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Резюме

В менопаузу состав микробиоты кишечника претерпевает изменения. В это же время возникает возрастной де-
фицит половых гормонов, что считается основой развития метаболических нарушений, в том числе окислитель-
ного и карбонильного стресса, а это может быть одной из причин изменения содержания молекул средней массы 
(МСМ). Цель исследования – установить взаимосвязь между уровнем МСМ и представителями микробиоты 
кишечника у женщин в менопаузе. Материал и методы. В исследовании приняли участие 98 женщин, соот-
ветствующих следующим критериям: возраст от 45 до 69 лет, аменорея или нарушения менструального цикла, 
уровень антимюллерова гормона менее 1,2 нг/мл. Критерии исключения: обострение хронических и наличие 
инфекционных заболеваний, сахарный диабет, прием антибактериальных препаратов в течение трех последних 
месяцев. Количественную оценку состояния микробиоты кишечника проводили с применением коммерческой 
тест-системы «Колонофлор-16 (премиум)» методом ПЦР. Содержание МСМ оценивали в сыворотке крови спек-
трофотометрически при длинах волн 238, 254, 260 и 280 нм с последующим расчетом коэффициентов распре-
деления. Результаты. Выявлено наличие линейной зависимости между уровнем МСМ и составом микробио-
ты кишечника: увеличение общей бактериальной массы, а также количество в образцах кала Bacteroides spp., 
Roseburia inulinivorans положительно коррелирует с содержанием МСМ, определяемых на всех длинах волн. 
Бактериальные показатели также ассоциированы с коэффициентами распределения 238/260 и 238/280. Заклю-
чение. У женщин в менопаузе уровень МСМ взаимосвязан с количественными параметрами микробиоты ки-
шечника и отдельных ее представителей, однако изменения данных показателей нельзя однозначно трактовать 
как патологические, поскольку это может быть частью естественных физиологических процессов.
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Abstract 

During menopause, the composition of the gut microbiota undergoes changes. At the same time, age-related deficiency 
of sex hormones occurs, which is considered the basis for the development of metabolic disorders, including oxidative 
and carbonyl stress, and this may be one of the reasons for the change in the medium mass molecules (MMM) content. 
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Aim of the study was to establish the relationship between the MMM level and representatives of the gut microbiota in 
menopausal women. Material and methods. The study involved 98 women who met the following criteria: age from 
45 to 69 years, amenorrhea or menstrual irregularities, anti-Müllerian hormone level less than 1.2 ng/ml. Exclusion 
criteria: exacerbation of chronic and presence of infectious diseases, diabetes mellitus, taking antibacterial drugs during 
the last three months. A quantitative assessment of the state of the gut microflora was performed using the test system 
Kolonoflor-16 (premium) by PCR. The MMM content was assessed in blood serum by a spectrophotometry at 238, 
254, 260 and 280 nm with subsequent calculation of distribution ratio. Results. The presence of a linear relationship 
between the MMM content and the gut microbiome composition was revealed: an increase in the total bacterial mass, as 
well as the content of Bacteroides spp., Roseburia inulinivorans in fecal samples, positively correlates with the MMM 
level determined at all wavelengths. Bacterial indicators are also associated with distribution ratio 238/260 and 238/280. 
Conclusions. In menopausal women, the MMM level is interconnected with the volume of gut microbiota and the 
content of its individual representatives, however, changes in these indicators cannot be unambiguously interpreted as 
pathological, since this can be part of natural physiological processes.
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Введение
Менопауза – период между началом наруше-

ния репродуктивной функции и полным ее уга-
санием, свидетельствующий об интенсификации 
регрессивных процессов в организме. Период ме-
нопаузальных изменений – один из критических 
моментов в жизни женщины, которые происходят 
в организме на фоне изменения гормонального 
фона. Показано, что различия в метаболизме и 
уровнях эстрогенов связаны с изменениями ми-
кробного разнообразия кишечника [1, 2]. Есте-
ственно предположить, что состав микробиоты 
кишечника в менопаузу претерпевает значитель-
ные изменения, но исследования в данной области 
немногочисленны [3, 4]. Кишечный микробиом 
может оказывать влияние на состояние организ-
ма, в том числе посредством изменения окисли-
тельно-восстановительного баланса, модуляции 
синтеза ферментов с про- и антиоксидантной ак-
тивностью. Не исключено и взаимовлияние ука-
занных процессов и микробиома [5–7]. 

Именно возрастной дефицит половых гор-
монов считается причиной развития метаболи-
ческих нарушений, в том числе окислительного 
и карбонильного стресса [8, 9], что может стать 
причиной клеточных нарушений и соответству-
ющего изменения содержания молекул средней 
массы (МСМ) – группы биологически активных 
веществ пептидной природы с молекулярной 
массой более 500 Да [10]. На современном этапе 
МСМ рассматриваются в качестве маркера эндо-
генной интоксикации, изучается их роль в патоге-

незе различных состояний, таких как ожирение, 
сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диа-
бет и др. [11–15]. 

Существует мнение, согласно которому эндо-
генная интоксикация является этиологическим 
фактором синдрома системного воспалитель-
ного ответа [16]. МСМ структурно схожи с ре-
гуляторными пептидами и способны связывать 
и блокировать клеточные рецепторы, изменяя 
внутриклеточный метаболизм [17]. В этой связи 
представляет интерес установление взаимосвязи 
между уровнем МСМ и представителями микро-
биоты кишечника у женщин в менопаузе, что и 
стало целью настоящего исследования.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 98 жен-

щин, соответствующих следующим критериям: 
возраст от 45 до 69 лет, аменорея или наруше-
ния менструального цикла, заключающиеся в 
стабильных колебаниях (от 7 дней и выше) по 
продолжительности последовательных циклов, 
уровень антимюллерова гормона не превыша-
ет 1,2 нг/мл. Критерии исключения: обострение 
хронических и наличие инфекционных заболе-
ваний, сахарный диабет, прием антибактериаль-
ных препаратов в течение трех последних меся-
цев. Информированное согласие о добровольном 
участии в исследовании, утвержденное в составе 
протокола исследования Комитетом по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека» (вы-
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писка из заседания № 3.1.3 от 28.09.2022), было 
предварительно подписано всеми участниками 
исследования. В работе соблюдены этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, 2024 ред.).

Кровь для исследования забирали из лок-
тевой вены в раннее утреннее время натощак в 
соответствии с общепринятыми требованиями. 
Содержание МСМ оценивали в сыворотке крови 
на спектрофотометре СФ-2000 по рекомендаци-
ям В.Б. Гаврилова и соавт. [18]. Измерение про-
водили на следующих длинах волн 238, 254, 260 
и 280 нм. Уровень фракции выражали в условных 
единицах (у.е.) оптической плотности. Также 
рассчитывали коэффициенты 238/260, 238/280 и 
280/254. Фекалии собирали в пробирки с метал-
лическими шариками с целью гомогенизации 
материала (ZR BashingBead Lysis Tubes, Zymo 
Research, США), ДНК выделяли с использова-
нием коммерческого набора Stool Genomic DNA 
Kit (CWBIO, Китай) в соответствии с инструк-
цией производителя. Количественную оценку 
состояния микробиоты кишечника проводили 
с применением тест-системы «Колонофлор-16 
(премиум)» (АльфаЛаб, Россия) методом ПЦР с 
флуоресцентной детекцией в режиме реального 
времени. 

Статистические исследования проводили на 
платформе R Studio, версия 2024.12.1, сборка 563 
для Windows. Для построения изображений при-
меняли пакет ggplot2 и gridExtra. В качестве те-
ста на нормальность использовали критерий Ша-
пиро – Уилка. Показатели представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Me [Q1; 
Q3]) для распределений, значимо отличающихся 
от нормального, и в виде среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (M ± σ) для вы-
борок, распределенных по нормальному закону. 
Расчет линейной регрессионной модели произ-
веден при помощи стандартных средств языка R. 
Коэффициент корреляции Спирмена рассчитан с 
использованием пакета coin. Критический уро-
вень значимости заявлен на уровне 0,05.

Результаты 
Содержание МСМ и коэффициенты распреде-

ления фракций представлены в табл. 1, состав и 
структура кишечной микробиоты ‒ в табл. 2. На 
следующем этапе был проведен анализ корреля-
ции количественных показателей состава микро-
биоты кишечника с уровнем фракции МСМ. 
Установлено, что количество Bacteroides spp., 
R. inulinivorans и общая бактериальная масса сла-
бо положительно коррелируют с изменением по-

казателей эндогенной интоксикации на всех дли-
нах волн (табл. 3). Помимо корреляции с уровнем 
фракции МСМ, обнаружена статистически значи-
мая ассоциация приведенных бактериальных по-
казателей (Bacteroides spp., R. inulinivorans) с рас-
считанными коэффициентами 238/260 (r = 0,29, 
p = 0,004; r = 0,29, p = 0,004 соответственно) и 
238/280 (r = 0,29, p = 0,005; r =0,25, p = 0,013 соот-
ветственно), в то время как коэффициент 280/254 
не показал статистически значимую взаимосвязь 
ни с одним из указанных показателей микробио-
ты.

Обсуждение
У пожилых людей, как правило, выявляется 

более низкое общее таксономическое разнообра-
зие микробиомов, чем у молодых, и более высокая 
распространенность Bacteroidota [19]. В данном 
исследовании не выявлено корреляции между 
возрастом пациенток и количеством Bacteroides 
spp., как и корреляции между возрастом и уров-
нем МСМ. Однако полученные данные об ас-
социации уровня МСМ с составом микробиоты 
кишечника в целом и Bacteroides spp. в частно-
сти позволяют предположить наличие продуктов 
метаболизма бактерий в составе МСМ. Это под-
тверждается сведениями о том, что представите-
ли данного рода синтезируют группу ферментов, 
вызывающих деструкцию белковых молекул [20]. 

Существует мнение, что об эндогенной ин-
токсикации свидетельствует дисбаланс опреде-
ленных веществ. Для его оценки используются 
коэффициенты, рассчитываемые по показателям 
отношения уровня МСМ, определенных на раз-
ных длинах волн. Полученные коэффициенты 
рассматриваются как значимая характеристика 
развития и тяжести патологических процессов. 
Пептидно-нуклеотидный коэффициент 238/260 
говорит о соотношении сдвигов в содержании 
пептидов, а коэффициент ароматичности 238/280 

Таблица 1. Содержание МСМ и коэффициенты 
распределения в исследуемой группе

Table 1. MMM concentration and distribution ration 
in the samples

Параметр Значение
МСМ 238 нм, у. е. 0,0831 [0,0501; 0,1187]
МСМ 254 нм, у. е. 0,1316 [0,1153; 0,1517]
МСМ 260 нм, у. е. 0,1539 [0,1383; 0,1792]
МСМ 280 нм, у. е. 0,2989 [0,2490; 0,3391]
Коэффициент 238/260 0,5306 ± 0,2196
Коэффициент 238/280 0,2855 ± 0,1186
Коэффициент 280/254 2,2196 ± 0,2340
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Таблица 2. Количественные показатели кишечного микробиоценоза, lg(КОЕ/г кала)

Table 2. Quantitative characteristics of gut microbiome, lg(CFU/g faeces)

Показатель Значение Референтное значение
Общая бактериальная масса 13,00 [12,70 ;13,30] 11–13
Lactobacillus spp. 6,90 [6,48; 6,70] 7–8
Bifidobacterium spp. 11,00 [10,30; 11,67] 9–10
Escherichia coli 8,95 [8,30; 9,70] 6–8
Bacteroides spp. 12,78 [12,48; 13,00] 9–12
Faecalibacterium prausnitzii 12,00 [11,70; 12,30] 8–11
Bacteroides thetaomicron 8,48 [0,00; 9,73] Допустимо любое количество
Akkermansia muciniphila 9,80 [6,97;11,23] Не более 11
Enterococcus spp. 0,00 [0,00; 5,48] Не более 8
E. coli энтеропатогенная 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Klebsiella pneumoniae 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Klebsiella oxytoca 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Candida spp. 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Staphylococcus aureus 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Clostridium difficile 0,00 [0,00; 0,00] –
Clostridium perfringens 0,00 [0,00; 5,70] –
Proteus vulgaris Р. mirabilis 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Citrobacter spp. 0,00 [0,00; 0,00] Не более 4
Enterobacter spp. 0,00 [0,00; 7,60] Не более 4
Fusobacterium nucleatum 0,00 [0,00; 3,75] –
Parvimonas micra 0,00 [0,00; 6,43] –
Salmonella spp. 0,00 [0,00; 0,00] –
Shigella spp. 0,00 [0,00; 0,00] –
Blautia spp. 8,39 [0,00; 9,70] 8–11
Acinetobacter spp. 7,30 [6,97; 7,67] Не более 6
Streptococcus spp. 7,60 [6,60; 8,70] Не более 8
Eubacterium rectale 10,95 [10,30; 11,48] 8–11
Roseburia inulinivorans 10,78 [10,00; 11,30] 8–10
Prevotella spp. 9,54 [7,48; 11,57] Не более 11
Methanobrevibacter smithii 6,60 [0,00; 8,95] Не более 10
Methanosphaera stadmanae 0,00 [0,00; 5,98] Не более 6
Ruminococcus spp. 7,81 [6,48; 8,99] Не более 11

характеризует соотношение хроматофоров аро-
матической и неароматической природы [21]. 
Снижение коэффициента ароматичности мо-
жет указывать на активность процессов синтеза 
клетками биологически активных соединений, а 
пептидно-нуклеотидного коэффициента – на на-
копление в организме продуктов метаболизма, 
обладающих токсическим влиянием (продукты 

неполного распада белков и гидрофобные токси-
ны). 

Полученные нами результаты показали, что 
существует корреляция между вышеупомянуты-
ми коэффициентами и общей бактериальной мас-
сой кишечника, а также содержанием Bacteroides 
spp. и R. inulinivorans. Таким образом, можно 
предположить, что микробиота кишечника вно-
сит серьезный вклад в формирование дисбаланса 
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Таблица 3. Результаты корреляционного анализа

Table 3. Rank correlation test results

Параметр Коэффициент корреляции p
Общая бактериальная масса и МСМ 238 нм 0,27 0,007
Общая бактериальная масса и МСМ 254 нм 0,32 0,001
Общая бактериальная масса и МСМ 260 нм 0,32 0,002
Общая бактериальная масса и МСМ 280 нм 0,31 0,001
Bacteroides spp. и МСМ 238 нм 0,33 0,001
Bacteroides spp. и МСМ 254 нм 0,32 0,001
Bacteroides spp. и МСМ 260 нм 0,34 0,001
Bacteroides spp. и МСМ 280 нм 0,33 0,001
Roseburia inulinivorans и МСМ 238 нм 0,31 0,002
Roseburia inulinivorans и МСМ 254 нм 0,29 0,003
Roseburia inulinivorans и МСМ 260 нм 0,29 0,004
Roseburia inulinivorans и МСМ 280 нм 0,34 0,001

Примечание. Представлены только статистически значимые корреляции.

веществ, характеризующих эндогенную интокси-
кацию. Известно, что Bacteroides spp. продуци-
руют большое количество метаболитов, многие 
из которых по своим характеристикам подходят 
под определение МСМ: разнообразные пептиды, 
содержащие более трех аминокислот в составе, 
нуклеотиды, жирные кислоты [20]. Важно отме-
тить, что короткоцепочечные жирные кислоты 
имеют массу, едва превышающую 100 Да, и отно-
сятся к молекулам низкой массы [22]. Основны-
ми метаболитами R. inulinivorans считаются бу-
тират и пропионат – короткоцепочечные жирные 
кислоты [23]. Однако поскольку род Bacteroides 
и изучаемый вид R. inulinivorans являются пред-
ставителями нормальной анаэробной микробио-
ты, существует вероятность, что изменение уров-
ня МСМ не всегда свидетельствует о развитии 
эндогенной интоксикации, а может быть лишь 
показателем физиологических изменений в ходе 
жизненного цикла. 

Для дальнейшего изучения взаимосвязи меж-
ду кишечным микробиомом и маркерами эндо-
генной интоксикации необходимо установить 
качественный и количественный состав группы 
объектов, называемых МСМ.

Заключение
Уровень показателей эндогенной интоксика-

ции взаимосвязан с количественными параме-
трами микробиоты кишечника и отдельных ее 
представителей у женщин в менопаузе. Однако 
изменения данных показателей нельзя однознач-
но трактовать в контексте патологических нару-

шений организма ‒ возможно, они являются ча-
стью естественных физиологических процессов.
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