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На основании результатов качественного и количественного состава кишечного и кровяного пулов
алкилрезорцинолов, а также их корреляции с уровнем метаболитов триптофана в кале, показателя-
ми разнообразия микробиоты кишечника и клинико-лабораторными данными, предложена новая
концепция значения алкилрезорцинолов как медиаторов в регуляторной оси “микробиота–жиро-
вая ткань”. Показано изменение содержания изучаемых алкилрезорцинолов при ожирении, что,
вероятно, отражает взаимосвязь состояния микробиоты и метаболических особенностей макроор-
ганизма.
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В настоящее время человеческий организм
принято рассматривать как результат длительно-
го взаимодействия в ходе эволюции макроорга-
низма и микробиоты, его населяющей, вслед-
ствие чего метаболические процессы симбионтов
становятся неразрывно связанными (Salvucci,
2019). Микробиота имеет решающее значение для
функционирования пищеварительной, иммун-
ной, нервной и других систем человека, поэтому
ее дисбаланс или частичная потеря ассоциирова-
ны со многими инфекционными, аутоиммунны-
ми, нервными и различными хроническими мета-
болическими расстройствами (Sidhu et al., 2017;
Schmidt et al., 2018). Существование человеческого
организма и его полноценное функционирование

невозможно представить без участия симбиоти-
ческих микроорганизмов, в связи с чем появился
термин “сверхорганизм” (“superorganism”), опи-
сывающий интеграцию клеток эукариотов с мик-
робиомом и виромом (Goodacre et al., 2007).

Более того, в последние годы начала формиро-
ваться концепция существования филогенетиче-
ского ядра микробиоты кишечника, представ-
ленного доминирующими микроорганизмами и
встречающимися у большинства индивидуумов
(не менее, чем в 50%) (Sitkin et al., 2015). Филоге-
нетическое ядро микробиоты на видовом уровне
может быть представлено, по разным данным,
всего лишь 40–80 видами микроорганизмов (из
более чем тысячи выявленных), которые, тем не
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менее количественно могут составлять большин-
ство (>75%) микробного сообщества кишечника
(Jalanka-Tuovinen et al., 2011). При этом в зависи-
мости от патологических процессов, происходя-
щих в организме, ядро микробиоты кишечника
может значительно меняться: например, при из-
быточном весе и ожирении, наблюдается умень-
шение доли филума Bacteroidetes и увеличение до-
ли Actinobacteria (Turnbaugh et al., 2009). С другой
стороны, присутствие бактерий Akkermansia mu-
ciniphila и Lactobacillus plantarum обратно коррели-
рует с массой тела как у человека, так и у мышей
(Million et al., 2012; Depommier et al., 2019).

В системе сверхорганизма описано существо-
вание нескольких регуляторных осей: “микроби-
ота – иммунная система” (Lambring et al., 2019),
“микробиота – мозг” (Galland , 2014), “микроби-
ота – жировая ткань” (Lundgren, Thaiss, 2020) и
т.д. Медиаторами взаимодействия этих систем
являются, прежде всего, метаболиты бактериаль-
ного происхождения. Например, известно, что
метаболит триптофана (индол-3-ацетат), образуе-
мый кишечной микробиотой, попадает в систем-
ный кровоток и ингибирует экспрессию мик-
роРНК-181 в адипоцитах, что увеличивает расход
энергии и сенситивность адипоцитов к инсулину
(Lundgren, Thaiss, 2020). При этом у больных с ожи-
рением наблюдается повышение экспрессии мик-
роРНК-181, что связывают с иным составом микро-
биоты. Другими примерами регуляторов системы
“микробиота–макроорганизм”, осуществляющи-
ми “молекулярный диалог” между ее участника-
ми, являются кинуренины, индолы, вторичные
желчные кислоты, короткоцепочечные органиче-
ские кислоты, полифенолы, пропионат (van
Duynhoven et al., 2011; Cani et al., 2019; Tirosh et al.,
2019). Также на роль потенциальных регулятор-
ных сигнальных молекул претендуют алкилре-
зорцинолы.

Алкилрезорцинолы (АР) – группа фенольных
липидов растительного и микробного происхож-
дения, обладающих биологической активностью
(Ross et al., 2004). Они обнаружены у высших рас-
тений, грибов, водорослей, слизевых грибов,
мхов и бактерий и выполняют структурную функ-
цию, а также проявляют разнообразную биологиче-
скую активность – антиоксидантную, бактерицид-
ную, цитотоксическую, генотоксическую, сигналь-
ную и противовоспалительную (Bartłomiej et al.,
2012). Человек не способен продуцировать АР,
поэтому в организме они появляются, поступая с
пищей (прежде всего, из пшеницы, ржи и ячменя)
(Ross et al., 2004) или как метаболиты кишечной
микробиоты –цианобактерий, актинобактерий,
галобактерий (Martins et al., 2019). Синтез АР про-
исходит из ацил-КоА и малонил-КоА под дей-
ствием ферментативного комплекса поликетид-
синтазы III типа (алкилрезорцинолсинтазы ARSs) в
несколько стадий: путем конденсации и циклиза-

ции до 5-(2-гидрокси)-алкилрезорцинолов (Mar-
tins et al., 2019, Sun et al., 2020).

Известно, что АР являются микробными ауто-
регуляторами перехода метаболически активных
вегетативных форм в метаболически неактивные
дормантные формы (Ильинская и др., 2002). Бы-
ло показано, что усиление синтеза гексилрезор-
цина (ГР) у спорообразующих бактерий способ-
ствовало их переходу в гипометаболическое со-
стояние и образованию спор. В то же время у
неспорообразующих грамположительных бакте-
рий не было выявлено синтеза ГР, однако добав-
ление экзогенного ГР также вызывало их переход
в дормантное состояние, что позволяет считать
ГР универсальной сигнальной молекулой, спо-
собствующей переходу бактерий в метаболически
неактивное состояние (Маргулис и др., 2005).

Исследования содержания АР у человека и их
влияние на организм крайне фрагментарны. В
частности, показано, что комбинация АР С21 и
бутирата подавляет рост и индуцирует апоптоз и
аутофагию клеток колоректального рака (Zhao et al.,
2019). Найдена обратная корреляция между риском
развития ишемического инсульта и уровнем 3-(3,5-
дигидроксифенил)-1-пропионата, маркера цель-
нозерновой пшеницы и ржи (Sun T. et al., 2019).
Установлено, что АР накапливаются в жировой
ткани в зависимости от пола и содержания в диете
продуктов из цельнозерновой ржи (Wu et al.,
2018). Была найдена ассоциация между уровнем АР
и снижением окружности груди у женщин (Kyrø
et al., 2017).

В исследованиях на мышах было показано, что
АР повышают толерантность к глюкозе и сенси-
тивность к инсулину за счет подавления накопле-
ния липидов в печени и снижении абсорбции хо-
лестерола энтероцитами, что впоследствии по-
давляло развитие ожирения, ассоциированного с
диетой (Oishi et al., 2015).

Однако складывается впечатление, что каче-
ственный и количественный состав АР зависит не
только от характера питания, но и от метаболиче-
ского состояния микробиоты. В последнее время
в развитии ожирения большое значение уделяют
нарушению регуляторной оси “микробиота –
жировая ткань”. Учитывая способность АР на-
капливаться в жировой ткани (Ross et al., 2004) и,
вместе с тем, выступать ауторегуляторами бакте-
рий, можно предположить, что они являются од-
ними из медиаторов системы “микробиота –
адипоцит”. В связи с этим, целью данной работы
явилось исследование уровня АР в сыворотке
крови у детей и взрослых при ожирении, а также
выявление корреляционных связей с диапазоном
разнообразия микробиоты кишечника и клини-
ко-лабораторными показателями пациентов для
определения возможных физиологических функ-
ций АР.
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ШЕСТОПАЛОВ и др.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Отбор пациентов для исследования. Количе-

ственный состав АР был исследован в нескольких
группах пациентов.

Первую группу составили здоровые дети без
метаболических нарушений (n = 100), во вторую
группу вошли дети с экзогенно-конституцио-
нальным ожирением I–III степени (n = 100), в
третью группу – здоровые взрослые без ожирения
и метаболических нарушений (n = 140), в четвер-
тую группу – взрослые с ожирением и метаболи-
ческими нарушениями (n = 137). Характеристика
когорт исследуемых пациентов приведена в табл. 1.

Критериями включения пациентов в исследо-
вание было отсутствие приема антибиотиков,
пре- и пробиотических препаратов в течение 3 мес.
до начала исследования и подписанное информи-
рованное согласие на участие в обследовании. Кри-
териями исключения для всех участников явились
тяжелые соматические заболевания, любые заболе-
вания желудочно-кишечного тракта, любые острые
состояния, депрессия, алкоголизм, беременность.
Всем включенным в исследование был проведен
клинический опрос и осмотр, оценены антропо-
метрические показатели, проведено анкетирова-
ние, взяты образцы крови и кала для проведения
лабораторных исследований.

Определение количественного состава АР. Ко-
личественный состав АР в сыворотке крови и в
кале определяли методом газовой хроматографии
с масс-спектрометрическим детектированием
(ГХ-МС). Для количественного определения со-
единений строили калибровочную зависимость с
использованием искусственной матрицы, содер-
жащей бычий сывороточный альбумин и натрия
хлорид, в которую добавляли известные количе-
ства анализируемых соединений. Построение ка-
либровочной зависимости основывалось на от-
клике внутреннего стандарта (4-(бензилокси)-фе-
нол), вводимого в исследуемые образцы с целью
нормализации процессов дериватизации и сгла-
живания погрешности определения концентра-
ций исследуемых веществ. Исследование прово-
дили с использованием газового хроматографа
Agilent 6890 (Agilent Inc., США) с системой авто-
матического ввода образцов, сопряженного с

масс-спектрометрическим детектором Agilent
5850 (Agilent Inc., США) с ионизацией электрон-
ным ударом. Параметры хроматографии: колонка
Restek Rtx5Sil-MS (Restek Corporation, Беллефонте,
США); параметры колонки: длина – 30 м, диаметр
сечения – 250 мкм, размер частиц неподвижной
фазы – 0.25 мкм; параметры хроматографии: введе-
ние пробы с делением потока 5 : 1, газ-носитель –
гелий, режим подачи газа – постоянный поток,
скорость потока – 1 мл/мин, температура узла
ввода – 290°C; установки параметров термостата:
начальная температура – 80°C, время выдержки –
1 мин, далее – подъем температуры до 320°C со
скоростью 25°C/мин, время выдержки – 4 мин.

Пробоподготовка. Для подготовки проб сыво-
ротки крови к 100 мкл сыворотки добавляли внут-
ренний стандарт (4-(бензилокси)-фенол) и 200
мкл диэтилового эфира, смесь перемешивали на
встряхивателе и затем центрифугировали при
2000 об./мин. Органический слой переносили в
одноразовые пробирки (жидкость-жидкостную
экстракцию повторяли дважды) и упаривали до-
суха в токе азота, после чего проводили стадию
дериватизации силилирующим агентом – метил-
силил-трифторацетамидом (МТСФА) в течение
30 мин при 60°С.

Пробы кала лиофилизировали до сухого остат-
ка, далее к навескам ~5 мг добавляли внутренний
стандарт (4-(бензилокси)-фенол) и 300 мкл диэти-
лового эфира, смесь перемешивали на встряхива-
теле и затем центрифугировали при 2000 об./мин.
Органический слой переносили в одноразовые
пробирки (жидкость-жидкостную экстракцию
повторяли дважды) и упаривали досуха в токе азо-
та, после чего проводили стадию дериватизации
силилирующим агентом – метил-силил-трифто-
рацетамидом (МТСФА) в течение 30 мин при
60°С. После процедуры дериватизации образец
анализировали методом ГХ-МС.

Методика была валидирована по показателям
селективности, линейности, точности, воспроиз-
водимости, матричному эффекту и стабильности
аналита. Валидаци. проводили в соответствии с
руководством по валидации биоаналитических
методик FDA.

Таблица 1. Характеристика когорт исследованных пациентов

Показатели
Дети Взрослые

Группа 1
(без ожирения)

Группа 2
(с ожирением)

Группа 3
(без ожирения)

Группа 4
(с ожирением)

Пол женский 39 (39%) 52 (52%) 124 (88.6%) 109 (79.6%)
Пол мужской 61 (61%) 48 (48%) 16 (11.4%) 29 (20.4%)
Возраст, лет 13 ± 4.6 12 ± 5.3 47.1 ± 4.8 54.6 ± 4.7

ИМТ, кг/м2 20.3 ± 2.6 27.7 ± 6.3 20.8 ± 2.1 33.8 ± 3.36
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Количественный анализ метаболитов обмена
триптофана. Количественный анализ метаболи-
тов обмена триптофана в сыворотке крови и кале
проводили методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с масс-спектрометрическим де-
тектированием (ВЭЖХ-МС/МС). Анализ проводи-
ли при помощи жидкостного хроматографа Agilent
1200 (Agilent inc., США) с системой автоматического
ввода образцов, термостатом колонки и дегазато-
ром. Хроматографическое разделение проводили с
использованием аналитической колонки Discovery
PFP HS F5 (2.1 * 150 мм; 3 мкм). Для детектирова-
ния использован масс-спектрометрический де-
тектор на основе тройного квадруполя Agilent
6460 (Agilent inc., США) MRM и электрораспы-
лительной ионизацией. Характеристические для
каждого соединения родительские и дочерние
ионы для режима MRM, а также параметры
ионизации и диссоциации оптимизированы с ис-
пользованием стандартов исследуемых метаболи-
тов. Полученный сигнал обрабатывали с помо-
щью программного обеспечения Masshunter (Agi-
lent inc., США).

Расчет концентраций метаболитов проводили
методом внутреннего стандарта (2-гидроксини-
котиновая кислота). Стандарты определяемых
соединений готовили с использованием искус-
ственной матрицы, содержащей бычий сыворо-
точный альбумин и хлорид натрия. В матрицу до-
бавляли исследуемые метаболиты и проводили
подготовку согласно методике анализа.

Для подготовки пробы сыворотки крови, к
100 мкл сыворотки добавляли внутренний стан-
дарт (2-гидроксиникотиновую кислоту), осажда-
ли белки ацетонитрилом, супернатант упаривали
и перерастворяли в 10%-ном метаноле в воде с до-
бавлением аскорбиновой кислоты для предотвра-
щения окисления аналитов.

Для подготовки пробы кала, его лиофилизиро-
вали до сухого остатка, далее навеску ~5 мг экс-
трагировали 50%-ном метанолом в воде с добав-
лением внутреннего стандарта и аскорбиновой
кислоты. После центрифугирования образец ана-
лизировали методом ВЭЖХ-МС/МС.

Секвенирование 16S РНК для определения раз-
нообразия микробиоты. Выделение ДНК микро-
биоты из кала и крови проводилось в соответ-
ствии с разработанными стандартными процеду-
рами. Подготовку библиотек для секвенирования
проводили согласно протоколу производителя

“16S Metagenomic Sequencing Library Preparation”
(Part #15044223 Rev. B).

ПЦР на v3-v4 регион 16S рРНК проводили с по-
мощью ген-специфичных праймеров с дополни-
тельной последовательностью адаптера (табл. 2)

Амплификацию осуществляли с помощью набо-
ра с высокоточной полимеразой Q5® High-Fidelity
DNA Polymerase (NEB) при следующем режиме:

1) 98°С– 30 с; 2) 25 циклов: 98°С– 30 с; 55°C –
20 с; 72°С – 20 с;

3) 72°С – 2 мин; 4) удержание при 4°C.
ПЦР-продукты детектировали в 1%-ном ага-

розном геле, после чего проводили очистку реак-
ционных смесей с помощью магнитных частиц
AMPure XP beads (Beckman Coulter) согласно про-
токолу подготовки библиотек. Далее осуществля-
ли индексирование полученных ПЦР-продуктов
путем амплификации с помощью полимеразы
Q5® High-Fidelity DNA Polymerase (NEB) и уни-
кальных индекс-праймеров из коммерческого на-
бора Nextera XT Index Kit при следующем режиме:
1) 98°С – 30 с; 2) 8 циклов: 98°С – 15 с; 55°C – 30 с;
72° С –30 с; 3) 72°С – 2 мин; 4) удержание при
4°C.

По окончании амплификации ПЦР-смеси
очищали с помощью магнитных частиц AMPure
XP beads согласно протоколу. Концентрации очи-
щенных библиотек оценивали с помощью набо-
ров Qubit HS Assay Kit на флуориметре Qubit 2.0
(Invitrogen). Библиотеки смешивали в эквимоляр-
ном соотношении и проводили оценку качества и
размера полученного пула с помощью прибора 2100
Bioanalyzer (Agilent Technologies). При необходимо-
сти проводили дополнительную очистку с помо-
щью магнитных частиц AMPure XP beads согласно
рекомендациям производителя. Готовый пул
библиотек разводили и денатурировали с помо-
щью реагентов набора MiSeq Reagent kit v3 и се-
квенировали на приборе MiSeq (Illumina) соглас-
но протоколу производителя.

По результатам секвенирования для получен-
ных ридов был проведен контроль качества с по-
мощью программы fastQC по следующим крите-
риям:

1) распределение качества оснований – мини-
мум 90% с качеством >25;

2) распределение длины ридов– минимум 90%
прочтений достигают длины в 300 нуклеотидов;

Таблица 2. Ген-специфичные праймеры на v3-v4 регион 16S рРНК

Название 
праймера Последовательность (дополнительная последовательность адаптера выделена курсивом)

337F 5'-TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG-3'
805R 5'-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC-3'
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3) максимальный процент неопределенных
оснований – 1.

Определение показателей крови. Биохимиче-
ские показатели (глюкоза плазмы крови натощак
(ммоль/л), ЛПВП (ммоль/л), ЛПНП (ммоль/л),
ТГ (ммоль/л), общий холестерин (ммоль/л)) ис-
следовали фотометрическим методом на спек-
трофотометре Hitachi U-2900 (Япония) наборами
реагентов “Ольвекс Диагностикум” (Россия). Ко-
личественный анализ адипонектина (нг/мл), леп-
тина (нг/мл), резистина нг/мл), аспрасина
(нг/мл), VEGF (нг/мл), ирисина (нг/мл), миоста-
тина (нг/мл), FGF21 (нг/мл), остеокрина (нг/мл)
и инсулина (нг/мл) выполняли методом мульти-
плексного ИФА на анализаторе Magpix (“BioRad”,
США), согласно рекомендациям фирмы произ-
водителя с использованием наборов фирмы “Mil-
liplex”: Human Adipokine Magnetic Bead Panel 1,
содержащей аналиты: Adiponectin, Resistin; набо-
ром Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2, со-
держащей аналиты: VEGF, Insulin, Leptin; и набо-
ром Human Myokine Magnetic Bead Panel 3, имею-
щей аналиты Irisin, Myostatin, FGF21, Osteocrin.
Концентрацию аспрасина определяли методом
ИФА c помощью тест-системы ELISA KitForAs-
prosin (“Cloud-Clone”, США). Количественный
анализ зонулина (нг/мл), липополисахаридов
крови (нг/мл) выполняли методом мультиплекс-
ного ИФА с использованием тест-систем Cloud
СLone. Общий белок крови, АЛТ и АСТ опреде-
ляли общепринятыми методами.

Атерогенность сыворотки крови оценивалась
согласно рекомендациям Национальной про-
граммы по холестерину NCEP ATPIII.

Статистический анализ данных. Статистиче-
скую обработку данных проводили методами не-
параметрической статистики с использованием па-
кета программы STATISTICA 12.0. Статистическую
значимость различий средних величин независи-
мых выборок оценивали с помощью параметриче-
ского анализа после проверки распределения дан-
ных на нормальность. Корреляционный анализ
по Спирмену проведен с оценкой статистической
значимости коэффициента корреляции.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ разнообразия микробиоты кишечника
взрослых и детей с ожирением и без метаболиче-
ских нарушений. В результате проведенного мета-
геномного секвенирования микробиоты кишеч-
ника от здоровых и с нарушением метаболизма (с
ожирением) доноров были обнаружены опреде-
ленные закономерности в представленности фи-
лометаболического ядра микробиоты у детей и
взрослых, а также изменения относительной пред-
ставленности АР-продуцирующих бактерий при
ожирении. Так, ядро микробиоты (~80% относи-

тельно всех исследованных бактерий) составили
представители бактериальных типов Firmicutes и
Bacteroidetes (рис. 1, 2), что хорошо согласуется с ли-
тературными данными, указывающими на домини-
рование этих бактерий в микробиоме и представ-
ленности у 100% индивидуумов (Tap et al., 2009).
Среди представителей микробиоты, продуциру-
ющих АР, нами были обнаружены Actinobacteria
(их представленность составила ~0.5% от всех ис-
следованных бактерий) и Cyanobacteria (пред-
ставленность, в среднем, ~0.3%). В то же время
представителей типа Halobacteria обнаружено не
было. Важно отметить, что состав микробиоты,
являющейся продуцентами АР, статистически
значимо различался как в группах детей с метабо-
лическими нарушениями и без них, так и в груп-
пах взрослых. Так, у детей с ожирением происхо-
дит снижение содержания представителей типа
Cyanobacteria (порядок YS2) на 58.016 ± 27.17% по
сравнению со здоровыми детьми (рис. 3) и пред-
ставителей типа Actinobacteria (порядка Coriobac-
teriales) на 37.58 ± 22.7% (рис. 4). Среди взрослых
с ожирением наблюдалось увеличение числа бак-
терий типа Actinobacteria (порядка Actinomy-
cetales) на 41.28 ± 13.24% по сравнению со взрос-
лыми без ожирения (рис. 5). Данные наблюдения
указывают на наличие качественного и количе-
ственного изменения состава микробиоты у детей
и взрослых при ожирении, в том числе микроор-
ганизмов, участвующих в продукции АР.

Исследование содержания АР в кале и крови паци-
ентов. Результаты исследования содержания АР
представлены в табл. 3. В сыворотке крови здоро-
вых взрослых добровольцев содержание отдельных
представителей гомологического ряда резорцинола
варьировало в диапазоне 0.39–5.1 нмоль/л, в наи-
меньшей концентрации был обнаружен пентадеци-
лрезорцинол (0.396 ± 0.047 нмоль/л), в максималь-
ной – метилрезорцинол (5.043 ± 0.842 нмоль/л).
В сыворотке крови здоровых детей уровни АР были
несколько ниже по сравнению с группой здоровых
взрослых (концентрация метилрезорцинола была
на 23.5% меньше и составила 3.860 ± 0.32 нмоль/л),
однако различия не носили статистически значи-
мого характера.

В сыворотке крови взрослых пациентов, стра-
дающих ожирением, отмечается статистически
значимое возрастание на 36.8% содержания ко-
роткоцепочечного гомолога резорцинола – про-
пилрезорцинола. Уровни других представителей
гомологического ряда АР не претерпевали значи-
мых изменений относительно группы здоровых
взрослых (табл. 3).

В группе детей с ожирением не отмечено ста-
тистически значимых изменений в содержании
исследуемых аналитов.
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Таким образом, ожирение у взрослых сопровож-
дается увеличением содержания коротко- и средне-
цепочечных резорцинолов в сыворотке крови.

Результаты исследования содержания АР в ка-
ле представлены в табл. 4.

Содержание различных гомологов АР в кале ва-
рьирует в широком диапазоне – от 1 до 503 нмоль/г.
В максимальной концентрации содержатся ко-

роткоцепочечные гомологи – резорцинол и ме-
тилрезорцинол, в минимальном – среднецепо-
чечные гомологи – пентил- и гексилрезорцинол.

В группе взрослых с ожирением статистически
значимых изменений в содержании АР не обна-
ружено. В группе детей с ожирением отмечается
статистически значимое возрастание содержания
пентил- и додецилрезорцинола.

Рис. 1. Относительная частота встречаемости пред-
ставителей различных порядков бактерий, относя-
щихся к микробиоте кала взрослых пациентов с ожире-
нием и без метаболических нарушений, исследованная
с помощью методов метагеномного секвенирования с
последующей нормализацией и статистической обра-
боткой данных. На гистограмме распределения видно
доминирование представителей порядков Clostridiales и
Bacteroidales, составляющих филометаболическое ядро
микробиоты изучаемой выборки.
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Рис. 2. Относительная частота встречаемости пред-
ставителей различных порядков бактерий, относя-
щихся к микробиоте кала детей с ожирением и без
метаболических нарушений, исследованная с помо-
щью методов метагеномного секвенирования с по-
следующей нормализацией и статистической обра-
боткой данных. На гистограмме распределения вид-
но доминирование представителей порядков
Clostridiales и Bacteroidales, составляющих филомета-
болическое ядро микробиоты изучаемой выборки.
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Рис. 3. Относительная частота встречаемости бакте-
рий типа Cyanobacteria (порядок YS2) в микробиоме
кала исследованных когорт пациентов. ДБО – дети
без ожирения, ДО – дети с ожирением ВБО – взрос-
лые без ожирения, ВО – взрослые с ожирением, * до-
стоверные различия между группами пациентов
(снижение содержания представителей типа Cyano-
bacteria (порядок YS2) на 58.016 ± 27.17% по сравне-
нию с ДБО).
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Рис. 4. Относительная частота встречаемости бакте-
рий типа Actinobacteria (порядка Coriobacteriales) в
микробиоме кала исследованных когорт пациентов.
ДБО – дети без ожирения, ДО – дети с ожирением
ВБО – взрослые без ожирения, ВО – взрослые с ожи-
рением, * достоверные различия между группами па-
циентов (снижение содержания представителей типа
Actinobacteria (порядка Coriobacteriales) на 37.58 ±
± 22.7% по сравнению с группой ДБО).

0

0.004

0.008

0.011

0.015

ДБО* ДО* ВБО ВО



252

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 3  2022

ШЕСТОПАЛОВ и др.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Дать однозначную интерпретацию данных из-
менений не представляется возможным. С одной
стороны, содержание АР может быть связано с
потреблением пищевых продуктов из цельнозер-
новых злаков (рожь, пшеница). Однако в доступ-
ных источниках отсутствуют данные о количестве
алкилрезорцинолов в кале, а об их содержании в
сыворотке крови судят по их общему содержанию
или по концентрации только одного метаболита
резорцинола – 3-(3,5-дигидроксифенил)-1-про-
пановой кислоты (DHPPA), в то время как сведе-
ния об уровне отдельных гомологов алкилрезор-
цинолов отсутствуют (Choung et al., 2017; Kyrø et al.,
2017; Wu et al., 2018; Sun et al., 2019). Поэтому сложно
соотнести полученные нами результаты с данными
литературы. И даже одно исследование китайских
коллег (Sun et al., 2019), установившее статистиче-
ски значимое снижение содержания 3-(3,5-дигид-
роксифенил)-1-пропановой кислоты (DHPPA) в
сыворотке крови больных сахарным диабетом
2 типа и нарушением углеводного обмена, кото-
рое авторы связывают с ограничением потребле-
ния цельнозерновых злаковых, не позволяет нам
объяснить разнонаправленные изменения кон-
центраций коротко- и длинноцепочечных гомо-
логов резорцинола в группе детей с ожирением.

На наш взгляд, данное обстоятельство свиде-
тельствует о высокой метаболической активности
кишечной микробиоты, избыточной продукции
ауторегуляторов, поддерживающих вегетативное
состояние бактериальных клеток, и дефиците
ауторегуляторных молекул, индуцирующих дор-
мантное состояние микробиоты.

Обращает внимание отсутствие корреляции и
согласованности изменений в содержании АР в
сыворотке крови и кале у пациентов с ожирени-
ем. Во-первых, диапазон концентраций отдель-
ных АР в сыворотке крови на несколько порядков

меньше, чем в кале, а содержание коротко- сред-
не- и длинноцепочечных резорцинолов находит-
ся примерно на одном уровне. Совершенно иное
распределение наблюдалось в образцах кала: со-
держание короткоцепочечных гомологов в 3–
5 раз превышало таковое для среднецепочечных и
в 20–100 раз – для длинноцепочечных гомологов.

Во-вторых, при ожирении происходят статисти-

чески значимые изменения в содержании разных

гомологов в сыворотке крови и кале. В группе

взрослых с ожирением в сыворотке крови значимо

повышается уровень пропилрезорцинола, в то

время как в кале этих больных уровень этого ана-

лита не изменяется. У детей с ожирением в сыво-

Рис. 5. Относительная частота встречаемости бакте-
рий типа Actinobacteria (порядка Actinomycetales) в
микробиоме кала исследованных когорт пациентов.
ДБО – дети без ожирения, ДО – дети с ожирением
ВБО – взрослые без ожирения, ВО – взрослые с ожи-
рением. * достоверные различия между группами па-
циентов (увеличение числа бактерий типа Actinobacte-
ria (порядка Actinomycetales) на 41.28 ± 13.24% по
сравнению с группой ВБО).
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Таблица 3. Содержание алкилрезорцинолов в сыворотке крови (М ± m)

Примечание. р1 – в сравнении с группой здоровых соответствующей возрастной группы.

Группа

Метаболиты:

Здоровые 

взрослые

(n = 131)

Взрослые

с ожирением

(n = 120)

Здоровые

дети

(n = 79)

Дети

с ожирением

(n = 80)

Резорцинол, нмоль/л 4.087 ± 0.489 3.834 ± 0.298 3.467 ± 0.379 3.503 ± 0.298

Метилрезорцинол, нмоль/л 5.043 ± 0.842 4.329 ± 0.263 3.860 ± 0.321 4.04 ± 0.368

Этилрезорцинол, нмоль/л 3.102 ± 1.261 2.61 ± 0.228 2.367 ± 0.409 1.944 ± 0.264

Пропилрезорцинол, нмоль/л 3.864 ± 0.313 5.287 ± 0.436 3.328 ± 0.269 3.483 ± 0.349

p1 < 0.01

Пентилрезорцинол, нмоль/л 0.396 ± 0.047 0.363 ± 0.043 0.350 ± 0.041 0.405 ± 0.047

Гексилрезорцинол, нмоль/л 1.778 ± 0.27 1.758 ± 0.087 1.769 ± 0.096 1.861 ± 0.116

Додецилрезорцинол, нмоль/л 3.498 ± 0.254 3.581 ± 0.19 3.338 ± 0.275 3.589 ± 0.294

Пентадецилрезорцинол, нмоль/л 3.931 ± 0.518 3.234 ± 0.223 3.307 ± 0.386 3.248 ± 0.290
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ротке крови значимых изменений в содержании

АР не наблюдается, в то время как в кале реги-

стрируется значительное снижение количества

резорцинола и метилрезорцинола и увеличение

додецилрезорцинола.

В-третьих, это можно объяснить барьерной

ролью печени, которая осуществляет биотранс-

формацию АР, тем самым нивелируя различия в

содержании отдельных представителей резорци-

нолов.

Наконец, вероятно, резорцинолы в сыворотке

крови и в кале принадлежат к разным пулам алки-

лрезорцинолов и имеют разное происхождение. В

исследованиях по фармакокинетике с радиоак-

тивно мечеными АР у животных (свиней) и людей

с илеостомой было показано, что АР, поступаю-

щие из пищи, всасываются преимущественно в

верхних отделах кишечника, при этом длинноце-

почечные АР (С23-С25) всасываются хуже корот-

коцепочечных (Ross et al., 2004). Можно предпо-

ложить, что сывороточные алкилрезорцинолы

поступают в организм в составе пищи или же яв-

ляются продуктами жизнедеятельности микро-

биоты заселяющей проксимальные отделы ки-

шечника, в то время как алкилрезорцинолы кала,

по-видимому, являются продуктами микробиоты

дистальных отделов кишечника. Однако исследо-

ваний, подтверждающих различное происхожде-

ние АР и их соотношение в разных источниках,

по имеющимся у нас данным, нет.

Анализ корреляционных связей содержания

алкилрезорцинолов с уровнем метаболитов трип-

тофана в кале, показателями разнообразия мик-

робиоты кишечника и клинико-лабораторными

данными выявил некоторые зависимости. В груп-

пе здоровых детей АР в кале положительно корре-

лировали с показателями разнообразия его мик-

робиоты. Так, гексилрезорцинол кала положи-

тельно коррелировал с индексами разнообразия

микробиоты кала Сhao1 (r = 0.225; p < 0.05) и ob-

served otus (r = 0.208; p < 0.05); пентадецилрезор-

цинол – с индексами разнообразия микробиоты

кала Сhao1(r = 0.208; p < 0.05), observed otus (r =

= 0.208; p < 0.05), Шеннона (r = 0.215; p < 0.05),

Симпсона (r = 0.212; p < 0.05).

В этой же группе здоровых детей АР кала поло-

жительно коррелировали с содержанием в нем

индола, индоллактата, индолпропионата и антра-

нилововой кислоты, но отрицательно с уровнем

хинолиновой кислоты. Так, с содержанием индо-

ла в кале коррелировали резорцинол (r = 0.446;

p < 0.001), метилрезорцинол (r = 0.392; p < 0.001),

пропилрезорцинол (r = 0.294; p < 0.005), гексил-

резорцинол (r = 0.342; p < 0.001). С содержанием

индоллактата в кале коррелировали резорцинол

(r = 0.225; p < 0.05), метилрезорцинол (r = 0.215;

p < 0.05). С содержанием индолпропионата корре-

лировали резорцинол (r = 0.299; p < 0.005), метилре-

зорцинол (r = 0.287; p < 0.005), пропилрезорцинол

(r = 0.225; p < 0.05). С содержанием антраниловой

кислоты коррелировал пропилрезорцинол (r =

Таблица 4. Содержание алкилрезорцинолов в кале (М ± m)

Примечание. р1 – в сравнении с группой здоровых соответствующей возрастной гAlkylresorcinols – new potential bioregulators
in the superorganism system (human-microbiota).

Группа

Метаболиты

Здоровые 

взрослые

(n = 104)

Взрослые 

с ожирением

(n = 108)

Здоровые

дети

(n = 99)

Дети 

с ожирением

(n = 90)

Резорцинол, нмоль/г 502.122 ± 70.87 363.94 ± 55.46 428.64 ± 47.39 361.59 ± 36.86

Метилрезорцинол, нмоль/г 102.09 ± 10.29 80.04 ± 7.07 116.59 ± 14.16 123.48 ± 11.72

p2 < 0.05

Этилрезорцинол, нмоль/г 40.25 ± 5.50 37.31 ± 5.29 42.01 ± 4.82 40.44 ± 4.98

Пропилрезорцинол, нмоль/г 47.87 ± 4.27 40.77 ± 4.58 57.58 ± 4.37 55.87 ± 6.65

Пентилрезорцинол, нмоль/г 1.22 ± 0.09 1.30 ± 0.11 1.33 ± 0.17 3.12 ± 1.03

p1 < 0.05

Гексилрезорцинол, нмоль/г 2.72 ± 0.19 2.31 ± 0.17 2.32 ± 0.24 3.55 ± 0.69

Додецилрезорцинол, нмоль/г 6.33 ± 0.47 5.41 ± 0.42 5.18 ± 0.49 7.0 ± 0.63

p1 < 0.05

p2 < 0/05

Пентадецилрезорцинол, нмоль/г 7.37 ± 1.03 7.57 ± 0.89 7.59 ± 0.93 10.51 ± 1.70
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= 0.232; p < 0.05). Отрицательная корреляция с со-

держанием хинолиновой кислоты в кале была вы-

явлена для гексилрезорцинола (r = –0.227; p < 0.05)

и пентадецилрезорцинола (r = –0.213; p < 0.05).

Учитывая, что и антраниловая кислота, и пе-

речисленные индолы не синтезируются в энтеро-

цитах, а имеют микробиотическое происхожде-

ние, эти корреляции позволяют предположить,

что АР выполняют роль регуляторов разнообра-

зия микробиоты кишечника и ее метаболической

активности, повышая продукцию индолов и сни-

жая уровень хинолиновой кислоты – предше-

ственника хинолиновых регуляторов QS.

Уровень АР в крови у здоровых детей положи-

тельно коррелировал с уровнем адипокинов: апе-

лином (резорцинол r = 0.248; p < 0.05), лептином

(метилрезорцинол r = 0.244; p < 0.05), резистином

(гексилрезорцинол r = 0.370; p < 0.005, пентадецил-

резорцинол r = 0.259; p < 0.05), с общим белком кро-

ви (пентилрезорцинол r = 0.234; p < 0.05, пентаде-

цилрезорцинол r = 0.258; p < 0.05) и отрицательно с

АЛТ и АСТ (резорцинол r = –0.232; p < 0.05), ИМТ

(пропилрезорцинол (r = –0.294; p < 0.05), индек-

сом атерогенности (этилрезорцинол r = –0.235;

p < 0.05, пропилрезорцинол r = –0.243; p < 0.05).

Также у здоровых детей наблюдалась положи-

тельная корреляция уровня резорцинолов в крови с

показателями кишечной проницаемости – липопо-

лисахаридом крови (пропилрезорцинол r = 0.295;

p < 0.05, додецилрезорцинол r = 0.293; p < 0.05,

пентадецилрезорцинол r = 0.243; p < 0.05) и зону-

лином (метилрезорцинол r = 0.234; p < 0.05), что

свидетельствует об их кишечном происхождении

и их возможной регуляторной роли эндокринной

функции жировой ткани и инсулиносенситивно-

сти и, как следствие, ассоциация с низким ИМТ

и индексом атерогенности.

Таким образом, у детей без ожирения микро-

биота кишечника характеризуется определенным

состоянием метаболической активности, которая

сопровождается продукцией АР, поскольку их

уровень ассоциирован с микробным разнообра-

зием и активностью индольного метаболизма.

Вероятно, всасываясь в кровь, бактериальные АР

выполняют роль медиаторов регуляторных осей

“микробиота – кишечник – жировая ткань”.

У детей с ожирением обращает внимание ис-

чезновение положительных корреляций содер-

жания гексил- и пентадецилалкилрезорцинолов в

кале с индексами разнообразия микробиоты, но

сохранение положительных корреляции с содер-

жанием индола (резорцинол r = 0.227; p < 0.05,

метилрезорцинол r = 0.265; p < 0.05, пентилре-

цорцинол r = 0.242; p < 0.05) при их отсутствии с

индоллактатом и индолпропионатом. Примеча-

тельно, что гексил- и пентадецилрезорцинолы

утрачивают свои многочисленные корреляцион-

ные связи с показателями метаболизма триптофана

и индексами разнообразия микробиоты кишечни-

ка, в то время как у додецилрезорцинола появляется

положительная связь с хинолиновой кислотой (r =

= 0.218; p < 0.05).

Вероятно, эти изменения тесно ассоциирова-

ны с развитием ожирения и, возможно, являются

одним из его патогенетических звеньев, так как

наблюдается положительная корреляция массы

тела с резорцинолом (r = 0.234; p<0.05), метилре-

зорцинолом (r = 0.241; p < 0.05), пентадецилре-

зорцинолом (r = 0.210; p < 0.05); ИМТ с метилре-

зорцинолом (r = 0.217; p < 0.05); уровня лептина с

этилрезорцинолом (r = 0.224; p < 0.05); концентра-

ции глюкозы (r = 0.277; p < 0.05), триацилглицери-

дов (r = 0.230; p < 0.05), холестерина и ЛПОНП кро-

ви (r = 0.228; p < 0.05) с резорцинолом. Вместе с тем,

содержание пропил- и пентилрезорцинолов в ка-

ле отрицательно коррелирует с показателями об-

щего холестерина крови (r = –0.249; p < 0.05 и r =
= –0.309; p < 0.005 соответственно).

Также при ожирении у детей кардинальным

образом меняются корреляционные связи АР

крови. Исчезают характерные для здоровых детей

положительные связи с адипокинами (лептин,

апелин, резистин), положительная связь с об-

щим белком крови меняется на отрицательную

(резорцинол r = –0.230; p < 0.05, метилрезорци-

нол r = –0.250; p < 0.05).

Наблюдается отрицательная корреляция про-

пилрезорцинола с холестерином ЛПНП крови (r =
= –0.221; p < 0.05) и коэффициентом атерогенно-

сти (r = –0.253; p < 0.05), а пентилрезорцинола с

уровнем глюкозы (r = –0.224; p < 0.05) и ФНО в

крови (r = –0.276; p < 005).

Таким образом, вследствие изменение таксо-

номического состава микробиоты, и, возможно,

ее филометаболического ядра происходит разобще-

ние сочетанности метаболизма АР и триптофана

кишечной микробиоты, что сопровождается нару-

шениями в регуляторной оси “микробиота-кишеч-

ник-жировая ткань”.

Обращает внимание, что у здоровых взрослых,

в отличие от здоровых детей, отсутствует положи-

тельная корреляция содержания АР в кале с ин-

дексами разнообразия его микробиоты, но сохра-

няются положительные корреляции с индолами.

В группе здоровых взрослых в кале резорцинол

коррелировал с содержанием индола (r = 0.229;

p < 0.05), пропилрезорцинол коррелировал с со-

держанием индоллактата (r = 0.218; p < 0.05). С со-

держанием индолпропионата коррелировали ре-

зорцинол (r = 0.477; p < 0.001), метилрезорцинол
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(r = 0.418; p < 0.001), этилрезорцинол (r = 0.311; p <
< 0.005), пропилрезорцинол (r = 0.339; p < 0.001) и

гексилрезорцинол (r = 0.230; p < 0.05). Вместе с тем,

появляются отрицательные корреляции с уров-

нем VEGF и TFF3 в крови (резорцинол: VEGF

(r = –0.297; p < 0.005), TFF3 (r = –0.219; p < 0.05),

метилрезорцинол: VEGF (r = –0.308; p < 0.005),

TFF3 (r = –0.198; p < 0.05)) не характерные для детей.

Также в отличие от детей, для здоровых взрос-

лых характерно отсутствие корреляции уровня АР

крови с адипокинами, но бросается в глаза наличие

отрицательной корреляции с уровнем серотонина

(резорцинол (r = –0.236; p < 0.05), этилрезорцинол

(r = –0.173; p < 0.05), пропилрезорцинол (r = –0.224;

p < 0.05), пентилрезорцинол (r = –0.262; p < 0.005),

пентадецилрезорцинол (r = –0.178; p < 0.05)). Ве-

роятно, филометаболическое ядро микробиоты у

взрослых несколько отличается от детей и харак-

теризуется отсутствием сочетанности метаболиз-

ма индолов и АР и разными метаболическими

эффектами оси “микробиота–кишечник–жиро-

вая ткань”.

У взрослых с ожирением обращает внимание

наличие отрицательной корреляции содержания

АР в кале с индексами разнообразия микробиоты

кишечника, которая характерна для пропилрезор-

цинола (для кала: observed_otus (r = –0.239; p < 0.05),

Chao1 (r = –0.248; p < 0.05), Simpson (r = –0.205;

p < 0.05), Shannon (r = -0.289; p < 0.005)), пентил-

резорцинола (для кала: observed_otus (r = –0.292;

p < 0.005), Chao1 (r = –0.302; p < 0.005)) и додеци-

лрезорцинола (для кала: observed_otus (r = –0.353;

p < 0.001), Chao1 (r = –0.326; p < 0.005), Shannon

(r = –0.229; p < 0.05)). Кроме того, для этой группы

пациентов характерна положительная корреляция

алкилрезорцинолов с хинолиновой кислотой (ре-

зорцинол r = 0.222; p < 0.05, метил- r = 0.275; p <
< 0.005, пропил- r = 0.213; p < 0.05, додецилрезор-

цинолы r = 0.221; p < 0.05). Появляется положи-

тельная связь с лептином (метилрезорцинол r =
= 0.251; p < 0.05, этилрезорцинол r = 0.336; p < 0.005,

додецилрезорцинол r = 0.321; p < 0.05), с ФНО у

пропилрезорцинола (r = 0.252; p < 0.05) и отри-

цательная с аспросином у пентилрезорцинола

(r = –0.247; p < 0.05) и с адипонектином у гексил-

резорцинола (r = –0.277; p < 0.05).

У взрослых при ожирении появляется отрица-

тельная корреляция алкилрезорцинолов крови с

апелином (резорцинол r = –0.330; p < 0.05, мети-

лрезорцинол – r = 0.269; p < 0.05, этилрезорцинол

r = –0.275; p < 0.05, пропилрезорцинол r = –0.277;

p < 0.05, пентилрезорцинол r = –0.278; p < 0.05,

гексилрезорцинол r = –0.272; p < 0.05), ряд резор-

цинолов отрицательно коррелирует с VEGF (ре-

зорцинол r = –0.240; p < 0.05, пентилрезорцинол

r  = –0.303; p < 0.05, гексилрезорцинол r = –0.274;

p < 0.05, додецилрезорцинол r = –0.286; p < 0.05)

и с ФНО (гексилрезорцинол r = –0.347; p < 0.005,

додецилрезорцинол r = –0.285; p < 0.05). По-види-

мому, у взрослых вследствие значительных измене-

ний таксономического состава при ожирении про-

исходит и изменение филометаболического ядра

микробиоты, что сопровождается нарушениями

функционирования регуляторной оси “микроби-

ота-кишечник-жировая ткань”.

Таким образом, содержание АР изменяется

при ожирении и коррелирует с изменением ряда

метаболических показателей. Изменение содер-

жания АР при ожирении также согласуется с изме-

нением состава микробиоты их продуцирующей.

Результаты, полученные в данном исследовании,

позволяют рассматривать АР как кандидатные

регуляторные молекулы в оси “микробиота-мак-

роорганизм”.

Финансирование. Работа выполнена в рамках

договора (0373100122119000041) по проекту “Созда-

ние банка биообразцов сыворотки крови и фекалий

от здоровых доноров и пациентов с ожирением, ме-
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Alkylresorcinols – New Potential Bioregulators in the Superorganism System
(Human-microbiota)

A. V. Shestopalov1, 2, #, A. M. Gaponov1, A. A. Zabolotneva3, S. A. Appolonova4, P. A. Markin4, 
O. V. Borisenko3, A. V. Tutelyan1, A. G. Rumyantsev1, E. D. Teplyakova2, 5, V. F. Shin2, 5,

D. V. Savchuk2, 6, N. I. Volkova5, L. A. Ganenko5, V. V. Makarov7, S. M. Yudin7, and S. A. Rumyantsev2, 3
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Based on the results of the qualitative and quantitative analysis of alkylresorcinols pools in the intestine and
in the blood, as well as their correlations with the level of tryptophan metabolites in feces, indicators of the
intestinal microbiota diversity, and clinical and laboratory data, the role of alkylresorcinols as regulatory me-
diators in the axis “microbiota – adipose tissue” was proposed. Changes in the content of alkylresorcinols in
obesity have been shown, which probably reflects the relationship between the state of the microbiota and the
metabolic characteristics of the macroorganism.
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