричная, миндальная 
кислоты и  их производные также присутствуют 
в пищевых продуктах. Интересно, что ванилин по-
вышает чувствительность к инсулину, способствует 
снижению уровня провоспалительных цитокинов 
и препятствует снижению разнообразия кишечно-
го микробиома при ожирении [57]. Таким образом, 
повышенная представленность путей деградации 
ванилатов в  кишечном микробиоме пациентов 
с МНЗО можно рассматривать как потенциально 
неблагоприятный фактор. Кроме того, ранее мы 
обнаружили наличие путей деградации катехола 
в микробиоме здоровых детей и подростков, нахо-
дившихся в младенческом возрасте на смешанном 
и искусственном вскармливании [58].

Таким образом, усиление метаболических воз-
можностей деградации ароматических соединений 
можно объяснить особенностью питания таких па-
циентов — избыточного и гиперкалорийного.

Синтез структурных компонентов клеток. Сре-
ди метаболических путей, доля которых изменена 
у пациентов с ожирением, были процессы, вовле-
ченные в синтез структурных компонентов бакте-
риальных клеток — углеводов и липидов (рис. 10).

Кишечная микробиота пациентов с  МЗО 
и  МНЗО обладала повышенным метаболиче-
ским потенциалом в  продукции жирных кислот 
(пальмитиновой, стеариновой, пальмитолеино-
вой, олеиновой и миколовых кислот). Кроме того, 

изменения затронули и  ряд метаболических пу-
тей синтеза производных сахаров — компонентов 
липополисахаридов, пептидогликанов и  других 
структур бактериальных клеток. Интересно, что 
представленность путей образования компонентов 
липополисахаридов липида IVA и CMP‑3-дезок-
си-D-манно-октулозоната (известного как Kdo), 
а также их объединение последовательно возраста-
ла в ряду: здоровые доноры→пациенты с МЗО→па-
циенты с МНЗО. Кроме того, у пациентов с МНЗО 
повышена активность суперпути синтеза липопо-
лисахарида и резистентности к полимиксину. По-
добные различия могут способствовать форми-
рованию вялотекущего системного воспаления 
и воспаления жировой ткани, более характерного 
для пациентов с МНЗО [14, 59].

Главная функция липополисахаридов, пепти-
догликанов и других компонентов оболочки бак-
териальных клеток заключается в  защите бакте-
рии [60, 61]. Увеличение потребности кишечной 
микробиоты в таких структурах может отражать 
агрессивные условия среды ее обитания, создава-
емые ожирением, особенно метаболически нездо-
рового фенотипа.

Ожирение у взрослых, вне зависимости от ме-
таболического фенотипа, сопровождается повыше-
нием концентрации TFF2 и TFF3 в плазме крови, 
что отличает их от детей с ожирением. Мы не обна-
ружили значимых ассоциаций между уровнем TFF 
и метаболическими путями кишечной микробио-
ты, что оставляет открытым вопрос о влиянии ме-
таболического профиля микробиоты на состояние 
кишечной стенки.

Функциональный профиль микробного сооб-
щества ожидаемо был более изменен у пациентов 
с метаболически нездоровым фенотипом ожире-
ния, чем у пациентов с метаболически здоровым. 
У пациентов с МНЗО кишечная микробиота от-
личается большими метаболическими возмож-
ностями катаболизма энергетических субстратов, 
в том числе аминокислот, продукции ATP в цикле 
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Кребса и цепи переноса электронов, синтеза хино-
нов, витаминов В1, В6, В7, захвата железа и синте-
за гема, синтеза нуклеотидов, ароматических ами-
нокислот и деградации ароматических соединений. 
Кроме того, в микробиоте этих пациентов усилен 
синтез защитных компонентов клеточной стенки, 
в частности липополисахаридов.

Ранее нами показано [37, 62], что при МНЗО 
снижено разнообразие кишечной флоры, в то вре-
мя как при МЗО увеличено. Возможно, при МЗО 
повышенная способность кишечной микробио-
ты к синтезу гема, хинонов способствует лучшему 
энергообеспечению бактериальных клеток и дает 
им метаболические преимущества, способствуя 
тем самым увеличению микробного разнообразия. 

МНЗО в  свою очередь, по-видимому, сопрово-
ждается формированием агрессивных условий для 
кишечного микробиома, что, с  одной стороны, 
истощает кишечную флору, а с другой – выступает 
мощным фактором селекции микробиома. Изме-
нение метаболического профиля микробиоты при 
МНЗО может быть залогом выживания бактерий. 
В таких условиях выживание микробных клеток 
зависит от их способности к пролиферации (на-
пример, интенсивный синтез нуклеотидов), про-
дукции энергии и синтезу защитных компонентов 
клеток. Однако подобное перерождение кишеч-
ного микробиома может вносить вклад в развитие 
метаболических нарушений. Таким образом, мо-
жет происходить формирование порочного круга: 
метаболически нездоровое ожирение способствует 

Контроль МЗО МНЗО
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Рис. 10. Анализ путей синтеза структурных компонентов в метаболических профилях микробиома пациентов с МЗО 
и МНЗО.
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истощению кишечного микробиома, дальнейшее 
перерождение которого вносит вклад в патогенез 
формирования метаболических нарушений у  та-
ких пациентов.

Статья подготовлена на основании результа-
тов, полученных в ходе реализации “Соглашения 
о предоставлении гранта в форме субсидии из фе-
дерального бюджета на осуществление государ-
ственной поддержки создания и развития научных 
центров мирового уровня, выполняющих исследо-
вания и разработки по приоритетам научно-тех-
нологического развития” от 20 апреля 2022 года 
(№ 075‑15‑2022‑310).

Все процедуры, выполненные в исследовании 
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам Национального комитета по исследователь-
ской этике и Хельсинской декларации 1964 года 
и ее последующим изменениям или сопоставимым 
нормам этики. Проведение научно-исследователь-
ской работы одобрено Локальным этическим ко-
митетом (ЛЭК) ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова Минздрава России (протокол № 186 от 
26.06.2019) и Локальным независимым этическим 
комитетом (ЛНЭК) ФГБОУ ВО РостГМУ Мин
здрава России (протокол № 20/19 от 12.12.2019). От 
каждого из включенных в исследование участни-
ков было получено информированное доброволь-
ное согласие.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Obesity is associated with changes in the gut microbiota, as well as increased permeability of the intestinal 
wall. In 130 non-obese volunteers, 57 patients with metabolically healthy obesity (MHO), and 76 patients 
with metabolically unhealthy obesity (MUHO), bacterial DNA was isolated from stool samples, and the 
16S rRNA gene was sequenced. The metabolic profile of the microbiota predicted by PICRUSt2 (https://
huttenhower.sph.harvard.edu/picrust/) was more altered in patients with MUHO than MHO. Obesity, 
especially MUHO, was accompanied by an increase in the ability of the gut microbiota to degrade 
energy substrates, produce energy through oxidative phosphorylation, synthesize water-soluble vitamins 
(B1, B6, B7), nucleotides, heme, aromatic amino acids, and protective structural components of cells. 
Such changes may be a consequence of the microbiota adaptation to the MUHO-specific conditions. 
Thus, a vicious circle is formed, when MUHO promotes the depletion of gut microbiome, and further 
degeneration of the latter contributes to the pathogenesis of metabolic disorders. The concentration 
of the trefoil factor family (TFF) in the serum of the participants was also determined. In MHO and 
MUHO patients, TFF2 and TFF3 levels were increased, but we did not find significant associations of 
these changes with the metabolic profile of the gut microbiota.

Keywords: metabolically healthy obesity, metabolically unhealthy obesity, gut microbiota, metabolic profile, 
TFF2, TFF3, PICRUSt2


