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Введение 
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) – многофакторное за-

болевание. Ожирение является значимым фактором рис-
ка развития СД 2, однако многие пациенты с избыточным 
весом способны длительно сохранять нормогликемию [1]. 
Это говорит о том, что существуют защитные факторы, 
оберегающие пациентов с ожирением от развития СД 2. 

По данным исследований последних лет, одним из таких 
факторов может быть особый, протективный состав ки-
шечной микробиоты [2].

В последнее десятилетие ученые обнаруживают новые 
функции кишечной микробиоты, включающие регуляцию 
работы нервной и иммунной системы [3], развитие различ-
ных воспалительных заболеваний кишечника, модуляцию 
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Аннотация
Ожирение и сахарный диабет 2-го типа (СД 2) – две неинфекционные пандемии XXI в. Несмотря на большое количество исследований, по-
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мов воздействия кишечной микробиоты на развитие нарушений углеводного и липидного обмена. Данный обзор посвящен исследованиям, 
описывающим роль микробиоты в формировании ожирения и нарушений углеводного обмена. Цель обзора – описать различные подходы 
к изменению состава кишечной микробиоты и определить их влияние на метаболические риски. Для оценки роли изменения состава ми-
кробиоты в развитии ожирения и СД 2 нами рассмотрен ряд исследований, посвященных хронологии возникновения этих процессов в 
различных ситуациях. В обзор включены исследования по оценке влияния на состав микробиоты медикаментозного лечения, бариатричес-
ких оперативных вмешательств, а также трансплантации кишечной микробиоты. Также представлены данные о возможном метаболически 
протективном составе кишечной микробиоты.
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риска развития сердечно-сосудистых и опухолевых забо-
леваний [4]. Исследованию метаболических функций мик-
робиоты также посвящено немало работ. 

Кишечная микробиота – это совокупность микроор-
ганизмов, населяющих толстый кишечник (большин-
ство микроорганизмов – это прокариоты Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, 
меньшинство – эукариоты – грибы) [5]. Микробиота вно-
сит большой вклад в энергетический гомеостаз, метабо-
лизм, здоровье эпителия кишечника, иммунологическую 
активность и развитие нервной системы [3]. Предполо-
жительно микробиота влияет на метаболизм человека пу-
тем синтеза короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 
которые образуются при расщеплении полимеров угле-
водов с участием ферментов микробиоты. Основные 
продукты расщепления КЦЖК – ацетат, пропионат и бу-
тират – могут участвовать в обменных процессах кишеч-
ника, выполнять иммунную функцию, а также принимать 
участие в регуляции аппетита, углеводного и липидного 
обмена [6]. 

Микробиота является динамичной структурой и подвер-
гается существенным изменениям в течение жизни хозяина 
в ответ на множество факторов, таких как диета, окружаю-
щая среда, медицинские вмешательства [7]. Быстро и наи-
более полно описать состав микробиоты кишечника позво-
ляет проведение секвенирования 16S субъединицы рРНК. 
Данная субъединица является наиболее консервативной и 
используется в исследовании филогенетики бактерий и ар-
хей [8]. 

Существует множество данных, говорящих о том, что 
различия в функционировании кишечной микробиоты 
могут быть одной из причин быстрого развития СД 2 у 
одних пациентов или длительного сохранения нормогли-
кемии у других. Дизайн исследований, посвященных вли-
янию микробиоты на статус углеводного обмена, может 
быть различным. В данном обзоре мы представляем вари-
анты подходов к изучению влияния кишечной микробио-
ты на развитие метаболических нарушений. Такие подходы 
должны отвечать нескольким условиям: 

1)  исходно у анализируемых групп пациентов или экспе-
риментальных животных не должно быть нарушений 
углеводного обмена; 

2)  проводимое вмешательство способно повлиять на 
функциональную активность кишечной микробиоты; 

3)  после вмешательства оценивалось состояние метабо-
лических параметров. 

Исходя из данных условий определены возможные вари-
анты дизайна исследования. Одной из наиболее интерес-
ных моделей для изучения влияния состава микробиоты на 
углеводный обмен может служить проспективное наблю-
дение изменений состава микробиоты по мере взросления 
человека. Другими моделями могут являться исследования 
по оценке влияния на состав микробиоты медикаментоз-
ного лечения (антибиотики и ингибиторы протонной пом-
пы – ИПП), исследования микробиоты после проведения 
бариатрических операций, а также после трансплантации 
микробиоты (на животных моделях). 

Проспективное наблюдение изменений состава 
микробиоты по мере взросления человека  
и связь с метаболическими нарушениями

Формирование кишечной микробиоты начинается еще 
в утробе и продолжается после рождения, когда ребенок 
контактирует с различными микробными сообществами 
(фекальной, вагинальной и кожной микробиотой матери). 
Затем ее состав начинает претерпевать изменения, которые 
зависят от различных параметров: возраст, пол, развитие 
иммунной системы, действие факторов окружающей сре-
ды; в возрасте от 6 мес до 3 лет состав кишечной микро-
биоты становится более стабильным [9]. 

Чаще всего в исследованиях по оценке изменения со-
става микробиоты с возрастом наблюдается, что для ки-
шечной микробиоты пожилых людей характерно меньшее 
количество видов и наличие потенциально патогенных 
бактерий [10]. Это объясняет корреляцию между измене-
нием микрофлоры и развитием дегенеративных и метабо-
лических заболеваний у пожилых людей. 

Однако универсального состава кишечной микро-
биоты или универсального спектра продуцируемых ме-
таболитов для лиц той или иной возрастной группы не 
существует. При нарастании старческой астении действи-
тельно будет уменьшаться разнообразие состава кишеч-
ной микробиоты [11], что связано с многими факторами, 
такими как затруднения при пережевывании пищи, изме-
нения вкуса и обоняния. Это приводит к увеличению в 
рационе количества богатых сахаром и жирами продук-
тов и уменьшению употребления продуктов раститель-
ного происхождения. Данные изменения в питании бу-
дут приводить не только к изменению состава кишечной 
мик робиоты, но и повышению риска развития метаболи-
ческих заболеваний.

Тем не менее не у всех пожилых лиц наблюдают данные 
изменения. У долгожителей кишечная микробиота харак-
теризуется разнообразием, сопоставимым с людьми сред-
него возраста [12]. 

Таким образом, повышение разнообразия микробиоты 
во взрослом возрасте будет обеспечивать благоприятный 
метаболический эффект при условии сохранения полно-
ценного питания. Однако при оскудении рациона защит-
ный эффект микробиоты пропадает. 

Влияние применения антибиотиков  
на метаболические риски 

Применение антибиотиков не только приводит к изме-
нению состава микробиоты человека, но также стимули-
рует экспрессию генов устойчивости к антибиотикам [13]. 
Безусловно, степень воздействия антибактериальных пре-
паратов на кишечную микробиоту будет зависеть от дли-
тельности их приема, а также спектра действия препарата. 

В некоторых исследованиях не продемонстрировано вли-
яния антибиотиков на массу тела пациентов [14]. Однако 
существуют и данные о наличии взаимосвязи между при-
емом антибиотиков и метаболическими  расстройствами. 
В 2016 г. опубликован крупный обзор, посвященный связи 
между применением антибиотиков и развитием ожирения 
и СД 2 [15]. Авторы обнаружили четкую закономерность 
между приемом антибиотиков и последующим развитием 
ожирения. Они предположили, что одной из возможных 
причин увеличения массы тела пациентов после примене-
ния антибактериальных препаратов могут быть изменения 
в составе микробиоты.

Не так давно опубликованы результаты проспективного 
когортного исследования, в котором проводилась оценка 
последствий применения антибиотиков у детей ранних 
лет жизни. Полученные данные подтвердили корреляцию 
между применением антибиотиков у детей до 4 лет с более 
высоким индексом массы тела (ИМТ) в возрасте 4,5 лет. 
Более того, применение антибиотиков у матери во время 
беременности также было ассоциировано с более высоким 
ИМТ у детей [16].

Результаты данных исследований позволяют предполо-
жить, что изменение состава кишечной микробиоты под 
действием антибиотиков может служить первопричиной 
развития нарушений углеводного обмена.

Влияние ИПП на метаболические риски 
ИПП – один из широко применяемых классов медицин-

ских препаратов, использующихся при различных состоя-
ниях в качестве кислотоподавляющей терапии. Изменение 
кислотопродукции в желудке на фоне применения ИПП 
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может приводить к изменению состава микрофлоры, при-
сутствующей в желудочно-кишечном тракте. 

В 2018 г. A. Singh и соавт. опубликовали обзор результа-
тов исследований, описывающих возможные последствия  
применения ИПП для кишечника и микробиоты. Высказано 
предположение, что подавление секреции соляной кислоты 
в желудке с помощью ИПП предрасполагает к развитию из-
быточного бактериального роста в тонкой кишке [17]. Лица, 
которые регулярно используют ИПП, имеют более высокий 
риск развития кишечных инфекций [18]. 

В 2020 г. J. Yuan и соавт. оопубликовали анализ резуль-
татов 3 крупных проспективных когортных исследований, 
которые говорят о том, что регулярное применение ИПП 
связано с более высоким риском развития СД 2. Авторы 
отмечают, что более длительный прием ассоциирован с бо-
лее высоким риском развития данной патологии [19]. 

Таким образом, как и в случае с антибиотикотерапией, 
применение ИПП может быть причиной первичного изме-
нения микробиоты, что в дальнейшем приводит к разви-
тию ожирения и СД 2.

Изменение состава микробиоты  
после проведения бариатрических операций 

Бариатрическая хирургия является наиболее эффек-
тивным и быстрым методом снижения веса у пациентов с 
ожирением и СД 2 [20]. Обычно снижение веса происходит 
постепенно в течение нескольких месяцев после процеду-
ры [21], тогда как нормогликемия может быть достигнута 
уже через несколько дней после операции. Следовательно, 
существуют механизмы, которые позволяют быстро доби-
ваться снижения уровня глюкозы до значимого изменения 
массы тела. Вероятно, сахароснижающая эффективность 
бариатрической хирургии может быть в том числе обуслов-
лена быстрым изменением состава кишечной микробиоты, 
которая в свою очередь будет влиять на компенсацию СД 2.

Механизм изменения состава кишечной микробиоты 
при шунтирующих бариатрических операциях (обладаю-
щих наиболее высоким эффектом в отношении снижения 
массы тела и коррекции углеводного обмена) обусловлен 
тем, что из пищеварения исключается часть тонкой кишки. 
При этом отмечается изменение таксономического соста-
ва микробиоты: наиболее часто сообщается о снижении 
представительства Firmicutes и увеличении Bacteroidetes, 
Proteobacteria [22]. 

Альтернативная гипотеза причин изменения кишечной 
микробиоты после выполнения бариатрических операций 
заключается в том, что выполнение рукавной гастропласти-
ки или желудочного обходного анастомоза по Ру приводит 
к изменению газового состава кишечника [23]. Причиной 
таких изменений является проникновение проглоченно-
го воздуха в тощую кишку, которая соединяется с видо-
измененным желудком, приобретшим форму «трубки» и 
утратившим возможность аккумулировать воздух в фун-
дальном отделе. Появление кислорода в тонкой кишке, в 
норме там отсутствующего, приводит к изменению состава 
микробиоты, а именно повышению количества аэробных 
протеобактерий. Протеобактерии, в свою очередь, влияют 
на энергетический гомеостаз организма через сложные мо-
лекулярные механизмы, что может быть ассоциировано с 
нормализацией углеводного обмена в организме. 

Результаты приведенных исследований свидетельствуют 
о том, что бариатрические операции являются интересной 
моделью модификации кишечной микробиоты, приводя-
щей к коррекции метаболических нарушений.

Трансплантация микробиоты  
от больного донора здоровому реципиенту

Одним из наиболее информативных методов, позво-
ляющих видоизменить состав микробиоты и отследить 
дальнейшее течение метаболических расстройств, являет-

ся трансплантация микробиоты. Для оценки влияния по-
тенциально «нездоровой» микробиоты на риск развития 
метаболических нарушений необходимо, чтобы донором 
выступал пациент, страдающий ожирением и нарушением 
углеводного/липидного обмена, а реципиентом – здоро-
вый человек. Поскольку проведение таких экспериментов 
на человеческой модели представляется невозможным по 
этическим причинам, моделью для исследований могут 
быть лабораторные животные. 

В 2013 г. V. Ridaura и соавт. провели оригинальное по 
своему дизайну исследование: были найдены 4 пары близ-
нецов, в которых один из сибсов имел ожирение, а другой 
нет  [24]. Само по себе различие в ИМТ у монозиготных 
близнецов говорило о том, что сибс с ожирением не имел 
генетическую предрасположенность к увеличенной массе 
тела, а подвергся влиянию внешних факторов, способству-
ющих развитию ожирения. Выявлено, что состав кишеч-
ной микробиоты различался у сибсов внутри каждой пары 
близнецов. Для того чтобы оценить воспроизводимость 
влияния патогенной (стимулирующей ожирение) микро-
флоры, микробиота от каждого близнеца была пересаже-
на стерильным мышам. После пересадки микробиоты у 
мышей, получивших материал от близнецов с ожирением, 
происходил стремительный набор жировой массы в от-
личие от мышей, получивших материал от близнецов без 
ожирения. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
риск развития ожирения мог быть передан с транспланти-
рованной микробиотой, что говорит в пользу первично-
сти изменения состава кишечной микробиоты в развитии 
ожирения и нарушений углеводного обмена.

Клинические исследования трансплантации кишечной 
микробиоты для терапии метаболических заболеваний 
пока демонстрируют противоречивый эффект: при пере-
садке кишечной микробиоты от донора с нормальной мас-
сой тела реципиенту с ожирением в ряде исследований по-
казано улучшение чувствительности к инсулину [25–27], 
тогда как в других исследованиях не показано значимого 
эффекта [28, 29]. В настоящий момент вариант оптималь-
ного протокола трансплантации кишечной микробиоты 
для лечения метаболических заболеваний (ожирения, 
СД 2, дислипидемии, неалкогольной жировой болезни пе-
чени) еще не отработан, что и может объяснять противо-
речия в результатах различных исследований.

Предполагаемый протективный состав 
микробиоты кишечника

Кишечная микробиота значительно различается у здоро-
вых людей и пациентов с метаболическими заболеваниями, 
что у последних проявляется уменьшением количества «по-
лезных» бактерий, продуцирующих КЦЖК, и увеличением 
количества провоспалительных бактерий, преобладание 
которых приводит к нарушению энергетического баланса, 
барьерной функции кишечника и усилению хронического 
воспаления слабой степени [30, 31]. Известно, что в мик-
робиоте кишечника преобладают 6 основных типов бак-
терий: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
Verrumicrobia и Lentisphaerae. Из них 2 наиболее распро-
страненных – Firmicutes и Bacteroidetes – составляют 90% 
всей микробиоты [32, 33]. Существуют предположения 
о том, что бактерии, относящиеся к типу Bacteroidetes, ха-
рактеризуются высокой способностью к синтезу КЦЖК, 
а бактерии типа Firmicutes в большей степени способству-
ют развитию системного воспаления [34,  35]. Длитель-
ное время считалось, что повышенное соотношение типа 
Firmicutes к типу Bacteroidetes способствует развитию мета-
болических заболеваний, однако в последнее время ученые 
пришли к выводу, что оценка данного соотношения как 
маркера метаболических заболеваний не продемонстриро-
вала устойчивой связи с развитием СД 2 в связи с боль-
шим количест вом входящих в них низших бактериальных 
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таксонов, в связи с чем на сегодняшний день акцент сделан 
на определение принадлежности микроорганизмов опре-
деленному штамму или виду [31]. В российской популяции 
отмечено увеличение количества бактерий родов Blautia и 
Serratia по мере прогрессирования нарушений углеводного 
обмена [36]. В настоящее время актуальной является тео-
рия, говорящая о ценности определения индекса Prevotella/
Bacteroidetes (P/B). Prevotella – это род бактерий, входящий 
в тип Bacteroidetes. Увеличение индекса P/B за счет роста 
количества представителей рода Prevotella у мышей приво-
дило к повышению продукции пропионата и сукцината из 
КЦЖК, что в свою очередь вело к улучшению углеводного 
и жирового обмена [37]. Лица с высоким индексом P/B бо-
лее эффективно снижали массу тела на нордической диете, 
чем группы с низким индексом P/B [38]. 

В подавляющем количестве исследований наиболее 
распространенными отрицательно связанными с раз-
витием СД 2 являются роды Bifidobacterium, Bacteroides, 
Faecalibacterium, Akkermansia и Roseburia, в то время как 
роды Ruminococcus, Fusobacterium и Blautia являются ус-
ловно-патогенными и наиболее часто присутствуют в 
кишечнике пациентов с СД 2. Распространенность рода 
Lactobacillus среди бактерий, обнаруженных к кишечнике, 
достаточно велика, но связь данного рода бактерий с про-
тективным эффектом в отношении развития метаболичес-
ких заболеваний показывает противоречивые результаты 
во многих исследованиях [39]. Однако по данным крупно-
го систематического обзора 2017 г., в котором рассмотрены 
результаты 14 рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований, преобладание рода Lactobacillus в 
составе кишечной микрофлоры способствовало более эф-
фективному снижению веса у пациентов с ожирением [40]. 

Одним из предполагаемых механизмов развития мета-
болических заболеваний является накопление токсичных 
бактериальных компонентов и метаболических медиато-
ров. К ключевым метаболическим медиаторам относится 
липополисахарид (ЛПС) – главный компонент клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий, который в боль-
шинстве исследований на животных моделях и в чело-
веческой популяции был повышен у животных моделей 
и людей с избыточной массой тела и СД 2. Повышение 
циркулирующего ЛПС приводит к метаболической эндо-
токсинемии, индуцируемой транслокацией бактерий или 
их фрагментов через стенку кишечника, которые, попадая 
в кровоток, нарушают целостность кишечника и способ-
ствуют развитию воспаления слабой степени. Одним из 
основных источников ЛПС у людей является Escherichia 
coli  – бактерия, наиболее часто приводящая к метаболиче-
ской эндотоксинемии при СД 2 [41].

Заключение
Появление новых эффективных инструментов борьбы 

с пандемией ожирения и СД 2 представляется невозмож-
ным без выявления максимального количества факторов, 
влияющих на развитие данных заболеваний. Приведенные 
в многочисленных исследованиях данные о взаимосвязи 
состава кишечной микробиоты и состояния углеводного и 
липидного обмена позволяют предполагать, что изменение 
микробиоты может быть причиной развития ожирения и 
СД 2. В представленном обзоре описаны возможные под-
ходы к изучению влияния кишечной микробиоты на риск 
развития метаболических расстройств, а также рассмотрен 
потенциальный метаболически протективный состав ки-
шечной микробиоты. 
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