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Введение 
В настоящее время к проблеме нормальной микрофлоры 

человека, которую принято обозначать термином «микро-
биота», привлечено внимание исследователей различных 
специальностей: биологов, экологов, врачей. Это связано с 
важной ролью, которую играет микробиота в жизнедеятель-
ности человека, а также с повсеместно наблюдаемыми 
изменениями экологии микроорганизмов, повлекшими 
нарастание удельного веса заболеваний, вызванных 
условно-патогенными (оппортунистическими) микроорга-
низмами. Механизмы, связанные с нарушением сложивше-
гося в эволюции баланса между макроорганизмом и микро-
биотой и изменениями равновесия внутри микробных ассо-
циаций, детально исследуют на популяционном, клеточном, 
субклеточном и молекулярном уровне [1]. 

Наиболее представительной и значимой для человека 
является микрофлора желудочно-кишечного тракта. 
Кишечный микробиоценоз является самым сложным в орга-
низме человека. По последним данным в его состав входит 
от 600 до 1000 видов микроорганизмов. Особенно предста-
вительна микрофлора толстой кишки, где содержание бак-
терий достигает 1012 на 1 грамм содержимого [2]. 

Из них идентифицированы лишь несколько десятков 
типичных представителей, культивируемых на искусствен-
ных питательных средах [3, 4]. Большую часть представите-
лей микрофлоры толстой кишки в настоящее время можно 
выявить только культурально независимыми методами 

исследований, не связанными с выделением чистой культу-
ры. По современным представлениям сообщества микроор-
ганизмов структурно организованы в биопленки, как форму 
сосуществования микробов в окружающей среде. 
Микроорганизмы в биопленке представляют собой взаимо-
действующую общность разных видов, сгруппированных в 
микроколонии, окруженные защитным матриксом. Между 
биопленкой и кишечной стенкой существует тесная взаимос-
вязь, что позволяет их объединить в единый микробно-
тканевой комплекс. В этом комплексе происходит как транс-
локация микроорганизмов в ткани, так и постоянный обмен 
генетическим материалом, регуляторными молекулами, 
фрагментами структурных генов, плазмидами. В пределах 
этого комплекса осуществляются разнообразные трофиче-
ские и регуляторные связи. В результате возникает сложно-
организованная многоуровневая система регуляции симби-
отических взаимоотношений между микробными популя-
циями и клетками макроорганизма [2, 4]. 

Биопленки, как пример высокоинтегрированной структур-
ной организации биотических сообществ, представляют 
интерес с позиций фрактального анализа, показавшего свою 
перспективность при изучении видовой структуры сооб-
ществ свободноживущих организмов наземных и водных 
экосистем [5, 6]. В первом приближении рассмотрение видо-
вой структуры можно ограничить анализом видового богат-
ства (числа видов) и относительными численностями состав-
ляющих сообщество видов, т. е. видовым разнообразием [7]. 
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In article the questions connected with studying of species structure of communities of symbiotic micro-
organisms of a biofilm of thick intestines of healthy and sick children from various age groups are consid-
ered. The statistical analysis of distinctions on number of representatives of intestinal microflora of a 
biofilm of thick intestines at sick and healthy children from different age groups is carried out. Dependence 
of accumulation of species riches of microflora on volume of the investigated sample of children is 
described by sedate dependence that testifies to self-similarity of specific structure of community of 
microorganisms of a biofilm of thick intestines. With application of indexes of species structure the eco-
logical characteristic of communities of symbiotic microorganisms of a biofilm of thick intestines of healthy 
and sick children of various age groups is given.
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Адекватным математическим образом накопления видового 
богатства при росте объема выборки, являются монофрак-
талы – множества, характеризующиеся единственной фрак-
тальной размерностью [5]. Поскольку природные фрактало-
подобные объекты отличаются от идеальных абстрактных 
фракталов неполнотой и неточностью повторений структу-
ры, их принято называть квазифракталами, или в данном 
случае квазимонофракталами.

Цель работы: охарактеризовать видовую структуру 
микроорганизмов биопленки толстой кишки здоровых и 
больных детей различных возрастных групп, проживающих 
на территории города Нижнего Новгорода, с применением 
методов статистического, экологического и фрактального 
анализа.

Материалы и методы 
В работе изучена микрофлора просвета толстой кишки 

здоровых и больных детей различных возрастных групп  
(817 человек), сформированных по следующим критериям 
включения. 

«Здоровые» – лица, обратившиеся в лечебно-профилак-
тические учреждения по поводу профилактического осмо-
тра и дети во время диспансеризации, в анамнезе которых 
не было хронической патологии, не имевших на момент 
обследования клинических проявлений каких-либо заболе-
ваний и в течение двух месяцев до этого не принимавшие 
антибактериальные и другие химиопрепараты. 

«Больные» – лица, в анамнезе которых отмечались хрони-
ческие заболевания на момент обследования в стадии обо-
стрения или клинические проявления острой формы, на 
фоне применения антибактериальных и других лекарствен-
ных средств, так и при первичном обращении до назначения 
этиотропной терапии, а также все не вошедшие в группу 
«здоровые». 

В исследование не включались дети, не отвечающие 
вышеперечисленным критериям. 

Все обследованные дети были разделены на 5 возрастных 
групп: 

1) новорожденные – дети в возрасте от 1 часа до 7 суток 
(n=65); 2) новорожденные в возрасте от 8 суток до 1 месяца 
(n=109); 3) дети в возрасте от 2 месяцев до 1 года (n=373);  
4) дети в возрасте от 2 до 5 лет (n=139); 5) дети в возрасте от 
6 до 15 лет (n=131). 

Микрофлора просвета толстой кишки изучалась в соот-
ветствии с методическими рекомендациями «Бактерио-
логическая диагностика дисбактериоза», утвержденными 
Минздравом [8]. Метод основан на мерном посеве десяти-
кратных разведений фекалий на питательные среды, позво-
ляющие наиболее широко охарактеризовать состав микроб-
ных популяций кишечника, включающий 70 родов, 376 кли-
нически значимых видов [2, 9, 10]. Следует отметить, что в 
настоящей работе не использованы данные по частоте выде-
ления Clostridium spp., Rhodococcus spp., Ruminicoccus spp., 
Helicobacter spp.,, Streptomyces spp., Eubacterium spp., 
Nocardia spp., Aspergillus spp., Mucor spp. и др., так как пред-
ставления о значении этих микроорганизмов в патологии 
толстой кишки человека неоднозначны [11, 12]. Изученный в 
работе видовой состав микрофлоры толстой кишки пред-
ставлен набором из 29 фиксированных показателей (табли-
ца 1), характеризующихся количеством микроорганизмов в  
1 г фекалий человека. Восемь из этих показателей учитывают 

отдельные виды микроорганизмов (Escherichia coli и др.), 
двадцать один показатель – виды микроорганизмов, сгруп-
пированные по родам (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. 
и др.) [13, 14]. 

ТАБЛИЦА 1.
Перечень показателей, характеризующих микрофлору толстой 
кишки человека 

Для того чтобы обеспечить достоверность и обобщае-
мость результатов исследования на стадии его планирова-
ния был определен тип исследования. Исследование было 
определено как одномоментное (поперечное). Данный тип 
характеризуется тем, что это описательное исследование, 
включающее в себя однократно обследуемые группы паци-
ентов и проводимое с целью оценки распространенности 
того или иного исхода, течения болезни, а также эффектив-
ности диагностики [15]. 

Результаты исследований были оформлены в виде элек-
тронных таблиц, составивших обширную базу данных. 
Каждый из пациентов в базе данных описывается вектор-
строкой из 29 показателей. Проверка данных на нормаль-
ность распределения проводилась с применением критери-
ев Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Дальнейший 
статистический анализ проводился с помощью непараме-
трического критерия Манна-Уитни [16], поскольку предва-
рительный анализ показал, что исходные данные не подчи-
няются нормальному распределению. Статистическая обра-
ботка материала была проведена с использованием при-
кладных программ STATISTICA 8.0 фирмы StatSoft. 
Критический уровень значимости (p) принимали за 0,05. 
При проведении множественных сравнений производилась 
коррекция критического уровня значимости с помощью 
поправки Бонферрони [16].

Для количественного описания видового разнообразия 
сообществ микроорганизмов проведены расчеты с исполь-
зованием общепринятых в экологии индексов: видового раз-
нообразия Шеннона [7, 17], доминирования Симпсона [7], 
видового богатства Маргалефа [18] и выравненности Пиелу 
[7, 17]. Для подтверждения сделанных обобщений и получе-
ния статистически корректных оценок различий (t-критерий 
Стьюдента) в видовом разнообразии микрофлоры биоплен-
ки толстой кишки разновозрастных групп здоровых и больных 

№ 
п/п

Показатели
№ 

п/п
Показатели

1 Bifidobacterium spp. 16 Enterobacter spp.

2 Lactobacillus spp. 17 Citrobacter spp.

3 Streptococcus lactis 18 Proteus mirabilis

4 Анаэробные кокки 19 Morganella morganii

5 Bacteroides spp. 20 Proteus vulgaris

6 Escherihia coli (лак+) 21 Providencia spp.

7 E. coli  (л /д) 22 Hafnia spp.

8 E. coli (лак–) 23 Pseudomonas aeruginosa

9 E. coli (гем+) 24
Неферментирующие грамотрица-
тельные бактерии (НГОБ)

10 E. coli  (всего) 25 Candida   albicans

11 Enterococcus spp. 26 Дрожжевые клетки

12 Enterococcus spp. (гем+) 27  Shigella spp. 

13 Staphylococcus spp. КОС 28  Salmonella spp

14 Staphylococcus aureus
29

Энтеропатогенная кишечная 
палочка (ЭПКП)15 Klebsiella spp.
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детей, был применен индекс Шеннона, для которого разра-
ботаны соответствующие алгоритмы [17, 19]: 

   
, 

где H1 и H2 – значения индекса Шеннона для первой и вто-
рой выборки, соответственно. Значения дисперсии для пер-
вой и второй выборки (VarH1 и VarH2) вычисляли по форму-
ле: 

  
,

где: pi – доля особей i-го вида, N – суммарная числен-
ность, S – число видов. 

При построении монофрактальных зависимостей основы-
вались на модели Р. Маргалефа [18], связавшего накопление 
видового богатства (S) при росте объема выборки (N) сте-
пенной зависимостью, 

S=Nk

Здесь степень k – индекс разнообразия, . Этот 
индекс выражает фрактальную самоорганизацию внутри 
системы. Степенная зависимость в ортогональных коорди-
натах натуральных значений S и N легко преобразуется в 
линейную в билогарифмических координатах

 , (1)

где k=lnS/lnN. Выражение (1) показывает, что видовая 
структура сообщества (в данном случае в виде его компо-
нента – видового богатства) инвариантна относительно пре-
образования его численности. Величину k можно трактовать 
как соответствующую фрактальную размерность: число эле-

ментов видовой структуры – число видов сообщества – 
меняется по степенному закону с показателем k при увеличе-
нии размеров системы, т. е. с ростом численности сообще-
ства [5]. Поскольку темп нарастания видового богатства при 
увеличении объема выборки зависит от порядка выбора 
пациентов, был применен метод перестановок без повторе-
ний (N!) последовательности пациентов с последующим 
усреднением по первым 100 реализациям.

Результаты и их обсуждение 
Применимость фрактального формализма для характери-

стики видовой структуры сообщества симбиотических 
микроорганизмов биопленки толстой кишки здоровых и 
больных детей разных возрастных групп можно продемон-
стрировать результатами изучения зависимости скорости 
накопления видового богатства (S) от объема выборки 
(числа пациентов, N). В качестве примера приведем графи-
ки зависимости скорости накопления видового богатства (S) 
от объема выборки (числа пациентов, N) для здоровых и 
больных детей в возрасте от 2 до 5 лет (группа 4) в натураль-
ных и билогарифмических координатах (рисунок).  
На рисунке видно, что зависимость накопления видового 
богатства (S) от объема выборки (N) в натуральных коорди-
натах отвечает степенному закону (рис. а, б) и удовлетвори-
тельно аппроксимируются уравнениями S=5,36•N0,35 и 
S=6,74•N0,28 для здоровых и больных детей, соответственно. 
Выполнение степенного закона свидетельствует о самоподо-
бии видовой структуры сообщества симбиотических орга-
низмов биопленки толстого кишечника. Этот вывод под-
тверждается линейным характером зависимости S(N) в 
билогарифмических координатах (рис. 1в, г). Значения 
показателя детерминации для всех пяти групп здоровых и 
больных детей разного возраста лежат в интервале  

РИС.
Зависимость накопления видового богатства (S) микрофлоры биопленки толстой кишки у здоровых (a, в) и больных (б, г) детей в возрасте 
от 2 до 5 лет (группа 4) от объема выборки (N) (число пациентов) в натуральных (a, б) и билогарифмических (в, г) координатах.
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R2=0,90÷0,96 и R2=0,90÷0,98, соответственно, что свиде-
тельствует об удовлетворительной аппроксимации зависи-
мости  линейным законом. Значения 
фрактальной размерности k для объединенных возрастных 
групп по критерию Манна-Уитни статистически значимо не 
различались между группами здоровых и больных детей 
(p=0,06). Этот факт позволяет предположить, что самопо-
добие в организации видовой структуры симбиотических 
микроорганизмов биопленки толстой кишки детей разного 
возраста может сохраняться при различном функциональ-
ном состоянии организма. 

Самоподобие, как инвариантная характеристика биотиче-
ского сообщества, в том числе и сообщества симбионтов, 
предполагает наличие гетерогенности, обусловленной раз-
личиями в представленности (численности) тех или иных 
видов в сообществе. Однако вопрос о статистически значи-
мых различиях в численности представителей симбиотиче-
ских микроорганизмов биопленки толстой кишки больных и 
здоровых детей в возрастном аспекте остается открытым. 

Поэтому на следующем этапе был проведен статистиче-
ский анализ различий в численности 19 видов микроорга-
низмов (показателей), встречающихся как у здоровых, так и 
у больных детей в разновозрастных группах (табл. 2).  
С помощью непараметрического критерия Манна-Уитни 
установлено наличие статистически значимых различий в 
численности представителей кишечной микрофлоры био-
пленки толстой кишки у больных и здоровых детей. При 
этом число статистически значимо различающихся показате-
лей достигает максимума в третьей возрастной группе (дети 
в возрасте от 2 месяцев до 1 года) (таблица 2).

ТАБЛИЦА 2.
Наличие и отсутствие статистически значимых различий 
в численности представителей кишечной микрофлоры биопленки 
толстой кишки по непараметрическому критерию Манна-Уитни 
между больными и здоровыми детьми по возрастным группам 

Как уже указывалось, видовая структура сообщества 
характеризуется не только показателями видового богат-
ства, но видового разнообразия, учитывающего представ-
ленность каждого вида. Поэтому на следующем этапе для 
анализа данных были применены общепринятые в экологии 
индексы: видового разнообразия Шеннона, доминирова-
ния Симпсона, видового богатства Маргалефа и выравнен-
ности Пиелу. Результаты анализа, представленные в таблице 3, 
полностью согласуются с основными положениями теорети-
ческой экологии и справедливы для сообществ симбиотиче-
ских микроорганизмов здоровых и больных детей во всех 
возрастных группах. Действительно, при увеличении видово-
го разнообразия, оцениваемого по индексу Шеннона, законо-
мерно снижается доминирование (индекс Симпсона) и воз-
растает выравненность (индекс Пиелу). Кроме того, видно, что 
у больных детей снижена общая численность сообщества 
микроорганизмов биопленки толстой кишки (таблица 3).

ТАБЛИЦА 3.
Показатели видовой структуры микрофлоры биопленки толстой 
кишки здоровых и больных детей различных возрастных групп

ТАБЛИЦА 4.
Различия по индексу Шеннона (Н) видового разнообразия  
сообществ микроорганизмов биопленки толстой кишки между 
здоровыми и больными детьми по возрастным группам

Далее был проведен анализ на наличие статистически зна-
чимых различий в видовом разнообразии сообществ микро-
организмов биопленки толстой кишки по индексу Шеннона 
у здоровых и больных детей разных возрастных групп. 
Анализ проводили в два этапа. На первом этапе изучались 
межгрупповые различия, обусловленные возрастом, отдель-
но у здоровых и больных детей. Анализ показал, что стати-
стически значимые различия (p=0,005) были выявлены 
только в одном случае – между 4-й (от 2 до 5 лет) и 5-й (от 6 
до 15 лет) возрастными группами больных детей.

На втором этапе проведен анализ статистических разли-
чий в видовом разнообразии сообществ микроорганизмов 

№ 
п/п

Показатели
Возрастные группы

1 2 3 4 5
1 Bifidobacterium spp. 0,789 0,114 <0,001 0,685 <0,001

2 Lactobacillus spp. 0,85 0,027 0,004 0,001 <0,001

3 Streptococcus lactis 0,911

4 Escherihia coli (лак+) 0,522 0,328 0,916 0,066 0,31

5 E. coli  (л /д) 0,064 0,513 0,529 0,169

6 E. coli (лак–) 0,855 0,657 0,015 0,36 0,358

7 E. coli (гем+) 0,121 0,076 0,024 0,27

8 E. coli  (всего) 0,513 0,573 0,443 0,98 0,007

9 Enterococcus spp. 0,298 0,38 0,868 0,017 0,097

10 Enterococcus spp.(гем+) 0,827 0,99 <0,001 0,99 0,505

11 Staphylococcus spp. КОС <0,001 0,049 0,119 0,212 0,123

12 Staphylococcus aureus 0,119 0,283 0,867 0,885 0,216

13 Klebsiella spp. 0,201 0,27 0,027 0,497

14 Enterobacter spp. 0,045 0,002 0,057

15 Citrobacter spp. 0,99 0,027 0,009 0,039

16 Proteus mirabilis 0,434 0,99 <0,001 0,174

17 Morganella   morganii 0,355 0,929 0,99

18 Proteus vulgaris 0,027 0,251 0,165

19 Candida   albicans 0,67 0,468 0,255

Количество статистически 
значимо различающихся 
показателей, абс. (%)

1(5,3) 0 5(26,3) 2(10,5) 3(15,8)

Показатели
Формула

(обозначе-
ние)

Здоровые Больные

Возрастные группы Возрастные группы

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Общая 
численность N*1010 11,14 55,28 462,26 151,22 27,27 11,03 47,3 70,89 5,91 4,98

Видовое 
богатство S 13 17 22 20 17 17 19 19 16 18

Индекс 
видового 
разнообразия  
Шеннона

∑
=

⋅−=
S

i
ii ppH

1
ln 1,64 0,79 1,03 0,81 1,00 1,54 1,60 2,03 0,95 1,83

Индекс доми-
нирования 
Симпсона

∑
=

=
S

i
ipC

1

2
0,25 0,65 0,47 0,56 0,44 0,35 0,25 0,17 0,51 0,18

Индекс
видового
богатства 
Маргалефа

N

S
d

ln
1−= 0,47 0,59 0,72 0,68 0,61 0,63 0,67 0,66 0,60 0,69

Индекс 
выравненно-
сти Пиелу

SHe ln= 0,64 0,28 0,33 0,27 0,35 0,54 0,54 0,67 0,34 0,63

Варианты опыта
показатели

Возрастные группы
1 2 3 4 5

Здоровые дети, Н 1,64 0,79 1,03 0,81 1

Больные дети, Н 1,54 1,6 2,03 0,95 1,83

Уровень значимости, р 0,6 0,00 0,00 0,6 0,02
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биопленки толстой кишки, оцениваемого по индексу 
Шеннона у здоровых и больных детей в одних и тех же воз-
растных группах (таблица 4). Анализ данных показал, что 
статистически значимые различия в видовом разнообразии 
сообществ микроорганизмов биопленки толстой кишки 
между здоровыми и больными детьми выявлены во 2-й  
(от 8 суток до 1 месяца) и 3-й (от 2 месяцев до 1 года) воз-
растной группе.

Наибольшее число статистически значимо различающих-
ся по численности представителей микрофлоры толстой 
кишки показателей обнаружено в третьей возрастной группе 
(дети от 2 месяцев до 1 года) между здоровыми и больными 
детьми (таблица 2). Это можно объяснять тем, что микро-
флора новорожденных и детей младшего возраста до 1 года 
проходят в своем развитие ряд этапов, обусловленных есте-
ственной сукцессией кишечной микрофлоры и, 
по-видимому, с изменением функционального состояния 
иммунной системы. Как известно, сукцессия это последова-
тельная необратимая и закономерная смена одного биоце-
ноза (фитоценоза, микробного сообщества, биогеоценоза и 
т. д.) другим на определенном участке среды [2, 7, 10]. В есте-
ственных микробных сообществах (например, почвенных) 
сукцессии обычно вызываются поступлением порции орга-
нического вещества той или иной формы. Помимо этого сук-
цессию могут вызывать изменения температуры, влажности, 
содержания газов или специфических веществ и др.  
В нашем случае под сукцессией понимается изменения каче-
ственного и количественного состава микрофлоры кишеч-
ника у детей в соответствии с изменениями факторов внеш-
ней и внутренней среды: микрофлоры, питания, режима, 
развития организма ребенка и др. По многочисленным лите-
ратурным данным известно, что процесс сукцессии кишеч-
ной микрофлоры ребенка проходит в 4 стадии: 1-я – до 
начала прикорма, 2-я – после начала прикорма, 3-я – после 
начала дачи твердой пищи, 4-я – после прекращения груд-
ного вскармливания [2, 10, 14]. Таким образом в течении пери-
ода до 1 года происходит естественный процесс формирова-
ния микробиоты, в том числе и биопленки толстой кишки.

Заключение 
Проведенный фрактальный анализ видовой структуры 

сообщества симбиотических микроорганизмов биопленки 
толстой кишки здоровых и больных детей различных воз-
растных групп, позволил получить новые сведения, свиде-
тельствующие о квазимонофрактальности ее структурной 
организации. Эти данные хорошо согласуются с ранее полу-
ченными результатами о квазифрактальной организации 
сообществ гельминтов мелких млекопитающих и макросо-
обществ паразитов рептилий [20, 21] и открывают перспекти-
ву изучения сообществ симбионтов человека с единых мето-
дологических позиций, основанных на концепции самопо-
добия [5, 6]. Статистический анализ, подтвердил наличие 
онтогенетических перестроек в количественных показателях 
видового состава микрофлоры толстой кишки детей, зави-
сящие как от возраста, так и от состояния здоровья. Это дало 

возможность обосновано применить количественные мето-
ды теоретической экологии для характеристики сообщества 
симбиотических микроорганизмов биопленки толстой 
кишки здоровых и больных детей различных возрастных 
групп. Применение индексов видового разно-образия для 
количественных оценок микрофолоры биопленки кишечни-
ка человека может иметь диагностическое значение в био-
медицинских исследованиях. 
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