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Изменения в кишечном микробиоме признаются важным компонентом разви-
тия ожирения как у взрослых, так и у детей. Одним из значимых факторов фор-
мирования кишечной микробиоты в период новорожденности является вид
вскармливания, который может оказывать и пролонгированный эффект на мик-
робное сообщество. Кроме того, грудное молоко способствует формированию
толерантности к микробиоте кишечника мукозального барьера, одним из ком-
понентов которого являются трефоиловые факторы (TFF2 и TFF3). Целью рабо-
ты стало изучение состава кишечной микробиоты и содержания трефоиловых
факторов в крови у детей и подростков с ожирением в зависимости от типа вскарм-
ливания на первом году жизни. Обследовано 93 ребенка без ожирения (Группа 1) и
92 с ожирением (Группа 2). Проводилось исследование уровня TFF2 и TFF3 в
сыворотке крови, а также определение таксономического состава микробиома
кала методом метагеномного секвенирования гена 16S рРНК. В целом состав ки-
шечной микробиоты у Группы 1 и 2 был схож. Однако для Группы 2 была харак-
терна меньшая представленность [Prevotella], Epulopiscium и Haemophilus и боль-
шая – Clostridium и Catenibacterium. Ни ожирение, ни вид вскармливания на пер-
вом году жизни не оказали влияния на сывороточную концентрацию TFF2 и
TFF3. При этом вид вскармливания оказывает пролонгированное влияние на
кишечную микробиоту, причем у детей Группы 2 такое влияние было менее вы-
ражено. В Группе 1 естественный тип вскармливания на первом году жизни при-
вел к формированию у детей полной толерантности мукозального барьера к мик-
робиому, чего не происходило при смешанном и искусственном вскармливании.
В Группе 2 большая часть ассоциаций “TFF–кишечный микробиом” носила по-
ложительный характер, что указывает на неблагоприятное взаимодействие ки-
шечной стенки и микробиома. Таким образом, тип вскармливания представля-
ется слабым, но значимым фактором формирования кишечного микробиома у
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детей и подростков, который также оказывает влияние на становление толерант-
ности мукозального барьера к кишечной флоре.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день ожирение в детском возрасте является одной из серьезных
проблем здравоохранения, носит глобальный характер и затрагивает как развиваю-
щиеся, так и развитые страны [1]. Несмотря на то, что известно достаточно много
причин и факторов, способствующих развитию ожирения, поиск новых взаимо-
связей, в том числе влияние микробиоты кишечника, является перспективным на-
правлением научных исследований [2]. При этом большинство исследований фо-
кусируют свое внимание на изменениях таксономического состава микробиома на
уровне филумов. Вместе с тем более подробное исследование микробиома на уров-
не семейств и родов позволит получить детальную информацию о закономерно-
стях изменений микробного сообщества.

В последнее время человеческий организм рассматривают как метаболическую
химеру (суперорганизм, холоорганизм), в котором кишечная микробиота является
важнейшим “метаболическим органом” [3]. Поэтому очевидно, что изменение
таксономического состава микробного сообщества кишечника приведет к измене-
нию метаболической активности микробиоты и соответственно всего “суперорга-
низма” [4]. Важным компонентом в формировании системы “суперорганизма” явля-
ется слизистая оболочка кишечника, барьерные и иммунные механизмы которой
обеспечивают симбиотическое взаимодействие макроорганизма с микробиотой.

Одним из компонентов мукозального барьера являются трефоиловые факторы
(trefoil factors, TFFs), которые представляют собой группу пептидов, синтезирую-
щихся и выделяющихся эпителием слизистых оболочек [5]. Была обнаружена вза-
имосвязь между уровнем экспрессии TFFs и заболеваниями желудочно-кишечного
и урогенитального трактов [6, 7]. В частности, содержание TFFs взаимосвязано с
уровнями лептина и грелина у детей с эрозивным гастродуоденитом [8].

На процесс формирования “суперорганизма” значительное влияние оказывает
вскармливание грудным молоком в период новорожденности. Грудное молоко яв-
ляется не только источником микробиоты с высоким разнообразием, но и создает
среду для формирования нормального микробного сообщества кишечника [9]. В
формировании таксономического состава микробиома кишечника новорожден-
ных значительную роль играют компоненты грудного молока, такие как олигоса-
хариды, иммунные факторы, бактерии и бактериальные метаболиты, нутриенты
[10]. Учитывая, что олигосахариды и секреторный иммуноглобулин А грудного мо-
лока обеспечивают формирование периферической толерантности к микробному
сообществу [10, 11], то вероятно, тип вскармливания влияет и на выработку факто-
ров мукозального барьера, в том числе трефоиловых пептидов. При этом вскарм-
ливание оказывает очень длительный эффект, вплоть до подросткового возраста,
что было показано на примере микробиоты ротовой полости [12].

Таким образом, детальное исследование микробного сообщества и трефоиловых
факторов у детей с ожирением представляет особый интерес.

Целью настоящей работы стала характеристика особенностей состава микро-
биоты толстого кишечника на уровне семейств и родов, а также содержания трефо-
иловых факторов в крови детей и подростков с ожирением в зависимости от типа
вскармливания на первом году жизни.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено проспективное одномоментное исследование на базе Детской го-
родской больницы № 1, г. Ростов-на-Дону; ООО “Центр Молекулярного Здоровья”,
г. Москва; Казанского (Приволжского) федерального университета и Российского на-
ционального исследовательского университета им. Н.И. Пирогова в период 2019–
2020 гг. Были обследованы 185 детей от 10 до 18 лет, средний возраст которых со-
ставил 13.1 ± 4.1 лет. Критерии включения: подписанное родителями добровольное
информированное согласие и отсутствие приема анти-, про- и пребиотических
препаратов за 3 мес. до включения в исследование. Критерии исключения: тяже-
лые соматические заболевания (хроническая сердечная недостаточность, хрониче-
ская печеночная недостаточность, хроническая почечная недостаточность), любые
заболевания желудочно-кишечного тракта, а также все острые патологии. На основа-
нии клинических рекомендаций “Ожирение у детей” [13] у 92 детей было диагности-
ровано ожирение I–III степени. Таким образом, были сформированы две клиниче-
ские группы: Группа 1, состоящая из 93 детей без ожирения, и Группа 2, включавшая
92 ребенка с ожирением. В обеих группах обязательно учитывался тип вскармливания
на первом году жизни. Характеристика исследуемых групп приведена в табл. 1.

У всех обследуемых было проведено изучение анамнеза, жалоб на момент обра-
щения, общеклинический осмотр и отбор образцов кала и крови. В сыворотке кро-
ви проводилось определение содержания трефоиловых факторов 2-го и 3-го типов
(TFF2 и TFF3 соответственно) методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием коммерческих наборов Cloud-Clone Corp (США).

Метагеномный анализ сообщества кишечника осуществляли на базе Междис-
циплинарного центра коллективного пользования Казанского федерального уни-
верситета. ДНК из образцов кала выделяли с использованием набора QIAamp DNA
stool mini kit (QIAGEN GmbH, Германия). Секвенирование вариабельного участка
v3–v4 гена 16S рРНК проводили на платформе MiSeq (Illumina, Inc., США). Полу-
ченные последовательности генов 16S рРНК были проанализированы с помощью
программы QIIME v.1.9.1 (Knight and Caporaso labs., США) с использованием рефе-
ренсной базы данных Greengenes v.13.8 (Second Genome, Inc., США) с 97.0%-ным
порогом сходства между последовательностями. Относительная представленность
бактериальных таксонов в общем пуле ридов указана в долях (от 0 до 1), которые были
рассчитаны на основе количества картированных ридов для каждого таксона. В после-
дующий статистический анализ были включены идентифицированные семейства и
роды, выделенные у 25.0% и более детей хотя бы одной из исследуемых групп.

Статистическая обработка данных проводилась при помощи программы Med-
Calc (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Полученные массивы данных были провере-

Таблица 1. Характеристика обследуемых групп

* – различия достоверны по сравнению с Группой 1 (p < 0.05).

Показатель Группа 1 Группа 2

Пол, ♂/♀ 60.2%/39.8% 47.8%/52.2%

Возраст, лет 13.0 [11.0–15.0] 13.0 [11.0–15.0]

Индекс массы тела, кг/м2 20.2 [19.4–21.1] 27.0 [25.8–28.7]*

Естественное вскармливание 19 (20.4%) 28 (30.4%)

Смешанное вскармливание 40 (43.0%) 51 (55.4%)

Искусственное вскармливание 34 (36.6%) 13 (14.1%)*
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ны на нормальность распределения с использованием критерия Шапиро–Уилка.
Преимущественно полученные данные не подчинялись нормальному распределе-
нию, в связи с чем для их описания были использованы медианы [25; 75 перценти-
ли]. Для сравнения содержания трефоиловых факторов и долей отдельных таксо-
нов между исследуемыми группами использовался непараметрический критерий
Манна–Уитни. Сравнение трех подгрупп (в зависимости от типа вскармливания)
выполняли с использованием теста Крускала–Уоллиса, а в случае его положитель-
ного результата (р < 0.05) проводился апостериорный тест по Коноверу. Кроме то-
го, сравнивали частоту выделения ДНК отдельных таксонов из образцов кала ме-
тодом Хи-квадрат анализа. Выявление взаимосвязи между долями таксонов кишечно-
го микробиома и содержания трефоиловых факторов в сыворотке проводилось с
расчетом коэффициента корреляции Спирмена (rs). Коэффициенты корреляции при-
нимались во внимания, если они по модулю были более 0.3 (умеренный уровень
связи по шкале Чэддока) при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В микробном сообществе кишечника детей и подростков была идентифициро-
вана ДНК, принадлежащая к 83 семействам и 142 родам. При этом ДНК лишь 35 се-
мейств и 50 родов выделялась более чем у 25.0% детей Группы 1 и/или Группы 2. Одна-
ко на долю исследуемых 35 семейств приходилось 0.919 [0.893; 0.934] у Группы 1 и 0.928
[0.897; 0.949] у Группы 2, что указывает на полноту описания микробного сообщества.
Основными семействами кишечного микробиома у детей обеих групп были Lachno-
spiraceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae и Prevotellaceae, суммарно на долю которых
в Группе 1 приходилось 0.721 [0.643; 0.722] и 0.708 [0.634; 0.780] в Группе 2 (рис. 1).

В целом таксономический состав кишечного микробиома был схож у детей ис-
следуемых групп. Однако сравнение долевого содержания семейств и родов у здо-

Рис. 1. Таксономический состав кишечного микробиома на уровне филумов и их основных семейств.
Actin – Actinomycetaceae; Bifid – Bifidobacteriaceae; [Barn] – [Barnesiellaceae]; Porph – Porphyromonada-
ceae; Rik – Rikenellaceae; Prev – Prevotellaceae; Bact – Bacteroidaceae; Erys – Erysipelotrichaceae; Veill –
Veillonellaceae; Rum – Ruminococcaceae; Lach – Lachnospiraceae.
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ровых детей и детей с ожирением были выявлены статистически значимые измене-
ния в содержании ряда семейств и родов (табл. 2).

Большинство выявленных различий демонстрировали снижение доли от-
дельных таксонов в микробной популяции у детей с ожирением. Снижение ро-
дов [Prevotella] (семейство [Paraprevotellaceae]), Epulopiscium (семейство Lachnospir-
aceae) и Haemophilus (семейство Pasteurellaceae) было результатом более редкого
выявления ДНК данных таксонов в образцах от детей Группы 2. Подобное может быть
следствием меньшего разнообразия кишечного микробиома, характерного для детей с
ожирением [14]. При этом у детей Группы 2 чаще выделялась ДНК Catenibacterium (се-
мейство Erysipelotrichaceae) из образцов кала. У детей с ожирением также была по-
вышена доля, приходящаяся на семейство Clostridiaceae и его род Clostridium. Было
показано, что Clostridium позитивно взаимосвязано с высокими уровнями липидов
сыворотки, мочевой кислоты, артериального давления, объемом талии и индексом
массы тела у взрослых [15]. Следует отметить, что в исследование были включены
только здоровые дети без признаков метаболических нарушений. Возможно, выяв-
ленное у детей повышение Clostridium является одним из первых “маркеров” пере-
рождения микробной флоры, характерное для метаболических нарушений [16].

Анализ содержания трефоиловых факторов у детей и подростков исследуемых
групп показал, что ожирение у них не сопровождается изменением сывороточного
TFF2, однако у таких пациентов присутствовала тенденция к снижению TTF3 в
сыворотке крови (p = 0.10) (рис. 2).

Известно, что TFF2 синтезируется слизистой оболочкой желудка и 12-перстной
кишки [17]. Он стабилизирует муциновый слой, вступая во взаимодействие с му-
цином Muc6 и повышая его вязкость, тем самым обеспечивая эффективную защи-
ту от соляной кислоты желудочного сока [17, 18]. TFF3 синтезируется преимуществен-
но бокаловидными клетками толстого кишечника, но также и слизистой бронхов и
урогенитального тракта, слюнными, поджелудочной и щитовидной железами, макро-
фагами и лимфоидной тканью. Он взаимодействует с иммуноглобулин-G-связываю-

Таблица 2. Изменения в содержании отдельных таксонов кишечного микробиома у детей
исследуемых групп

Примечание. Здесь и далее: для удобства восприятия данные по долям отдельных таксонов в общем пуле
бактериальной ДНК микробиома кишечника ×103. % – частота выделения ДНК таксона из образцов;
* – р ≤ 0.05.

Филумы Группа 1 Группа 2

Семейства % Доля (×103) % Доля (×103)

Bacteroides [Odoribacteraceae] 100 5.00 [3.00; 9.00] 98.9 4.00 [2.00; 7.00]*

Firmicutes Clostridiaceae 98,9 5.00 [3.00; 10.00] 98.8 8.00 [5.00; 13.00]*

Proteobacteria Pasteurellaceae 67.7 0.14 [0.00; 0.50] 48,9* 0.00 [0.00; 0.38]*

Роды % Доля (×103) % Доля (×103)

Bacteroides [Prevotella] 31.2 0.00 [0.00; 0.07] 18.5* 0.00 [0.00; 0.00]*

Firmicutes Clostridium 96.8 1.80 [1.10; 2.90] 96.7 2.40 [1.60; 4.60]*

Epulopiscium 29.0 0.00 [0.00; 0.07] 5.4* 0.00 [0.00; 0.00]*

Catenibacterium 16.1 0.00 [0.00; 0.00] 30.4* 0.00 [0.00; 2.40]*

Proteobacteria Haemophilus 66.7 0.14 [0.00; 0.44] 47.8* 0.00 [0.00; 0.36]*
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щим белком (IgG-Fc-binding protein, FCGBP), и комплекс TFF3–FCGBP прини-
мает участие в мукозальном иммунном барьере, обеспечивая связывание и клиренс
различных микроорганизмов [19]. Оба пептида способны связываться с хеморецеп-
торами CXCR4 и CXCR7, активируя хемотаксис, играют роль в регуляции проли-
ферации и апоптоза клеток, реституции слизистых оболочек, в ангиогенезе и явля-
ются частью хронического воспалительного ответа [5].

Отмеченная нами тенденция к снижению уровня TFF3 в сыворотке крови на
первый взгляд не согласуется с результатами исследований, демонстрирующими
повышение TFF3 при метаболическом синдроме, сахарном диабете II типа и его
осложнениях [20]. Кроме того, было показано, что инсулин и глюкоза усиливают экс-
прессию TFF3 [21]. Учитывая, что у обследуемых нами детей с ожирением отсутство-
вали гипергликемия, метаболический синдром, почечные и печеночные нарушения,
становится понятным отсутствие повышения концентрации TFF3 в сыворотке.

De Giorgio и соавт. показали, что у мышей, нокаутированных по гену tff2, отме-
чается более низкий уровень лептина в сыворотке и повышенная транскрипция
Агути-подобного белка в гипоталамусе [22]. Эти животные характеризовались по-
вышенными аппетитом, расходом энергии и фекальной экскрецией триглицери-
дов, локомоторной активностью, были устойчивы к индуцированному диетой
ожирению, что проявлялось меньшей прибавкой в массе тела и сниженным отло-
жением жира [22]. Напротив, животные, нокаутированные по гену tff3 характери-
зуются повышенной чувствительностью к развитию колита и определенным двига-
тельным дефицитом. Если предположить, что сниженный уровень TFF3 в сыворотке
крови у детей и подростков с ожирением является результатом низкой конститутив-
ной экспрессии гена tff3 у этих детей, то данный факт можно расценивать как эле-
мент их наследственной предрасположенности к ожирению.

Несмотря на схожее содержание трефоиловых факторов у детей в обеих группах, у
детей с ожирением наблюдались изменения во взаимоотношениях “TFFs–таксоны
кишечной микробиоты” (табл. 3). У здоровых детей отсутствовали значимые ассоциа-
ции “TFF2–кишечная микробиота”, тогда как при ожирении у детей была отмечена
негативная корреляция с долей, приходящейся на семейство Cerasicoccaceae.

Интересно также, что выявленные у здоровых детей и подростков взаимосвязи
таксонов кишечного микробиома с TFF3 носили негативный характер. При ожи-

Рис. 2. Содержание трефоиловых факторов в сыворотке у исследуемых групп, нг/мл.
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рении, напротив, все выявленные корреляции между TFF3 и кишечным микро-
биомом носили позитивный характер. С чем связано изменение знака во взаимо-
отношении “TFF3–кишечный микробиом” у Группы 2 неясно, но, возможно, это
отражает негативные изменения в мукозальном барьере у детей с ожирением [23].
Негативная ассоциация Christensenella с уровнем TFF3 согласуется с данными Hiip-
pala и соавт., показавшими, что содержание TFF3 в кале отрицательно коррелирует
с представленностью Christensenellaceae [24].

Была проанализирована взаимосвязь типа вскармливания и таксономического
состава кишечного микробиома у обследуемых групп. Примечательно, что харак-
тер вскармливания в грудном возрасте оказал пролонгированный эффект на мик-
робиоту кишечника (на уровне родов и семейств) детей и подростков с нормальной
массой тела и с ожирением. У здоровых детей из Группы 1 вид вскармливания в
грудном возрасте, не затронув основные доминантные семейства и роды, оказал
влияние на содержание минорных таксономических групп (табл. 4). Достаточно
неожиданным фактом является значительное число различий между искусственным и
смешанным вскармливанием, а естественный тип вскармливания занимал в боль-
шинстве случаев “промежуточное” положение между смешанным и искусственным.

Группа детей с естественным вскармливанием отличалась от остальных групп
только значимо меньшим содержанием [Eubacterium], принадлежащего к семей-
ству Erysipelotrichaceae. Было показано, что высокие уровни Erysipelotrichaceae ха-
рактерны для лиц с ожирением и ассоциированы с дислипидемией [25]. Кроме то-
го, [Eubacterium] biforme отрицательно коррелирует с уровнем физической активно-
сти у здоровых взрослых [26]. Таким образом, меньшее содержание [Eubacterium]
можно рассматривать как потенциально благоприятный фактор, снижающий риск
развития ожирения у детей после естественного вскармливания.

У детей и подростков без ожирения, находившихся на первом году жизни на
смешанном типе вскармливания, наблюдалось критическое снижение Veillonella в
кишечном микробиоме. Значение этого явления однозначно трактовать не пред-
ставляется возможным, так как, с одной стороны, была показана высокая пред-
ставленность этого рода у взрослых с ожирением [26], а с другой – его увеличение
после длительной физической нагрузки и положительная ассоциация с выносли-
востью спортсмена [27].

Искусственный тип вскармливания приводил к меньшей “заселяемости” желу-
дочно-кишечного тракта представителями Butyricimonas и практически полному
отсутствию Methanobacteriaceae (Methanobrevibacter). Содержание Butyricimonas
также может оказывать влияние на метаболический профиль, поскольку Lee и со-
авт. показали, что пребиотическое применение B. virosa способствует снижению
массы тела, уровня глюкозы и резистентности к инсулину [28]. При этом уменьше-

Таблица 3. Корреляционные взаимосвязи между содержанием трефоиловых факторов в сы-
воротке и отдельными семействами и родами кишечной микробиоты

Группа 1 Группа 2

TFF2 Не выявлено значимых корреляций (rs ≥ 0.3, 
p ≤ 0.05)

Cerasicoccaceae (rs = –0.466, p = 0.038, 
n = 20)

TFF3 Clostridiaceae (rs = –0.326, p = 0.002, n = 92)
Cerasicoccaceae (rs = –0.426, p = 0.034, n = 25)
Christensenella (rs = –0.459, p = 0.032, n = 22)

Coprobacillus (rs = 0.521, p = 0.027, n = 18)
Slackia (rs = 0.442, p = 0.027, n = 25)
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ние представителей домена Archaea – Methanobacteriaceae (Methanobrevibacter) по-
сле искусственного вскармливания может играть протективную роль в развитии
ожирения, так как было показано, что метан-продуцирующие археи способствуют
ожирению у мышей [29].

Также у детей после искусственного вскармливания наблюдалось большое со-
держание Pasteurellaceae (Haemophilus) по сравнению с детьми, имеющими сме-
шанный тип вскармливания в анамнезе. Было показано, что обилие Haemophilus в
кишечнике детей негативно коррелирует с уровнем инсулина и индексом инсули-
норезистентности HOMA-IR у детей с тяжелым ожирением [30]. Таким образом,
большее обилие Haemophilus и меньшее – Methanobacteriaceae (Methanobrevibacter)
как результат искусственного вскармливания может рассматриваться в качестве
факторов, потенциально снижающих риск развития ожирения у таких детей.

У здоровых детей и подростков, находившихся на первом году жизни на искус-
ственном типе вскармливания, наблюдалось снижение Christensenellaceae, Verru-
comicrobiaceae (Akkermansia) и Butyricimonas в сравнении с группой смешанного
вскармливания, что потенциально можно рассматривать как факторы, повышаю-
щие риск развития ожирения. Было показано, что обилие Christensenellaceae в ки-

Таблица 4. Выявленные различия в содержании отдельных таксонов у детей Группы 1 в зави-
симости от типа вскармливания в первый год жизни

Примечание. % – частота выделения ДНК таксона из образцов; 1 – H-критерий Краскела–Уоллиса; * –
различия в доле данного таксона, обнаружены между отмеченными типами вскармливания (р ≤ 0.05); † –
доля таксона при отмеченном типе вскармливания отличается его долей при двух других типах вскарм-
ливания (р ≤ 0.05).

Таксоны Естественное вскарм-
ливание (n = 19)

Смешанное вскармли-
вание (n = 40)

Искусственное 
вскармливание (n = 34) H1

Семейства % Доля (×103) % Доля (×103) % Доля (×103)

Christensenellaceae 78.9 0.64 [0.09; 1.95] 82.5 0.94* [0.11; 4.20] 67.6 0.21* [0.00; 1.87] 6.03

Methanobacteriaceae 36.8 0.00 [0.00; 0.14] 47.5 0.00* [0.00; 1.34] 14.7 0.00* [0.00; 0.00] 7.40

Pasteurellaceae 63.2 0.07 [0.00; 1.33] 52.5 0.07* [0.00; 0.22] 57.9 0.35* [0.07; 0.74] 11.75

Verrucomicrobiaceae 57.9 0.42 [0.00; 2.04] 60.0 0.93* [0.00; 10.70] 38.2 0.00* [0.00; 0.29] 6.14

Роды % Доля (×103) % Доля (×103) % Доля (×103)

Butyricimonas 94.7 2.43 [0.98; 4.77] 97.5 2.73 [1.50; 4.55] 79.4 1.48† [0.29; 2.42] 11.73

Methanobrevibacter 36.8 0.00 [0.00; 0.14] 45.0 0.00 [0.00; 1.28] 8.8 0.00† [0.00; 0.00] 8.24

Veillonella 73.7 0.07 [0.02; 0.34] 40.0 0.00† [0.00; 0.21] 73.5 0.14 [0.00; 0.63] 8.54

[Eubacterium] 68.4 0.14† [0.00; 0.37] 72.5 0.32 [0.00; 8.15] 82.4 0.63 [0.14; 4.90] 6.22

Haemophilus 63.5 0.07 [0.00; 1.30] 52.5 0.07* [0.00; 0.22] 85.3 0.34* [0.07; 0.66] 10.19

Akkermansia 57.9 0.42 [0.00; 2.04] 60.0 0.93* [0.00; 10.70] 38.2 0.00* [0.00; 0.29] 6.14
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шечнике положительно взаимосвязано с меньшим объемом висцеральной жиро-
вой ткани, благоприятным метаболическим профилем и обратно пропорциональ-
но индексу массы тела [31, 32]. Представитель рода Akkermansia – A. muciniphila на
сегодняшний день признается одним из основных таксонов кишечной флоры,
участвующим в регуляции углеводного и липидного обменов, иммунного ответа,
чье содержание негативно ассоциировано с индексом массы тела [33]. Выявленные
изменения могут обусловить большую подверженность детей после искусственно-
го вскармливания к развитию ожирения и метаболических нарушений [34].

У детей и подростков с ожирением влияние типа вскармливания в грудном воз-
расте также оказывало влияние на таксономический состав микробиома (табл. 5).
Однако количество таксонов, которые различались у детей Группы 2 в зависимо-
сти от типа вскармливания, было меньше, чем в Группе 1. Такое различие понятно,
так как у таких детей присутствует более “свежий” и актуальный фактор, влияю-
щий на кишечный микробиом, – ожирение.

В настоящее время активно обсуждается возможное влияние грудного вскарм-
ливания на развитие ожирения у детей, и есть основания полагать, что такой тип
вскармливания (при условии отсутствия избытка белка в грудном молоке) пред-
ставляет собой фактор, потенциально способный снижать риск развития ожире-
ния у детей [35].

У детей с ожирением, которые находились в первый год жизни на естественном
вскармливании, было отмечено снижение Christensenellaceae и Anaerotruncus и, на-
против, увеличение Alcaligenaceae (Sutterella). Учитывая, что обилие кишечных Chris-
tensenellaceae взаимосвязано с меньшим объемом висцеральной жировой ткани и бо-
лее низкими значениями индекса массы тела [31, 32], их недостаточное содержание в
кишечнике после естественного вскармливания можно рассматривать как фактор
риска развития ожирения у детей и подростков. Недавно было показано, что содер-
жание Anaerotruncus в кишечнике обратно пропорционально индексу массы тела [36].
Полученные нами данные показывают, что недостаточная обсемененность кишечни-

Таблица 5. Выявленные различия в долях отдельных таксонов у Группы 2 в зависимости от
типа вскармливания в первый год жизни

Примечание. % – частота выделения ДНК таксона из образцов; 1 – H-критерий Краскела–Уоллиса; † –
доля таксона при отмеченном типе вскармливания отличается его долей при двух других типах вскарм-
ливания (р ≤ 0.05).

Таксоны Естественное вскарм-
ливание (n = 28)

Смешанное вскарм-
ливание (n = 51)

Искусственное 
вскармливание (n = 13) H1

Семейства % Доля (×103) % Доля (×103) % Доля (×103)

Turicibacteraceae 53.6 0.07 [0.00; 0.27] 78.4 0.22† [0.07; 1.02] 38.5 0.00 [0.00; 0.91] 6.72

Christensenellaceae 67.9 0.21† [0.00; 1.64] 74.5 1.29 [0.02; 3.69] 92.3 1.34 [0.14; 4.25] 6.33

Alcaligenaceae 100 8.80† [4.08; 14.20] 96.1 3.78 [2.19; 7.46] 100 2.89 [1.82; 8.74] 9.13

Роды % Доля (×103) % Доля (×103) % Доля (×103)

Turicibacter 53.6 0.07 [0.00; 0.27] 78.4 0.22† [0.07; 1.02] 38.5 0.00 [0.00; 0.91] 6.72

Anaerotruncus 25.0 0.00† [0.00; 0.04] 47.1 0.00 [0.00; 0.14] 53.9 0.07 [0.00; 0.16] 4.80

Sutterella 100 8.43† [3.97; 13.70] 94.1 3.51 [2.01; 7.24] 100 2.82 [1.82; 8.74] 9.29
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ка представителями данного таксона после грудного вскармливания может рассмат-
риваться как фактор риска развития ожирения в детском и подростковом возрасте.

Интересным также выглядит в 2.5 раза большая представленность представите-
лей рода Sutterella семейства Alcaligenaceae у детей с ожирением, которые в младен-
честве находились на естественном вскармливании. Было показано, что Sutterella об-
ладает легкой провоспалительной активностью в желудочно-кишечном тракте [37], с
другой стороны, ряд работ демонстрируют положительное влияние этого таксона
на метаболизм глюкозы [38].

Особенностью детей с ожирением после смешанного вскармливания в грудном
возрасте было больше содержание семейства Turicibacteraceae и его рода Turicibacter.
Обращает внимание, что его частота выявления из образцов кала детей после смешан-
ного вскармливания была в 1.5 раза выше, чем после естественного вскармлива-
ния, и почти в 2 раза выше, чем после искусственного. Создается впечатление, что
дополнительные питательные компоненты при смешанном вскармливании и по-
следующее избыточное потребление калорий, приведшее к развитию ожирения,
способствовали закреплению Turicibacter в кишечном микробиоме.

Тип вскармливания не оказал статистически значимого влияния на уровень тре-
фоиловых пептидов в сыворотке крови ни у здоровых детей и подростков, ни у де-
тей с ожирением (рис. 3).

Однако изменился спектр корреляций уровня трефоиловых пептидов с содержа-
нием в микробиоме отдельных семейств и родов (табл. 6).

У детей без ожирения после естественного вскармливания отсутствовали взаи-
мосвязи “кишечный микробиом–TFF”, что может указывать на сформировавшу-
юся толерантность мукозального барьера желудочно-кишечного тракта к микробной
флоре. Вероятно, поступающие с грудным молоком многочисленные противовоспа-
лительные пептиды [39] предотвращают иммунный ответ на микробную контамина-
цию и формируют толерантность кишечной стенки как в верхних, так и нижних
отделах желудочно-кишечного тракта.

При этом у детей и подростков без ожирения со смешанным и искусственным
вскармливанием в анамнезе появляются единичные ассоциации “TFF2–таксоны
кишечного микробиома”, что может указывать на определенное снижение толе-
рантности мукозального иммунитета к отдельным представителям микробного со-

Рис. 3. Содержание трефоиловых факторов в сыворотке у исследуемых групп при различных типах
вскармливания в первый год жизни, нг/мл.
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общества. Интересно, что у детей Группы 1, в анамнезе которых был смешанный
тип вскармливания, присутствовала негативная взаимосвязь TFF2 и Odoribacter.
Учитывая, что синтез TFF2 стимулируется провоспалительными цитокинами, по-
явление подобной взаимосвязи может быть следствием противовоспалительного
действия Odoribacter splanchnicus на кишечную стенку [40–42]. Также у детей после
смешанного вскармливания наблюдалась положительная корреляция с обилием S24-7
(Muribaculaceae). Представители данного семейства являются основными потре-
бителями муцинов [43], что может объяснить появление позитивной ассоциации с
TFF2 – стабилизатором муцинового слоя.

Также смешанный и искусственный типы вскармливания, по-видимому, не приво-
дят к формированию полной толерантности в нижних отделах желудочно-кишечного
тракта и связаны с появлением взаимосвязи “TFF3–кишечный микробиом”. Сле-

Таблица 6. Выявленные корреляционные взаимосвязи между содержанием трефоиловых
факторов в сыворотке и отдельными семействами и родами кишечной микробиоты у иссле-
дуемых групп при различных типах вскармливания

Группа 1 Группа 2

Естественное вскармливание

n = 19 n = 28

TFF2 Не выявлено значимых корреляций (rs ≥ 0.3 
при p ≤ 0.05)

Mogibacteriaceae (rs = –0.471, p = 0.027, n = 22)
Prevotellaceae (rs = –0.402, p = 0.047, n = 25)
Prevotella (rs = –0.402, p = 0.047, n = 25)
Bifidobacteriaceae (rs = 0.370. p = 0.053, n = 28)
Bifidobacterium (rs = 0.370. p = 0.053, n = 28)
Clostridium (rs = 0.578, p = 0.002, n = 27)

TFF3 Не выявлено значимых корреляций (rs ≥ 0.3 
при p ≤ 0.05)

Oxalobacter (rs = –0.857, p = 0.014, n = 7)

Смешанное вскармливание

n = 40 n = 51

TFF2 S24-7 (rs = 0.406, p = 0.055, n = 23)
Odoribacter (rs = –0.361, p = 0.026, n = 38)

Не выявлено значимых корреляций (rs ≥ 0.3 
при p ≤ 0.05)

TFF3 Barnesiellaceae (rs = –0.456, p = 0.004, n = 39)
Clostridiaceae (rs = –0.407, p = 0.009, n = 40)
SMB53 (rs = –0.394, p = 0.038, n = 28)
Odoribacteraceae (rs = –0.343, p = 0.031, n = 40)
Victivallaceae (rs = –0.457, p = 0.057, n = 18)
Pasteurellaceae (rs = 0.491, p = 0.024, n = 21)
S24-7 (rs = 0.401, p = 0.058, n = 23)
Haemophilus (rs = 0.491, p = 0.024, n = 21)

Rikenellaceae (rs = 0.324, p = 0.020, n = 51)
Streptococcaceae (rs = 0.320, p = 0.025, n = 49)
Streptococcus (rs = 0.322, p = 0.0242, n = 49)
Slackia (rs = 0.662, p = 0.010, n = 14)
Coprobacillus (rs=0.700, p = 0.017, n = 11)

Искусственное вскармливание

n = 34 n = 13

TFF2 Coprobacillus (rs = 0.661, p = 0.038, n = 10) Anaerotruncus (rs = 0.750, p = 0.052, n = 7)

TFF3 Clostridiaceae (rs = –0.353, p = 0.044, n = 33)
Turicibacteraceae (rs = –0.395, p = 0.051, n = 25)
Turicibacter (rs = –0.395, p = 0.051, n = 25)

Lachnospira (rs = 0.629, p = 0.028, n = 12)
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дует отметить, что в основном такие связи носили негативный характер, это указы-
вает на протективное действие кишечной флоры на мукозальный барьер.

Обращает на себя внимание, что у детей и подростков с ожирением с естествен-
ным типом вскармливания в анамнезе, напротив, наблюдались многочисленные
корреляции TFF2 с таксонами кишечной флоры, носящие как положительный,
так и отрицательный характер.

С одной стороны, возможно предполагать, что у этих детей изначально после есте-
ственного вскармливания сформировались физиологические толерантные взаимоот-
ношения между микрофлорой верхних отделов желудочно-кишечного тракта и му-
козальной системой желудка и тонкой кишки. Однако в процессе развития ожирения
избыток высококалорийной пищи вызвал синдром избыточного бактериального ро-
ста, развивающийся у 72.4% детей с ожирением [44], и тонкий кишечник контами-
нировала флора, к которой в процессе грудного вскармливания толерантность не
была сформирована.

Возможен второй сценарий, при котором в силу различных причин естествен-
ное вскармливание не привело к формированию толерантности. К таким причи-
нам могут относиться перенесенные кишечные инфекции, особенности пищевого
поведения матери и химического состава грудного молока – дефицит в нем фу-
коолигосахаридов, секреторных иммуноглобулинов или избыток белка, который
не только способствует развитию ожирения [35], но и оказывает заметное влияние
на микробиом кишечника [45].

У детей с ожирением, имеющих в анамнезе смешанный и искусственный типы
вскармливания, выявленные взаимосвязи “TFF3–кишечный микробиом” носили
позитивный характер. Подобные взаимоотношения могут свидетельствовать о по-
тенциально неблагоприятном взаимодействии кишечной микрофлоры с мукозаль-
ным барьером толстой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, таксономический состав кишечной микробиоты детей и подростков с
ожирением схож с детьми без ожирения. Однако для детей с ожирением характер-
на меньшая представленность таких минорных родов, как [Prevotella], Epulopiscium
и Haemophilus и большая – Clostridium и Catenibacterium.

Нами не обнаружено изменений в содержании трефоиловых пептидов у детей и
подростков с ожирением. Подобное наблюдение может указывать на то, что дет-
ское ожирение без метаболических нарушений не сопровождается нарушениями
мукозальных барьеров желудочно-кишечного тракта.

Тип вскармливания не оказывал значимого влияния на содержание трефоило-
вых факторов у здоровых детей и подростков вне зависимости от наличия или от-
сутствия ожирения. Однако вид вскармливания оказывает пролонгированное вли-
яние на кишечную микробиоту вплоть до подросткового возраста. У детей и подрост-
ков без ожирения с искусственным вскармливанием в анамнезе специфические
изменения таксономического состава микрофлоры кишечника потенциально спо-
собны повышать риск развития ожирения. При этом у детей и подростков с ожире-
нием тип вскармливания продемонстрировал меньшее влияние на кишечный мик-
робиом, по-видимому, вследствие наличия у них более актуального влияющего
фактора – ожирения.

Естественный тип вскармливания у детей с нормальной массой тела приводил к
формированию полной толерантности мукозального барьера к микробной флоре,
на что указывает отсутствие ассоциаций “кишечный микробиом–трефоиловые
пептиды”. При этом для детей, имеющих смешанный или искусственный типы
вскармливания в анамнезе, подобные взаимосвязи были характерны. У детей без



668 ШЕСТОПАЛОВ и др.

ожирения отсутствие связи “кишечный микробиом–трефоиловые пептиды”, оче-
видно, указывает на протективное действие кишечной флоры в отношении муко-
зального барьера. На фоне ожирения у детей большая часть выявленных корреля-
ционных связей “TFF–кишечный микробиом”, напротив, носила положительный
характер, что свидетельствует о неблагоприятном взаимодействии кишечной стен-
ки и бактериальной флоры.

Таким образом, тип вскармливания представляется слабым, но значимым фак-
тором формирования кишечного микробиома у детей и подростков, который так-
же оказывает влияние на становление толерантности мукозального барьера к ки-
шечной флоре.
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Changes in the gut microbiome are recognized as an important component of obesity in
both adults and children. One factor in the gut microbiome formation is the infant feed-
ing type, which may also have a prolonged effect on the microbial community. Breast
milk contributes to the formation of mucosal tolerance to the intestinal microbiota. In
turn, trefoil factors (TFF2 and TFF3) are important components of the mucosal barrier.
The aim was to study the composition of the gut microbiota and the trefoil factors level
in the blood of children and adolescents with obesity, depending on the infant feeding
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type. The study included 93 non-obese children (Group 1) and 92 obese children
(Group 2). Serum TFF2 and TFF3 levels were determined by enzyme immunoassay in
each study participant. The taxonomic composition of the fecal microbiome was deter-
mined by metagenomic sequencing of the 16S rRNA gene. In general, the taxonomic
composition of the gut microbiota in Groups 1 and 2 was similar. However, Group 2 had
less by [Prevotella], Epulopiscium and Haemophilus and more by Clostridium and Cateni-
bacterium. Neither obesity nor the infant feeding type of influenced the serum concen-
tration of TFF2 and TFF3. However, the infant feeding has a prolonged effect on the gut
microbiota, and in Group 2 this effect was less pronounced. In Group 1, breastfeeding
led to the formation of a complete mucosal tolerance to the microbiome, which did not
occur with mixed and bottle feeding. In Group 2, most of the “TFFs–gut microbiome”
associations were positive, indicating an unfavorable interaction between intestinal wall
and microbiome in obese children and adolescents. Thus, infant feeding type seems to
be a weak but significant factor in the gut microbiome formation in children and adoles-
cents, which also affects the formation of mucosal tolerance to the intestinal microbiota.

Keywords: children, obesity, infant feeding, gut microbiome, trefoil factors TFF2 and TFF3
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