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Резюме

Метаболический синдром связан с актуальными заболеваниями, такими как ожирение, сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, которые сопровождаются изменениями микробиоты кишечника и функционирования иммун-
ной и нейро-гуморальных систем организма. Не умаляя роли факторов наследственности и окружающей среды, 
кишечная микробиота вносит существенный вклад в развитие метаболических нарушений и ожирения, модулируя 
каскадные ферментативные реакции макроорганизма, взаимодействуя с рецепторами непосредственно и/или при 
помощи собственных метаболитов и сигнальных молекул.

Целью работы явился анализ литературных данных, полученных при изучении роли микробиоты кишечника в раз-
витии метаболического синдрома (МС).

Результаты. Представлен обзор современной литературы о роли кишечной микробиоты в развитии метаболи-
ческого синдрома. Обсуждаются особенности мукозной микрофлоры толстой кишки, роль бактериальных пле-
нок, эпителиальной выстелки слизистой кишки в формировании микробно-тканевого комплекса кишечника, как 
ведущих звеньев метаболических нарушений. В статье представлены данные знчимости короткоцепочных жирных 
кислот, бактериального генома в развитии ожирения и сахарного диабета 2-го типа.

Ключевые слова: кишечная микробиота, микробно-тканевой комплекс кишки, ожирение, сахарный диабет 2-го типа

Summary

Metabolic syndrome is associated with current diseases, such as obesity, diabetes, hypertension, which are accompanied by 
changes in the intestinal microbiota and the functioning of the immune and neuro-humoral systems of the body. Without 
detracting from the role of heredity and environmental factors, the intestinal microbiota makes a signifi cant contribution to 
the development of metabolic disorders and obesity by modulating cascading enzymatic reactions of the macroorganism, 
interacting with receptors directly and/or using its own metabolites and signaling molecules.

The purpose of study was to analyze the literature data obtained in the study of the role of the intestinal microbiota in the 
development of metabolic syndrome (MS).

Results: A review of current literature on the role of intestinal microbiota in the development of metabolic syndrome is pre-
sented. The features of the mucosal microfl ora of the colon, the role of bacterial fi lms, epithelial lining of the intestinal mucosa 
in the formation of the intestinal microbial-tissue complex as the leading links of metabolic disorders are discussed. The article 
presents data on the variability of short-chain fatty acids, bacterial genome in the development of obesity and type 2 diabetes.
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Исследования последних лет показали, что мета-
болический синдром (МС) связан с актуальными 
заболеваниями, такими как ожирение, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, которые сопро-
вождаются изменениями микробиоты кишечника 
и функционирования иммунной и нейро-гумо-
ральных систем организма [1, 2]. Ситуация по рас-
пространенности МС расценивается как пандемия 
XXI века [3], со стойкой тенденцией к омоложению 
[4, 5]. Не умаляя роли факторов наследственно-
сти и окружающей среды, кишечная микробиота 
вносит существенный вклад в развитие метаболи-
ческих нарушений и ожирения, модулируя каскад-
ные ферментативные реакции макроорганизма, 
взаимодействуя с рецепторами непосредствен-
но и/или при помощи собственных метаболитов 
и сигнальных молекул [6, 7]. Несмотря на то, что 
сравнительно хорошо изучены многие механизмы 
морфологических и функциональных изменений 
на фоне МС, нарушения микробиоты желудоч-
но-кишечного тракта изучены недостаточно.

Целью данной работы явился анализ литера-
турных данных, полученных при изучении роли 
микробиоты кишечника в развитии МС.

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) один из 
крупнейших по поверхности орган, где осущест-
вляется взаимодействие между организмом хо-
зяина, факторами окружающей среды, включая 
микроорганизмы, и антигены. Общее количество 
микроорганизмов, заселяющих ЖКТ взрослого 
человека оцениваются в пределах 100 триллионов, 
что на порядок превосходит количество челове-
ческих клеток [8]. Микробиом человека состоит 
из бактерий, археев и эукариот, таких как про-
стейшие, грибы и нематоды, вирусы, коллективно 
называемых virome [9]. Разнообразие микробиоты 
кишечника определяет генетическую вариацию 
среди индивидуумов, повышая толерантность к не-
гативным факторам окружающей среды [10].

Микробиота взаимодействует с органами и си-
стемами, определяя функционирование организ-
ма в целом [11, 12]. Медицинские и клинические 
аспекты изучения микробиоты затрагивают, пре-
жде всего, уточнение взаимосвязи вариативности 
микроорганизмов с риском развития заболеваний, 
в частности, развития метаболических нарушений. 
Установлено, что связанная с человеком микробио-
та состоит из не менее чем 40 000 бактериальных 
штаммов в 1800 родах, содержащих до 10 млн отли-
чающихся от человека генов [13, 14]. Основная масса 
(85–90%) микрофлоры ЖКТ, фиксирована к спец-
ифическим рецепторам энтероцитов слизистой 
оболочки (СО), образуя микроколонии (мукозная 
М-флора), и лишь (10–15%) ее находится в просвете 
кишки (внутрипросветная П-флора) в свободном 
состоянии. Сообщества микроорганизмов, оби-
тающих в фекалиях, в просвете кишечника и в сли-
зистом слое значительно различаются [15]. Анализ 
метаболических характеристик представителей 
микробиоты выявил наличие групп микроорганиз-
мов с преимущественной протеолитической и са-
харолитической активностью [16, 17]. В сообществе 
бактерий, археи и эукариот, колонизирующих ЖКТ, 
сформированы сложные и взаимовыгодные связи, 
комплаентные к изменению условий обитания 

и пищевого рациона в целом. Биологическое рав-
новесие между человеком и микробной флорой, 
является своеобразным индикатором состояния 
макроорганизма, реагируя на различные патологи-
ческие процессы в организме и любые изменения 
в окружающей среде [18].

Кишечная микрофлора является первичным 
барьером на пути проникновения в организм чу-
жеродных агентов. Пристеночная микрофлора 
толстой кишки представлена микроколониями, 
которые равномерно распределены в пристеноч-
ном слое муцина, что обеспечивает благоприятные 
условия их существования [19, 20]. Метаболические 
взаимоотношения внутри микробного сообщества 
кишечника сложны и многоступенчаты: вещества, 
расщепленные одними бактериями, могут стать 
пищей для других. Эти пищевые связи становят-
ся основой формирования биоценоза [21]. Доля 
собственно человеческих клеток в нем составляет 
всего лишь 10%, а 90% принадлежат бактериям 
[22]. По своей роли в поддержании гомеостаза ки-
шечная микрофлора не уступает любому другому 
жизненно важному органу. Это позволяет выде-
лить кишечную микрофлору как самостоятельный, 
самый крупный по весу орган [23]. В кишечном 
микробиоме доминируют некультивируемые и ра-
нее не определявшиеся бактерии родов Firmicutes 
(Фирмикуты), и  Bacteroidetes (Бактероидеты), 
обычно в соотношении, благоприятствующем 
Bacteroidetes над Firmicutes (B / F > 1) [24, 25, 26]. 
Каждый человек уникален по составу микробиоты, 
который широко варьирует в популяции и зависит 
как от генетических факторов, так и от особенно-
стей питания [27–30]. Микробиоту человека следует 
рассматривать как индивидуально специфичную, 
генетически детерминированную и, видимо, – на-
следуемую. Функционально микробы, предпочи-
тают жить, будучи прикрепленными к плотной 
поверхности, нежели свободно плавающими. На 
поверхности слизистой кишечника микробы об-
разуют биопленки, сбалансированные по видо-
вому составу и функциональному распределению 
членов сообщества. Сами бактерии составляют 
лишь 5–35% массы биопленки, остальная часть – 
межбактериальный матрикс, содержащий белки, 
нуклеиновые кислоты и другие вещества [31, 32]. 
Важнейшей функцией матрикса, по мимо каркас-
ной, обеспечивающей стабильность биопленки, 
является защитная. Матрикс защищает бактерии 
в биопленке от неблагоприятных возднействий 
внешней среды (pH среды, осмотический шок, фа-
гоцитоз, факторы иммунной защиты и др.), а также 
от антибактериальных препаратов, обеспечива-
ет генетическую изменчивость – путем горизон-
тального переноса генетического материала между 
клетками. Устойчивость биопленок к вредным 
факторам повышает присущее им генетическое 
и фенотипическое разнообразие. Конкурируя за 
взаимодействие с рецепторами эпителиальных 
клеток, М-флора обуславливает колонизационную 
резистентность толстой кишки. В кишечнике чело-
века патогенные и непатогенные бактерии, коммен-
салы существуют в виде сложных мультивидовых 
сообществах, образуя микроценозы слизистых [32]. 
Интенсивно изучается проблема взаимодействия 
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биопленок нормальной микрофлоры человека с им-
мунной системой [35, 36]. Микробный гомеостаз 
в биопленке зависит от экзогенных и эндогенных 
факторов, таких как межклеточный синергизм 
и антагонизм, физико-химические свойства среды, 
наличие питательных веществ и т. д. [35]. Известно, 
что микробиота реализует свои функции в соста-
ве микробно-тканевого комплекса кишечника 
(МТКК) [36, 37], образованного микроколониями 
бактерий и продуцируемыми ими экзополисаха-
ридами, слизью, эпителиальными и стромальными 
клетками кишки, гликокаликсом. Структурная 
связь бактерий пристеночных колоний и кишечно-
го эпителия реализуется посредством специфиче-
ских рецепторов на клетках слизистой, к каждому 
из которых адгезируются определенные виды бак-
терий. Представители мукозной микрофлоры на 
своей поверхности содержат лектины – белки – ме-
диаторы адгезии, комплементарные соответствую-
щим рецепторам эпителиальных клеток и таким 
образом способствующие прикреплению бактерий 
к необходимым сайтам адгезий [37]. В пределах 
микробно-тканевого комплекса между микроорга-
низмами и эпителиальной выстилкой кишечника 
происходит постоянный обмен генетическим мате-
риалом, регуляторными молекулами, фрагментами 
структурных генов, плазмидами, что обеспечивает 
не только формирование индивидуального ва-
рианта нормальной кишечной микрофлоры, но 
и взаимодействие организма человека с кишечным 
микробиоценозом в целом [38].

Важнейшей функцией нормальной микрофло-
ры является ее участие в создании колонизаци-
онной резистентности (сопротивляемость, устой-
чивость к заселению посторонней микрофлорой). 
Резистентность обеспечивается способностью 
представителей нормальной микрофлоры адгези-
роваться на эпителии слизистой оболочки толстой 
кишки, образуя на ней пристеночный слой и тем 
самым препятствуя прикреплению патогенных 
и условно-патогенных возбудителей. К колони-
зационной резистентности кроме того относятся 
синтез микроорганизмами ряда веществ, подавляю-
щих рост и размножение патогенов – органических 
кислот, перекиси водорода и других биологически 
активных субстанций. Резистентность связанна 
и с организмом хозяина. Состав микрофлоры и ее 
размножение контролируются [39] механически-
ми (десквамация эпителия слизистых кишечника, 
удаление микробов секретами, перистальтикой ки-
шечника), химическими факторами (желудочный 
и кишечный сок, желчь), иммунными механизмами.

Морфологическую основу и метаболическую 
адекватность резистентности обеспечивают клетки 
стромы слизистой оболочки кишки: фибробласты, 
лейкоциты, лимфоциты, нейроэндокринные клет-
ки, клетки микроциркуляторного русла между 
которыми и колониями микроорганизмов имеется 
тесная взаимосвязь [40, 41].

Установлена роль кишечной микробиоты по обе-
спечению барьерной функции СО кишечника [42, 
43], что рассматривается как повышение парацел-
люлярной проницаемости, регулируемую поли-
протеиновыми комплексами МТКК, обеспечиваю-
щими плотные щелевые контакты между клетками 

кишечного эпителия – клаудинами, оклюдинами, 
белками ZO [44]. Механизмами, блокирующими 
транслокацию кишечной микрофлоры во внутрен-
нюю среду макроорганизма, являются кишечный 
слизистый барьер, состоящий из преэпителиаль-
ного, эпителиального и постэпителиального ком-
понентов, и кишечной лимфатической системы 
[40, 41]. Нарушение состава кишечной микробио-
ты вызывает повреждение энтероцитов, повыше-
ние кишечной проницаемости для макромолекул, 
снижение защитных свойств слизистого барье-
ра, создание условий для развития патогенных 
микроорганизмов, нарушение физиологических 
процессов в кишечнике, изменение моторики ки-
шечника [45, 46].

Правильный состав и метаболическая актив-
ность собственной микрофлоры, активные эпите-
лиальные клетки слизистой с рабочими сайтами 
адгезии, качественное питание, а также моторно-э-
вакуаторное функционирование ЖКТ – является 
основой защиты кишечника от его заселения па-
тогенными и условно-патогенными микроорга-
низмами [44, 47, 48].

В естественной среде 95–99% всех микроорга-
низмов кишки существует в виде микробно тка-
невого комплекса. Следовательно, изучения роли 
отдельных представителей биоценоза кишечника, 
а также механизмов их совокупных эффектов на 
гомеостатические процессы макроорганизма не-
корректно рассматривать отдельно от состояния 
слизистой оболочки с питающими ее сосудами, 
лимфоидными фолликулами, межуточным веще-
ством и вегетативной нервной системой [49, 50].

В настоящее время накапливается доказательств, 
что выделенная чистая культура бактерий совпа-
дает с биопленкой МТКК только по небольшому 
числу свойств. Когда бактерии переходят от план-
ктонного фенотипа к формированию биопленки, 
процессы их биосинтеза радикально меняются. 
Клетки (даже разных видов) обмениваются между 
собой информацией с помощью феромонов и дру-
гих сигнальных молекул. Эпителиальные ткани 
кишечника в результате такого обмена приобре-
тают бактериальные антигены [51]. Геном челове-
ка, включает 22 тысяч генов, кодирующих белки 
для обслуживания нашего метаболизма, тогда 
как микробиом привносит, от 150 до 360 раз боль-
шее количество уникальных кодирующих генов, 
чем собственно человеческих [52, 53]. Выделены 
шесть основных энтеротиипов микробиоты че-
ловека: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и  Verrumicrobia. 
Наиболее распространенными из них являются 
являются Firmicutes и Bacteroidetes, состоящие 
на 90% из микробиома. Тип Bacteroidetes состоит 
из четырех основных классов, каждый из кото-
рых играет роль в ферментации трудноусвояе-
мых углеводов [54, 55]. Типы Firmicutes можно 
сгруппировать в три основных класса: Clostridia, 
Negativicutes и Bacilli. Фирмикуты состоят из более 
чем 200 родов [55]. Состав микрофлоры генетиче-
ски связан внутри сообщества и специфичен на 
штаммовом уровне для индивидуума. Это очень 
прочная система. Туда нельзя внедрить чужерод-
ный штамм. При изучении микробиоты кишечника 
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человека установлены различия, не зависящие от 
пола, возраста и географического региона, ха-
рактера питания [56]. В пределах МТКК между 
микроорганизмами и эпителиальной выстилкой 
кишечника происходит постоянный обмен генети-
ческим материалом, регуляторными молекулами, 
фрагментами структурных генов, плазмидами, 
что обеспечивает не только формирование ин-
дивидуального варианта нормальной кишечной 
микрофлоры, но и взаимодействие организма че-
ловека с кишечным микробиоценозом в целом 
[57]. Передача наследственного материала между 
бактериями осуществляется путем трансформа-
ции, трансдукции, конъюгации. Бактериальный 
геном прокариотов представлен генетическими 
элементами, обеспечивающими репликативную 
функцию – репликонами. Для бактериальной клет-
ки это – хромосома и плазмиды, а также мобильные 
генетические элементы (транспозоны, is-последо-
вательности). Микроорганизмы способны к объ-
единению ДНК с собственным геномом человека 
[58], что потенциально ведет к генетическим мута-
циям, связанным с рядом заболеваний, в том числе 
и метаболических [59]. Микрофлора воздействует 
на гены, регулирующие расход и запасание энергии 
[60]. Идентифицировано более 5000 видов микро-
организмов, из них 90% не культивируемы в лабо-
раторных условиях [61]. В литературе появились 
сообщения о том, что вариации генома макроор-
ганизма могут влиять на видовой состав класте-
ров бактерий. Данная закономерность выявлена 
для поверхностных и глубоких слоев кишечника 
[62]. Наблюдается взаимное влияние генетического 
материала макроорганизма на микробиоту, и нао-
борот. Установлено, что образования биопленки 
Bacillus subtilis определяет белок DegU [63].

Сообщество микроорганизмов МТКК организу-
ет единую генетическую систему в виде плазмид – 
кольцевых ДНК, несущих поведенческий код для 
членов биопленки комплекса, определяющих их 
пищевые (трофические), энергетические и другие 
связи между собой и внешним миром, получившее 
[64], специальное определение как «социальное 
поведение микроорганизмов» – (Qvorum sensis) 
(QS) [65, 66]. QS – особый тип регуляции экспрессии 
генов бактерий, включают низкомолекулярные 
сигнальные молекулы, названные аутоиндукто-
рами. Благодаря QS регуляции бактерии получают 
возможность скоординированно контролировать 
экспрессию генов во всей популяции. Передача ин-
формации от клетки к клетке с использованием QS 
систем приводит к индукции специализированных 
наборов генов, способствует быстрой адаптации 
популяций бактерий к меняющимся условиям 
среды и их выживанию в природных условиях, 
позволяет бактериям обмениваться информаци-
ей с помощью специализированных химических 
молекул. Система QS следит за плотностью клеток 
бактериальной популяции и связана с изменени-
ями в метаболизме бактериальных клеток, вос-
приятием клетками изменений среды и реакцией 
на эти изменения при достижении бактериальной 
культурой некоторой пороговой численности [31, 
67, 68], что определяет функционирование МТКК. 
Свои функции микробиота осуществляет путем 

внутриклеточных, контактных и дистанционных 
взаимодействий. Дистанционное взаимодействие 
реализуется через ряд метаболитов и компонентов 
клеток микробиоты, играющих роль регуляторов, 
медиаторов (сигнальные молекулы).

Известно, что у  человека пищевые волокна 
и фруктоолигосахариды не усваиваются вслед-
ствии отсутствия ферментов для переваривания 
этих соединений [69]. В то же время, бактерии, 
присутствующие в кишечнике, могут ферменти-
ровать эти соединения для их собственной поль-
зы, высвобождая в процессе короткоципочные 
жирные кислоты (КЦЖК) [70], играющие, важную 
роль в защите кишечника. КЦЖК выстилают эпи-
телий и помогают формировать плотные соеди-
нения между клетками, предотвращая кишечную 
проницаемость и таким образом, обеспечивают 
морфо-фунциональное состояние МТКК. K основ-
ным КЦЖК, продуцируемым в толстом кишечни-
ке, относятся уксусная, пропионовая и масляная 
(бутират) кислоты. Жирные кислоты с короткой 
цепью играют важную роль в здоровье не только 
самого кишечника, но и всего организма, участву-
ют в метаболизме углеводов и жиров и связаны 
с секрецией гормона «насыщения» лептина. КЦЖК 
влияют на различные звенья липидного обмена 
посредством синтеза сигнальных молекул – ак-
тивация ацетатом и пропионатом GRP43 на ади-
поцитах приводит к ингибированию липолиза 
[71, 72], являются важным энергетическим суб-
стратом для многих представителей нормальной 
микробиоты кишки, обеспечивая разнообразные 
ферментативные процессы [73, 74]. КЦЖК могут 
изменять активность генов клеток человека и ока-
зывать влияние на развитие многих заболеваний. 
Перемещаясь из бактерий в клетки макроорга-
низма кислоты, способствуют кротонилированию 
гистона в толстой кишке.

Не умаляя роли факторов наследственности 
и окружающей среды, кишечная микробиота, вно-
сит существенный вклад в развитие МС, в част-
ности инсулинорезистентности, СД и ожирения, 
модулируя каскадные ферментативные реакции 
макроорганизма, взаимодействуя с рецепторами 
непосредственно и/или при помощи собственных 
метаболитов и сигнальных молекул [75]. В модель-
ных опытах на животных, и в исследованиях на 
людях, при МС в энтеральной среде отмечается 
увеличение представительства бактерий рода 
Firmicutes и снижение количества симбионтных 
бактерий [35, 76–79]. Многими специалистами 
микробиота кишечника рассматривается в пря-
мой связи с развитием СД 2 типа и ожирения [80] 
У пациентов с СД 2 типа наблюдается увеличе-
ние количества Lactobacillus, особенно L. gasseri, 
что коррелирует с повышением уровня глюкозы 
и гликированного гемоглобина. При СД 2 типа 
сокращается численность бактерии рода Roseburia 
и Faecalibacterium prausnitzii, продуцирующих 
большое количество бутирата, что ассоциируется 
с улучшением чувствительности к инсулину. В то 
же время, у больных СД и ожирением снижается 
количество Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella), 
преимущественно сахаролитических штаммов. 
Подобная картина наблюдается в  отношении 
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Bifi dobacterium spp. [81, 82]. Доказано, что антаго-
нистическое воздействие лактобацилл проявляет-
ся в ингибировании роста патогенных и условно 
патогенных микроорганизмов. Оно обусловлено 
продукцией неспецифических антимикробных 
метаболитов, таких как органические кислоты, 
включая молочную, уксусную, пропионовую, мас-
ляную, а также бактерициноподобные ингибиру-
ющие субстанции (BLIS – bacteriocin-like inhibitory 
substances), перекись водорода, лизоцим и др. [83]. 
У пациентов СД наблюдается снижение количества 
Firmicutes (особенно из класса Clostridia), более вы-
сокое отношение B / F [84, 85]. У больных с СД 2 типа 
отмечено уменьшение количества Faecalibacterium 
prausnitzii [86]. Исследования последних лет выя-
вили взаимосвязь изменений кишечного биоценоза 
и ожирения [87]. У тучных субъектов на фоне из-
бытка жирной пищи, количество видов бактерий 
меньше, чем у лиц с нормальной массой тела [88, 
89]. При анализе бактериального генома у мышей 
с наследственным ожирением, выявлено сниже-
ние в кишечнике доли бактерий Bacteroidetes по 
сравнению с обычными мышами. Схожие измене-
ния были выявлены и у людей [90]. При ожирении 
увеличивается количество представителей типа 
Firmicutes (Clostridium coccoides, C. leptum) и се-
мейства Enterobacteriaceae (Esherichia coli). В то 
же время снижается количество представителей 
типа Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella), сокра-
щаются популяции бактерий родов Bifi dobacterium 
и Lactobacillus [93]. Количество бактерий рода 
Bifi dobacterium оказалось ниже у пациентов с из-
быточной массой тела, ожирением или СД 2 типа, 
чем у худых субъектов [94]. Высказано предполо-
жение о том, что кишечная микрофлора каждого 
человека имеет свою метаболическую активность, 
и определенные изменения ее состава могут слу-
жить предрасполагающим фактором развития 
ожирения [93]. Следовательно, при МС нарушения 
в содержании ведущих микроорганизмов МТКК, 
в частности – бифидобактерий и лактобактерий, 
приводит к дестабилизации микробиоценоза в це-
лом, что способствет повышению проницаемо-
сти кишечной стенки, ухудшению ее барьерной 
функции. Установлена положительная корреляция 
между состоянием слизистой оболочки (воспа-
ление, дистрофия, нарушение слизистого слоя) 
и контаминированием ее энтеробактериями, среди 
которых, преобладают протей и биовары лактозо-
негативные эшерихии [41].

У  б ол ьн ы х МС о т ме чена корр ел я ц и я 
Bifidobacterium и  Faecalibacterium prausnitzii 
и противовоспалительным эффектом [87]. Особую 
остроту проблемам МС, придают нарушения свя-
занные с хроническим подострым (low-grade) 
воспалением, способствующим развитию СД тип 
2 и ожирения [94]. Воспаление характеризуется 
высоким уровнем провоспалительных цитокинов 
и жирных кислот [95], изменением соотношений 
жирных кислот бактериального происхождения, 
что отражает структурный и метаболический дис-
баланс микробиоценоза и коррелирует с его кли-
ническими проявлениями [96]. КЦЖК являются 
важнейшими регуляторами углеводного, липид-
ного и энергетического метаболизма. Глюклгенез 

и липогенез, во многом, зависит от количества 
уксусной и пропионовой кислот, которые моди-
фицируют уровни образования в эпителиоцитах 
глюкагона (пептидного GLP-1 гормона), ацетил 
СоА, пропионил СоА, инсулина и других соеди-
нений. КЦЖК активируют G-белковые рецепторы 
4 (GPR41), что усиливает продукцию энтероэндо-
кринного клеточного гормона PYY [97].

При метаболическом ожирении наблюдается 
уменьшение уровня КЦЖК, в частности, бути-
рата, [98, 99]. Уменьшение Bacteroidetes приводит 
к уменьшению бутирата. На фоне высокожир-
ной диеты применение бутирата натрия в каче-
стве пищевой добавки предотвращало развития 
резистентности к инсулину или ожирению [99]. 
Показано, что микрофлора воздействует на гены, 
регулирующие расход и запасание энергии [100, 35]. 
Ацетат, бутират и пропионат оказывают положи-
тельные метаболические эффекты путем усиления 
митохондриальной активности, профилактики 
метаболической эндотоксемии, активации глюко-
неогенеза в кишечнике, экспрессии генов и регу-
ляции гормонов. КЦЖК влияют на гликемические 
параметры, секрецию инкретиновых гормонов. 
Поскольку при СД 2 типа нарушается продукция 
бутиратов и снижается количество бутират-проду-
цирующих бактерий, нарушается интестинальный 
барьер и увеличивается уровень липополисахари-
дов плазмы. При этом, активируются провоспали-
тельные процессы и снижается чувствительность 
к инсулину, наблюдается увеличении висцераль-
ного жира [101]. Изменения качественного состава 
микробиоты и КЦЖК спсобствуют увеличению 
концентрации бактериальных паттернов – эндо-
токсинов, липосахаридов грамотрицательных бак-
терий, пептидогликанов и липотейхоевых кислот 
грамположительных микроорганизмов.

Одним из возможных механизмов влияния 
представителей кишечной микробиоты, является 
взаимодействие их поверхностных лигандов с TLR 
рецепторами на поверхности эукариотических 
клеток. Липотейхоевые кислоты, являющиеся ком-
понентами клеточной стенки грамположительных 
бактерий и связывающиеся с TLR2 рецепторами, 
могут обеспечивать защиту от индуцированного 
диетой ожирения, инсулинрезистентности, гипер-
трофии адипоцитов [102], а белок флагелина пато-
генных бактерий, присутствующих в кишечнике 
транзиторно, наоборот, способствует ожирению, 
увеличению содержания липидов в крови, инсу-
линорезистентности [103].

В развитии МС важным является действие ком-
понента клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий липополисахарида (LPS), являющегося 
эндотоксином, одним из самых мощных индук-
торов воспаления. Изменение соотношения B / 
F приводит к потенциальной LPS, что является 
важным в запуске иммунного ответа. LPS может 
связываться с toll-подобным рецептором 4 (TLR4) 
[104, 105]. Обнаружена прямая связь между жиро-
вой и высоко жировой диетой ведущей к ожирению 
и повышением LPS в плазме [106, 107].

В  качестве патогенетического механизма 
МС рассматривается метаболическая эндоток-
семия – транслокация живых бактерий в ткани 
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хозяина (по наличию бактериальных 16S-rDNA 
в крови). У людей с предрасположенногстью к СД 
ещё до начала развития заболевания существенно 
повышена концентрация 16S-rDNA, в тканях мо-
гут быть обнаружены грамотрицательные бакте-
рии, преимущественно Proteobacteria. Количество 
16S-rDNA в крови может служить биомаркером 
риска диабета [108].

Важнным патогенетическим фактором развития 
МС являются гормоны и соединения микробного 
происхождения – ацетилхолин, дофамин, нора-
дреналин и адреналин, серотонин, инсулин, окись 
азота NO, ГАМК и глутамат, пептидные  нейромоду-
ляторы: эндорфины, энкефалины, простагландины 
[80, 45, 109, 110, 111].

Таким образом, современное осмысление био-
логии существования микроорганизмов, их ко-
лониально-социальное поведение, формирование 
МТКК позволяет иначе рассматривать процессы, 

лежащие в основе возникновения и развития МС. 
Форма существования МТКК, включающего ми-
кроколонии бактерий в виде биопленок и про-
дуцируемыми ими экзополисахаридами, слизь, 
эпителиальные и стромальные клетки слизистой 
оболочки и их гликокаликс – эволюционно вы-
годный способ надклеточной организации ми-
кробиоты кишечника. В пределах МТКК между 
микроорганизмами и эпителиальной выстилкой 
толстой кишки происходит постоянный обмен 
генетическим материалом, фрагментами структур-
ных генов, плазмидами, КЦЖК, другими соедине-
ниями микробного происхождения, что обеспечи-
вает не только формирование индивидуального 
варианта нормальной кишечной микробиоты, но 
и взаимодействие организма человека с кишеч-
ным микробиоценозом в целом и формирования 
патологических изменений характерных для ме-
таболического синдрома.
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