
97

микробиота | microbiota

Резюме

Цель исследования: оценка эффективности аутопротиотика на основе индигенных энтерококков в коррекции нару-
шений липидного обмена.

Материалы и методы: Под наблюдением находилось 17 пациентов с метаболическим синдромом и дислипидемией. 
Все пациенты до начала процедур исследования подписали информированное согласие. В качестве персонифици-
рованного функционального пищевого продукта (ПФПП) назначался аутопробиотик (AП) на основе индигенных эн-
терококков. АП назначался по 50 мл 2 раза в день в течение 20 дней, использовалось 2 курса с интервалом в 1 месяц. 
Эффективность АП оценивалась по изменению показателей липидного обмена в две временные точки: V1 (до начала 
лечения), V2 (через 2 недели после окончания второго курса аутопробиотической терапии). Показатели липидного 
профиля: общий холестерин (ХС), липипротеиды низкой плотности (ЛПНП), липипротеиды очень низкой плотности 
(ЛПОНП), липипротеиды высокой плотности (ЛПВП), триглицериды (ТГ) оценивались в сыворотке крови натощак в ди-
намике до лечения и через две недели после окончания второго курса аутопробиотиков. В тех же временных точках 
дополнительно оценивался уровень С-реактивного белка (СРБ) как маркера хронического низкоактивного воспаления, 
которое может усугубить нарушения липидного профиля у больных метаболическим синдромом. Статистическая 
обработка проведена с помощью пакета компьютерных программ SPSS8.0.

Результаты: После приема аутопробиотика выявлено статистически значимое улучшение большинства анализируемых 
показателей липидного обмена, а также уменьшение уровня С-реактивного белка.

Выводы: аутопробиотики могут быть многообещающим методом коррекции нарушений не только кишечной микро-
биоты, но и изменений липидного обмена. Актуальным представляется использование комбинации аутопробиотиков 
со статинами, т. к. при этом будет обеспечиваться воздействие на разные патогенетические пути развития дислипиде-
мии. Однако необходимы дальнейшие исследования, чтобы получить более глубокое понимание лежащих в основе 
выявленного эффекта механизмов.
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Summary

Objective: evaluation of the eff ectiveness of an autoprobiotic based on indigenous enterococci in the correction of lipid 
metabolism disorders.

Materials and Methods: 17 patients with metabolic syndrome and dyslipidemia were under observation. All patients signed 
an informed consent prior to the start of the study procedures. An autoprobiotic (AP) based on indigenous enterococci was 
prescribed as a personalized functional food product (PFPP). AP was prescribed 50 ml 2 times a day for 20 days, 2 courses 
were used with an interval of 1 month. The eff ectiveness of AP was assessed by changes in lipid metabolism at two time 
points: V1 (before the start of treatment), V2 (2 weeks after the end of the second course of autoprobiotic therapy). Lipid 
profi le indicators: total cholesterol (CL), low-density lipoproteins (LDL), high-density lipoproteins (HDL), triglycerides (TG) 
were evaluated in fasting blood serum in dynamics before treatment and two weeks after the end of the second course of 
autoprobiotics. At the same time points, the level of C-reactive protein (CRP) was additionally assessed as a marker of chronic 
low-level infl ammation, which can aggravate lipid profi le disorders in patients with metabolic syndrome. Statistical processing 
was carried out using the SPSS8.0 computer software package.

Results: After taking the autoprobiotic, a statistically significant improvement was revealed in most of the analyzed 
parameters of lipid metabolism, as well as a decrease in the level of C-reactive protein (p<0.05).

Conclusions: autoprobiotics can be a promising method of correcting disorders not only of the intestinal microbiota, but 
also changes in lipid metabolism. It seems relevant to use a combination of autoprobiotics with statins, because this will 
provide an impact on diff erent pathogenetic pathways of dyslipidemia. However, further research is needed to gain a deeper 
understanding of the underlying mechanisms of the identifi ed eff ect.
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Введение

Кишечная микробиота служит центральным ре-
гулятором метаболизма хозяина [1]. Более того, ее 
можно рассматривать как своеобразный «мета-
болический орган», нарушение работы которого 
может способствовать возникновению метаболи-
ческих нарушений, включая нарушения липидно-
го обмена [2–5]. Например, у лиц с гиперхолесте-
ринемией наблюдается сниженное разнообразие 
бактерий по сравнению с лицами с нормальным 
уровнем липидов в крови [6]. У пациентов с ме-
таболическим синдромом, в отличие от лиц без 
метаболических нарушений, наблюдаются изме-
нения в составе микробиоты кишечника, харак-
теризующиеся повышенными уровнями Roseburia 
inulinivorans, Ruminococcus spp., Prevotella spp., 
Eubacterium rectale, Bacteroides spp. и Streptococcus 
spp. [7]. Типы Bacilliota и Fusobacteria демонстриру-
ют отрицательную корреляцию с уровнем холесте-
рина липопротеидов низкой плотности, в то время 
как типы Cyanobacteria и Lentisphaerae демонстри-
руют положительную корреляцию [8]. В случае 
дисбактериоза кишечника изменения концентра-
ции определенных бактериальных метаболитов 
могут выступать в качестве триггеров для развития 
атеросклероза, артериальной гипертензии, сер-
дечной недостаточности, ожирения и сахарного 
диабета [9]. Например, более низкие уровни бакте-
рий, продуцирующих короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЖК), относящиеся к родам Lactobacillus, 
Propionibacterium, Acidaminococcus и Clostridium, 
а также некоторые представители типа Bacteroidota, 
также могут быть связаны с повышенным на-
коплением жира за счет активации связанного 
с G-белком рецептора 43 (GPR43) и последующей 
инсулин- опосредованной агрегацией адипоцитов 
[10]. Снижение уровня лактобацилл, клостридий, 
листерий и бифидобактерий в кишечнике может 
нарушить деконъюгацию первичных желчных 
кислот, что приводит к уменьшению образования 
вторичных желчных кислот [11]. Следовательно, 
первичные желчные кислоты могут накапливаться 
ненормально, подавляя путь FXR-TGR5 и в конеч-
ном итоге приводя к повышению уровня холе-
стерина [12, 13]. Повышенные уровни кишечных 
бактерий, продуцирующих триметиламин (ТМА), 
относящихся к типам Bacilliota и Pseudomonadota, 
могут привести к увеличению выработки N-оксида 
триметиламина (ТМАО), который проявляет ате-
рогенный эффект [14, 15]. У пациентов с дисбак-
териозом кишечника после приема антибиоти-
ков гиполипидемические эффекты симвастатина 
и ловастатина были снижены [16, 17]. Развитие 
нарушений липидного обмена у лиц с изменениями 
в микробиоте кишечника включает в себя несколь-
ко стадий [13, 18, 19, 20]:
1. Изменения кишечной микробиоты
2. Изменения уровня метаболитов, вырабатывае-

мых кишечной микробиотой: короткоцепочеч-
ных жирных кислот, вторичных желчных кислот 
и триметиламина; нарушение моторики кишки; 
действие провоспалительного фактора бакте-
риального происхождения: липополисахарида

3. Развитие хронического низкоуровневого воспа-
ления и повышенной проницаемости эпители-
ального кишечного барьера (синдром дырявой 
кишки)

4. Эндотоксинемия и повреждение клеток ретику-
лоэндотелиальной системы печени, усиление па-
тологического воздействия токсикантов другого 
(немикробного) происхождения, дисфункция 
гепатоцитов

5. Окислительный стресс и перекисное окисление 
липидов, дислипидемия и нарушения обмена 
веществ

Как видно выше, изменения в микробиоте ки-
шечника тесно связаны с нарушениями липид-
ного обмена. Следовательно, коррекция дисбиоза 
кишечника может внести значительный вклад 
в  восстановление метаболических процессов. 
Идея о пользе кисломолочных продуктов для здо-
ровья человека восходит к началу XX века, когда 
И. И. Мечников предположил, что молочнокислые 
бактерии “предотвращают гниение в кишечнике” 
и “помогают поддерживать силы организма” [21]. 
Имеются многообещающие доказательства того, 
что коррекция и восстановление нарушений ки-
шечной микробиоты может привести к улучшению 
липидного обмена [22, 23]. Наиболее часто исполь-
зуемыми штаммами являются различные штаммы 
бифидобактерий и лактобацилл: Bifidobacterium 
animalis, B. longum, Lactobacillus acidophilus, L. 
reuteri, L. bulgaricus, L. sporogenes и др. [24]. Однако 
применение пробиотиков, несмотря на их высокую 
безопасность, также имеет свои недостатки, такие 
как необходимость длительного курса лечения (1 
месяц и более). Использование пробиотических 
штаммов может не оказывать выраженного поло-
жительного влияния на микробиоту желудочно- 
кишечного тракта, поскольку они проходят тран-
зитом через тонкую и ободочную кишку. Более 
того, остается неясным, как выбрать подходящий 
пробиотик для каждого человека для достижения 
наилучшего эффекта.

Была предложена технология персонализиро-
ванной симбиотической терапии с использованием 
персонифицированных функциональных пище-
вых продуктов (ПФПП). Эта технология основана 
на использовании аутопробиотиков – полезных 
местных микробов собственной микробиоты че-
ловека в форме ПФПП, которые используются для 
профилактики и лечения различных заболева-
ний. Аутопробиотики – это штаммы нормальной 
микробиоты, которые выделены от конкретного 
человека и предназначены для коррекции его уни-
кальной микробиоты, с последующим прямым 
и опосредованным благотворным влиянием на 
организм. Аутопробиотики, полученные из инди-
генных Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. или 
Enterococcus faecium, имеют преимущества перед 
пробиотиками, поскольку они формируют имму-
нологическую толерантность в раннем возрасте 
и не вступают в конфликт с другой резидентной 
микробиотой в организме человека [25].
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В результате аутопробиотик является уникаль-
ным ПФПП, обладающим: индивидуальными харак-
теристиками поскольку каждый аутопробиотик 
изготавливается на основе полезных бактерий, 
выделенных из биоматериала конкретного чело-
века, обладает высокой безопасностью и выжи-
ваемостью (за счет ранней адаптации к условиям 
существования в организме в составе кишечного 
микробиоценоза).

Ранее проведенные исследования уже проде-
монстрировали эффективность аутопробиоти-
ков на основе индигенных штаммов Lactobacillus 
spp. в восстановлении и стабилизации уровней 

ключевых представителей нормальной кишеч-
ной микробиоты (таких как Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp. и E. coli) при лечении дисбиоти-
ческих расстройств, возникающих в результате 
применения антибактериальных препаратов [26]. 
Кроме того, индигенные штаммы Enterococcus spp. 
показали многообещающие результаты в лечении 
желудочно- кишечной патологии и неврологиче-
ских заболеваний [25, 27].

Цель работы – оценка эффективность инди-
генных непатогенных энтерококков в коррекции 
нарушений липидного обмена у больных с мета-
болическим синдромом.

Материалы и методы

Популяция пациентов
В исследование были включены 17 пациентов с ме-
таболическим синдромом и нарушениями липид-
ного обмена. Все пациенты подписали информи-
рованное согласие. Критериями включения были: 
возраст пациентов от 25 до 60 лет, абдоминальное 
ожирение, оцениваемое по окружности талии бо-
лее 80 см у женщин и более 94 см у мужчин, арте-
риальная гипертензия (артериальное давление ≥ 
130/85 мм рт.ст.), уровень холестерина липопро-
теидов (ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин/39 мг/дл; 
<1,2 ммоль/л у женщин/46мг/дл) или повышен-
ный уровень холестерина липопротеинов низкой 

плотности (холестерин ЛПНП > 3,0 ммоль/л/116 мг/
дл) или повышенный уровень триглицеридов (ТГ ≥ 
1,7 ммоль/л/150 мг/дл). Критериями невключения 
пациентов в исследование были тиреотоксикоз, 
гипотиреоз, сахарный диабет 1 типа, декомпенси-
рованный сахарный диабет 2 типа, онкологические 
заболевания, органическая патология кишечника, 
острые кишечные инфекции в течение последних 
шести месяцев, прием антибактериальных пре-
паратов или пробиотиков в течение последних 6 
месяцев.

Терапия аутопробиотиками
Всем пациентам мы назначали ПФПП, содержа-
щий аутопробиотик (AП) на основе индигенных 
непатогенных энтерококков. Аутопробиотические 
энтерококки были получены, как описано в патенте 
РФ № 2546253 [28], в несколько этапов:
1. у пациентов, которые не принимали антибио-

тики и/или пробиотики в течение не менее 10 
дней до сбора, брали образцы кала объемом не 
менее 1 мл;

2. индигенные штаммы энтерококков были выде-
лены из кала пациента. образцы с использовани-
ем питательной среды, содержащей азот натрия 
и кристаллический фиолетовый краситель;

3. чистые культуры тестировали методом ПЦР на 
отсутствие генов патогенности;

4. выбирали непатогенные колонии, пригодные 
для изготовления аутопробиотика и культи-
вировали в аэробных условиях в течение 14–16 
часов при 37 °C;

5. готовили два литра индивидуального аутопро-
биотического продукта, содержащего не менее 
108 КОЕ на 1 мл.
Лечение: АП назначался по 50 мл 2 раза в день 

в течение 20 дней, использовалось 2 курса с интер-
валом в 1 месяц. Эффективность АП оценивалась 
в двух временных точках (рис. 1).

Этические аспекты
Исследование проводилось в  соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации “Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием 

людей” с поправками от 2013 года и “Правилами 
клинической практики в Российской Федерации”, 
утвержденными приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации 19.06.2003 № 266.

Рисунок 1. Временные точки оценки 
эффективности ауто-
пробиотиков на основе 
индигенных энтерококков 
у пациентов с метаболиче-
ским синдромом и наруше-
ниями липидного обмена

V1: До приема
аутопробиотика

V4: через две недели
после окончания приема
2 курса аутопробиотика
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Исследование липидного профиля
Показатели липидного профиля: общий холестерин 
(ХС), липипротеиды низкой плотности (ЛПНП), 
липипротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП), 
липипротеиды высокой плотности (ЛПВП), триг-
лицериды (ТГ) оценивались в сыворотке крови 
натощак в динамике до лечения и через две недели 

после окончания второго курса аутопробиотиков. 
В тех же временных точках дополнительно оце-
нивался уровень С-реактивного белка (СРБ) как 
маркера хронического низкоактивного воспаления, 
которое может усугубить нарушения липидного 
профиля у больных метаболическим синдромом.

Результаты
После приема аутопробиотика выявлено статистически значимое улучшение большинства анализиру-
емых показателей липидного обмена (рис. 2), а также уменьшение уровня СРБ (рис. 3).

Выводы

Проведено пилотное исследование с оценкой 
терапии больных с метаболическим синдромом 
и нарушением липидного обмена с использова-
нием ПФПП на основе аутопробиотических E. 
faecium. Отмечены улучшения параметров ли-
пидного обмена и снижение уровня СРБ как па-
раметра, характеризующего воспаление. Таким 
образом, аутопробиотики могут быть многоо-
бещающим методом коррекции нарушений не 

только кишечной микробиоты, но и изменений 
липидного обмена. Актуальным представляется 
использование комбинации аутопробиотиков со 
статинами, т. к. при этом будет обеспечиваться 
воздействие на разные патогенетические пути 
развития дислипидемии. Необходимы дальней-
шие исследования, чтобы получить более глубо-
кое понимание лежащих в основе выявленного 
эффекта механизмов.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки России, соглашение № 075–15–2022–302 (20.04.2022).

The work was carried out with the support of the Ministry of Education and Science of Russia, Agreement No 075–15–2022–302 
(20.04.2022).
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Рисунок 2. Уровень показателей 
липидного профиля в сы-
воротке крови у пациентов 
с метаболическим синдро-
мом до и после приема 
аутопробиотика на основе 
индигенных энтерококков 
(результаты представлены 
в виде медианы (25%; 75%))
MS (V1)– до начала терапии
MS+АР (V4) – через 
2 недели после окончания 
второго курса АП

Рисунок 3. Уровень С-реактивного 
белка в сыворотке крови 
у пациентов с метаболиче-
ским синдромом до и после 
приема аутопробиотика 
на основе индигенных 
энтерококков (результаты 
представлены в виде меди-
аны (25%; 75%))
MS (V1)– до начала терапии
MS+АР (V4) – через 
2 недели после окончания 
второго курса АП
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