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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить таксономический состав микробиома крови у пациентов со следующими фенотипами: мета-
болически здоровым ожирением (МЗО) и метаболически нездоровым ожирением (МНЗО).

Материалы и методы. В исследование включены здоровые доноры без ожирения (n = 116) и пациенты с 
ожирением, которые были разделены на подгруппы с МЗО (n = 36) и МНЗО (n = 53). Из образцов венозной 
крови выделяли бактериальную ДНК и проводили метагеномное секвенирование вариабельного участка 
v3–v4 гена 16S рРНК. Сравнивалась как частота выделения отдельных таксонов из образцов, так и доля, 
приходящаяся на эти таксоны в общем пуле бактериальной ДНК крови.

Результаты. Для пациентов с МНЗО было характерно увеличение доли Lachnospiraceae, Ruminococcaceae 
и Prevotellaceae, которые являются основными представителями кишечной микробиоты, что может яв-
ляться следствием большей кишечной проницаемости, характерной для таких пациентов. Вне зависимо-
сти от метаболического фенотипа у пациентов с ожирением из образцов крови чаще выделялась ДНК 
Rhodobacteraceae, Streptomycetaceae, Leuconostocaceae и Burkholderiaceae. При МЗО также чаще обнару-
живалась в крови ДНК Nocardioidaceae, Flavobacteriaceae, Hyphomicrobiaceae и Gaiellaceae, а у пациентов 
с МНЗО – S24-7, Nocardiaceae и Helicobacteraceae. Многие представители этих семейств являются обита-
телями почв и вод, что может свидетельствовать об усилении проницаемости кожного барьера у пациентов 
с ожирением. Также большая представленность Helicobacteraceae у пациентов с МНЗО может указывать 
на усиление транслокации из желудка. 

Заключение. Ожирение приводит к выраженным изменениям в таксономическом составе микробиома 
крови, при этом характер изменений зависит от метаболического фенотипа ожирения и проницаемости 
внешних барьеров.
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ABSTRACT

Aim. To study the blood microbiome taxonomy in patients with metabolically healthy obesity (MHO) and 
metabolically unhealthy obesity (MUHO).

Materials and methods. The study included healthy donors without obesity (n = 116) and obese patients who 
were divided into subgroups with MHO (n = 36) and MUHO (n = 53). Bacterial DNA isolated from blood samples 
was subject to metagenomic sequencing of the v3–v4 variable region in the 16S rRNA gene. We compared the 
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ВВЕДЕНИЕ

С начала XX в. и развития технологий секвени-
рования ДНК появились работы, демонстрирую-
щие наличие бактериальной ДНК, кодирующей 16S 
рРНК, в образцах крови как здоровых людей, так и 
при различных патологиях [1–3]. На сегодняшний 
день наличие у человека микробиома крови не вызы-
вает сомнений, однако его роль патологии остается 
неясной. Основным источником микробной ДНК в 
крови является бактериальная транслокация из ки-
шечника и, в меньшей степени, из внекишечных ми-
кробиомов [3]. 

При ожирении наблюдается снижение разно-
образия кишечной микробиоты по сравнению со 
здоровыми донорами, а индекс массы тела (ИМТ) 
отрицательно коррелирует с общим количеством 
микробной ДНК в кишечнике [4, 5]. При этом у 
лиц с ожирением наблюдается увеличение разноо-
бразия микробиома крови [6]. Метаболические на-

frequency of isolating certain taxa from the samples and the proportion of these taxa in the total pool of bacterial 
DNA in the blood. 

Results. MUHO patients showed an increase in Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, and Prevotellaceae, which 
are the main taxa in gut microbiota. This may indicate greater intestinal permeability in such patients. Obese 
patients, regardless of the metabolic phenotype of obesity, more often had Rhodobacteraceae, Streptomycetaceae, 
Leuconostocaceae, and Burkholderiaceae DNA in their blood. Nocardioidaceae, Flavobacteriaceae, 
Hyphomicrobiaceae, and Gaiellaceae DNA were more frequently present in the blood microbiome of patients with 
MHO, whereas MUHO patients more often had S24-7, Nocardiaceae, and Helicobacteraceae DNA in their blood. 
Many members of these families inhabit soil and water, which may indicate increased skin barrier permeability in 
obese patients. Additionally, a higher number of Helicobacteraceae-positive blood samples in the MUHO patient 
group may indicate increased translocation from the stomach.

Conclusion. Obesity is accompanied by changes in the taxonomic composition of the blood microbiome. Moreover, 
the nature of the changes depends on the metabolic phenotype of obesity and the permeability of external barriers.

Keywords: blood microbiome, bacterial DNA in blood, obesity, metabolically healthy obesity, metabolically 
unhealthy obesity
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рушения ассоциированы с увеличением кишечной 
проницаемости вследствие как «внутренних» (на-
пример, гипергликемия), так и «внешних» (измене-
ние микробиома кишечника, присутствие в диете 
избыточного количества углеводов и(или) жиров) 
причин [7]. Ожирение, однако, не всегда приводит 
к развитию метаболических нарушений, в связи 
с чем выделяют метаболически здоровое ожире-
ние (МЗО) и метаболически нездоровое ожирение 
(МНЗО) [8]. На сегодняшний день отсутствуют ра-
боты, демонстрирующие различия в таксономиче-
ском составе микробиома крови в зависимости от 
метаболического фенотипа ожирения, что стало це-
лью нашей работы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено когортное одномоментное ис-

следование в период 2018–2020 гг. на базе Центра 
цифровой и трансляционной биомедицины ООО 
«Центр молекулярного здоровья», кафедры внутрен-
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них болезней № 3, ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава 
России и ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) 
федеральный университет». В исследование вклю-
чены две группы: контрольная группа и пациенты 
с ожирением. В контрольную группу были вклю-
чены 116 здоровых доноров (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2) 
при отсутствии метаболических нарушений и арте-
риальной гипертензии. Критериями отбора в группу 
пациентов с ожирением являлись: ИМТ ≥ 30 кг/м2 и 
окружность талии более 102 см у мужчин или 88 см 
у женщин. В соответствии с критериями NCEP-ATP 
III пациентов с ожирением разделили по метабо-
лическому фенотипу на группу с МЗО (n = 36) и с 
МНЗО (n = 53). Ожирение считалось метаболически 
нездоровым, если для пациента были характерны три 
и более критерия: 1) объем талии (>102 см у муж-
чин; >88 см у женщин); 2) триглицериды сыворотки 
(≥1,7 ммоль/л); 3) холестерол ЛПВП (<1,03  ммоль/л 
у мужчин; <1,29 ммоль/л у женщин); 4) артериаль-
ное давление (130 на 85 мм рт. ст.); 5) глюкоза нато-
щак (≥6,1 ммоль/л) [9]. 

У всех исследуемых лиц проводился отбор ве-
нозной крови с последующим выделением микроб-
ной ДНК из образцов в соответствии с протоколом 
производителя (QIAamp BiOstic Bacterimia DNA 
Kit, Qiagen, Германия). Секвенирование вариабель-
ного участка v3–v4 гена 16S рРНК проводили на 
платформе Illumina MiSeq (США) согласно реко-
мендациям производителя. Полученные последова-
тельности генов 16S рРНК («риды») были проана-
лизированы с помощью программного обеспечения 
QIIME (версия 1.9.1) с использованием референсной 
базы данных Greengenes (v. 13.8) с 97%-м порогом 
сходства между последовательностями. Данные 
представленности таксонов в общем пуле ридов 
указаны в долях (0–1), которые были рассчитаны на 
основе количества картированных ридов для каж-
дого таксона. Кроме того, анализировалась частота 
выявления ДНК из образцов крови в каждой из ис-
следуемых групп (%).

Статистический анализ проводился на платфор-
ме MedCalc® Statistical Software (MedCalc Software 
Ltd., Belgium). Учитывая отсутствие нормального 
распределения в долях отдельных таксонов в об-
щем пуле бактериальной ДНК крови, данные пред-
ставлены как медиана и интерквартильный размах  
Me [Q25–Q75]. Сравнительный анализ массивов дан-
ных проводили с использованием критерия Краске-
ла – Уоллиса Для установления различий в частоте 
встречаемости таксонов у пациентов разных групп 
использовался критерий согласия Пирсона (χ2). Все 
различия считались статистически значимыми при 
р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Был проанализирован таксономический состав 
микробиома крови на уровне семейств, которые  
выделялись более чем у 25% пациентов хотя бы 
одной из исследуемых групп. Выбор семейств  
в качестве исследуемого таксономического уровня 
был обусловлен тем, что, с одной стороны, обеспе-
чивал достаточно подробное описание микробиома 
крови, а с другой стороны, включал относительно 
небольшое число неидентифицированных таксо-
нов. Полученные данные сравнивали по частоте 
выделения семейств из образцов крови (%) и по 
доле каждого таксона в общем пуле бактериальной  
ДНК крови.

Основными семействами микробиома крови 
были выявлены Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, 
Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Sphingomonadaceae, 
Staphylococcaceae, Corynebacteriaceae, Moraxel- 
laceae, Micrococcaceae, Propionibacteriaceae. ДНК 
представителей каждого из этих семейств выделя-
лась более чем у 75% пациентов и занимала более 
0,02 от общего пула бактериальной ДНК крови. 
Суммарно на долю этих семейств приходилось 0,548 
[0,417–0,619] от микробной ДНК крови.

Для пациентов с МЗО и МНЗО были характер-
ны специфические изменения микробиома кро-
ви, проявляющиеся как в изменение доли отдель-
ных семейств в общем пуле бактериальной ДНК, 
так и в частоте выделения отдельных таксонов  
(таблица). 

Большинство изменений в микробиоме крови у 
пациентов с МЗО и МНЗО отмечены с увеличением 
частоты выделения ДНК отдельных семейств из об-
разцов крови, что в ряде случаев повлекло за собой по-
вышение доли этих таксонов в общем пуле бактериаль-
ной ДНК крови. Вне зависимости от метаболического 
фенотипа у пациентов с ожирением чаще выделялась 
ДНК семейств Rhodobacteraceae, Streptomycetaceae, 
Leuconostocaceae и Burkholderiaceae. У лиц с МЗО 
также в крови обнаруживалась ДНК Nocardioidaceae, 
Flavobacteriaceae, Hyphomicrobiaceae и Gaiellaceae, 
а у пациентов с МНЗО – S24-7, Nocardiaceae и 
Helicobacteraceae. При этом для пациентов с 
МНЗО было характерно большее содержание 
Lachnospiraceae и Prevotellaceae по сравнению с 
группой 1 и Ruminococcaceae по сравнению с пациен-
тами с МЗО, несмотря на схожую частоту выделения 
этих семейств из образцов крови каждой исследуемой 
группы. На долю этих таксонов у здоровых доноров и 
пациентов с МЗО приходилось около ⅕ общего пула 
бактериальной ДНК крови, тогда как при МНЗО эти 
семейства занимали практически ⅓.
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Кроме того, и при МЗО и при МНЗО наблюда-
лось снижение доли ряда семейств в микробиоме 
крови. У пациентов с МЗО из крови реже выделялась 
ДНК [Barnesiellaceae] и Verrucomicrobiaceae. При 
МНЗО было снижено содержание Staphylococcaceae, 
Caulobacteraceae и Sphingomonadaceae по сравне-
нию с группой 1, несмотря на схожую частоту вы-
деления ДНК этих таксонов из образцов крови, а 
также у таких пациентов реже обнаруживалась ДНК 
Bradyrhizobiaceae. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами данные указывают, что ожире-

ние приводит к значительным изменениям в микро-
биоме крови на уровне семейств, причем особенно-
сти микробиома крови зависят от метаболического 
фенотипа ожирения. При этом на уровне филумов 
таксономический состав микробиома крови схож у 
здоровых доноров и пациентов с ожирением [6]. 

И для пациентов с МЗО, и для пациентов с МНЗО 
был характерен спектр таксонов, ДНК которых вы-
делялась из образцов крови этих пациентов чаще, 
чем у контрольной группы. Интересно, что пред-
ставители Rhodobacteraceae, Streptomycetaceae, 
Burkholderiaceae, Nocardioidaceae, Flavobacteriaceae, 
Hyphomicrobiaceae, Gaiellaceae и Nocardiaceae, для 
которых было отмечено увеличение частоты выяв-
ления в образцах крови пациентов с МЗО и МНЗО, 

в основном являются обитателями почв и вод. По-
добная среда обитания предполагает, что транслока-
ция ДНК этих таксонов в кровь может происходить 
с поверхности кожи или дыхательных путей. Для па-
циентов с ожирением характерна большая площадь 
поверхности тела, что может вызывать усиление чре-
скожной транслокации микробной ДНК. Кроме того, 
ожирение вызывает изменения физиологии кожи и 
приводит к повышенной проницаемости кожного ба-
рьера [10]. По-видимому, ожирение вне зависимости 
от его метаболического фенотипа сопровождается 
усилением транслокации бактериальной ДНК с по-
верхности кожи. 

У пациентов с МНЗО было отмечено увеличение 
доли семейств Lachnospiraceae, Ruminococcaceae 
и Prevotellaceae в общем пуле бактериальной ДНК 
крови. Представители данных семейств являются 
анаэробами и основными представителями кишеч-
ной флоры. МНЗО связано с наличием вялотекуще-
го системного воспаления и большей проницаемо-
стью кишечной стенки [7, 8]. Таким образом, можно 
предполагать, что увеличение доли Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae и Prevotellaceae при МНЗО явля-
ется следствием бо́льшей транслокации микробной 
ДНК из кишечника, характерной для таких пациентов. 

Для пациентов с МНЗО также было характер-
но увеличение частоты выявления ДНК семейства 
Helicobacteraceae. Так как основным представителем 

Т а б л и ц а 

Выявленные различия в содержании ДНК отдельных семейств в крови при МЗО и МНЗО, %, Me [Q25–Q75]
Семейство Контрольная группа Пациенты с МЗО Пациенты с МНЗО

Lachnospiraceae 97,41% 0,103 [0,044–0,160] 97,22% 0,092 [0,033–0,211] 98,11% 0,152 [0,092–0,207]*

Ruminococcaceae 96,55% 0,083 [0,033–0,152] 100,00% 0,070 [0,038–0,114] 98,11% 0,117 [0,059–0,139]†

Prevotellaceae 86,21% 0,029 [0,012–0,065] 94,44% 0,036 [0,011–0,103] 94,34% 0,049 [0,025–0,115]*

Staphylococcaceae 93,97% 0,023 [0,009–0,053] 97,22% 0,018 [0,007–0,047] 88,68% 0,009 [0,004–0,027]*†

Caulobacteraceae 70,69% 0,010 [0,000–0,029] 58,33% 0,004 [0,000–0,024] 62,26% 0,003 [0,000–0,012]*

Rhodobacteraceae 39,66% 0,000 [0,000–0,008] 55,56%* 0,002 [0,000–0,012] 64,15%* 0,005 [0,000–0,011]*

Sphingomonadaceae 75,86% 0,022 [0,002–0,052] 75,00% 0,009 [0,000–0,060] 75,47% 0,005 [0,001–0,015]*†

S24-7 31,90% 0,000 [0,000–0,002] 47,22% 0,000 [0,000–0,007]* 69,81%* 0,005 [0,000–0,018]*†

Nocardiaceae 35,34% 0,000 [0,000–0,006] 50,00% 0,001 [0,000–0,010] 52,83%* 0,001 [0,000–0,010]
Nocardioidaceae 31,03% 0,000 [0,000–0,003] 50,00%* 0,000 [0,000–0,007] 41,55% 0,000 [0,000–0,007]
Streptomycetaceae 15,52% 0,000 [0,000–0,000] 33,33%* 0,000 [0,000–0,005]* 33,96%* 0,000 [0,000–0,003]*

Flavobacteriaceae 25,00% 0,000 [0,000–0,000] 52,78%* 0,001 [0,000–0,014]* 26,42%† 0,000 [0,000–0,001]†

Helicobacteraceae 12,93% 0,000 [0,000–0,000] 16,67% 0,000 [0,000–0,000] 26,42%* 0,000 [0,000–0,001]
Burkholderiaceae 35,34% 0,000 [0,000–0,004] 55,56%* 0,001 [0,000–0,006] 54,72%* 0,001 [0,000–0,007]
Hyphomicrobiaceae 16,38% 0,000 [0,000–0,000] 41,67%* 0,000 [0,000–0,005]* 24,53% 0,000 [0,000–0,000]†

Bradyrhizobiaceae 44,83% 0,000 [0,000–0,008] 33,33% 0,000 [0,000–0,005] 22,64%* 0,000 [0,000–0,000]*

[Barnesiellaceae] 38,79% 0,000 [0,000–0,011] 11,11%* 0,000 [0,000–0,000]* 35,81%† 0,000 [0,000–0,009]†

Leuconostocaceae 9,48% 0,000 [0,000–0,000] 27,78%* 0,000 [0,000–0,001]* 32,08%* 0,000 [0,000–0,002]*

Gaiellaceae 15,52% 0,000 [0,000–0,000] 30,56%* 0,000 [0,000–0,002] 20,75% 0,000 [0,000–0,000]

* различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р ≤ 0,05), †  различия достоверны по сравнению с пациентами с МЗО  
(р ≤ 0,05).
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этого семейства является Helicobacter pylori, можно 
предполагать, что МНЗО также связано с увеличени-
ем проницаемости стенки желудка для бактериаль-
ной ДНК. Таким образом, для МНЗО, по-видимому, 
характерно усиление микробной транслокации как 
из кишечных, так и некишечных источников, что мо-
жет обусловливаться нарушением барьеров на фоне 
хронического воспаления. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ожирение вне зависимости от его метаболическо-

го фенотипа сопровождается изменениями в таксоно-
мическом составе бактериальной ДНК крови. И для 
МЗО, и для МНЗО характерно увеличение частоты 
выделения ДНК семейств – обитателей почв и вод, 
что может указывать на большую транслокацию ми-
кробной ДНК с поверхности кожи. При этом у паци-
ентов с МНЗО также отмечается увеличение содер-
жание ДНК представителей желудочной и кишечной 
флоры в крови, что может свидетельствовать о боль-
шей проницаемости этих барьеров для бактериаль-
ной ДНК. Таким образом, изменения в таксономиче-
ском составе микробиома крови могут указывать на 
проницаемость внешних барьеров организма. 
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