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резюме
Сахарный диабет (СД) представляет собой одно из самых распространённых неинфекционных заболе-
ваний в мире. Несмотря на длительную борьбу с данной нозологией, у медицинского сообщества до сих 
пор нет чёткого ответа на вопросы, касающиеся всех патогенетических звеньев этого заболевания. 
С каждым годом расширяется круг препаратов для коррекции гипергликемии, однако у пациентов про-
должают формироваться поздние осложнения СД, приводящие к инвалидизации и гибели. Вероятно, это 
происходит потому, что до сих пор изучены не все аспекты патогенеза СД, и, следовательно, невозможно 
полноценно влиять на течение этого заболевания. На сегодняшний день одно из интересных и перспек-
тивных направлений видится в изучении и коррекции кишечной микробиоты пациентов с СД. Возникает 
множество вопросов о влиянии микробиоты кишечника на организм хозяина, а также большой интерес 
представляет и обратное взаимодействие – изменение бактериального состава под воздействием 
меняющегося в современном обществе стиля питания, экологической обстановки, изменение кишечной 
микробиоты при смене климатических и географических составляющих жизни человека. Возможно, имея 
больше данных об особенности кишечной микробиоты при различных заболеваниях и возможности её из-
менения, медицинскому сообществу откроются новые перспективные направления в коррекции мета-
болических изменений при многих нозологических единицах. Известно влияние кишечной микробиоты на 
формирование и распространение различных патофизиологических процессов в организме, но насколько 
возможно изменение микробиоты кишечника с целью коррекции патологических процесс, в том числе 
формировании гипергликемии – это направление требует прицельного и многоцентрового изучения. 
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abstract 
Diabetes Mellitus (DM) is one of the most common non-communicable diseases in the world. Despite the long struggle 
with this nosology, the medical community still does not have a clear answer to all the pathogenetic links of this disease. 
Every year, the number of sugar-lowering medications increases, but most patients develop complications of diabetes. 
This is probably because not all aspects of the pathogenesis of DM have yet been studied, and therefore it is impossible to 
fully influence the course of this disease. One of the promising directions in the study of additional aspects of the patho-
genesis of DM is the study of the gut microbiota of patients. Science knows the influence of microflora on the formation 
of eating behavior, various pathological processes, including inflammation, but this knowledge is limited. What influences 
the microflora itself and whether it is possible to change its composition with the help of changes in external factors? 
Additional research is required on the mutual influence of microflora and host organism, as well as the possibility 
of correcting these interactions. Several studies have confirmed the positive effect of lactobacilli on the physiological 
processes of the body. However, the human gut microbiota is very diverse, and the question of identifying bacteria that 
can participate and correct pathological processes requires additional research. Probably, if it is possible to influence 
the composition of the gut microbiota, the medical community can get a powerful tool for correcting many pathologi-
cal conditions. It may be that this component is the missing component necessary for a more accurate impact in the 
treatment of many diseases, including diabetes.
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Сахарный диабет (СД) – группа метаболических за-
болеваний, характеризующихся хронической гипергли-
кемией, связанной с нарушением секреции или действия 
инсулина [1]. Основная проблема и опасность длительно 
сохраняющейся в крови гипергликемии – это возника-
ющие и прогрессирующие на её фоне изменения сосу-
дистой стенки, приводящие к формированию поздних 
осложнений сахарного диабета: ретино- и нефропатии; 
формирования ишемических изменений, влекущих за со-
бой возможность развития ишемической болезни сердца; 
цереброваскулярных изменений или повреждения со-
судов нижних конечностей [2]. Согласно современной 
классификации Всемирной организации здравоохране-
ния, выделяют СД 1-го типа, СД 2-го типа, гестационный 
СД и другие типы сахарного диабета [1]. В качестве 
факторов, предрасполагающих к формированию СД, 
выступают генетическая предрасположенность, наличие 
сопутствующих заболеваний (артериальная гипертензия, 
дислипидемия, ожирение для СД 2-го типа), особенности 
питания, гиподинамия, этническая предрасположен-
ность, курение, возраст и т. д. [3, 4, 5, 6].

Среди перечисленных факторов риска часть может 
подвергаться модификации, а часть является независя-
щей от пациента. Задача современной медицины – узнать 
как можно больше о факторах, на которые возможно 
воздействовать с целью коррекции углеводного обмена 
для достижения целевых показателей гликемии у паци-
ентов с СД, что приведёт к значительному снижению 
количества поздних осложнений диабета, а может быть 
и позволит профилактировать возникновение этого за-
болевания [7]. На сегодняшний день большой интерес 
в качестве одного из крупных звеньев патогенетических 
изменений при СД вызывает микробиота кишечника 
человека. Микробиота – это разнообразие микробного 
сообщества, состоящее в тесной связи с самыми различ-
ными процессами, протекающими в организме хозяина 
[8]. Учитывая, что желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) яв-
ляется наиболее крупным по площади органом, возни-
кает закономерный вопрос о его участии во всех видах 
обмена. Известно, что микробиота кишечника участвует 
в синтезе витаминов, способствует усвоению компонен-
тов пищи, регулирует воспалительный ответ и иммунные 
реакции, участвует в синтезе нейромедиаторов [8, 9]. 
По современным данным в составе кишечной микробио-
ты человека преобладают бактерии Firmicutes (примерно 
64  % от общего числа) и Bacteroidetes (примерно 23  % 
от общего числа) [10]. Firmicutes, населяющие желудочно-
кишечный тракт, представлены четырьмя классами: 
Bacilli, Clostridia, Erysipelotrichi и Negativicutes. Среди име-
ющихся форм представлены как положительно влияю-
щие на организм, например, пробиотический вид 
Lactobacillus spp., так и компоненты с патогенными свой-
ствами – Clostridium difficile. При исследовании образцов 
фекалий R.J. Siezen и M. Kleerebezem выявили так назы-
ваемые «энтеротипы» – устойчивые сообщества бактерий 
[11]. Первый энтеротип с преобладанием Bacteroidetes, 
второй энтеротип – с преобладанием Prevotella, третий – 
с преобладанием Ruminococcus. В исследованиях выявлено, 
что Bacteroidetes активно ферментируют углеводы для 
получения энергии и обладают высокой сахаролитиче-
ской активностью. Второй энтеротип может разрушать 
гликопротеины муцина из слизистой оболочки кишечни-
ка, а третий энтеротип обладает способностью к связы-

ванию муцина, транспортировке и разрушению сахаров 
[11]. Учитывая роль бактерий в пищеварении, усвоении 
углеводов, закономерным видится вопрос об участии 
различных бактериальных видов в патогенезе сахарного 
диабета. В исследовании A. Giongo et al. выявлена раз-
ница между кишечной микробиотой пациентов с СД 
1-го  типа и контрольной группой здоровых лиц [12]: 
у пациентов с СД 1-го типа состав микробиоты был менее 
стабилен и менее разнообразен, у пациентов были вы-
явлены нарушения в количественном соотношении двух 
основных видов, населяющих ЖКТ – Bacteroidetes 
и Firmicutes [13]. Подобные данные получили в своих ис-
следованиях M.C. de Goffau et al. [14]: у пациентов с СД 
преобладали бактерии типа Bacteroidetes .  Также 
M.C.  de  Goffau et  al. в исследованиях выявили количе-
ственное снижение у пациентов с СД 1-го типа бутират-
продуцирующей бактерии Faecali bacterium prausnitzii, 
которая крайне важна в формировании иммунных реак-
ций организма [14]. Известно, что данные бактерии по-
средством образования бутирата как побочного про-
дукта их жизнедеятельности участвуют в поддержании 
целостности эпителиального слоя кишечника и подавля-
ют воспаление [15, 16]. Нарушение эпителиальной це-
лостности кишечника, возникновение аутоиммунных 
реакций, повышение проницаемости кишечного барье-
ра подтвердили в своих исследованиях у пациентов с СД 
1-го типа E. Gülden et al. [17]. Однако не до конца изучен-
ным остаётся вопрос, что же является первопричиной – 
изменение кишечной микробиоты на фоне имеющихся 
у пациентов с СД воспалительных реакций и особенно-
стей питания, или всё-таки нарушение состава бактерий, 
населяющих кишечник, запускает каскад иммуно-вос-
палительных реакций, приводящих к возникновению СД? 
В животных моделях A.S. Lee et al. продемонстрировали 
развитие СД у мышей на фоне изменения барьерной 
функции кишечника, связанной с инфицированием 
C. rodentium [18]. L. Wen et al. в исследовании на мышах 
подтвердили, что возникновение СД 1-го  типа при на-
личии врождённых изменений иммунной системы (на-
личия белка MyD88) быстрее происходит у животных 
с нарушенным кишечным барьером, являясь важнейшим 
эпигенетическим фактором [19]. Патогенетически и СД 
2-го типа имеет в своей основе воспалительный компо-
нент [20], а нарушения в микробиоте кишечника допол-
нительно вызывают дезрегуляцию адаптивных процессов 
иммунных клеток, что усугубляет воспалительный ком-
понент данного заболевания [21]. H.S. Ejtahed и L.G. Ooi 
et al. высказали предположение о возможности с помо-
щью антиоксидантного эффекта некоторых пробиотиче-
ских штаммов корректировать степень окислительного 
стресса [21, 22], что, возможно, затормозит формирова-
ние хронического воспалительного процесса и апоптоза 
В-клеток, а также позволит скорректировать липидный 
спектр, модулируя уровень ЛПНП, тем самым влияя 
на один из факторов риска развития СД 2-го типа [23]. 
По  прогнозам Международной федерации диабета, 
к  2045  г. число людей, страдающих СД, приблизится 
к 629 млн человек [24], поэтому особенно важным стано-
вится вопрос поиска модифицируемых факторов пато-
генеза данной нозологии. Патогенез СД 2-го типа – это 
совокупность эпигенетических факторов, подвергающих-
ся воздействию внешней среды [25]. Кишечная микро-
биота не только меняется под влиянием особенностей 
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питания, географических особенностей проживания 
хозяина, но и влияет на состояние здоровья, кодируя 
некоторые белки [26]. На сегодняшний день в ряде на-
учных работ представлены данные об изменении соста-
ва кишечной микробиоты у людей с нормальной массой 
тела и ожирением [27], являющимся одним из главных 
звеньев патогенетических изменений при СД 2-го типа 
[28], так в своей работе E. Le Chatelier et al. при исследо-
вании микробиоты у 123  человек без ожирения 
и у 169 человек с ожирением выявили, что у исследуемых 
с менее разнообразным бактериальным сообществом 
ожирение, дислипидемия и инсулинорезистентность 
встречаются чаще [29]. F.  Karlsson et  al. в своей работе 
описали фекальный метагеном у 145 человек с различ-
ным состоянием углеводного обмена: среди исследуемых 
были люди без СД, с наличием предиабета и СД. Авторы 
сделали предположение о метагеномной модели, спо-
собной идентифицировать СД 2-го типа [30]. Подобные 
результаты получили K.H. Allin et al. при изучении соста-
ва микробиоты у 134 человек с предиабетом и 134 чело-
век без нарушения углеводного обмена: был зафиксиро-
ван изменённый состав микробиоты – в меньшем коли-
честве у пациентов с предиабетом встречалась 
Akkermansia muciniphila, участвующая в метаболизме 
муцина [31]. Однако в исследованиях принимали участие 
только европейцы, что, вероятно, ограничивает исполь-
зование данных результатов на другие географические 
территории [31, 32]. При исследовании влияния состава 
микробиоты кишечника на гликемический контроль 
особый интерес вызывает взаимодействие микробного 
сообщества и инкретинового звена патогенеза СД, ведь 
известно, что 60 % постпрандиальной секреции инсули-
на обусловлено работой данных гормонов. Одно из круп-
нейших исследований ADDITION-PRO, проведённое 
в 2015 г., в котором принимали участие 1462 человека, 
показало снижение уровня глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) и нарушение пищевой фазы секреции инсу-
лина у людей с ожирением и предиабетом в сравнении 
со здоровой группой контрольных лиц [32]. В нескольких 
современных работах представлена роль сульфатреду-
цирующих бактерий на активность секреции ГПП-1. 
Так, J. Pichette et al. продемонстрировали в исследовании 
на мышах, что увеличение в кишечном микробном со-
обществе данного вида бактерий посредством добавле-
ния в пищу пребиотиков, способствует повышению вы-
работки ГПП-1 и улучшению гликемического контроля 
[33]. X. Li et al. при исследовании пребиотиков изучали 
влияние Lactobacillus casei CCFM419 у мышей с сахарным 
диабетом. При повышении количественного содержания 
данных бактерий у мышей снижался уровень глюкозы 
крови натощак и постпрандиально, снижался уровень 
провоспалительных маркеров, таких как интерлейкин-6 
и фактор некроза опухоли альфа [34]. При значимом титре 
(109 КОЕ) Lactobacillus casei, добавленные в рацион мышей, 
способны повышать секрецию ГПП-1, корректировать 
соотношение Вacteroidetes/Firmicutes и улучшать глике-
мический контроль [35].

Важную роль в углеводном обмене играют также 
короткоцепочечные жирные кислоты, образующиеся 
в дистальном отделе кишечника, самыми распростра-
нёнными из которых являются бутират – около 15  %, 
ацетат – приблизительно 60 %, и пропионат – около 23 % 
[36]. Образовавшись в просвете кишечника в процессе 

пищеварения, всасываясь в кровь, они участвуют в син-
тезе глюкозы и липидов, являясь одним из источников 
энергии в организме, улучшая окислительный статус, 
укрепляя защитный барьер эпителия [36, 37]. Бактерии, 
продуцирующие короткоцепочечные жирные кислоты, 
способны участвовать в улучшении гликемического со-
стояния и создании гликемического равновесия хозяина 
[37]. Однако в исследовании, проведённом L. Zhao et al., 
выявлено, что лишь небольшое количество штаммов ки-
шечных бактерий могут быть стимулированы с помощью 
изменений диеты пациента посредством добавления 
большого количества пищевых волокон [38]. В исследо-
вании участвовали 16 пациентов с СД 2-го типа, которые 
придерживались классических рекомендаций по пита-
нию, и 27  пациентов с диетой, обогащённой большим 
количеством пищевых волокон, калорийность при этом 
в обеих группах была идентична. Достижение целевых 
параметров гликемического контроля – уровня гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c) менее 7,0 % – в группе 
с богатой пищевыми волокнами диетой зафиксировано 
у 89 % пациентов по сравнению с группой, употребляю-
щей классический вариант питания пациента с СД, где це-
левого HbA1c достигли 50 % пациентов [38]. При транс-
плантации кишечной микробиоты пациентов из группы 
с питанием, богатым пищевыми волокнами, мышам, не 
имевшим нарушений углеводного обмена, у данной груп-
пы животных зафиксированы более низкие уровни глике-
мии натощак и постпрандиально в сравнении с группой 
мышей с трансплантированной микробиотой группы 
пациентов с классическим питанием при СД. В исследо-
вании выявлено, что Bifidobacterium pseudocatenulatum 
– один из самых значимых производителей короткоцепо-
чечных жирных кислот, B. pseudocatenulatum штамм C95 
значительно снижал прибавку в весе, уровень гликемии 
натощак [38]. В своём исследовании C.M. van der Beek et al. 
при изучении уровня глюкозы у 14 пациентов с ожире-
нием и избыточной массой тела на фоне употребления 
бифидобактерий в виде молочного коктейля с высоким 
содержанием жиров выявили повышенную выработку ко-
роткоцепочечных жирных кислот в сравнении с группой 
пациентов, употреблявших плацебо, а уровень гликемии 
был ниже после приёма у пациентов в исследуемой груп-
пе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05) [39].

Безусловно, не последнюю роль в формировании СД 
и достижении целевых значений гликемии при данном 
заболевании играет непосредственно жировая ткань 
[40]. На сегодняшний день известно, что жировая ткань 
представляет собой не просто энергетическое депо, 
а является важнейшим эндокринным органом, участву-
ющим в процессах воспаления, гомеостаза, изменениях 
гликемического равновесия [41, 42]. Относительно 
вопроса влияния кишечной микробиоты на жировую 
ткань, вероятно, научное сообщество вновь имеет дело 
с коррекцией уровня ГПП-1, ведь достаточная секреция 
этого гормона способна снижать процесс воспаления 
в жировой ткани. Это в своём исследовании на мышах 
продемонстрировали Y.S.  Lee et  al. [42]. А снижение 
воспалительного процесса в адипоцитах, вероятно, 
приводит к снижению инсулинорезистентности, тем 
самым улучшая уровень глюкозы крови. Среди штаммов, 
способных снижать воспаление в жировой ткани, выде-
лен Lactobacillus fermentum MTCC5689, при добавлении 
которого в течение 6 месяцев в рацион мышей с ожире-
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нием, зафиксировано снижение таких воспалительных 
маркеров как интерлейкин-6 и ФНО-α, а Lactobacillus sakei 
способствует снижение уровня интерлейкина-10, даже 
при наличии в рационе диеты с высоким содержанием 
жиров [43]. Можно ли с помощью изменений микробного 
соотношения не просто корректировать последствия 
ожирения, а влиять непосредственно на снижение 
массы тела? В своих работах L.H. Chen et al. определили 
влияние пробиотического штамма Lactobacillus reuteri 263 
на фоне 8-недельного лечения на белую жировую 
ткань – увеличилось потребление кислорода, а также 
был зафиксирован процесс потемнения жировой ткани 
у 34 пациентов с ожирением [44]. Akkermansia muciniphila 
при достаточном содержании в микробном сообществе 
кишечника способна увеличивать количество бурой 
жировой ткани, что в  своём исследовании на мышах 
с ожирением продемонстрировали J. Liu et al. [45]. Данное 
направление является немаловажным, т. к. бурая жировая 
ткань способна к активному энергообмену, что является 
составляющей профилактики ожирения [46, 47, 48].

Таким образом, имеющиеся данные говорят о тесной 
связи состава микробиоты кишечника и протекающих 
в организме хозяина иммунных и провоспалительных 
процессов. Вероятно, при сохранении эпителиальной 
целостности кишечника, за счёт коррекции в том числе 
микробного сообщества кишечника, возможно сдержи-
вать аутоиммунные реакции, предотвращать повышение 
проницаемости кишечного барьера [49]. Изменение 
кишечной микробиоты ведёт за собой сдвиги в данных 
направлениях, что, вероятно, даёт научному сообществу 
новую возможность в формировании современных под-
ходов коррекции углеводного обмена у пациентов с СД, 
а в ряде случаев, возможно, позволит говорить и о про-
филактике данного заболевания [50]. Однако далеко 
не все штаммы микробов способны участвовать в регуля-
ции углеводного обмена и иметь протективное действие 
на развитие СД [51]. Задача современного медицинского 
сообщества выявить именно те виды бактерий, которые 
могут активно влиять на изменение воспалительного 
процесса, липидного статуса, гликемического гомеостаза 
[52, 53], а главное делать это стабильно в течение длитель-
ного времени. Большинство имеющихся на сегодняшний 
день научных работ требуют более детального изучения 
данной темы. Активного изучения требует вопрос со-
четания определённых микробных сообществ с генети-
ческими особенностями отдельного индивидуума [54]. 
Недостаточно изученным остаётся и вопрос о влиянии 
физической нагрузки [55], географических, социально-
экономических, экологических, этнических факторов 
на формирование и стабильность поддержания микро-
биоты кишечника. 
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