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Ожирение – многофакторное заболевание. В настоящее время активно 

изучается влияние микробиоты кишечника на метаболическое здоровье 

человека. В литературе описываются многие механизмы данного воздей-

ствия, основным является синтез короткоцепочечных жирных кислот, ко-

торые являются лигандами рецепторов GPR41 и GPR43 для синтеза мно-

гих гормонов (инсулин, глюкагон, лептин, ирисин). 

Цель исследования – изучить метаболическую активность микробиоты 

толстого кишечника и ее взаимосвязь с секрецией гормонов жировой 

ткани, инкретинов у детей с ожирением и избыточной массой тела. В ис-

следовании участвовали 74 ребенка и подростка с избыточной массой 

тела и ожирением, а также 44 здоровых ребенка, сопоставимых по воз-

расту и полу. В ходе исследования получены данные о снижении гормо-

нальной активности (ирисин, резистин, глюкагон, GLP-1 и GLP-2) на фоне 

снижения метаболической активности микробиоты, при этом у детей 

с избыточной массой тела и ожирением отмечалась положительная кор-

реляционная связь с основными гормонами и инкретинами. Снижение 

метаболической функции микробиоты (в большей степени синтеза масля-

ной кислоты) возможно связано со снижением в рационе детей с ожире-

нием и избыточной массой тела неперевариваемых пищевых волокон, 

а также косвенным образом свидетельствует о снижении количества 

и (или) активности бутират-продуцирующих бактерий. Механизмы и на-

правления связей между функциональной активностью микробиоты ки-

шечника, гастроинтестинальной системы и некоторыми адипокинами 

требуют дальнейшего изучения и понимания.
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В течение последних десятилетий ожирение в детском 

возрасте принимает размеры эпидемии [1]. В основе па-

тогенеза избыточной массы тела и ожирения лежит наруше-

ние энергетического баланса между потребляемыми и рас-

ходуемыми калориями [2, 3], связанное с влиянием многих 

факторов (несбалансированное высококалорийное питание 

с низким содержанием пищевых волокон, витаминов, мине-

ралов, микроэлементов; прогрессирующая гипокинезия во 

всех сферах жизни современного человека) [1]. Одним из 

важных факторов, широко обсуждаемых в последние годы 

и способствующих развитию ожирения, является наруше-

ние состава кишечной микробиоты (КМБ) [4–6]. Метабо-

лические нарушения в организме ребенка начинают разви-

ваться до появления изменений в клинико-лабораторных 

показателях, что подтверждается многими исследованиями 

[2–5, 7]. В настоящее время активно изучается влияние 

КМБ на многие метаболические процессы, в том числе 

углеводный и жировой обмен [1, 2, 4, 7–9]. Механизмы, 

с помощью которых осуществляется данное влияние, ак-

тивно изучаются, одним из основных является осуществле-

ние эффективной «коммуникации» между бактериями и ор-

ганизмом хозяина через селективные метаболиты бактерий, 

прежде всего короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК; 

Faecal short-chain fatty acids) [10–12]. По данным ряда авто-

ров, независимо от индивидуальных различий в составе 

КМБ кишечный микробиоценоз у каждого человека функ-

ционирует как целая экосистема и метаболический орган, 

который обеспечивает необходимое количество и профиль 

КЦЖК [10]. КЦЖК выполняют как локальные (участвуют 

в сохранении целостности структуры слизистой оболочки 

толстой кишки и поддержании ее функциональной актив-

ности), так и системные эффекты (участвуют в трансэпите-

лиальном транспорте ионов натрия, являются «универсаль-

ной» сигнальной молекулой, участвующей в активации 

и/или ингибировании локальных и системных нейрональ-

ных и гормональных цепей, индуцируя множество физиоло-

гических и клинических эффектов, в том числе и синтез 

нейромедиаторов, инкретинов [GLP-1 и 2], инсулина, леп-

тина и др.) [8, 10, 13–16]. Последние эффекты КЦЖК осу-

ществляет путем активации двух типов рецепторов GPR41 

и GPR43 (рецепторы FFAR2 и FFAR3 – рецепторы свобод-

ных жирных кислот, связанные с G-белком), которые экс-

прессируются в печени, желудочно-кишечном тракте, мыш-

цах, белой жировой ткани, β-жировых клетках и α-клетках 

поджелудочной железы [13, 17]. Таким образом, изучение 

причинно-следственных взаимоотношений метаболитов 

КМБ и гормональной активности поможет в поиске патоге-

нетических путей воздействия на прогрессирование ожире-

ния и его осложнений в детском возрасте.

Цель и задачи исследования – изучить метаболическую 

активность микробиоты толстого кишечника и ее взаимо-

связь с уровнем инкретинов, адипокинов и гормонов подже-

лудочной железы, регулирующих углеводных обмен, у детей 

с ожирением и избыточной массой тела.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное сравнительное исследование. 

Критерии включения: дети и подростки в возрасте от 6 до 18 

лет с экзогенно-конституциональным ожирением различной 

степени; подписанное информированное согласие на участие 

в протоколе (разрешение Этического комитета ФГБОУ ВО 

Сибирского государственного медицинского университет 

№6905/1 от 26.11.2018). Критерии исключения: наличие у па-
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циента вторичных форм ожирения, наследственных синдро-

мов с ожирением и заболеваний, требующих назначения ан-

тибактериальных, слабительных, гормональных препаратов, 

указание в анамнезе ребенка на клинически значимые со-

путствующие заболевания внутренних органов, регистрация 

лабораторно подтвержденной глистной инвазии, применение 

антибактериальных препаратов в период 3 мес до исследо-

вания. 

Общее число обследованных составило 118 человек 

(рис. 1). В основную группу включили 74 ребенка, из них 38 

(51,3%) мальчиков и 36 (48,6%) девочек; средний возраст де-

тей – 12,1 (10,8; 14,6) года.

Среди девочек избыточная масса тела выявлена у 7 

(19,4%) пациенток, ожирение I степени – у 5 (13,8%), ожи-

рение II степени – у 12 (33,6%), ожирение III степени – 

у 9 (25%), ожирение IV степени – у 3 (8,3%). Среди маль-

чиков избыточная масса тела выявлена у 5 (13%) пациентов, 

ожирение I степени – у 6 (16%), ожирение II степени – у 10 

(26,3%), ожирение III степени – у 13 (34,2%), морбидное 

ожирение – у 4 (10,5%). Группу контроля составили 44 услов-

но здоровых ребенка и подростка без острых и тяжелых хро-

нических заболеваний с нормальной массой тела (величина 

стандартного отклонения [standart deviation score – SDS] ин-

декса массы тела [ИМТ] 1,0; критерии ВОЗ), в том числе 26 

(59,09%) мальчиков (из них младше 10 лет – 14 детей, старше 

10 лет – 12) и 18 (40,9%) девочек (младше 10 лет – 5 детей, 

старше 10 лет – 13); средний возраст – 13,1 (10,5; 13,8) года. 

У всех участников исследования оценивалось половое раз-

витие по Таннеру: допубертатное развитие (0–I стадия) на-

блюдалось у 34 (28,9%) детей, пубертатное (II–IV стадия) – 

у 84 (71,1%).

Результаты лабораторных методов исследования метабо-

лической активности КМБ и уровня исследованных гормонов 

в группах, различных по возрасту, полу и степени ожирения, 

не показали достоверных отличий, поэтому принято решение 

об объединении групп. В результате дальнейшее сравнение 

проводилось между группой детей с ожирением и избыточной 

массой тела, SDS ИМТ >1 (основная группа) и группой детей 

с нормальной массой тела, SDS ИМТ от -1 до 1 (контрольная 

группа). 

Антропометрическая оценка включала измерение роста 

с точностью до 0,1 см, массы тела с точностью до 0,1 кг без 

обуви и верхней одежды на весах. Расчет SDS ИМТ и SDS 

роста осуществлялся с помощью программного обеспече-

ния, разработанного ВОЗ – Anthroplus WHO (для детей от 6 

до 19 лет), использовалась формула:

 (х – Х)
SDS ИМТ = ––––––– ,

 SD

где х – показатель ИМТ ребенка; Х – средний показатель 

ИМТ для данного возраста и пола; SD – стандартное откло-

нение показателя ИМТ для данного пола и возраста (URL: 

www.who-anthroplus.informer.com). 

Исследование КЦЖК в кале проводилось с помощью 

метода газовой масс-спектрометрии на хроматографе с циф-

ровым управлением параметрами режима и обработки дан-

ных (Хромос ГХ-1000) в лаборатории Гемотест (Томск) [18], 

разработанного М.Д. Ардатской и соавт. Данный метод био-

химического исследования кала основан на определении 

в фекалиях КЦЖК, являющихся метаболитами в основном 

анаэробной микрофлоры: уксусной (С2), пропионовой (С3), 

масляной (С4), изомасляной (ИзоС4), валериановой (C5), 

изовалериановой (ИзоC5), капроновой (C6) и изокапроно-

вой (ИзоC6) [6, 18]. Определялись общая концентрация кис-

лот С2–С6 и суммарное содержание их изомеров (ИзоCn), 

а также относительное содержание кислот С2–С4 (уксус-

ной, пропионовой, масляной) (т.е. долевое участие кислоты 

в общем пуле кислот с длиной цепи атомов углерода С2–С4: 

рСn = Сn/C2+C3+C4). Для количественной оценки изме-

нения окислительно-восстановительного баланса в полости 

кишечника рассчитывался анаэробный индекс (АИ) – от-

ношение суммы концентраций (С) восстановленных кислот 

к менее восстановленным: С3+С4/С2. Процентное содержа-

ние ацетат/пропионат/бутират в кишечнике в норме состав-

ляет С2:С3:С4=60%:20%:20%=3:1:1 [6].

Уровни инсулина, ирисина, резистина, глюкагонопо-

добного пептида типа 1 и 2 (GLP-1 и GLP-2) оценены ме-

тодом иммуноферментного анализа (ИФА) с использовани-

ем лабораторных наборов фирмы Сlaud Clone Corporation 

(CША) на анализаторе иммуноферментных реакций Уни-

план (Россия), концентрацию лептина определяли по прин-

ципу ферментной амплификации одностадийного «сэндвич-

ного» ИФА с использованием набора DSL-10-23100 ACTIVE 

Human Leptin ELISA в сыворотке венозной крови.

Для статистического анализа использованы методы 

биомедицинской статистики IBM SPSS. Проведен сравни-

тельный и описательный анализ количественных данных, 

не подчиняющихся нормальному закону распределения, 

рассчитывались средние значения и среднеквадратичное 

отклонение. Для количественных данных, не подчиняю-

щихся нормальному закону распределения, рассчитыва-

лись медианы и квартили (Мe [Q25; Q75]). Проверка на 

нормальность распределения признаков осуществлялась 

с использованием критерия Шапиро–Уилка. Сравнение 

выборок проводилось с применением непараметрических 

тестов – U-критерия Манна–Уитни и χ2. Для оценки вза-

имосвязи между количественными признаками использо-

вался ранговый коэффициент корреляции Спирмена. Для 

выявления зависимости между количественными и каче-

ственными признаками применялась мультиноминальная 

логистическая регрессия. Различия считались достовер-

ными (статистически значимыми) при уровне значимости 

p<0,05.

Рис. 1. Схема распределения пациентов по гендерным и возраст-
ным подгруппам
Fig. 1. A plot of the distribution of patients by gender and age 
subgroups
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам оценки метаболической активности КМБ 

у детей с ожирением отмечалось снижение в несколько раз 

абсолютного содержания уксусной (С2), пропионовой (С3), 

масляной (С4) кислот по сравнению с контрольной груп-

пой. Из суммарных показателей у детей основной группы 

были снижены уровень ИзоCn, суммарное со-

держание С2+С3+С4+С5+С6+ИзоС4+ИзоС5

+ИзоС6. При анализе расчетных показателей 

выявлено снижение АИ в 1,3 раза у детей с ожи-

рением, при этом отмечалось повышение пока-

зателей ИзоCn/Cn и ИзоС5/С5 по сравнению 

с группой контроля (табл. 1).

Соотношение содержания ацетат/пропио-

нат/бутират в кишечнике по абсолютным пока-

зателям в группе детей с избыточной массой тела 

и ожирением составило 4,7:1:1, в группе детей 

без нарушений массы тела – 3,1:1:1. 

По результатам оценки гормональных пока-

зателей крови у пациентов основной группы ста-

тистически достоверно были снижены уровни 

GLP-1, GLP-2, глюкагона и резистина (табл. 2). 

У детей с ожирением наблюдался значитель-

но более высокий уровень концентрации инсу-

лина и лептина в крови. Достоверных отличий 

в показателях С-пептида и ирисина у представите-

лей основной и контрольной групп не выявлено. 

В основной группе анализ взаимосвязи по-

казателей, характеризующих метаболическую 

активность КМБ, и уровня некоторых гормонов 

показал слабую положительную корреляцию 

между всеми показателями, характеризующими 

метаболическую активность КМБ, и уровнем 

GLP-1, наибольшая взаимосвязь была для таких 

показателей как относительное содержание ук-

сусной кислоты, суммарное содержание КЦЖК 

и АИ (r=0,26). Напротив, в контрольной груп-

пе регистрировалась отрицательная корреляция 

между аналогичными показателями, которая 

была наибольшей для относительного содер-

жания пропионовой кислоты (r=-0,45), уровня 

масляной кислоты (r=-0,46; r=-0,41), а также 

суммарного содержания КЦЖК с разветвленной 

цепью (r=-0,40; r=-0,44) и АИ (r=-0,45) (рис. 2). 

В основной группе взаимосвязь уровня GLP-2 

и КЦЖК была средней отрицательной силы прак-

тически для всех показателей кроме относитель-

ного содержания пропионовой кислоты (r=-0,54) 

и АИ (r=-0,55), для которых взаимосвязь была 

высокой. У детей с ожирением уровень глюкаго-

на имел положительную корреляционную связь 

с абсолютным суммарным содержанием ИзоCn 

(r=-0,01), ИзоCn/Cn (r=-0,11) и отрицательную 

корреляционную связь с ИзоС5/С5 (r=-0,07). 

У детей с ожирением выявлена положительная 

корреляция между КЦЖК и уровнем ирисина 

практически по всем показателям абсолютных 

значений и концентрации изоформ. Взаимо-

связь уровня лептина и КЦЖК у детей основной 

группы была значимая положительная: относи-

тельное содержание уксусной кислоты (r=0,59); 

абсолютное (r=0,62) и относительное (r=0,63) 

содержание пропионовой кислоты; абсолют-

ное (r=0,64) и относительное (r=0,68) содержание масляной 

кислоты; абсолютное (r=0,64) и относительное (r=0,59) сум-

марное содержание ИзоCn; суммарное содержание КЦЖК 

(r=0,61); АИ (r=0,63). В основной группе отмечалась значи-

мая положительная связь уровня резистина практически со 

всеми показателями, характеризующими метаболическую ак-

Таблица 1
Содержание основных КЦЖК и их соотношение в исследуемых группах

Table 1
The level of essential SCFAs and their ratio in the examined groups

Показатели Основная группа 
(n=74)

Контрольная группа 
(n=44) p*

С2 (уксусная), абс., мг/г 1,3 (1,10; 2,29) 3,75 (2,30; 4,87) <0,001

С2 (уксусная), отн., ед. 0,697 (0,600; 0,759) 0,534 (0,498; 0,650) <0,002

С3 (пропионовая), абс., мг/г 0,345 (0,163; 0,520) 1,34 (1,20; 1,65) <0,0001

С3 (пропионовая), отн., ед. 0,154 (0,127; 0,184) 0,17 (0,162; 0,178) <0,218

С4 (масляная), абс., мг/г 0,31 (0,186; 0,624) 1,67 (1,56; 1,78) <0,0001

С4 (масляная), отн., ед. 0,167 (0,127; 0,25) 0,23 (0,165; 0,310) <0,040

Суммарное содержание 
ИзоCn, абс., мг/г

0,23 (0,19; 0,35) 0,57 (0,52; 0,62) <0,0001

Суммарное содержание 
ИзоCn, отн., ед.

0,098 (0,076; 0,117) 0,057 (0,052; 0,061) <0,0001

ИзоCn/Cn, мг/г 0,56 (0,491; 0,763) 0,37 (0,237; 0,410) <0,0001

ИзоС5/С5 2,156 (1,765; 2,759) 1,78 (1,56; 1,90) <0,01

Суммарное содержание 
С2+С3+С4+С5+С6+ИзоС4+
ИзоС5+ИзоС6, мг/г

2,171 (1,501; 3,780) 7,1 (5,68; 8,90) <0,0001

АИ (С2–С4), ед. 0,434 (0,362; 0,667) 0,582 (0,561; 0,682) <0,023

Примечание. Здесь и в табл. 2: описание количественных показателей проведено с указани-
ем медианы в виде Мe (Q25; Q75); сравнение по количественным признакам в двух незави-
симых выборках, данные которых не согласуются с нормальным законом распределения, 
проведено с помощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни; * – результаты считали 
статистически значимыми при p<0,05.
Note. Here and in Table. 2: a description of quantitative indicators is made using the median as Me 
(Q25; Q75); a comparison of quantitative characteristics in the two independent samples, the data 
of which do not agree with the normal distribution law, was carried out using the nonparametric 
Mann–Whitney U test; * the results were considered statistically significant at p<0.05.

Таблица 2
Показатели гормонов в исследуемых группах

Table 2
Values of hormones in the examined groups

Показатели Основная группа 
(n=74)

Контрольная группа 
(n=44) p*

GLP-1, пг/мл 20 (17,3; 24,0) 29,6 (24,9; 33,0) <0,001

GLP-2, пг/мл 102,95 (91,97; 149,15) 506,1 (385,5; 698,7) <0,001

Инсулин, пг/мл 16,1 (10,2; 33,5) 5,7 (5,1; 7,9) 0,001

С-пептид, нг/мл 4,8 (0,2; 2,6) 3,1 (1,6; 3,7) 0,051

Глюкагон, пг/мл 174,3 (156,2; 200,1) 223,9 (210,3; 271,9) <0,001

Ирисин, пг/мл 7,2 (6,9; 7,7) 7,3 (7,1; 7,5) 0,71

Лептин, пг/мл 19,0 (12,5; 25,7) 4,5 (2,2; 23,7) 0,008

Резистин, нг/мл 8,8 (7,3; 26,7) 25,1 (24,4; 25,7) 0,019
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тивность микробиоты: абсолютное (r=0,53) и относительное 

(r=0,56) содержание уксусной кислоты; абсолютное (r=0,67) 

и относительное (r=0,59) содержание пропионовой кисло-

ты; абсолютное (r=0,62) и относительное (r=0,59) содержа-

ние масляной кислоты; абсолютное (r=0,68) и относительное 

(r=0,62) суммарное содержание ИзоCn; ИзоCn/Cn (r=0,6); 

суммарное содержание КЦЖК (r=0,51); АИ (r=0,59).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хроматографическое исследование кала 

позволило выявить изменения качественных и количествен-

ных показателей функциональной активности микробиоты 

толстого кишечника у детей и подростков с избыточной мас-

сой тела и ожирением, характеризующиеся снижением ее об-

щей метаболической активности. 

Снижение метаболической активности микробиоты 

у детей с ожирением может косвенным образом свидетель-

ствовать в первую очередь о недостаточном содержании 

в питании детей пищевых волокон, служащих субстратом 

для синтеза КЦЖК. В структуре КЦЖК в большей мере была 

снижена масляная кислота, что может косвенным образом 

свидетельствовать о снижении количества и (или) активности 

бутират-продуцирующих бактерий.

Обнаруженная у детей с ожирением и избыточной мас-

сой тела положительная значимая и высокая корреляционная 

связь между уровнем ирисина, лептина, резистина и содержа-

нием КЦЖК, а у детей с нормальной массой тела, напротив, 

отрицательная связь с показателями ирисина и лептина, позво-

ляет предположить, что метаболиты КМБ могут оказывать воз-

действие на секрецию гормонов жировой ткани и адипокинов. 

Взаимосвязь между уровнем гастроинтестинальных гор-

монов (GLP-1, GLP-2) и КЦЖК у детей на фоне ожирения 

и избыточной массой тела носила слабый и разнонаправлен-

ный характер, а у детей с нормальной массой тела для неко-

торых показателей взаимосвязь была более выраженной, но 

противоположной по сравнению с основной группой. 

Полученные данные подтверждают наличие патогенети-

ческих взаимосвязей между функциональной активностью 

КМБ и секрецией гормонов жировой ткани, поджелудочной 

железы, гастроинтестинальной системы и некоторыми ади-

покинами при ожирении в детском возрасте, но механизмы 

и направления этих связей требуют дальнейшего изучения 

и понимания. 

* * *
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Obesity is a multifactorial disease. The action of the gut microbiota on human 
metabolic health is currently being actively studied. The literature describes 
many mechanisms of this action, the main mechanism is the synthesis of short-
chain fatty acids (SCFA) that are ligands of GPR41 and GPR43 receptors for the 
synthesis of many hormones (insulin, glucagon, leptin, and irisin). 
Objective: to study the metabolic activity of the colonic microbiota and its 
relationship to the secretion of adipose tissue hormones, incretins in obese and 
overweight children. The investigation involved 74 children and adolescents 
with overweight and obesity, as well as 44 healthy children matched for age 
and sex. Over the course of the investigation, data were obtained on a decrease 
in the activity of hormones (irisin, resistin, glucagon, GLP-1, and GLP-2) in the 
presence of the lower metabolic activity of the microbiota, while the overweight 
and obese children showed a positive correlation with the main hormones and 
incretins. The reduced metabolic function of the microbiota, largely in synthesizing 
butyric acid, may be associated with a low indigestible fiber diet for obese and 
overweight children and also indirectly suggests that there may be a small number 
of butyrate-producing bacteria and/or their low activity. The mechanisms and 
direction of correlations between the functional activity of the gut microbiota, the 
gastrointestinal system, and some adipokines require further understanding and 
research.
Key words: gut microbiota, short-chain fatty acids, incretins, adipokines, obesity, 
children.
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