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введение
Бактериальная экосистема, живущая в нашем 

кишечнике, играет фундаментальную роль в 
нормальном функционировании метаболической 
и иммунной систем. в последние годы установлено, 
что дисбаланс кишечной микробиоты (кМ) является 
возможным причинным фактором метаболических 
и аутоиммунных заболеваний.  уже от изначальной 
колонизации кишечника новорожденного 
зависит нормальное развитие иммунитета и 
метаболических функций, что определяет риск 
развития ряда заболеваний, как в раннем возрасте, 
так и в последующей жизни. Особенности кМ и 
ее генома (микробиома) у каждого индивидуума 
весьма специфичны, что приводит к различным 
вариациям, зависящим как от генетических 
факторов, так и от факторов окружающей среды 
[39]. именно эта специфика долгое время была 
препятствующим фактором для понимания роли 
кМ в сохранении здоровья и возникновении 
заболеваний. Тем не менее, тот факт, что кМ обладает 
определенной пластичностью, в частности, 
быстро реагирует на различные изменения диеты, 
дает возможность развивать новые стратегии 
вмешательств, способствующих восстановлению 
здоровой кишечной экосистемы и уменьшению 
риска развития некоторых заболеваний [28]. в 
частности, бифидобактерии, ассоциируемые 
с грудным вскармливанием у младенцев, 

содействуют развитию определенной структуры кМ 
и способны снижать риск таких распространенных 
заболеваний, как ожирение и сахарный диабет (Сд) 
2 типа. Хотя кМ у младенцев более чувствительна 
к факторам окружающей среды, чем у взрослых, 
последние также реагируют на изменения диеты с 
вариацией, по крайне мере, около 10% [39].  имеются 
также доказательства того, что кМ и ее продукты 
оказывают выраженные и разнообразные эффекты 
на иммунитет и иммунно-зависимые расстройства. 
Более того, такие бактериальные взаимодействия 
как мутуализм и антагонизм, определяющие 
особенности кишечной экосистемы, косвенно 
опосредованы иммунной системой хозяина, в 
частности ее врожденными компонентами [31, 
49]. Эти результаты подтверждают двустороннюю 
связь между кМ и организмом хозяина, которая 
может меняться при модификации диеты и 
воздействии других внешних факторов, оказывая 
влияние на риск развития иммуно-опосредованных 
расстройств уже на ранних стадиях их развития.

в свете данных последних исследований, рост 
заболеваемости заболеваний, ассоциированных 
с нарушениями питания (ожирение и Сд 2 типа) 
и аутоиммунными расстройствами (Сд 1 типа), 
может быть частично объяснен изменениями 
взаимодействия генотипа и факторов 
окружающей среды, в том числе, нарушениями кМ, 
индуцированными изменением питания. Системное 
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воспаление и аутоиммунные процессы обычно 
обнаруживаются годами ранее до начала явной 
болезни, способствуя в дальнейшем развитию 
метаболических и аутоиммунных расстройств 
[30]. Это предполагает, что людям, которые 
предрасположены к этим заболеваниям, можно будет 
помочь путем вмешательств, прямо или косвенно 
нацеленных на иммунную систему, до манифестации 
заболевания. в ближайшем будущем должны быть 
найдены новые биомаркеры прогрессирования 
этих заболеваний, в том числе связанные с кМ, для 
установления патофизиологических детерминант 
этих расстройств и разработки профилактических 
мер в виде новых персонифицированных 
стратегий, в том числе и в области питания. ниже 
более детально рассмотрены Сд 1 типа и Сд 2 типа, 
а также ожирение, поскольку все они связаны с 
нарушениями кМ и ассоциированы с иммунно-
метаболической осью (рис. 1).

кишечная микробиота и риск развития 
ожирения и сд 2 типа

Ожирение возникает в результате позитивного 
дисбаланса между потреблением и расходом 
энергии, кроме того, оно также ассоциируется 
с вялотекущим воспалением, способствующим 
развитию такого хронического метаболического 
заболевания как Сд 2 типа. неуклонный рост 
распространенности ожирения главным образом 
обусловлен социально-экономическими факторами, 

изменениями питания и малоподвижным 
образом жизни. Тем не менее, последние данные 
свидетельствуют о том, что состав нашей кМ также 
влияет на генетические особенности организма 
хозяина, метаболическую активность всего 
организма и его иммунные функции, в связи с чем 
может играть роль в нарушении функционирования 
этих систем. 

механизмы, подтверждающие роль кишечной 
микробиоты при ожирении и сд 2 типа у 
животных. изменения в структуре и функциях кМ 
были обнаружены как на генетической, так и на диет-
индуцированной моделях ожирения, что привело 
к установлению ее роли в регулировании массы 
тела [40]. изменения кМ, связанные с ожирением, 
чаще рассматриваются как вторичное следствие 
особенностей генотипа или диет, индуцирующих 
набор массы тела [39, 48]. Однако при сравнении 
мышей со стерильным кишечником и мышей, 
колонизированных кишечными бактериями, 
было показано, что колонизация приводит к 
нарушению метаболизма глюкозы и увеличивает 
накопление макрофагов в белой жировой ткани не 
только у мышей, находящихся на диете с высоким 
содержанием жира, но и у мышей, находящихся на 
стандартной диете. Это предполагает, что эффекты 
кМ не полностью зависят от диеты. кроме того, 
животные с общим генотипом, находящиеся на 
одинаковой диете могут развивать различные 

Рис. 1. Схематическое представление взаимодействия 
КМ с иммунно-метаболической осью и различные ме-
ханизмы, объясняющие участие КМ в развитии СД 1 и 2 
типа [42].

Рис. 2. Основные механизмы действия КМ и ее метабо-
литов при ожирении и сопутствующих метаболических 
расстройствах (инсулинорезистентность и СД 2 типа) 
[42]. Объяснения в тексте.
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метаболические фенотипы (диабетические или 
недиабетические), зависящие от специфического 
профиля их кМ. То есть, кМ сама по себе в некоторой 
степени может определять риск развития 
метаболических нарушений [40, 41, 42]. на рисунке 2 
схематично представлено возможное участие кМ в 
развитии ожирения и сопутствующей коморбидной 
патологии, включая Сд 2 типа. 

изначально, во время сравнения стерильных 
мышей и мышей, колонизированных кМ, было 
обнаружено, что кМ в целом повышает нашу 
способность извлекать энергию из продуктов 
питания и накапливать ее в периферических тканях 
(печени, жировой ткани), способствуя развитию 
инсулинорезистентности (ир) [2]. Тот факт, что 
кМ расщепляет неперевариваемые компоненты 
пищи (в основном, полисахариды растительного 
происхождения), рассматривается сейчас как один 
из механизмов улучшения способности организма 
хозяина извлекать энергию из продуктов питания. 
Это согласуется с доказательством того, что 
микробиота человеческих фекалий обогащена 
генным материалом, участвующим в утилизации 
комплекса полисахаридов. Эта активность приводит 
к образованию короткоцепочечных жирных кислот 
(кцжк) – масляной, уксусной, пропионовой и газов 
(например, водорода), которые в дальнейшем 
могут метаболизироваться  за счет ферментной 
активации в кишечнике и усиливать извлечение 
энергии из потребляемых нутриентов [8]. в 
результате диеты с большим содержанием 
клетчатки некоторые из кцжк, в частности, бутират, 
оказывают благотворное действие при ожирении и 
связанной с ним коморбидной патологии. Одной из 
предложенных моделей действия кцжк (особенно 
бутирата) является их способность увеличивать 
ощущение сытости, снижать потребление калорий 
и постпрандиальную гликемию с помощью 
модификации продукции глюкагоноподобного 
пептида-1 (GLP-1) и желудочного ингибирующего 
пептида YY. Бутират – главный источник энергии 
для энтероцитов, кроме того, он регулирует 
клеточную пролиферацию и дифференцировку, а 
также индуцирует продукцию GLP-2, что в целом 
усиливает функции кишечного барьера. Бутират 
также уменьшает окислительное повреждение и 
воспаление путем ингибирования гистондеацетилаз 
(HDAC) и активации ядерного фактора транскрипции 
каппа в (NF-κB), а также снижает ассоциированную с 
этими процессами продукцию цитокинов [8, 42]. 

Согласно современным представлениям, 

воспаление – один из основных 
патофизиологических факторов, приводящих к ир 
и Сд 2 типа. изменения кМ вносят существенный 
вклад в это воспалительное состояние. диеты, 
способствующие ожирению, могут приводить к 
росту потенциально патогенных микроорганизмов, 
которые вызывают воспалительную реакцию 
путем локальной активации рецепторов 
врожденного иммунитета (TLR4, TLR2) с продукцией 
провоспалительных цитокинов или токсических 
соединений (например, сероводорода) [10, 19]. Оба 
механизма могут привести к повышению кишечной 
проницаемости, транслокации микробных 
молекул в кровоток, и в целом, способствуют 
системному воспалению. кроме того, насыщенные 
жирные кислоты, входящие в способствующую 
ожирению диету, могут поддерживать повышенную 
проницаемость кишечника путем индукции 
экспрессии и активации врожденных иммунных 
рецепторов (Toll-подобные рецепторы), тем самым 
увеличивая пролиферацию и приток лимфоцитов, 
что в целом может приводить к усилению продукции 
цитокинов (TNF-α, IFN-γ), которые повышают 
кишечную проницаемость и значительно облегчают 
транслокацию продуктов бактерий независимо 
от возможных изменений состава кМ. кроме того, 
бактериальные липополисахариды, которые 
также проникают через трансцеллюлярный 
эпителиальный барьер вместе с хиломикронами, 
формируют длинноцепочечные жирные кислоты 
в форме триглицеридов. у мышей с ожирением, 
индуцированным диетой с высоким содержанием 
жира, было также продемонстрировано, что 
живые грамотрицательные синантропные 
кишечные бактерии (Escherichia coli) могут 
транслоцироваться в кровь и жировую ткань, 
причем этот процесс опосредован дендритными 
клетками и зависит от врожденного иммунитета 
структурно-распознающих рецепторов (TLR4 и 
Nod1) [1]. вмешательство в экосистему кишечника 
специфическими пребиотиками или, возможно, 
пробиотиками, снижает метаболическую 
эндотоксемию, индуцированную диетой с 
высоким содержанием жира, воспалительный 
фон, транслокацию бактериальных продуктов и 
метаболическую дисфункцию, демонстрируя, что 
эти эффекты частично опосредованы изменениями 
кМ [1, 22, 41].

доказательства, поддерживающие роль 
кишечной микробиоты при ожирении у людей. 
у людей большое количество исследований также 
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показало взаимосвязь между изменениями состава 
и функции кМ и ожирением, хотя консенсуса 
по многим ключевым вопросам пока нет. 
Многочисленные исследования показали снижение 
пропорций Bacteroidetes и их подгрупп (например, 
Bacteroides) у субъектов с ожирением в сравнении 
с худыми, параллельно с увеличением пропорций 
Firmicutes или их подгрупп [41, 47]. в некоторых 
исследованиях показано, что субъекты с низкой 
бактериальной нагрузкой (низким количеством 
генного материала) набирали лишний вес и имели 
повышенный воспалительный фон (повышение 
уровня С-реактивного белка и лептина), ир и 
дислипидемию, в сравнении с субъектами с 
большим и разнообразным количеством генного 
материала [25, 41]. Этот вывод поддерживает идею о 
том, что менее разнообразный состав микробиоты 
менее устойчив к внедрению патогенных бактерий, 
которые могут приводить к развитию болезни. 
Так, Bacteroides и Ruminococcus spp. встречались 
более часто у субъектов с малым количеством 
генного материала и метаболической дисфункцией, 
в то время как Faecalibacterium prausnitzii, 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Alistipes, Akkermansia 
доминировали у субъектов с большим составом 
генного материала и здоровыми метаболическими 
фенотипами. Тем не менее, не у всех субъектов с 
высоким или низким генным составом имеются 
аналогичные метаболические фенотипы. Это 
говорит о том, что на полученные результаты 
могут влиять какие-либо искажающие факторы. 
в нескольких исследованиях с ожирением были 
связаны протеобактерии или энтеробактерии, в 
том числе у детей дошкольного возраста, а такие 
бактерии как Staphylococcuss spp. – у беременных 
женщин [25, 41, 47]. в противоположность этому, 
Akkermansia spp. были ассоциированы с худощавым 
фенотипом в двух исследованиях с участием людей, 
одно из которых было проведено у детей [25]. 

диета является одним из основных факторов, 
влияющих на состав кМ, которая может частично 
объяснять, почему изменения микробиоты связаны 
с фенотипом ожирения у людей. установлено, 
что состав кМ, зависящий от особенностей 
питания и нездоровых пищевых привычек, также 
способствует регуляции массы тела [15]. в связи с 
этим, интенсивное потребление энергии приводит к 
увеличению соотношения Firmicutes к Bacteroidetes, 
что также связано с увеличением поглощения 
энергии из пищевых продуктов. Проведенные 
исследования показали, что состав и разнообразие 

кМ человека могут влиять на эффективность 
диетических вмешательств, улучшающих 
метаболический фенотип [11, 38]. кроме того, 
исследования по трансплантации кишечной 
микробиоты (ТкМ) в моделях на мышах показали, что 
влияние взаимодействия «диета – микробиота» на 
метаболический фенотип организма хозяина носит 
трансмиссивный характер. недавнее исследование 
показало, что когда кМ от особей, не склонных 
к ожирению (некультивированные фекальные 
сообщества и соответствующие бактериальные 
культуры), была трансплантирована стерильным 
мышам, у них формировался соответствующий 
фенотип, такой же, как и при кормлении 
пищей с низким содержанием жира и высоким 
содержанием растительных полисахаридов [36]. 
То же исследование показало, что совместное 
пребывание мышей с «заселенной» микробиотой от 
людей с ожирением вместе с мышами, заселенными 
кМ от худощавых доноров, предотвращало развитие 
метаболического фенотипа, ассоциированного с 
ожирением, в связи с внедрением в кишечник мышей 
с ожирением специфических видов Bacteroidetes 
(Bacteroides uniformis, B. сaccae, B. сellulosilyticus) 
из кМ худых мышей. Однако эти эффекты были 
диет-зависимыми и положительными только в 
контексте диеты, представляющей собой рацион 
из низконасыщенных жиров, большого количества 
фруктов и овощей, но не в контексте диеты, содер- 
жащей высоконасыщенные жиры и небольшое 
количество фруктов и овощей. Эти данные 
подтвердились в независимом исследовании при 
добавлении выборочных штаммов Bacteroides (B. 
uniformis CECT 7771) от людей мышам с ожирением, 
индуцированным диетой [12]. кроме того, недавние 
исследования показали, что ТкМ у пациентов с Сд 2 
типа благоприятно влияет на метаболизм глюкозы 
и ир. Таким образом, замещение кМ может стать 
полезной протективной стратегией при ведении 
больных с метаболическими заболеваниями [21]. 

несмотря на все эти доказательства, для 
того, чтобы установить, какие специфические 
особенности кМ являются факторами риска 
и предикторами ожирения и метаболических 
расстройств, необходимы дальнейшие проспек- 
тивные эпидемиологические исследования. на 
сегодняшний день проведено и опубликовано 
только несколько таких исследований. в одном из 
исследований, включившим 49 младенцев, показано, 
что различия состава кМ в 6- и 12-месячном возрасте 
предшествуют последующему избыточному 
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весу у детей в 7-летнем возрасте. Поддержание 
нормальной массы тела у детей ассоциировалось с 
большим количеством вifidobacteria в кишечнике, 
в то время как у детей с избыточным весом 
наблюдалось большое количество Staphylococcus 
aureus в младенческом возрасте [16]. Более 
свежее обширное исследование 330 здоровых 
датских младенцев в возрасте от 9 до 36 месяцев 
показало положительную корреляцию между 
увеличением иМТ и увеличением количества кцжк-
продуцирующих клостридий (Clostridum leptum 
и Eubacterium hallii) [3]. Принимая во внимание 
позитивные ассоциации, установленные при 
быстром наборе веса у младенцев и последующим 
развитии ожирения, эти микробиологические 
различия могут играть определенную роль в 
патогенезе ожирения, хотя прямые доказательства 
должны быть еще определены. Santacruz et al. [38] 
обнаружили положительные корреляции между 
количеством E. сoli матери и массой тела при 
рождении, но данные эффекты не были прослежены 
у потомства. во время другого исследования 
пришли к выводу, что кМ у 79 младенцев, рожденных 
крупными для своего гестационного возраста, 
значительно отличалась в сравнении с микробиотой 
у младенцев, рожденных со средним весом. 
грамотрицательных Proteobacteria было намного 
больше у новорожденных, рожденных крупными, 
в то время как грамположительные Firmicutes 
были более многочисленны у новорожденных со 
средним весом [17]. в связи с тем, что повышенная 
масса тела при рождении является фактором риска 
развития метаболических расстройств, эти данные 
свидетельствуют о том, что кМ в раннем возрасте 
может быть фактором, который программирует 
иммунитет и метаболическое здоровье в 
последующей жизни. 

доказательства, поддерживающие роль 
кишечной микробиоты в развитии сд 2 типа

исследования, в которых была показана связь 
между изменениями состава и функций кМ и 
Сд 2 типа представлены в табл. 1. некоторые 
данные дают возможность предположить, что 
метаболические маркеры заболевания могут иметь 
отношение к определению взаимосвязей ожирения 
и кМ. Последнее метагеномное исследование 
также привело к разработке математической 
модели для идентификации метагеномных 
маркеров метаболизма у пациентов с Сд 2 типа 
и диабетоподобным метаболизмом [18]. Тем не 
менее, дискриминантные метагеномные маркеры 

между разными когортами различаются, тем самым 
показывая, что наше понимание еще недостаточно 
для того, чтобы прогнозировать риск заболевания 
исключительно за счет кМ. но, несмотря на 
это, снижение количества некоторых бутират-
продуцирующих бактерий (например, Roseburia, 
F. рrausnitzii) и повышение количества условно-
патогенных бактерий (Clostridium clostridioforme, 
E. сoli) могут быть потенциально характерным 
микробиомом при сниженной толерантности к 
углеводам и Сд 2 типа [51].

необходимы дополнительные проспективные 
эпидемиологические исследования в хорошо 
контролируемых популяциях для подтверждения 
доказательств особенностей кМ, которые 
могут выступать в качестве факторов риска 
этих заболеваний, так же как и исследования 
по модификации диеты с целью установления 
причинных связей. Основываясь на механизмах 
действия, было предложено, что кМ может 
провоцировать хроническое воспаление, 
способствующее развитию ир и Сд 2 типа. 
Эта гипотеза поддерживается выявлением 
липополисахаридов грамотрицательных бактерий 
в крови пациентов с метаболическим синдромом 
и Сд 2 типа [33]. кроме того, бактериальная днк, 
в основном принадлежащая к типу Proteobacteria, 
была обнаружена в крови пациентов еще до дебюта 
Сд, причем ее количество было выше у людей с 
абдоминальным ожирением [1].

кишечная микробиота и риск развития 
сахарного диабета 1 типа

Сд 1 типа – аутоиммунное заболевание, 
вызванное деструкцией инсулин-продуцирующих 
β-клеток панкреатических островков лангерганса 
иммунно- опосредованными механизмами, что 
приводит к дефициту инсулина у генетически 
предрасположенных лиц. Хотя этиология 
заболевания до конца не понятна, повышение 
кишечной проницаемости, патологический 
иммунный ответ и кишечный дисбиоз были 
предложены в качестве основных факторов, 
способствующих развитию Сд 1 типа [46]. 
Характерной чертой Сд 1 типа является 
недостаточное регулирование иммунных атак на 
β-клетки вследствие генетических особенностей 
и воздействия модифицирующих факторов 
(например, кМ) [37]. у больных Сд 1 типа, их 
родственников и пациентов с предиабетом часто 
выявляется повышение кишечной проницаемости 
[4, 43, 44]. до настоящего времени неясно, приводит 
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ли к этому нарушению измененный иммунный статус 
или, наоборот, нарушение кишечной целостности 
триггерами окружающей среды (например, 
инфекциями или кишечным дисбиозом) вызывает 
аномальный иммунный ответ. не исключено, что 
оба этих процесса вовлечены и взаимосвязаны.

механизмы, влияющие на состав кишечной 
микробиоты и сд 1 типа у животных. 
исследования на животных подтверждают факт 
вовлечения кМ в начальные процессы, которые 
в дальнейшем ведут к развитию Сд 1 типа. в 
некоторых исследованиях описаны изменения 
состава кМ, которые предшествуют началу 
заболевания у склонных к диабету крыс линии Bio 

Breeding [6]. другие исследования показали, что у 
мышей со стерильным кишечником увеличивалась 
заболеваемость Сд и что специфическая 
моноколонизация стерильных мышей с диабетом 
без ожирения (СМдБО) задерживала начало 
и снижала частоту Сд [20]. ряд исследований 
на животных также показали, что воздействие 
бактериальных антигенов или инфекций в раннем 
неонатальном периоде предотвращает Сд 1 
типа, тем самым, поддерживая представление 
о том, что бактериальная иммуностимуляция 
может благотворно влиять на развитие 
постнатальной иммунной системы и защиты от Сд 
1 типа [20]. роль микробиоты и ее взаимодействия 

Таблиця 1

изменения км, ассоциирующиеся с сд 2 типа у людей

изучаемая группа методология
изменения кишечной микробиоты

тип или класс род или вид

лица с диабетом против лиц без 
диабета (n=18 против n=18) [24]

Пцр в реальном 
времени

Betaproteobacteria   
Firmicutes 
(Clostridia)

лица с диабетом против лиц без 
диабета  (n=16 против n=12) [50]

Пцр в реальном 
времени

Bifidobacterium 
Bacteroides vulgatus

лица с диабетом против лиц без 
диабета (n=71 против n=74) [34] Секвенирование

Clostridium hathewayi
Clostridium ramosum

Clostridium symbiosum
Eggerthella lenta
Escherichia coli 

Akkermansia muciniphila
Desulfovibrio

Clostridiales sp. SS3/4
Eubacterium rectal

Faecalibacterium prausnitzii
Roseburia intestinalis

Roseburia inulinivorans

лица с диабетом  против лиц без 
диабета (n=53 против n=43) [18] Секвенирование

Lactobacillus spp. 
Clostridium spp.

Clostridium clostridioforme
Roseburia

лица с предиабетом против лиц без 
диабета (n=64 против n=44) [51]

16S рднк секвениро-
вание

Akkermansia muciniphila
Faecalibacterium prausnitzii

лица с диабетом против лиц с пре-
диабетом (n=13 против n=64) [51]

16S рднк секвениро-
вание Bacteroides

Примечания: ПЦР – полимеразная цепная реакция; стрелками  и  показано соответственно увеличение или 
уменьшение содержания определенных бактерий в кишечнике лиц с заболеваниями по отношению к контрольной 
группе. 
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Таблиця 2

изменения км, ассоциирующиеся с сд 1 типа у людей [42]

изучаемая группа методология
изменения кишечной микробиоты

тип или класс род или вид

дети с аутоиммунитетом (по 
меньшей мере, позитивны по 2 
аутоантителам) против здоровых 
детей (n=4 против  n=4) [5]

Секвенирование

Actinobacteria 
Bacteroidetes 
Proteobacteria 

Firmicutes 
Fusobacteria 
Tenericutes 

Verrucomicrobia

Bifidobacterium
Bacteroides
Lactobacillus
Lactococcus

Streptococcus
Veillonella
Alistipes

Prevotella
Akkermansia
Eubacterium

Fusobacterium
Anaerostipes

Roseburia
Subdoligranulum
Faecalibacterium

дети с аутоиммунитетом (по 
меньшей мере, позитивны по 2 
аутоантителам) против здоровых 
детей (n=4 против  n=4) [13]

16S рднк 
секвенирование

Bacteroidetes 
Firmicutes 
Clostridia

Bacteroides 
Bacteroides ovatus

Eubacterium
Faecalibacterium 

Bacteroides vulgatus 
 Bacteroides fragilis

дети с Сд 1 типа против здоровых 
детей (n=16 против n=16) [29]

Пцр в реальном 
времени

Bacteroidetes 
Firmicutes 

Actinobacteria

Bacteroides 
Veillonella
Clostridium
Prevotella

 Lactobacillus
Bifidobacterium 

Blautia coccoides–
Eubacterium rectale

дети с Сд 1 типа против здоровых 
детей (n=35 против n=35) [45] Подсчет колоний

Candida albicans 
Enterobacteriaceae, но не 

Escherichia coli
Bifidobacterium

с врожденной иммунной системой при Сд 1 типа 
были продемонстрированы в исследовании, 
показавшим что СМдБО, имеющие дефицит во 
врожденной сигнальной молекуле MyD88, были 
защищены от развития Сд 1 типа. Эта защита 
исчезала, когда Myd88−/− СМдБО помещались 
в стерильные условия, что подтверждало 
протективную роль кМ [49]. Отсутствие MyD88 
у CМдБО приводило к изменениям состава кМ, 
характеризующимся увеличением содержания 
бактерий типа Bacteroidetes, которые могут 

подавлять развитие Сд предположительно за счет 
продукции иммуномодулирующих соединений. 
недавние исследования продемонстрировали, 
что защитные функции кМ при развитии Сд 1 
типа могут носить трансмиссивный характер 
[31]. в частности, кишечные бактерии от MyD88-
дефицитных мышей, которые вводились в течение 
3 недель, стабильно меняли состав кМ (увеличили 
количество Lachnospiraceae и Clostridiaceae и 
снизили Lactobacillaceae), уменьшали воспаление  
и приостанавливали начало Сд 1 типа. Это 
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влияло на иммунитет слизистой кишечника 
путем повышения концентрации IgA и TGF-β в 
просвете кишки, CD8+CD103 и CD8αβ T-клеток 
в  собственной пластинке слизистой толстого 
кишечника, возможно, задерживая развитие 
аутоиммунного диабета. использование 
пробиотика VSL#3 (комбинация штаммов 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus) у 
СМдБО также ослабляло деструктивное воспаление 
островков лангерганса и защищало β-клетки от 
разрушения. Это осуществлялось, по-видимому, 
путем индукции интерлейкин 10-продуцирующих 
лимфоцитов, рециркулирующих из кишечника в 
панкреатические островки [7]. кроме того, недавно 
было показано, что аглютеновая диета снижала 
развитие диабета у СМдБО и влияла на состав их кМ 
(увеличение количества Bacteroides и Akkermansia) 
путем стимуляции и увеличения процента 
CD4+CD25+Foxp3-регуляторных клеток [27].

доказательства, подтверждающие влияние 
кМ у пациентов с Сд 1 типа. исследования, 
показывающие связь между изменениями состава 
и функций кМ и Сд 1 типа приведены в таблице 
2. Хотя результаты исследования компонентов 
кМ и ее функций, способствующих Сд 1 типа, не 
всегда постоянны, все же бутират-продуцирующие 
бактерии и бифидобактерии рассматриваются 
как протективные, в то время как Proteobacteria/
еnterobacteriae – как факторы риска заболевания. 
С функциональной точки зрения, защитная роль 
комменсальной кМ при Сд 1 типа может быть 
объяснена тем, что микробиотные метаболиты, 
такие как кцжк, укрепляют целостность слизистой 
и модулируют выработку гормонов, улучшая 
метаболизм глюкозы, уменьшая воспаление и 
снижая число потенциальных провоспалительных 
бактерий (например, энтеробактерий) [5, 29].

С риском развития Сд 1 типа также были связаны 
и другие факторы, оказывающие влияние на кМ и 
иммунную систему, в частности, вирусные инфекции, 
способ родоразрешения (кесарево сечение или 
естественные роды) и способы кормления детей 
грудного возраста [46]. Мета-анализ показал, 
что родоразрешение путем кесаревого сечения 
повышает риск развития Cд 1 типа на 20%, 
независимо от гестационного возраста, массы 
тела, возраста матери, грудного вскармливания и 
наличия диабета у матери [9]. По данным Pereira et 
al. [32], отсутствие грудного вскармливания также 
ассоциируется с Сд 1 типа. Таким образом, различия 
в способе родоразрешения и особенностях 

вскармливания, вероятно, влияют на состав и 
функции кМ младенцев и могут в последующем 
увеличивать риск развития Сд 1 типа. Этому также 
часто (в 10% случаев) способствует наличие такого 
аутоиммунного заболевания как целиакия, которая 
имеет общие генетические детерминанты с Сд 1 
типа (HLA-DQ) [35]. 

Существуют также спекулятивные утверждения, 
что в развитии Сд 1 типа могут играть роль 
некоторые инфекции, хотя убедительных 
доказательств этого до настоящего времени нет. 
Согласно «гигиенической гипотезе», снижение 
уровня антител против H. pylori, цитомегаловируса, 
вируса Эпштейн–Барр и токсоплазмы у пациентов 
с Сд 1 типа уменьшает воздействие микробных 
стимулов, что увеличивает риск заболевания 
[22]. инфицирование двумя вирусами коксаки 
(B3 и B6) было связано с уменьшением риска 
развития Сд 1 типа за счет перекрестной 
иммунологической защиты [23]. наоборот, 
кишечные инфекции, вызванные ротавирусами и 
другими энтеровирусами, были ассоциированы с 
манифестацией и риском развития Сд 1 типа [14, 22, 
23, 26]. Обсервационное исследование с участием 
больных Сд 1 типа до 15-летнего возраста показало, 
что перинатальные инфекции были связаны с 
повышенным риском аутоиммунных заболеваний, в 
то время как посещение дошкольных учреждений, 
которые способствовали микробной экспозиции, 
снижало риск развития Сд 1 типа [42]. в целом, 
полученные данные свидетельствуют о том, что 
риск развития Сд 1 типа может быть связан с типом 
микробного агента и временем экспозиции, хотя 
при этом большое значение имеют различные 
вмешивающиеся факторы. 

выводы
Таким образом, сравнительно недавно было 

признано, что кМ играет важнейшую роль 
в регулировании иммунно-метаболической 
оси, а ее изменения, связанные со стилем 
жизни (особенности диеты, гигиена и др.) 
в развитых странах могут способствовать 
увеличению распространенности аутоиммунных 
и метаболических заболеваний. Сд 1 и 2 типа 
представляют собой два примера заболеваний, 
опосредованных взаимодействиями между кМ и 
иммунной системой с последующим развитием 
специфических органных аутоиммунных и/или 
метаболических дисфункций. Понимание роли кМ 
при этих двух заболеваниях может способствовать 
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развитию новых стратегий профилактики и лечения, 
способных устранять дисбаланс, который приводит 
к воспалению, в дальнейшем манифестирующим 
явными аутоиммунными или метаболическими 
расстройствами. Специфические компоненты 
кМ, способствующие или защищающие от этих 
расстройств, в будущем могут рассматриваться 
как возможные молекулярные мишени. данные, 
полученные в научных исследованиях на 
экспериментальных животных и с участием людей, 
уже сегодня позволяют утверждать, что кишечные 
бутират-продуцирующие бактерии повышают 
барьерную функцию слизистой оболочки кишечника 
и позитивно влияют на иммунорегуляторные 
механизмы, обычно нарушенные у больных Сд 
1 и 2 типа. Тем не менее, для лучшего понимания 
конкретного вклада специфических компонентов 
кМ и других факторов окружающей среды 
необходимы дальнейшие хорошо спланированные 
проспективные исследования на людях. Эта 
информация необходима для разработки и 
внедрения новых эффективных стратегий 
профилактики и лечения, которые бы прицельно 
воздействовали на специфические компоненты 
кишечной экосистемы.
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резЮме
изменение кишечного микробиома как важный 
фактор риска развития метаболических 
заболеваний
С.М. Ткач, А.С. Ларрин, А.В. Пидаев

в обзоре освещены современные представления 
о роли кишечной микробиоты и ее генома в 
развитии таких метаболических заболеваний 
как ожирение и сахарный диабет. Показано, что 
кишечная микробиота влияет на изменение 
энергетического баланса (увеличение получения 
энергии из потребляемых нутриентов) и 
иммунитета (способствует развитию воспаления 
и аутоиммунных процессов), приводящих к 
метаболической дисфункции, в частности, к 
ожирению, резистентности к инсулину или его 
дефициту. рассмотрены конкретные изменения 
состава кишечной микробиоты и ее функций у 
пациентов с Сд 1 и 2 типа, а также с ожирением. 
Сделан вывод о том, что кишечная микробиота 
играет роль в усилении защитного кишечного 
барьера и регуляции воспаления, а воздействие 
на ее характерные изменения, являющиеся 
патофизиологической особенностью Сд 1 и 2 типа, 
в настоящее время рассматривается как важная 
общая цель для будущих превентивных подходов 
при этом заболевании.

ключевые слова: кишечная микробиота, 
кишечный дисбиоз, ожирение, сахарный диабет.

резЮме
зміни кишкового мікробіому як важливий 
фактор ризику розвитку метаболічних 
захворювань
С.М. Ткач, О.С. Ларін, А.В. Підаєв

в огляді висвітлено сучасні уявлення про роль 
кишкової мікробіоти та її  геному в розвитку таких 
метаболічних захворювань як ожиріння та цукровий 
діабет. Показано, що кишкова мікробіота впливає 
на зміни енергетичного балансу (підвищення 
отримання енергії з нутрієнтів) та імунітету (сприяння 
розвитку запалення та аутоімунних процесів), що 
призводять до метаболічної дисфункції, зокрема, 
до ожиріння, резистентності до інсуліну або його 
дефіциту. розглянуто конкретні зміни складу 
кишкової мікробіоти та її функцій у пацієнтів з цд 1 
та 2 типу,  а також з ожирінням. Зроблено висновок, 
що кишкова мікробіота відіграє важливу роль в 
посиленні захисного кишкового бар'єру та регуляції 
запалення, а вплив на її характерні зміни, що є 
патофізіологічними особливостями цд 1 та 2 типу, 
сьогодні розглядається як важлива загальна ціль 
для майбутніх превентивних підходів при цьому 
захворюванні.

ключові слова: кишкова мікробіота, кишковий 
дисбіоз, ожиріння, цукровий діабет.

SUMMARY
Changes in gut microbiome as important risk-
factor for development of metabolic diseases
S. Tkach, O. Larin, A. Pidaiev

In the article the up-to-date imaginations about the 
role of gut microbiota and its genome in development 
of such metabolic diseases as obesity and diabetes 
mellitus are presented. It had shown that gut microbiota 
influence alterations in energy balance (increased 
energy harvest) and immunity (inflammation and 
autoimmunity), leading to metabolic dysfunction 
(e.g., obesity, insulin resistance and deficiency). Detail 
alterations of structure and functions of gut microbiota 
in obesity and diabetes mellitus are considered. 
It had concluded that gut microbiota could exert 
protective roles by strengthening gut barrier function 
and regulating inflammation, as alterations in these 
are a pathophysiological feature of both disorders, 
constituting common targets for future preventive 
approaches.

Key words: gut microbiota, gut dysbiosis, obesity, 
diabetes mellitus. 
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