
32

2020. – Т. 19,  вып. 4

Одной из важных проблем клинической медици-
ны является сопряженность заболеваний внутренних 
органов, в частности болезней эндокринной системы 
[1, 2], с изменением микроэкологических ресурсов 
организма. Совокупность генов микроорганизмов, 
мирно существующих с организмом хозяина, назы-
вается микробиомом [2]. XXI век знаменуется зна-
чительными достижениями в изучении микробио-
ма человека. Так, проведенное крупномасштабное 
исследование в рамках проекта Human Mikrobiome 
Projekt, показало, что масса населяющих организм 
человека микробов достигает 1,5 кг, а набор бакте-
риальных генов в 360 раз превышает геном человека, 
это позволяет рассматривать микробиом как само-
стоятельный орган [3, 4]. Термин «кишечная мик-
робиота» (КМ) означает полный набор микробов: 
бактерий, грибов, вирусов и других микроорганиз-
мов, которые естественным образом существуют в 
определенной биологической нише [5, 6]. Так, желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ), особенно кишечник, 
является самым крупным местом обитания микро-
флоры, включающей более 50 родов и 500 видов 
микроорганизмов [2]. Среди микроорганизмов, ко-
лонизирующих кишечник человека, выделяют 7 ос-
новных типов: Firmicutes, Bacteroides, Actinobacte-
ria, Proteobacteria, Cyanobacteria, Verrucobacteria, 
Fusobacteria. Наибольшим видовым разнообразием 
отличаются Firmicutes и Bacteroides [7, 8].

Регуляция состава КМ осуществляется с учас-
тием огромного количества факторов, включающих 
генетические особенности, иммунный ответ орга-
низма, способ родоразрешения, инфекции, питание, 
применение антибиотиков и других лекарственных 
средств, факторы окружающей среды [9–13].

Кишечная микробиота вместе с эпителием ки-
шечника и кишечной лимфоидной тканью являются 

компонентами системы иммунной защиты от чуже-
родных антигенов и патогенов и участвуют в регуля-
ции гемостаза и здоровья макроорганизма [14–16]. 
Таким образом, смело можно сказать, что функции 
КМ разнообразны и включают защитную, регулятор-
ную (в отношении иммунной, эндокринной, нервной 
систем, пищеварения), дезинтоксикационную, про-
дукцию витаминов, желчных кислот, биологически 
активных веществ [17, 18]. Это дает основания рас-
сматривать КМ как фрагмент иммунной и нейроэн-
докринной систем человека, оказывающий влияние 
на сигнальные молекулы внутри макроорганизма [19].

Сейчас обсуждается роль КМ в патогенезе ме-
таболических нарушений, инсулинорезистентности 
(ИР) и хронического системного воспаления, в том 
числе при сердечно-сосудистой патологии, ожире-
нии и сахарном диабете (СД) 2-го типа [19–22].

Ожирение, распространенность которого растет 
с каждым десятилетием, − это глобальная проблема 
современности. За последние 40 лет, по данным ВОЗ, 
количество людей, страдающих ожирением, в мире 
увеличилось втрое, а к 2035 г. почти 40% населения 
земного шара будут страдать ожирением [23]. Одна-
ко растет не только число больных с ожирением, но 
и связанными с ним кардиометаболическими нару-
шениями, такими как СД 2-го типа, дислипидемия и 
артериальная гипертензия (АГ). Результаты исследо-
ваний свидетельствуют о том, что пациенты с ожире-
нием – весьма разнородная группа, поскольку широко 
варьирует присутствие связанных с ожирением мета-
болических нарушений [24]. Ряд пациентов с ожире-
нием вообще не имеют метаболических нарушений, 
такой фенотип ожирения в настоящее время извес-
тен как метаболически нейтральное ожирение [25]. 
Данными многочисленных клинических и лаборатор-
ных исследований показано, что механизмы развития 
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ожирения намного сложнее, чем просто избыточное 
поступление калорий в организм человека и мало-
подвижный образ жизни, так важную роль в пато-
генезе заболевания играют генетические факторы, 
в том числе и определяющие кишечную микробио-
ту [26, 27]. Установлено, что один и тот же режим пи-
тания и объем физической нагрузки у разных людей 
по-разному влияют на массу тела. Это объясняется 
индивидуальными различиями энергообмена и, воз-
можно, различным составом КМ и ее метаболической 
активностью [28]. Так, Е.А. Корниенко (2013) предпо-
лагает, что при ожирении КМ выступает связующим 
звеном между генетической предрасположенностью и 
окружающей средой. Это подтверждают и существу-
ющие, неоднозначные данные литературы, которые, 
с одной стороны, доказывают, что к развитию ожире-
ния приводит нарушение соотношения бактероидов и 
фирмикутов (повышение первых и снижение вторых) 
[29, 30]. С другой стороны, исследованиями P.J. Turn-
baugh et al. (2009) при ожирении была обнаружена 
ассоциация увеличенного количества актинобактерий 
при снижении числа бактероидов и неизмененном 
количестве фирмикутов [31].

Одними из первых упоминают о роли КМ в раз-
витии ожирения R.E. Ley et al. (2006) [29]. Это под-
тверждают и последующие исследования F. Backhed et 
al. (2007) [32], которые на модели ожирения у мышей 
продемонстрировали резистентность к ожирению осо-
бей со стерильным ЖКТ. В других эксперименталь-
ных работах показано, что трансплантация фекальной 
и кишечной флоры от мышей или людей с ожирением 
приводит к развитию ожирения у особей-реципиентов 
независимо от особенностей питания [26].

Согласно данным литературы, существуют коли-
чественные и качественные различия в микробиоте 
кишечника у животных и людей с ожирением по срав-
нению с худыми [33]. Кишечная микробиота строй-
ных и тучных отличается по составу, что было проде-
монстрировано как в экспериментах на животных, так 
и в клинических наблюдениях за людьми. Когортное 
исследование пар близнецов, проведенное в США, 
показало, что филогенетический состав микрофлоры 
кишечника и экспрессия микробных генов, вовлечен-
ных в разные метаболические процессы, отличаются 
у стройных и страдающих ожирением пар [31].

R.E. Ley et al. (2006) в течение года провели 
серийный мониторинг состояния фекальной мик-
робиоты у 12 пациентов с ожирением на фоне ди-
етической программы, направленной на похуда-
ние [29]. Диета предусматривала снижение либо 
жиров, либо углеводов. Авторы показали, что, как 
и в эксперименте на животных, в начале исследо-
вания кишечная микрофлора людей с ожирением, 
в сравнении с контрольной группой, отличалась 
снижением Bacteroidetes и повышением Firmicutes. 
После снижения веса наблюдалось повышение коли-
чества Bacteroidetes и снижение Firmicutes, причем 
степень этих изменений микробиоты коррелировала 
с процентом потери веса, а не с количеством потреб-
ляемых с пищей калорий. Bacteroidetes составляли 

3% кишечной микрофлоры до начала терапии и при-
мерно 15% − после успешного снижения веса.

В последнее время активно изучается взаимосвязь 
и влияние различных микроорганизмов и изменение 
состава КМ на метаболические процессы в организме 
человека [34–36]. В целом позиции исследователей по 
данному вопросу можно разделить на две условные 
группы. В первую из них входят работы, в которых 
внимание исследователей сфокусировано на рассмот-
рении негативной связи кишечной микробиоты с це-
лым рядом патологий. Так, особенности состава КМ 
могут предопределять особенности метаболизма мак-
роорганизма, предрасполагая тем самым к развитию 
различных заболеваний, включая воспалительные 
заболевания кишечника, сахарный диабет, рассеян-
ный склероз, расстройства аутистического спектра, 
сердечно-сосудистые и онкологические заболевания, 
метаболический синдром (МС) и ожирение [35, 36]. 
Во вторую группу включены исследования, в которых 
авторы придерживаются мнения о том, что микроби-
ота ЖКТ обладает иммуномодулирующим и метабо-
лическим воздействием на организм человека [37]. 
Это мнение подтверждает и работа И.Н. Захаровой и 
др. (2017), представляющая убедительные данные в 
пользу данной концепции, а также указывается, что 
КМ определяет экспрессию отдельных генов пос-
редством эпигенетических воздействий [38].

В работе Е.В. Покровской и др. (2019) приводится 
схема основных механизмов, которые могут лежать 
в основе происходящих в организме изменений со-
става КМ, в том числе и при ожирении [2]. При этом 
ведущая роль в нарушении состава КМ отводится из-
быточному образованию и поступлению в кровоток 
эндотоксина − триметиламиноксида (ТМАО), который 
представляет собой липополисахарид (ЛПС) клеточ-
ной стенки грамотрицательных бактерий, являющийся 
мощным фактором вирулентности. Одной из причин 
повышения ЛПС может быть диета с высоким содер-
жанием жира, которая вызывает гибель грамотрица-
тельной флоры и выход в кровь липополисахаридов. 
В свою очередь, увеличение ТМАО приводит к различ-
ным межклеточным взаимодействиям и биохимичес-
ким превращениям, стимулирующих развитие целого 
ряда симптомов и синдромов [19, 39]. ЛПС транспор-
тируются в кровеносное русло, где путем образова-
ния комплекса CD14 (ген ЛПС) с Toll-like Reception-4 
(TLR-4) макрофагов и клеток эндотелия вызывают вы-
брос противовоспалительных цитокинов и активацию 
воспаления в жировой ткани и печени [34, 35].

Другим механизмом изменения кишечной микро-
флоры авторы считают расщепление пищевых волокон 
с образованием короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) − уксусной, пропионовой, масляной, кото-
рые являются субстратом многих тканей и участву-
ют в глюконеогенезе в печени, выступают лигандами 
G-протеинсвязывающих рецепторов [2, 36]. Взаимо-
связь между развитием ожирения, МС, СД 2-го типа 
и микробиоценозом кишечника становится все более 
очевидной. Влияние микробиоты опосредовано через 
различные механизмы, которые включают изменения 
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в секреции бутирата и инкретинов. J. Qin et al. (2012) 
показали, что у больных СД 2 наблюдается кишечный 
дисбактериоз, снижаются количественные показатели 
бутират-продуцирующих бактерий и увеличивается ко-
личество условно-патогенных микроорганизмов [40]. 
Роль кишечной микробиоты в изменениях со стороны 
иммунной системы у женщин детородного возраста 
отмечена в работе Л.Е. Cмирновой и др. (2016) [41]. 
Другими исследователями были получены данные, 
подчеркивающие значение кишечной микрофлоры в 
регуляции важных метаболических и иммунных меха-
низмов, таких как активность инсулина, гомеостаз глю-
козы и развитие перманентного воспаления [40, 42].

K. Atarashi et al. (2013) показали, что кишечная мик-
рофлора влияет не только на выработку инсулина, но 
и ключевых сигнальных молекул, таких как GLP-1 и 
PYY, посредством синтеза КЦЖК и рецепторов FFAR2. 
Короткоцепочечные жирные кислоты микробиоты сни-
жают резистентность к инсулину и повышают функ-
циональную активность бета-клеток поджелудочной 
железы [43]. В статье К.А. Айтбаева и И.Т. Мурками-
лова (2017) описывается влияние дисбиоза кишечной 
микробиоты на развитие АГ, которое частично можно 
объяснить генерацией КЦЖК, включая полезные (аце-
тат, бутират и пропионат) и неполезные (лактат) [44]. 
Эти КЦЖК, действуя на поверхностно расположен-
ные клеточные рецепторы, такие как GPR43, GPR41 
и Olfr78, регулируют артериальное давление (АД). 
Кроме того, КМ влияет на состояние иммунитета и 
воспаление, клеточный метаболизм и пролиферацию, 
что не может не сказаться на АД [37, 44].

Экспериментальные исследования показали сни-
жение КЦЖК у животных и людей с ожирением, а 
также уменьшение количества бутират-продуцирую-
щих бактерий, лакто- и бифидобактерий [2, 45]. В то 
же время у больных, получавших в течение 24 не-
дель пропионовую кислоту, отмечалось повышение 
выработки глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) 
и пептида тирозин-тирозин (YY-пептида), которые 
оказывают положительные метаболические эффек-
ты: уменьшение чувства голода, повышение чувс-
твительности к инсулину, блокирование отложения 
жиров, облегчение усвоения пищи [35, 36, 46].

Третьим механизмом, представленным в статье 
Е.В. Покровской и др. (2010), являются желчные 
кислоты (ЖК). Микрофлора кишечника активно 
участвует в метаболизме ЖК, преобразуя первич-
ные ЖК во вторичные, которые активируют ГПП-1, 
действуя на мембранные рецепторы ЖК (TGR-5), 
что способствует увеличению толерантности к глю-
козе, возрастанию потребления энергии бурой жиро-
вой тканью и скелетными мышцами, предотвращая 
развитие ИР и ожирения [2, 47, 48].

К регуляторам внутри- и межклеточной коммуни-
кации в организме животных и людей помимо извес-
тных сигнальных молекул (аминокислот, биогенных 
аминов, пептидов, катехоламинов, эндорфинов, гор-
монов и т. д.), через которые воздействуют микробы 
кишечной флоры, относятся и газообразные соедине-
ния эндотелиального и микробного происхождения: 

оксид азота – NO, оксид углерода – CO, сероводород – 
H2S, водород – H2, метан – CH4, аммиак и др. [48]. Эти 
соединения накапливаются в просвете кишечника в 
результате микробной ферментации [49, 50]. Соглас-
но данным Б.А. Шендерова (2015), количество га-
зообразных продуктов в кишечнике в значительной 
степени определяется пищевым рационом челове-
ка [48]. Суточный объем кишечных газов у взрослого 
человека может достигать 1200 мл. Среди них больше 
всего приходится на азот (20–90%), водород (до 50%), 
углекислый газ (до 30%), кроме того, в ЖКТ могут 
накапливаться аммиак, CO, NO и другие газы. Мише-
нями для эндогенных и микробных газовых молекул 
являются внутриклеточные, прежде всего металлсо-
держащие ферменты, а также ионные (TRP) каналы 
(белки) и транспортные молекулы [51, 52].

Оксид азота образуется в организме человека 
либо в результате энзиматических реакций, либо че-
рез неферментативные механизмы. Главными мише-
нями NO являются железосодержащие белки и бел-
ки, имеющие в своей молекуле SH-группу [53–55]. 
У человека оксид азота регулирует ток крови, перис-
тальтику кишечника, транспорт воды и электроли-
тов, иммунитет, энергетический метаболизм [54, 56]. 
Эндогенно образующийся оксид азота проявляет 
выраженные антигипертензивные свойства за счет 
вазодилатации, тормозит агрегацию тромбоцитов, 
оказывает цитопротективное действие, снижает вы-
раженность окислительного стресса [48, 54].

Окись углерода в физиологических концентраци-
ях снижает апоптоз клеток, уменьшает их воспаление 
и пролиферацию, подавляет образование гистамина 
базофилами, увеличивает выживаемость при сепси-
се, способствует защите клеток против ишемичес-
кого повреждения и т. д. [57]. Общеизвестно, что в 
повышенных концентрациях CO, активно связываясь 
с железом гемоглобина, приводит к остановке до-
ставки кислорода тканям и к летальному исходу [48].

Сероводород имеет три природных формы − H2S, 
HS, S2, равновесие между ними зависит от pH среды. 
Микробиота кишечника является одним из основных 
источников метаболизма S-содержащих соедине-
ний и формирования H2S в организме человека, что 
объясняется повышенным содержанием в кишеч-
нике больных штаммов Fusobacterium и Desulfovib-
rio spp. [58]. Сероводород регулирует воспаление и 
пролиферацию клеток, является сигнальной моле-
кулой для нервной, сосудистой и других систем. Он 
играет важную цитопротективную роль в нервной и 
сердечно-сосудистой системах, а также участвует в 
регуляции высвобождения инсулина, в торможении 
синтеза глюкокортикостероидов при стрессе [59, 60].

Водород синтезируется в основном в толстом ки-
шечнике человека за счет микробной ферментации 
не переваренных кишечными ферментами различ-
ных полисахаридов и других углеводсодержащих 
соединений [61]. Данный газ в организме млекопи-
тающих выступает в качестве мощного антиоксидан-
та [62]. Водород проявляет противовоспалительное 
действие через ингибирование ряда сигнальных 
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систем, вовлеченных в редокс-чувствительные ме-
ханизмы в иммунной системе [63]. В последние годы 
было показано, что этот газ имеет терапевтический 
потенциал при острых и хронических воспалитель-
ных заболеваниях − СД 2-го типа, МС, ревматоидном 
артрите, повреждении мозговой ткани [63–65].

Определение потенциальной роли микробиоты ки-
шечника, а также эндогенных и микробных газовых 
молекул поможет в будущем идентифицировать био-
маркеры ожирения и метаболических изменений [33]. 
Ремоделирование КМ, возможно, изменит метаболи-
ческий статус пациентов с ожирением, в частности, 
сделает возможным переход от метаболически нездо-
рового ожирения к метаболически нейтральному [66].

Сегодня уже не подвергается сомнению тот факт, 
что состояние микробиоты во многом определяет 
здоровье человека. Изучение микроэкологии кишеч-
ника представляет «новые рубежи» в биологии и ме-
дицине [67]. Однако на многие вопросы предстоит 
еще ответить, в том числе, какие факторы и компо-
ненты пищи влияют на микробное разнообразие, ка-
ким образом бактерии взаимодействуют с клетками 
хозяина, как они влияют на гены человека и т. д. Есть 
все основания полагать, что новые данные, полу-
ченные в ходе крупных межнациональных проектов, 
помогут лучше понять микробиоту, «приручить» ее, 
что в конечном счете принципиально повлияет на 
здоровье человека, улучшая его.
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