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РЕЗЮМЕ
Кишечная микробиота – это совокупность множества видов микроорганизмов, населяющих кишечник человека. Традиционными функциями мик-
робиоты считаются защитная, пищеварительная, синтетическая, регуляторная и дезинтоксикационная. В настоящее время список функций
расширяется и пополняется новыми научными данными. Влияние микробиоты на метаболизм осуществляется путем синтеза определенных ве-
ществ, способных проникать через кишечную стенку и изменять функции внутренних органов путем секреции гормонов пищеварительного
тракта либо передачей сигналов с помощью нервных путей. Пристальное внимание уделяется короткоцепочечным жирным кислотам, которые
также продуцирует кишечная микробиота. Основными представителями являются бутират, ацетат, пропионат. Они участвуют в процессах
синтеза более сложных веществ, обеспечивают энергетические потребности различных структур организма, способны взаимодействовать с
рецепторами, изменять их чувствительность и влиять на выработку гормонов. Приводятся данные, которые объясняют положительное или
отрицательное влияние различных диет на здоровье человека изменениями в микробиоте. Нарушение состава интестинальной микрофлоры
приводит к нарушению метаболических процессов и, согласно многочисленным исследованиям, может быть связано с развитием ожирения,
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Введение
Кишечная микробиота (далее – микробиота) – это со-

общество множества видов микроорганизмов, населяю-
щих кишечник человека. Они выполняют пищеваритель-
ную, защитную, регуляторную, синтетическую и дезинток-
сикационную функцию. Имеются научные данные, рас-
крывающие возможную связь микробиоты с различными
заболеваниями человека, в т. ч. с алкоголизмом, алкоголь-
ной болезнью печени, циррозом печени, первичным скле-
розирующим холангитом, первичным билиарным цирро-
зом печени, неалкогольной жировой болезнью печени, бо-
лезнью Крона и неспецифическим язвенным колитом, раз-
личными неврологическими (болезнь Паркинсона, болезнь
Альцгеймера) и психиатрическими (шизофрения, рас-
стройства аутистического спектра, депрессия) заболева-
ниями. Настоящий обзор закрывает цикл статей о кишеч-
ной микробиоте и ставит своей задачей знакомство чита-
теля с участием микробиоты в нормальных и патологиче-

ских процессах метаболизма человека, процессах старе-
ния, а также ознакомление с возможностями реального
применения методов терапии и обследования, связанных с
кишечным микромиром. 

Влияние кишечной микробиоты 
на метаболизм организма-хозяина

Некоторые вещества, обладающие способностью про-
никать через кишечный барьер, позволяют бактериям воз-
действовать на функции внутренних органов. Передача
сигнала может осуществляться по нервным волокнам либо
путем воздействия на секрецию гормонов пищеваритель-
ного тракта [1].

Описана способность лактобацилл метаболизировать
аминокислоту триптофан в индол-3 альдегид, который
взаимодействует с арилгидрокарбоновыми рецепторами
(AHR), расположенными на клетках врожденной иммунной
системы [1]. Это приводит к повышению продукции ИЛ-

атеросклероза, дислипидемии и сахарного диабета. Влияние микробиоты на процессы старения может быть связано с постепенным уменьше-
нием сахаролитической и увеличением протеолитической активности микроорганизмов, а также влиянием на посттранскрипционную экспрес-
сию генов организма-хозяина. Приводится краткий обзор реального применения и перспектив использования данных о микробиоте, в т. ч. транс-
плантации фекальной микробиоты, фармакометабономики и наиболее инновационной методики – мультиомиксного анализа микробиоты. 
Ключевые слова: микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты, КЦЖК, диета, ожирение, атеросклероз, дислипидемия, сахарный диабет,
старение, секвенирование, метаболом, трансплантация микробиоты, трансплантация фекальной микробиоты, трансплантация кала, Clostrid-
ium difficile, фармакометабономика, протеомика, метаболомика, транскриптомика, мультиомиксные анализы, точная медицина, ResistoMap. 
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ABSTRACT
The involvement of gut microbiota in the processes of metabolism, aging and perspectives of using available data in real clinical practice
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Intestinal microbiota is a community of many kinds of microorganisms inhabiting the human intestine. Microbiota is considered to have protective, digestive,
synthetic, regulatory and detoxication functions. At present, the list of functions is being expanded and updated with new scientific data. Influence of the mi-
crobiota on metabolism is carried out by the synthesis of certain substances that can penetrate through the intestinal wall and change the functions of the
internal organs by secretion of the hormones of the digestive tract or by signaling with the help of nerve pathways. Close attention is paid to short-chain fat-
ty acids, which are also produced by intestinal microbiota. The main representatives of short-chain fatty acids are butyrate, acetate and propionate. They
participate in the synthesis of more complex substances, provide energy needs for different body structures and are able to interact with receptors, change
their sensitivity and influence the production of hormones. The presented scientific data explain the positive and negative effects of various diets on human
health caused by changes in the microbiota. Disturbances in the composition of the intestinal microflora lead to the pathologization of metabolic processes
and, according to numerous studies, may be associated with the development of obesity, atherosclerosis, dyslipidemia and diabetes mellitus. The influence
of microbiota on the aging process can be associated with a gradual decrease in the sugar content and an increase in the proteolytic activity of microorgan-
isms, as well as the influence on the post-transcriptional expression of the host organism genes. The article presents a brief review of the actual application
and prospects for the use of data on the microbiota, including fecal microbiota transplantation, pharmacometabonomics, and the most innovative method of
multi-omics microbiota analysis.
Key words: microbiota, short chain fatty acids, SCFA, diet, obesity, atherosclerosis, dyslipidemia, diabetes mellitus, aging, sequencing, metabolome, micro-
biota transplantation, fecal microbiota transplantation, fecal transplantation, Clostridium difficile, pharmacometabonomics, proteomics, metabolomics, tran-
scriptomics, multi-omics analyses, precision medicine, ResistoMaр.
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22. Согласно В. Lamas et al., у мышей с геном CARD9, ассо-
циированным с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника (ВЗК), определялся измененный состав микробиоты,
не способный синтезировать лиганды AHR [2]. Косвенно
неслучайность этой корреляции подтверждается улучше-
нием течения заболевания при пересадке лактобацилл.

Путем деконъюгации бактерии нарушают всасывание
желчных кислот в дистальных отделах тонкой кишки. Это
может быть важно, поскольку некоторые работы показали
активирующее влияние желчных кислот на фарнезоид-Х
рецептор (FXR) [1], находящийся на мембране клеток
печени и ассоциирующийся с развитием ожирения [3].
Кроме того, образованные вторичные жирные кислоты
взаимодействовали с TGR5 (он же M-BAR – мембранный
рецептор жирных кислот), что повышало секрецию глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) L-клетками кишечника
и улучшало показатели толерантности к глюкозе [4].

Эксперимент по пересадке микробиоты от обычной мыши
к безмикробной показал снижение экспрессии ангиопоэтино-
подобного пептида-1 (АППП-1 или голод-индуцируемый жи-
ровой фактор – ГИЖВ, FIAF), ингибирующего липопротеин-
липазу жировой ткани [5]. Вероятно, этим объясняется более
быстрый набор веса обычных грызунов по сравнению с без-
микробными при одинаковом режиме питания.

Влияние микробиоты на рост детей, которые вскармли-
вались грудным молоком, показано в исследовании M.R.
Charbonneau et al., согласно которому прослеживается связь
между недостатком олигосахаридов в молоке у матерей и
остановкой роста у грудничков [6]. Подтверждение этому
авторы находили в восстановлении роста у мышей, колони-
зированных детской кишечной флорой и потребляющих в
дополнение к основной диете необходимое количество мо-
лочных олигосахаридов. При этом в контроле (безмикроб-
ные мыши) увеличения длины тела не наблюдалось. Этот
эффект связывают с нарушениями в оси гормон роста – ин-
сулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1), которые про-
являются сниженными концентрациями ИФР-1 в плазме
крови и уменьшением экспрессии ИФР-1 в печени [7].

Изменение стрессового ответа и поведения зависит от
различных видов кишечной микрофлоры. Так, наличие эн-
теропатогенной кишечной палочки (EPEC) ухудшало
стрессовую реакцию у мышей, свободных от специфиче-
ских патогенов (SPF-mice) [8], а прием Bifidobacterium
longum у грызунов с моделью химически индуцированно-
го колита оказал анксиолитическое действие вследствие
активации вагусных путей [9]. Стоит отметить, что по ре-
зультатам дальнейших исследований не была выявлена
связь между изменением поведенческого фенотипа и
уровнем циркулирующих цитокинов, серотонина, дофами-
на, активацией блуждающего нерва [10].

Микробиота также способна синтезировать короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК), основные представи-
тели которых и их функции представлены в таблице 1.

КЦЖК способны связываться с рецепторами G-белка
GPR41, приводя к увеличению выработки пептидного гор-
мона PYY L-клетками слизистой кишечника. Эксперимент
на лабораторных мышах свидетельствует о том, что в ре-
зультате этого затормаживалась перистальтика кишечника
и увеличивалось поступление энергии из съеденной пищи
[13]. По данным работы G. Tolhurst et al., взаимодействие
КЦЖК с GPR41 и GPR43 (FFAR2) у мышей повышало вы-
работку ГПП-1 – инкретина, регулирующего аппетит и ин-
дуцирующего глюкозозависимое выделение инсулина [14]. 

Связь микробиоты и нарушения 
процессов метаболизма

Кишечный микромир как связующее звено 
между диетой и состоянием здоровья

Прием пищи, наряду с воздействием окружающей сре-
ды, географическим положением (например, путешествие
в развивающиеся страны), коморбидной патологией, ки-
шечными инфекциями, напряженностью врожденного им-
мунитета и приемом лекарств оказывает выраженное
влияние на состояние кишечной флоры. С помощью 16S
рРНК секвенирования были получены данные о заметном
изменении в соотношении представителей микробиоты
уже с первого дня перемены параметров питания [15]. Од-
нако на протяжении 10 дней эксперимента энтеротип па-
циентов оставался стабильным. Таким образом, для изме-
нения энтеротипа требуется более длительное изменение
режима питания.

Увеличение общего калоража пищи повышало соотно-
шение Firmicutes/Bacteroidetes [16]. Обратный эффект на-
блюдался при уменьшении поступления калорий, в основ-
ном в результате коррекции диеты [5]. Имеются данные,
согласно которым бактерии, с наличием которых ассоции-
ровано ожирение, индуцируют экспрессию генов, регули-
рующих метаболизм липидов и углеводов; это может при-
водить к повышенному потреблению энергетически цен-
ных веществ из рациона [17]. Интересно, что ограничение
калорийности диеты приводило к росту числа бактерий,
связанных с увеличенной продолжительностью жизни (на-
пример, Lactobacillus), а также к снижению количества ви-
дов, отрицательно коррелирующих с долгожительством у
мышей [18].

Было установлено, что повышенное потребление про-
дуктов, богатых пищевыми волокнами, имеет положитель-
ную корреляцию с увеличением числа представителей ви-
дов Bifidobacterium, Roseburia и вида Eubacterium rectale
[19]. С этим, в свою очередь, связано возрастание синтеза
КЦЖК, которым приписывается значительная роль в пред-
отвращении развития колоректального рака [20]. Они по-
давляют хроническое воспаление, миграцию и инвазию
опухолевых клеток, влияют на процессы апоптоза. Кроме
того, в исследовании А. Trompette была продемонстриро-
вана защитная роль КЦЖК пропионата в отношении раз-
вития аллергических заболеваний легких у мышей, в ра-
ционе которых присутствовало большое количество пи-
щевых волокон [21].

Потребление зерновых продуктов (ячменя) коррелиро-
вало с увеличением представительства бактерий рода Pre-
votella, защищающих организм от бактероид-индуциро-

Таблица 1. Функции основных КЦЖК в организме
человека

КЦЖК Функции

Ацетат Обеспечение синтеза до 30% холестерина или жирных
кислот в печени [11] 

Пропионат

Участник процесса глюконеогенеза в печени; ингибиру-
ет липогенез de novo из ацетата и глюкозы, снижает кон-
центрацию жирных кислот в печени и плазме крови и,
возможно, улучшает чувствительность к инсулину [12] 

Бутират Основной источник энергии для колоноцитов, противо-
воспалительный и противоопухолевый эффект
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ванного нарушения толерантности к глюкозе [22]. В этой
же работе приводится ссылка на результаты метагеномно-
го анализа: на фоне указанной диеты возрастала экспрес-
сия бактериальных генов, кодирующих вовлеченные в ме-
таболизм сахаров ферменты (ксилан 1,4-бета-ксилоксида-
зу, глюкан эндо-1,3-бета-D-глюкозидазу, глюкан 1,6-аль-
фа-глюкозидазу, лихениназу, целлюлазу). Вероятно, этот
феномен и послужил причиной зарегистрированной поло-
жительной связи между интенсификацией метаболизма
сложных углеводов и повышением представительства
Prevotella.

Положительное влияние на здоровье оказывает со-
блюдение средиземноморской диеты. Так, приверженные
ей люди, употребляющие достаточное количество фрук-
тов, овощей и бобовых, имеют более высокие уровни
КЦЖК, в то время как низкая приверженность ассоцииро-
вана с повышением концентрации триметиламиноксида в
моче, что коррелирует с возрастанием сердечно-сосуди-
стого риска [23].

Сравнение метаболических показателей здоровых ве-
ганов и людей, употребляющих как растительную, так и
животную пищу, выявило различия метаболома плазмы,
но состав микробиоты был при этом схож [24]. Рацион, ос-
нованный на продуктах животного происхождения, ассо-
циируется с увеличением экспрессии генов бета-лактама-
зы, усилением биосинтеза витаминов и деградацией поли-
циклических ароматических углеводов (канцерогенных
компонентов, образующихся при жарке мяса). При этом,
однако, отмечается повышение содержания дезоксихоле-
вой желчной кислоты – продукта жизнедеятельности бак-
терий кишечника, обладающего канцерогенным действи-
ем [25].

Определенный интерес представляют результаты ис-
следования влияния E. coli на аппетит: регулярное питание
стабилизирует экспоненциальный рост культуры E. coli и
переводит ее в стационарное состояние, что повышает вы-
работку стационарных белков Exp и Stat, которые в желу-
дочном тракте стимулируют синтез ГПП-1 и PYY. Интрапе-
ритонеальное введение стационарных пептидов в кратко-
срочной перспективе приводит к снижению количества
принимаемой пищи и активирует гены раннего реагирова-
ния c-Fos в гипоталамических проопиомеланокортиновых
(ПОМК) нейронах; повторные введения таких белков спо-
собствуют сокращению объема потребляемой пищи [26].

Ожирение 
Среди научных статей можно найти немалое количе-

ство работ, тем или иным образом пытающихся связать
ожирение и изменения в микробиоте. Анализ 154 гомо- и
гетерозиготных близнецов, среди которых были люди как
с ожирением, так и с нормальным весом, и их матерей, ос-
нованный на результатах секвенирования 9,920 полных и
1,937,461 частичных бактериальных 16S рРНК последова-
тельностей, обнаружил снижение филогенетического раз-
нообразия кишечной флоры с редуцированным предста-
вительством Bacteroidetes и увеличением численности
Actinobacteria у участников с избыточным весом по
сравнению с худыми участниками [27]. Дальнейший ана-
лиз 383 различающихся генов микробиоты у двух групп
участников показал, что 75% генов, связанных с ожирени-
ем, принадлежало Actinobacteria (остальные 25% – Firmi-
cutes). В то же время 42% генов, ассоциированных с нор-
мальным весом, выявлялись у Bacteroidetes [27].

Открываются новые механизмы, включающие кишеч-
ную флору в патогенез развития ожирения. Например, уве-
личение в рационе питания насыщенных жиров ведет к из-
менениям состава микробиоты и попаданию липополиса-
харида (ЛПС), главного компонента мембраны клеточной
стенки грамотрицательных бактерий, через кишечный
барьер в кровь [1]. С этого момента развивается процесс,
получивший название «метаболическая эндотоксемия»
[28]. Он включает активацию цитокинов, запускающих
пролиферацию предшественников адипоцитов [29], вос-
паление жировой ткани и нарушение толерантности к глю-
козе [28].

Помимо соотношения численности родов Firmicutes и
Bacteroidetes, имеются свидетельства о влиянии Bifidobac-
terium на развитие ожирения: их количество было сниже-
но у детей с ожирением 7 лет по сравнению с ровесниками
с нормальным весом [30]. Определенные коррективы в эту
теорию вносят результаты работы А. Santacruz et al., со-
гласно которым потеря веса у наблюдаемых подростков
коррелировала, с одной стороны, с уменьшением числен-
ности Bifidobacterium bifidum и Bifidobacterium breve, а с
другой – с увеличением популяции Bifidobacterium catenu-
latum [31]. Это свидетельствует о том, что бактерии разно-
го вида в пределах одного рода способны оказывать раз-
нонаправленное действие на процессы, происходящие в
организме, поэтому, по всей видимости, целесообразно
проводить исследования с помощью методов, устанавли-
вающих корреляции именно с видом микрофлоры.

Подтверждение участия кишечной микробиоты в раз-
витии ожирения можно обнаружить и в работах о приме-
нении пробиотиков. Согласно определению ВОЗ (2001),
«Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при
применении в адекватных количествах положительно ска-
зываются на здоровье организма-хозяина» [32]. Проведен-
ное Y. Kadooka et al. рандомизированное контролируемое
исследование показало, что прием Lactobacillus внутрь
коррелирует с уменьшением жировой массы и индекса
массы тела (ИМТ) [33]. Похожий эффект был продемон-
стрирован у детей в течение первых двух лет жизни при
приеме пробиотиков Lactobacillus матерями во время бе-
ременности [34].

Косвенным фактом влияния микробиоты на жизнедея-
тельность человека является наличие работ об эффектах
пребиотиков (это нежизнеспособные компоненты пищи,
оказывающие положительное влияние на здоровье чело-
века путем индуцирования изменений в микробиоте). Так,
прием препаратов, содержащих олигофруктозу, ведет к
значительному уменьшению приема пищи, набора веса и
развития жировой массы у грызунов за счет увеличения
PYY-1 и ГПП-1 и снижения уровня грелина, в т. ч. благода-
ря увеличению массы L-клеток кишечника. Этот механизм
связывают с действием ацетата [5]: имеются сведения, что
ректальные инфузии ацетата способствуют увеличению
уровней PYY и ГПП-1 в плазме крови у гиперинсулинемич-
ных пациентов [35].

Учитывая вышеописанные аспекты взаимосвязи микро-
биоты с метаболическими функциями организма и забо-
леваниями, можно прийти к выводу, что диета может стать
ключевым инструментом положительного влияния на здо-
ровье. Однако, безусловно, сходный режим питания по-
разному сказывается на состоянии здоровья разных инди-
видуумов. Это подтверждает слепое рандомизированное
клиническое исследование (РКИ) с использованием алго-
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ритмов, учитывающих параметры крови, пищевые при-
вычки, антропометрические показатели, физическую ак-
тивность и состояние микробиоты [36]. По результатам
эксперимента были получены более низкие значения пост-
прандиальной глюкозы и стойкие изменения в кишечной
микрофлоре у пациентов, получавших рекомендации в от-
ношении диеты по указанным алгоритмам, по сравнению с
контрольной группой, в которой рекомендации по пита-
нию давались диетологом на основании показаний
устройств CGMs. Таким образом, принятие в расчет персо-
нального состава микробиоты улучшает индивидуализа-
цию назначаемой диеты, гликемический контроль и соот-
ветствующие метаболические последствия [36].

Атеросклероз и дислипидемия 
Состав бактериальной флоры может быть ассоцииро-

ван с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В ряде на-
учных работ в составе атеросклеротических бляшек была
обнаружена бактериальная ДНК, причем количество ДНК
коррелировало с числом лейкоцитов в бляшке [37]. Такое
заключение может говорить о влиянии микрофлоры на
выраженность воспалительного процесса в бляшке.

Работа F.H. Karlsson et al. связывает развитие симпто-
матического атеросклероза (стенотического атеросклеро-
тического поражения сонных артерий, приводящего к це-
реброваскулярным событиям) c увеличением числа бакте-
рий рода Collinsella в кишке [38]. Отмечается, что метаге-
ном этих пациентов включал большое число генов, отве-
чающих за синтез пептидогликана, который активирует
врожденный иммунитет, усиливает функционирование
нейтрофилов и запускает воспалительные процессы. При
этом в кишечнике пациентов из группы контроля было
сравнительно больше представителей Roseburia и Eubac-
terium, а также усилена экспрессия генов, вовлеченных в
метаболизм жирорастворимых антиоксидантов: ликопина
и бета-каротина. Увеличение концентрации ликопина в
плазме крови коррелировало со снижением сердечно-со-
судистого риска у женщин [39].

Было также выдвинуто предположение о причастности
к развитию атеросклероза микробной флоры, метаболи-
зирующей холин и L-карнитин в триметиламин (ТМА), а
затем в атерогенный триметиламин-N-оксид (ТМАО) [1].
Это подтверждается тем, что у лиц, принимающих анти-
биотики, нарушается превращение карнитина в ТМА и в
последующем в ТМАО [40]. Роль ТМАО была продемон-
стрирована в новом исследовании X.S. Li et al. (2017),
включившем 530 пациентов с ОКС: повышенные уровни
ТМАО ассоциировались с увеличением риска развития ос-
новных неблагоприятных сердечных событий (инфаркт
миокарда, инсульт, необходимость реваскуляризации или
смерть) в краткосрочной перспективе (30 дней после ОКС:
ОШ = 6,30, P<0,01; 6 мес.: ОШ = 5,65, P<0,01), а в долго-
срочной являлись предиктором смерти (7-летний период:
ОР = 1,81, P<0,05) [41].

Уровни ТМАО оказались выше при энтеротипе 2 (Pre-
votella) по сравнению с энтеротипом 1 (Bacteroides) [40]. В
то же время был найден структурный аналог холина 3,3-
диметил-1-бутанол (ДМБ), который оказался способен пу-
тем связывания с ТМА-лиазами ингибировать продукцию
ТМА у полимикробных культур, выделенных из кишечного
содержимого и фекалий человека, а также снижать уро-
вень ТМАО у мышей, потребляющих большое количество
холина и L-карнитина [42].

Независимое от возраста, пола и генетических факто-
ров влияние микробиты на обмен липидов продемонстри-
ровано в исследовании J. Fu et al.: согласно результатам ра-
боты, до 6% колебаний уровней триглицеридов (ТГ) и до
4% – липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) могут
быть объяснены изменениями в составе микробиоты [43].
Более того, рисковая модель, учитывающая микробиоти-
ческие показатели, оказалась способна объяснить до
17,1% колебаний уровней ТГ и до 25,9% – ЛПВП, таким об-
разом, оставив далеко позади менее эффективную модель,
которая данных по микробите не включала.

Метаанализ данных, посвященных препаратам Entero-
coccus faecium и Streptococcus thermophilus, выявил, что на
фоне их краткосрочного приема (4–8 нед.) снижается
уровень общего холестерина (ОХС) (-0,22 ммоль/л) и хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП)
(–0,2 ммоль/л) [44]. Тем не менее до сих пор исследовате-
ли приходят к противоречивым заключениям относитель-
но действия пробиотиков на жировой обмен человека [45].
Это может быть связано с недостаточным пониманием ме-
ханизма влияния отдельных штаммов микроорганизмов
на обмен ХС и липидов.

Сахарный диабет
Характерный для пациентов с сахарным диабетом (СД)

2-го типа состав кишечной микробиоты исследован прак-
тически досконально, что может позволить лучше понять ее
роль в развитии диабета и, возможно, способствовать от-
крытию новых точек для приложения сахароснижающей те-
рапии [46].

В европейской когорте у пациентов с СД 2-го типа на-
блюдалось увеличение количества Lactobacillus, особенно
L. Gasseri, что коррелировало с увеличением уровня глю-
козы крови натощак и гликированного гемоглобина при
продолжительном контроле уровня глюкозы плазмы кро-
ви [47]. У этих же пациентов было уменьшено число видов
бактерий из рода Clostridium, размер популяции которых
имеет обратную корреляцию с уровнем глюкозы натощак,
гликированного гемоглобина (HbA1c), инсулина, С-пепти-
да и ТГ и прямую – с концентрацией адипонектина и ЛПВП
в крови. Достоверной связи между численностью видов
лактобацилл и клостридий и ИМТ, окружностью талии и
соотношения окружности талии к окружности бедер вы-
явлено не было.

Последующее определение метагеномных кластеров
(MGC) определило сокращение численности бактерий ро-
да Roseburia и Faecalibacterium prausnitzii по сравнению с
контролем. Они продуцируют большое количество бути-
рата, который ассоциируется с улучшением чувствитель-
ности к инсулину и течения СД [47].

16S рРНК секвенирование у 92 пациентов с нормальной
толерантностью к глюкозе, предиабетом и СД 2 типа пока-
зало увеличение представительства Firmicutes и снижение
– Bacteroidetes у относительно здоровых пациентов; при
этом во всех образцах доминировали микроорганизмы вида
Blautia, количество которых увеличивалось по мере про-
грессирования нарушений углеводного обмена [48]. В
последующем произошло разделение пациентов, в рационе
которых было большое количество жиров, на группы участ-
ников с СД 2-го типа и сохранной толерантностью к глюко-
зе. Результаты показали, что у пациентов из первой группы
представительство Blautia было выражено в большей степе-
ни по сравнению с людьми из второй группы.
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Полногеномное секвенирование 345 добровольцев –
этнических китайцев выявило лишь небольшие дисбиоти-
ческие изменения у пациентов с СД 2-го типа. Однако
функциональные микробные анализы также показали до-
стоверно значимое снижение потенциала к производству
бутирата у больных СД 2-го типа [49]. В то же время у тех,
кто принимал сахароснижающий препарат метформин,
наблюдалось увеличение общего количества КЦЖК, осо-
бенно пропионата [50]. В этой связи обращает на себя вни-
мание метагеномное исследование К. Forslund et al., пред-
полагающее, что действие метформина частично опосре-
довано микробиотой [51]. Результаты этой работы свиде-
тельствуют о том, что при приеме метформина значитель-
но увеличивается число микроорганизмов, которые про-
дуцируют бутират и пропионат. Эти молекулы активиро-
вали интестинальный глюконеогенез, за счет чего снижа-
лись продукция глюкозы печенью и аппетит, замедлялся
набор веса. Кроме того, прием метформина сопровождал-
ся повышением числа видов бактерий рода Escherichia и
увеличением экспрессии генов, кодирующих факторы ви-
рулентности и метаболизм газов, что, вероятно, может яв-
ляться причиной появления нежелательных лекарственных
реакций при лечении метформином (тошнота, рвота, диа-
рея, боль в животе, отсутствие аппетита) [51]. Данная ра-
бота также продемонстрировала необходимость отличать
изменения в микробиоте, вызванные заболеванием, от из-
менений, связанных с лечением; такой подход является це-
лесообразным при применении высокоточных прогности-
ческих и диагностических тестов, основанных на анализе
микробиоты и использующихся в персонализированной
медицине для стратификации рисков развития заболева-
ний в преморбиде.

Опубликованный в 2017 г. метаанализ на основе
11 РКИ (n = 641) показал, что прием пробиотиков пациен-
тами с СД 2-го типа значительно снизил уровни систоли-
ческого артериального давления (САД) (−3,28 мм рт. ст.,
95% ДИ: от −5,38 до −1,18), диастолического артериаль-

ного давления (ДАД) (−2,13 мм рт. ст., 95% ДИ от −4,5 до
0,24), ХС-ЛПНП (-8,32 мг/дл; 95% ДИ от −15,24 до −1,4),
ОХС (−12,19 мг/дл; 95% ДИ от −17,62 до −6,75), ТГ
(−24,48 мг/дл; 95% ДИ от −33,77 до −11,18) по сравне-
нию с плацебо [52].

Интересен также механизм интестинального глюконеоге-
неза, описанный на основании данных эксперимента на мы-
шах [53] (рис. 1). Введение раствора [U-14C]-сукцината в
яремную вену привело к увеличению концентрации [U-14C]-
глюкозы в портальной вене, что предполагает превращение
сукцината в глюкозу в стенке кишечника. Тем не менее ак-
тивность глюкозо-6-фосфатазы тонкой кишки не изменя-
лась, и механизм превращения сукцината в глюкозу остался
неясен. При этом у мышей, потребляющих большое количе-
ство сукцината с пищей, снизилась активность глюкозо-6-
фосфатазы печени, увеличилось накопление глюкозо-6-фос-
фата и гликогена, и уменьшилась продукция глюкозы пече-
нью. Введение в рацион мышам живой сукцинат-продуци-
рующей культуры Prevotella copri способствовало повыше-
нию толерантности к глюкозе и продукции инсулина.

Роль микробиоты в процессах старения человека
В опубликованной в 2010 г. работе Е. Biagi et al. была

изучена связь количества прожитых лет с составом кишеч-
ной флоры [54]. Так, у пациентов в возрасте более 100 лет
определялось изменение качественного состава Firmicutes,
возросла доля Proteobacteria, в т. ч. и оппортунистических
провоспалительных видов. При этом у молодых взрослых
и у 70-летних состав микробиоты был достаточно схож.
Функциональные изменения кишечной микробной флоры
смогли проследить S. Rampelli et al. с помощью полноге-
номного секвенирования, после чего пришли к выводу о
том, что с возрастом увеличивается потеря генов, вовле-
ченных в синтез КЦЖК, снижается сахаролитическая и воз-
растает протеолитическая активность [55]. Также 166 значи-
тельно коррелирующих с возрастом бактериальных генов
были определены как маркеры длительной жизни. Прямое
воздействие на геном человека связывают с влиянием
микробиоты на микроРНК (одноцепочечная некодирую-
щая молекула РНК), которая изменяет стабильность мРНК
и подавляет на ней процессы трансляции. Это позволило
бактериям пищеварительного тракта оказывать воздей-
ствие на посттранскрипционную экспрессию генов орга-
низма-хозяина [56].

Исследования на старожилах деревни Бама (провинция
Гуанси, Китай) показали возможную связь длительной
жизни с бифидобактериями: по сравнению с контрольной
группой в возрасте 80–99 лет у жителей Бамы в возрасте
100–108 лет выявлены достоверно более высокие уровни
Bifidobacterium, в т. ч. B. minimum, B. saecularmay, B. pullo-
rum, B. gallinarum, B. mongoliense, которые у представите-
лей «молодого» контроля отсутствовали [57]. Стоит отме-
тить, что обычно у пожилых людей представительство
Bifidobacterium снижается [57]. Пересадка мышам экзопо-
лисахаридов B. animalis RH, выделенных из фекалий жите-
лей Бамы, значительно повышала активность супероксид-
дисмутазы, каталазы и общей антиоксидантной активно-
сти плазмы крови и глютатиона в печени, а также снижала
накопление липофусцина в головном мозге [59]. Похожие
результаты, указывающие на повышение антиоксидантной
активности и уменьшение отложения липофусцина, были
получены при пересадке как компонентов, так и целых ин-
тактных B. animalis от долгоживущих [60].

Рис. 1. Механизм интестинального глюконеогенеза (по De
Vadder F. et al. [53])
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Использование данных о кишечной микробиоте 
в реальной клинической практике 
и персонализированной медицине

В 2017 г. был выпущен консенсус Европейской рабочей
группы по трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ)
(The European FMT Working Group), в котором ТФМ была
рекомендована для лечения рецидивирующей инфекции,
вызванной Clostridium difficile, умеренной и тяжелой сте-
пени, а также резистентных к стандартной терапии форм
(уровень рекомендаций: высокий) [61]. Были также выра-
ботаны условия выбора донора (на основе данных анамне-
за, необходимых анализов), способа подготовки и достав-
ки трансплантата, особенности мониторинга побочных эф-
фектов и необходимой подготовки центров ТФМ. Глобаль-
ное руководство по пробиотикам и пребиотикам Всемир-
ной организации гастроэнтерологов (WGO) от 2011 г. опи-
сывает эффективность применения пробиотиков в лече-
нии и профилактике острой диареи, в т. ч. и антибиотик-
ассоциированной, лечении аллергической экземы, неспе-
цифического язвенного колита (НЯК) (эффективность
Е. coli Nissle эквивалентна таковой месалазина), профи-
лактике паучита [62]. Там же указано, что пробиотики
улучшают переваривание лактозы у пациентов с лактазной
недостаточностью и тем самым улучшают течение заболе-
вания, а синбиотики (комбинация пробиотиков и пребио-
тиков) – уменьшают проявления печеночной энцефалопа-
тии у пациентов с циррозом печени. 

Новые данные о микробиоте открывают широкие пер-
спективы в персонализированной медицине. J.E. Hov и
М. Trøseid в своей статье рассуждают о возможностях
применения фармакомикробиомики, изучающей влияние
микрофлоры кишечника на лекарственные средства (на-
пример, Eggerthella lenta инактивирует 10% дигоксина), а
определение индивидуального состава микробиоты может
помочь более точному лечению пациентов с атеросклеро-
зом [63].

В 2006 г. Т.А. Clayton et al. был предложен термин
«фармакометабономика» [64]. Этот метод подразумевает
использование хемометрики и профилей метаболитов в
биологических жидкостях организма до начала терапии
(т. е. базовых) для предсказания исходов медикаментозной
терапии. Фармакометабономика была использована в ис-
следовании на двух группах крыс, которые потребляли со-
ответственно стрептозоцин и богатую жирами пищу, и
лишь у некоторых из животных развились ожирение и
стрептозоцин-индуцированная гипергликемия; описывае-
мый феномен был ассоциирован с разницей в базовых
профилях метаболитов в моче, которые, в свою очередь,
связаны с метаболизмом микробиоты [65].

N. Zmora et al. в обзорной статье предполагают, что
данные, полученные при анализе микробиоты, могут ока-
заться состоятельнее в персонализированных моделях
стратификации риска развития заболеваний, которые бу-
дут применяться в клинической практике, нежели метаге-
номика, метаболомика, метатранскриптомика и метапро-
теомика [66]. 

В клиническую практику активно внедряются так назы-
ваемые мультиомиксные анализы микробиоты, вклю-
чающие в себя некоторое количество «омиков» (геномику,
транскриптомику, метаболомику и протеомику и пр.) [63].
В качестве примера можно привести омиксное исследова-
ние крови 54-летнего пациента N., находившегося под на-
блюдением R. Chen et al. на протяжении 14 мес., которое

выявило повышенный риск развития СД (при этом участ-
ник не являлся курильщиком, ИМТ не превышал 23,9 кг/м2

за период исследования, а уровень глюкозы оставался нор-
мальным в первой части исследования). В дальнейшем бы-
ли зарегистрированы повышенные значения уровня глю-
козы крови во время вирусной инфекции, а на 369-й день
исследования было определено значение HbA1c=6,7%, что
подтвердило наличие СД у пациента [67]. Данная статья
позволяет предположить высокую ценность метода как
инструмента персонализированной медицины, поскольку
объединение данных, полученных разными способами, в
одном методе повышает его диагностическую предсказа-
тельную силу.

Широкое внедрение интернет-технологий во врачеб-
ную практику не обошло стороной и работу с кишечной
микробиотой. Так был создан ResistoMap – веб-интер-
фейс, визуализирующий наличие генетических детерми-
нант, которые определяют резистентность человеческой
микробиоты к антибиотикам, биоцидам или тяжелым ме-
таллам [68]. Согласно утверждению авторов, ресурс охва-
тывает более 1500 метагеномов кишечника как больных,
так и здоровых людей по всему миру.

В настоящее время проводится II фаза исследования
HMP – The Integrative Human Microbiome Project (iHMP).
Она посвящена изучению влияния микробиома на орга-
низм людей с ВЗК и СД, рожденных недоношенными [69].
Анализ будет проводиться при помощи мультиомиксных
методов, включающих 16S рРНК секвенирование, полно-
геномное секвенирование, метаболомику, интерактомику
и пр. [69].

Заключение
Приведенные выше сведения лишь в некоторой степени

обозначают роль микроорганизмов в поддержании здо-
ровья человека и развитии заболеваний. Состав и функции
микробиоты изменяются под влиянием диеты, приема ле-
карств, хирургических вмешательств, находятся под конт-
ролем иммунной системы.

Изучение последовательности нуклеотидов, кодирую-
щих различные белки, дает возможность создания генно-
модифицированных микроорганизмов, своеобразного
«биореактора в таблетке», способного внутрикишечно
продуцировать вещества, необходимые конкретному ор-
ганизму-хозяину. Ускорению этого процесса может суще-
ственно способствовать внедрение в широкую клиниче-
скую практику мобильных и относительно дешевых систем
секвенирования.

Дальнейшее изучение населяющих кишечник бактерий
поможет лучше определить их роль в общем метаболизме,
сформировать более точное представление о патогенезе
ряда заболеваний, а также стать основой для разработки
методик лечения в рамках концепции точной медицины.
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