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ИЗМЕНЕНИЙ МИКРОБНОГО СООБЩЕСТВА 

ТОНКОГО КИШЕЧНИКА ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 

В КОНТЕКСТЕ МЕТАОРГАНИЗМА

Ю.Ю. Филиппова, М.Е. Холодилина, А.Л. Бурмистрова

ФГБОУ ВО Челябинский государственный университет, г. Челябинск, Россия

Резюме. Изучение микробиоты тонкого кишечника у человека затруднено в связи с малой доступностью био-

материала. Применение неинвазивных методов метаболомики и биоинформационного анализа данных может 

расширить наши представления о структуре микробиоты тонкого кишечника и ее роли в поддержании гомео-

стаза организма. Цель исследования — с помощью методов газовой хромато-масс-спектрометрии микробных 

маркеров (ГХМС ММ) и оптимального шкалирования оценить траекторию возрастных изменений микробного 

сообщества тонкого кишечника у здоровых лиц в контексте взаимодействия с цитокиновой и нейроэндокрин-

ной системами в рамках метаорганизма. В исследование включены 110 практически здоровых индивидуумов 

детского, репродуктивного и пожилого/старческого возраста. Численность представителей основных типов 

микробиоты тонкого кишечника (Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria и Fusobacteria) определя-

ли методом ГХМС ММ в периферической крови. Для построения траекторий изменения сообщества микро-

биоты тонкого кишечника и показателей цитокиновой и нейроэндокринной систем с возрастом применяли 

технику оптимального шкалирования, основанную на многомерном преобразовании Джифи (метод CATPCA 

[Categorical Principal Components Analysis]). Установлено, что для бактериального сообщества тонкого кишечни-

ка детей и пожилых лиц была характерна значимо низкая общая численность микроорганизмов за счет низкого 

количества бактерий типов Firmicutes и Actinobacteria на фоне высокого числа представителей типов Proteobacteria 

и Fusobacteria по сравнению с аналогичными показателями в репродуктивном возрасте. Оценка траектории 

возраст-ассоциированных изменений микробиоты тонкого кишечника показала 1) наличие сильных динами-

ческих колебаний численности и связей внутри сообщества микроорганизмов на фоне формирования связей 

между основными регуляторными системами метаорганизма — иммунной и нейроэндокринной — в детском 

возрасте; 2) пластичность и согласованность функционирования иммунной и нервной систем, определяющие 

состояние динамического равновесия микробиоты тонкого кишечника у людей репродуктивного возраста; 

3) максимальную степень кооперации между основными членами бактериального сообщества, обеспечиваю-

щую стабильность системы на новом уровне, как один из механизмов адаптации организма при здоровом старе-

нии. Таким образом, использование методов ГХМС ММ и оптимального шкалирования позволяет расширить 

наши представления о возраст-ассоциированной траектории изменений микробиоты тонкого кишечника и ее 

кооперации с иммунной и нейроэндокринной системами в рамках метаорганизма, что может быть использова-

но в разработке новых способов терапии заболеваний инфекционной и неинфекционной природы.

Ключевые слова: микробиота тонкого кишечника, цитокины, нейрогормоны, газовая хромато-масс-спектрометрия 
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TRAJECTORY OF AGE-ASSOCIATED CHANGES IN SMALL INTESTINAL MICROBIAL COMMUNITY 

OF HEALTHY PERSON METAORGANISM

Filippova Yu.Yu., Kholodilina M.E., Burmistrova A.L.

Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The study of the small intestinal microbiota in humans is complicated due to the low availability of biomate-

rial. Non-invasive methods of metabolomics and bioinformatic data analysis can expand our understanding of the small 

intestinal microbiota structure and its role in maintaining body homeostasis. Here we assess the trajectory of age-related 

changes in the small intestinal microbial community of healthy individuals in the context of metaorganism-wide inter-

action between cytokine and neuroendocrine systems, by using the methods of gas chromatography mass spectrometry 

of microbial markers (GCMS MM) and optimal scaling. 110 apparently healthy children, adults and elderly individuals 

were enrolled to the study. The main types of the small intestine microbiota (Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 

Proteobacteria, and Fusobacteria) were quantified in peripheral blood by the GCMS MM method. To construct age-related 

trajectories of changes in the small intestinal microbiota and parameters of cytokine and neuroendocrine systems, the op-

timal scaling technique based on the multivariate Gifi transformation (CATPCA method) was used. It was found, that 

the small intestinal bacterial community of both children and seniors contained significantly lowered total number of mi-

croorganisms due to the low number of bacteria of Firmicutes and Actinobacteria types along with high number of members 

of Proteobacteria and Fusobacteria types compared with adults. Assessment of the trajectory of age-associated changes 

in microbiota of the small intestine showed that 1) children have strong dynamic fluctuations in the number and links 

within microbial community along with formation of links between the main regulatory immune and neuroendocrine sys-

tems of the metaorganism, 2) adults display plasticity and consistency in functioning of immune and nervous systems that 

determine the state of dynamic balance of the small intestinal microbiota, 3) healthy aging is characterized by high degree 

of cooperation between the main members of the bacterial community, which ensures system stability at new level, as 

one of the mechanisms of host adaptation. Thus, using methods of GCMS MM and optimal scaling, allows us to expand 

our understanding about age-associated trajectory of changes in the small intestinal microbiota and its cooperation with 

immune and neuroendocrine systems within the metaorganism, which can be used to develop new methods of therapy 

for infectious and non-infectious diseases.

Key words: small intestine microbiota, cytokines, neurohormones, gas chromatography mass spectrometry of microbial markers, children, 

the elderly, adult people.

Согласно современным данным, человек 

представляет собой метаорганизм — сложную 

систему, состоящую из множества эукариоти-

ческих клеток и симбиотических сообществ 

микроорганизмов, включающих бактерии, гри-

бы, археи, вирусы и простейшие [9, 17]. У взрос-

лого человека количество бактериальных кле-

ток примерно в 10 раз превышает число его 

собственных, при этом большая их часть (около 

70%) находится в желудочно-кишечном тракте 

(ЖКТ) [3]. Кишечная микробиота играет клю-

чевую роль в поддержании общего гомеостаза 

организма и здоровья человека, выполняя ряд 

важных функций: она участвует в морфогенезе 

органов, в том числе нервной системы, метабо-

лизме и старении, обеспечивает защиту от па-

тогенов, колонизационную резис тентность 

и созревание иммунной системы [1, 13, 17]. 

В свою очередь, организм хозяина формирует 

микробиом ЖКТ за счет выбора диеты и образа 

жизни, а также за счет нервной и иммунной ре-

гуляции. В настоящее время дисбаланс гомео-

статических взаимодействий организма хозяи-

на и микробиома связывают с патогенезом за-

болеваний как инфекционной, так и неинфек-

ционной природы, включая воспалительные 

заболевания кишечника, диабет, ожирение, 

рак, тревогу и депрессию [5, 13].

Применение методов секвенирования 

и «омиксных» технологий» (геномики, протео-

мики, метаболомики) привело к значительному 

прогрессу в представлении о таксономических 

и функциональных характеристиках микро-

биоты толстого кишечника, а также о ее станов-

лении и развитии на протяжении жизни мета-

организма в норме и при патологии [19]. В то же 

время структура и функции микробиоты тон-

кого кишечника человека остаются малоиз-

ученными, что связано, прежде всего, с необхо-

димостью использования инвазивных методов 

отбора проб: эзофагогастродуоденоскопии, ко-

лоноскопии, илеостомии и др. [16], хотя хорошо 

известно, что микробиота тонкого кишечника 

оказывает значительное влияние на различные 

аспекты физиологии метаорганизма, включая 

метаболическую (отвечает за всасывание при-

мерно 90% общей энергии из пищи), иммунную 

и эндокринную функции [12]. Исследования 

на животных моделях гнотобиотических и тра-

диционных мышей вносят значительный вклад 

в изучение роли микробиоты тонкого кишеч-

ника, но их отличия от людей с точки зрения 

размера кишечника, скорости метаболизма, 

диетических привычек и пространственно-вре-

менных микробных структур затрудняют экс-

траполяцию данных [16]. Поэтому поиск и при-
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менение современных методов метаболомики 

и биоинформационного анализа может расши-

рить наши представления о структуре и роли 

микробиоты тонкого кишечника в поддержа-

нии гомеостаза организма.

Цель исследования — с помощью методов 

газовой хроматографии — масс-спектрометрии 

микробных маркеров (ГХМС ММ) и оптималь-

ного шкалирования оценить траекторию воз-

растных изменений микробного сообщества 

тонкого кишечника у здоровых лиц в контексте 

взаимодействия с цитокиновой и нейроэндо-

кринной системами в рамках метаорганизма.

Материалы и методы

В кросс-секционное исследование были 

включены 110 практически здоровых индиви-

дуумов трех возрастных групп. В первую груп-

пу («Дети») вошли 45 здоровых (типично раз-

вивающихся) детей (32 мальчика и 13 девочек) 

дошкольного и младшего школьного возраста 

от 4 до 13 лет (средний возраст — 9 лет). Вторую 

группу («Репродуктивный возраст») состави-

ли 25 потенциальных доноров костного мозга 

(16 мужчин и 9 женщин) ГБУЗ Челябинская 

областная станция переливания крови в воз-

расте от 21 до 49 лет (средний возраст — 36 лет). 

В третью группу («Здоровое старение») вош-

ли 40 людей пожилого и старческого возрас-

та (16 мужчин и 24 женщины) от 66 до 89 лет 

(средний возраст — 79 лет), постоянно про-

живавших в Челябинском геронтологическом 

центре. Люди пожилого и старческого возраста 

имели типичные возраст-ассоциированные за-

болевания вне стадии обострения. Критериями 

исключения пожилых людей из исследова-

ния были ожирение, онкологические заболе-

вания, болезнь Паркинсона и Альцгеймера, 

нев рологические заболевания. Исследование 

одобрено этическим комитетом Челябинского 

государственного университета (протокол № 1 

от 16.05.2016). Участниками или их законными 

представителями подписано информирован-

ное согласие, разрешающее применение полу-

ченных результатов в научной работе.

Материалом для исследования служила веноз-

ная кровь. Определение численности предста-

вителей основных 5 типов микробиоты тонкого 

кишечника (Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 

Proteobacteria и Fusobacteria) проводили методом 

ГХМС ММ в периферичес кой крови с помощью 

газового хромато-масс-спектрометра «Маэстро» 

(ООО «Интерлаб», Россия), как было описано 

ранее. 40 мкл крови подвергали кислому метано-

лизу 1 ч при 80°С. Метиловые эфиры и диметил-

ацетали жирных кислот и альдегидов крови дву-

кратно экстрагировали 200 мкл гексана, высу-

шивали и обрабатывали 15 мин при 80°С 20 мкл 

N,О-бис(триметилсилил)-трифторацетамида 

для получения триметилсилильных эфиров ок-

сикислот и стиролов. Полученную смесь эфиров 

хроматографически разделяли на капиллярной 

колонке HP-5ms (Agilent, США) при следующих 

условиях: начальная температура 130°С, выдерж-

ка при начальной температуре — 0,5 мин, нагрев 

температуры со скоростью 70°/мин до 320°С, вы-

держка при конечной температуре — 6 мин, ре-

жим селективных ионов, газ-носитель — гелий, 

поток 1,2 мл/мин в режиме без деления потока. 

В результате получали хроматограммы жир-

ных кислот и других липидных продуктов кле-

точных стенок микробных сообществ тонкого 

кишечника, которые были соотнесены с соот-

ветствующим типом и количеством микроорга-

низмов с помощью программы, разработанной 

Осиповым Г.А. В качестве внутреннего стандар-

та использовали дейтерометиловый эфир триде-

кановой кислоты. Чувствительность метода со-

ставляет 104 КОЕ/мл [6]. 

Статистическую обработку данных прово-

дили при помощи пакета прикладных программ 

SPSS for Windows (v.18.0, SPSS Inc.). Для по-

строения траекторий изменения сообщества 

микробиоты тонкого кишечника и показате-

лей цитокиновой и нейроэндокринной систем 

с возрастом применяли технику оптимально-

го шкалирования, основанную на многомер-

ном преобразовании Джифи (метод CATPCA 

[Categorical Principal Components Analysis]). При этом 

численность микроорганизмов тонкого кишеч-

ника, а также уровни цитокинов и нейрогормо-

нов в плазме обрабатывали как количественные 

переменные с последующим ранжированием, 

возраст — как номинальную категорию. Далее 

проводили сопоставление исходных данных 

по возрасту с оцифрованными по Джифи значе-

ниями, что позволяло получить интегральный 

показатель для каждого возраста, способный 

выявлять нелинейность (динамические изме-

нения) уровней исследуемых показателей и свя-

зей между ними. Для получения сглаженных 

кривых применяли интерполяцию сплайнами 

Акимы. Графические построения выполнены 

в программе KyPlot (v.5.0.3 KyensLab Inc.).

Результаты и обсуждение

На первом этапе с помощью метода ГХМС 

ММ нами была проведена оценка численности 

основных пяти типов микробиоты тонкого ки-

шечника в группах практически здоровых ин-

дивидуумов детского, репродуктивного и по-

жилого/старческого возраста (табл.). 

Как видно из таблицы, у людей репродук-

тивного возраста общая численность бакте-

рий тонкого кишечника была значимо высо-

кой за счет увеличения числа представителей 
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типов Firmicutes и Actinobacteria по сравнению 

с аналогичными показателями в группе де-

тей. Однако количество микроорганизмов ти-

пов Proteobacteria и Fusobacteria, наоборот, было 

значимо снижено в репродуктивном возрасте. 

Выявлены следующие особенности микробио-

ты тонкого кишечника при здоровом старе-

нии: значимое сокращение общей численно-

сти микроорганизмов и изменение структуры 

сообщества — снижение количества предста-

вителей типов Firmicutes и Actinobacteria и по-

вышение числа бактерий типов Proteobacteria 

и Fusobacteria по сравнению с данными по-

казателями людей репродуктивного возраста 

(табл. 1). Интересно отметить, что численность 

основных типов микроорганизмов в тонком 

кишечнике в старости не отличалась от таковой 

в детском возрасте (табл. 1). Полученные нами 

данные показывают, что значения и соотноше-

ние основных типов микроорганизмов тонкого 

кишечника претерпевают значительные из-

менения с возрастом. Так же как и для фекаль-

ного микробиома, для микробиоты тонкого 

кишечника характерны низкая численность 

и разнообразие в детстве, которые повышают-

ся по мере взросления организма. При здоро-

вом старении по сравнению с репродуктивным 

возрастом происходит снижение общего коли-

чества микро организмов, а также повышение 

числа патобионтов из представителей типов 

Proteobacteria и Fusobacteria [18]. 

На втором этапе работы с помощью метода 

оптимального шкалирования мы попытались 

создать интегральный показатель (включаю-

щий в себя значения численности исследуемых 

типов микроорганизмов и корреляционные 

связи между ними), который, с определенной 

долей допущения, может отражать динамичес-

кие изменения/стабильность микробного со-

общества тонкого кишечника в течение жизни 

метаорганизма. 

В результате анализа были выделены 5 пат-

тернов взаимосвязанных показателей, опреде-

ляющих всю (100%) внутри- и межгрупповую 

изменчивость бактериального сообщества, 

на основе которых получено значение инте-

грального показателя для каждого возраста 

и построена возраст-ассоциированная траекто-

рия его изменения (рис., А).

Как видно из рис. А, кривая (функция) зна-

чений интегрального показателя микробиоты 

тонкого кишечника резко возрастает у детей 

от 4 до 13 лет, что говорит о сильных динами-

ческих изменениях исследуемых признаков 

и связей внутри сообщества микроорганизмов 

в данный период. Наоборот, для практически 

здоровых индивидуумов с 23 лет значения ин-

тегрального показателя одинаковы, что может 

говорить об относительной стабильности ми-

кробиома тонкого кишечника (пологий участок 

кривой, рис. А) вплоть до старческого возраста. 

Хорошо известно, что на численность 

и структуру микробиоты кишечника суще-

ственное влияние оказывает большое количе-

ство факторов, включая нервную и гормональ-

ную регуляцию, факторы врожденного и адап-

Таблица. Численность основных типов сообщества микробиоты тонкого кишечника детей, людей 

репродуктивного возраста и при здоровом старении

Table. The number of the main phyla of the small intestinal microbial community in children, adults and healthy elders

Показатель

Indicators

Дети

Children
(n = 45)

Репродуктивный возраст 

Adults
(n = 25)

Здоровое старение

Healthy elders
(n = 40)

Bacteroidetes, КОЕ/мл

Bacteroidetes, CFU/ml
2,2 × 106

(2,0–2,5 × 106)
2,6 × 106

(1,9–2,9 × 106)
2,3 × 106

(1,3–3,9 × 106)
Firmicutes, КОЕ/мл

Firmicutes, CFU/ml
1,4 × 109

(1,2–1,6 × 109)
2,0 × 109*

(1,7–2,2 × 109)
1,6 × 109**

(1,4–1,9 × 109)
Actinobacteria, КОЕ/мл

Actinobacteria, CFU/ml
5,1 × 108

(4,6–6,3 × 108)
6,4 × 108*

(5,7–8,7 × 108)
4,7 × 108**

(4,1–5,7 × 108)
Proteobacteria, КОЕ/мл

Proteobacteria, CFU/ml
3,7 × 106

(3,0–4,7 × 106)
3,2 × 106*

(1,3–3,8 × 106)
4,2 × 106**

(3,6–5,2 × 106)
Fusobacteria, КОЕ/мл

Fusobacteria, CFU/ml
2,0 × 105

(1,0–2,0 × 105)
< 1 × 105*

(0–0 × 105)
2,0 × 105**

(0–3,0 × 105)
Общая численность 
микроорганизмов, КОЕ/мл 

Total number of microorganisms, 
CFU/ml

1,9 × 109

(1,8–2,2 × 109)
2,7 × 109*

(2,4–3,0 × 109)
2,0 × 109**

(1,8–2,4 × 109)

Примечание. Данные представлены в виде медианных значений и интерквартильного диапазона; * — статистически значимые различия 
между показателями детей и людей репродуктивного и пожилого возраста (p ≤ 0,05); ** — статистически значимые различия между 
показателями людей репродуктивного и пожилого возраста (p ≤ 0,05).
Note. Data are presented as medians and interquartile range; * — significant differences between parameters in children and adults as well as healthy 
elders (p ≤ 0.05); ** — significant differences between parameters in adults and healthy elders (p ≤ 0.05).



1194

Инфекция и иммунитетЮ.Ю. Филиппова, М.Е. Холодилина, А.Л. Бурмистрова

тивного иммунитета, обмен веществ, факторы 

генетической и эпигенетической регуляции 

(прежде всего, миРНК), диета, прием антибио-

тиков и др. [5, 15]. Поэтому для оценки коопе-

рации микробиоты тонкого кишечника и ос-

новных регуляторных систем (нейроэндокрин-

ной и иммунной) в контексте метаорганизма 

на третьем этапе работы нами была определена 

возрастная траектория изменения интеграль-

ного показателя взаимодействия цитокино-

вой и нейроэндокринной систем на периферии 

у практически здоровых лиц и ее согласован-

ность с динамикой микробного сообщества.

В предыдущих исследованиях нами были 

определены системные уровни шести показа-

телей цитокиновой (IL-6, IL-1β, TNFα, IFNγ, 

IL-10, IL-4) и семи показателей нейроэндо-

кринной (окситоцин, дофамин, адреналин, но-

радреналин, кортизол, адренокортикотропный 

гормон (АКТГ) и серотонин) систем в разных 

возрастных группах практически здоровых лю-

дей [2, 6], которые были использованы для по-

строения возрастной траектории изменения 

интегрального показателя взаимодействия ос-

новных регуляторных систем метаорганизма 

(рис., Б). Как видно из рис. Б, кривая значений 

интегрального показателя изменений иммун-

ной и нейроэндокринной систем постепенно 

возрастает у детей от 4 до 10 лет и у индивиду-

умов от 36 до 80 лет, что свидетельствует о ди-

намических флуктуациях значений исследуе-

мых признаков и связей между ними в данные 

периоды. У людей в возрасте 21–35 лет и старше 

80 лет значения интегрального показателя ци-

токиновой и нейроэндокринной систем одина-

ковы, что говорит о динамически устойчивом 

состоянии этих систем (пологие участки кри-

вой, рис. Б). Полученная нами траектория четко 

соответствует основным этапам развития им-

мунной и нейроэндокринной систем, и отража-

ет критические периоды (возрастающие участ-

ки кривой, рис. Б) [7, 8]. В эти периоды развития 

происходит становление/угасание структуры 

и функции иммунной и нейроэндокринной си-

стем, что находит отражение в высокой вариа-

бельности (в том числе межиндивидуальной) 

показателей и их динамических изменениях 

из года в год.

Высокая лабильность показателей и форми-

рование связей между основными регуляторны-

ми системами метаорганизма у детей оказывает 

существенное влияние на колебания числен-

ности и структуры микробиоты кишечника, 

наблюдаемых нами вплоть до репродуктивного 

возраста. Наоборот, пластичность и согласован-

ность функционирования иммунной и нервной 

Рисунок. Возрастная траектория изменения сообщества микробиоты тонкого кишечника (А) 

и показателей иммунной и нейроэндокринной систем (Б) у здоровых лиц

Figure. Age-related trajectory in altered community of the small intestinal microbiota (A) and parameters 
of the immune and neuroendocrine systems (B) changes in healthy persons
Примечание. Пологие участки кривой (функции), параллельные оси Х, означают, что в многомерном пространстве 
все возрасты, входящие в эти участки, обнаруживают сходные характеристики интегрального показателя и поэтому 
оцифровываются одинаково. Участки возрастания кривой (функции) говорят о динамических изменениях интегрального 
показателя в данные возрастные периоды.
Note. Shallow sections of the curve (functions), parallel to the X-axis, imply that in a multidimensional space all ages included 
in these sections exhibit similar characteristics of the integral indicator and therefore are digitized in the same way. The sections 
of the curve (function) increase indicate dynamic changes in the integral indicator in these age periods.
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систем у людей репродуктивного возраста опре-

деляют состояние динамического равновесия 

микробного сообщества тонкого кишечника 

в этот период, что согласуется с исследования-

ми ряда авторов [11, 14]. Для микробиоты тон-

кого кишечника практически здоровых людей 

в пожилом и старческом возрасте характерна, 

как нами показано ранее, максимальная сте-

пень кооперации между основными членами 

сообщества [4]. Это может приводить к повы-

шению метаболической эффективности работы 

микроорганизмов и служить одним из механиз-

мов адаптации, обеспечивая стабильность си-

стемы на новом уровне, на фоне динамических 

изменений функционирования основных регу-

ляторных систем метаорганизма [10].

Таким образом, использование методов 

ГХМС ММ и оптимального шкалирования по-

зволяет расширить наши представления о воз-

раст-ассоциированной траектории изменений 

микробиоты тонкого кишечника и ее коопера-

ции с иммунной и нейроэндокринной системами 

в рамках метаорганизма, что может найти при-

менение в разработке новых способов терапии 

инфекционных, опухолевых, аутоиммунных, 

аллергических и неврологических заболеваний.
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