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Резюме

В обзоре рассмотрены современные представления о механизмах развития ожирения при нарушениях кишечного 
микробиоценоза, перспективы использования биокоррекции микрофлоры в лечении метаболических заболеваний.

Ключевые слова: микрофлора кишечника, ожирение, метаболические нарушения

Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 2017; 139 (3): 79–83

Summary

The review deals modern ideas about mechanisms of obesity development due to disorders of gut microbiota, prospects of 
using probiotics and prebiotics in treatment of metabolics diseases.
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Проблема ожирения часто является предметом об-
суждения в медицинской литературе за последние 
годы. Эффективность решения данной проблемы 
приобретает не только медицинское, но и соци-
альное значение. В настоящее время ожирением 
страдают от 9 до 57 % населения стран Европейского 
региона и Северной Америки [1] —  это пациенты 
всех возрастных групп, имеющие разный социаль-
ный статус. Ожирение может рассматриваться как 
хроническое патологическое состояние в результа-
те сложных взаимодействий между культурными, 
психологическими и генетическими факторами. 
В течение последних 30–40 лет повышенный интерес 
к проблеме ожирения обусловлен широким спек-
тром метаболических нарушений, в числе которых 
инсулиннезависимый сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, гиперлипидемия, гиперхолестери-
немия, заболевания желчного пузыря и ряд других, 
ассоциированных с ожирением [28]. Больные ожи-
рением имеют высокий риск развития сахарного 
диабета 2 типа, гипертонической болезни, дислипи-
демии, неалкогольной жировой болезни печени, зло-
качественных новообразований, а также снижение 
качества и продолжительности жизни [2,5].

Комплексная терапия ожирения включает 
формирование нового стиля пищевого поведения, 

физической активности, применение медикамен-
тозной терапии, в случае тяжелых степеней ожире-
ния (III и IV) используют бариатрические операции 
[22]. Однако недостаточная эффективность и воз-
никновение побочных эффектов лекарственных 
препаратов, а также возможность серьезных ос-
ложнений хирургических методов лечения тре-
буют поиска новых безопасных и оптимальных 
мероприятий борьбы с ожирением.

Как известно, ожирение является результатом 
нарушения баланса потребления энергии и ее рас-
хода в организме человека, что происходит на фоне 
низкой физической активности. Механизмы раз-
вития данного дисбаланса продолжают изучаться. 
Основные причины ожирения хорошо знакомы: 
неправильное питание, малоподвижный образ 
жизни и наследственная предрасположенность. 
Исследования последних лет все больше убеждают, 
что важные источники этой проблемы буквально 
скрываются в организме человека —  это миллиар-
ды и миллиарды кишечных микробов [29].

Причинно-следственная связь изменений ки-
шечной микрофлоры и ожирения остается нере-
шенной, но наличие микроорганизмов в кишеч-
нике —  необходимое условие развития ожирения 
[6]. Исследования последних лет показали, что 
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микрофлора кишечника может играть важную 
роль в генезе ожирения и метаболического синдро-
ма [7], поскольку оказывает влияние на абсорбцию 
пищевых нутриентов и распределение энергии [41].

В настоящее время проблема микробиоценоза 
человека переживает эпоху ренессанса, что, безус-
ловно, связано и с появлением высокотехнологич-
ных методов исследования. Этот диагностический 
прорыв сделал возможным лишь немного при-
поднять завесу тайны «второго генома человека», 
как называют микробиоту человека. Микрофлора 
желудочно-кишечного тракта является наиболее 
представительной как в количественном, так и ка-
чественном отношении. Именно она играет клю-
чевую роль в процессе пищеварения, обеспечении 
колонизационной резистентности и индивидуаль-
ности человека, развитии ряда патологических со-
стояний [4]. Кишечная эубиотическая микрофлора 
участвует в сохранении структурной и функци-
ональной целостности слизистой оболочки, ре-
гуляции моторной активности, обеспечивающей 
перемещение субстрата по желудочно-кишечному 
тракту, трансформации пищевых веществ путем 
липолиза и гидролиза, пищеварительном процессе 
с помощью субстратного и нейроэндокринного 
механизмов, защите от агрессии чужеродных ан-
тигенов [2].

Начатые более трех столетий назад исследования 
состава кишечного микробиоценоза, его нормаль-
ной и патологической физиологии продолжаются. 
Благодаря расширению спектра диагностических 
возможностей, особенно молекулярно-генетиче-
ских исследований, мы стали больше знать о ми-
крофлоре разных отделов желудочно-кишечного 
тракта, ее составе и функциональных особенностях. 
Появилось представление о полостном и присте-
ночном микробиотопе органов пищеварения, опре-
делены основные филотипы бактерий, участвую-
щие в поддержании эубиоза: Firmicutes, Bacteroides, 
Actinobacteria, Proteobacteria, и составляющие более 
90 % микробной массы кишечника [35].

По нашим данным, в составе пристеночной (му-
козной) микрофлоры ротовой полости и кишечни-
ка у здоровых людей преобладают представители 
филотипа Bacteroides. Вторую позицию занимают 
Firmicutes: Streptococcus в полости рта и тонкой 
кишке, Ruminococcus —  в толстой кишке. На тре-
тьей позиции в полости рта и тонкой кишке также 
представители филотипа Firmicutes —  Veillonella 
и Ruminococcus соответственно, в толстой кишке 
представители Proteobacteria —  Enterobacterium [4].

Взаимосвязь кишечной микробиоты и метаболи-
ческих нарушений впервые была доказана в лабора-
тории Дж. Гордон в Вашингтонском Университете. 
Авторы продемонстрировали, что у лептин-дефи-
цитных мышей, характеризующихся повышенным 
аппетитом и ожирением, в составе кишечной ми-
крофлоры имеется дефицит Bacteroidetes и повы-
шенное количество Firmicutes по сравнению с кон-
трольными животными [31]. Они одними из первых 
изучили роль микробиоты кишечника в развитии 
ожирения. В серии экспериментов [9] они впервые 
показали, что микроорганизмы кишечника разру-
шались у перекормленных мышей с ожирением. 
Способность проникновения в суть проблемы была 

продемонстрирована Дж. Гордоном в использо-
вании безмикробных мышей, которые родились 
и воспитывались в неинфицированных условиях. 
Исследования показали, что стерильные мыши 
могут съесть то, что им нравится, не прибавляя 
при этом в весе. Но при пересадке нормальной 
микрофлоры в кишечник и избыточном пищевом 
рационе мыши прибавили в весе. Это ясно показа-
ло, что микрофлора имеет решающее значение для 
переваривания и усвоения пищи. Когда исследова-
тели пересадили микрофлору мышей с ожирением 
тощим стерильным мышам, то последние стали 
тучными. Дж. Гордон продолжил исследование 
с участием людей, используя три пары взрослых 
близнецов, которые отличались по весу. Когда уче-
ные взяли образец стула от более толстого близнеца 
и поместили его в кишку стерильной мыши, она 
стала толще, чем мыши, получающие трансплантат 
от тощего близнеца. Последующие эксперименты 
Дж. Гордона показали, что микробы из кишечника 
тощих мышей более активно способны колонизи-
ровать кишечник жирных мышей, чем наоборот. 
Предположительно, что худые люди и их «здо-
ровая» микрофлора имеют меньше шансов быть 
«завоеванной» микробами толстых людей. Идеи 
Дж. Гордона легли в основу клинических испыта-
ний по применению фекальных трансплантатов от 
нормальных доноров для пациентов с ожирением 
и диабетом. Дальнейшее исследование этих же ав-
торов обнаружило сходные изменения в кишечной 
микробиоте людей с ожирением [32]. У пациентов 
с потерей веса после бариатрических операций 
высокое содержание бактероидов и Prevotella в ки-
шечнике имело отрицательную корреляцию с по-
треблением энергии и массой жировой ткани [23].

Исследования последних лет показали различия 
в составе микрофлоры кишечника мышей с нор-
мальным весом и ожирением. Кроме того заселение 
нормальной микрофлоры мышам со стерильным 
кишечником приводит к увеличению веса тела 
и жировой массы. Трансплантация кишечной ми-
кробиоты мышей с ожирением также приводит 
к развитию ожирения у мышей реципиентов. Сде-
лано предположение, что микрофлора доноров 
усиливает извлечение энергии из пищи, даже из 
продуктов с низкой калорийностью, а именно пи-
щевых волокон. Микробиота экспрессирует проте-
ины, обеспечивающие накопление максимального 
потенциала калорий [25]. Интересно, что микро-
флора кишечника худой мыши может заселять 
кишечник животного с ожирением и препятствует 
избыточному весу, однако это зависит от диетиче-
ского режима [20].

У лиц с ожирением также выявлены различия 
фекальной микрофлоры по сравнению со здоровы-
ми людьми. Соотношение Firmicutes и Bacteroidetes 
в фекальных массах здоровых взрослых составляет 
10/1, у больных ожирением 100/1. Таким образом 
ожирение ассоциировано с увеличением числа 
Firmicutes и снижением фекальных Bacteroidetes 
[35]. Такие же количественные и качественные 
изменения кишечной микрофлоры наблюдаются 
у животных с ожирением. Известно, что они об-
ратимы: низкокалорийная диета способна восста-
новить баланс Bacteroides/Firmicutes, что приводит 



81

микрофлора желудочно-кишечного тракта и ожирение | gut microbiota and obesity

к снижению веса у животных с ожирением. Этот 
факт является подтверждением роли кишечного 
микробиоценоза при ожирении [43]. Фактор пи-
тания играет важную роль в составе кишечной 
микрофлоры. По мнению ряда авторов использо-
вание в пищевом рационе определенного продукта 
в течение 4 дней значительно меняет композицию 
микробиоты человека [41,16]. Известны результаты 
влияния высокожировой диеты на микробиоту 
кишечника у животных и человека (табл. 1) [16].

К примеру, пальмовое масло является одним 
из продуктов, индуцирующих прибавку мас-
сы тела и снижающих микробное разнообразие 
в кишечнике, меняющих соотношение Firmicutes 
и Bacteroides [17,18].

У населения сельской местности с традицион-
ным питанием, содержащим достаточную квоту 
пищевых волокон на фоне низкожировой диеты, 
количественно и качественно микробиота кишеч-
ника более разнообразна, чем у лиц, предпочита-
ющих западный вариант питания (высокожировая 
диета с дефицитом пищевых волокон). Изучение 
состава микробиоты 169 лиц с ожирением и 123 
с нормальным весом позволило разделить всех на 2 
группы: 1 —  люди с низким уровнем генетической 
микробной информации и 2 —  лица с высоким 
уровнем различных бактериальных генов в кишеч-
нике. 1 группу представляли пациенты с ожирени-
ем, дислипидемией и инсулинорезистентностью 
[30]. Полученные данные позволяют сделать вывод 
о возможностях манипуляций с кишечной микро-
флорой для профилактики метаболических нару-
шений.  Экспериментальные работы показали 
также возможность увеличения жировой массы 
у мышей, обусловленную супрессией липогенеза 
в печени и подавлением аккумуляции триглице-
ридов в белой жировой ткани. Этот эффект может 
быть связан с активной продукцией Fiaf (фактора 
адипоцитов, индуцирующего голод) в кишечнике. 
Fiaf является ингибитором липопротеиновой ли-
пазы (LPL), отвечающей за высвобождение жирных 
кислот из циркулирующих хиломикронов, что 
приводит к аккумуляции триглицеридов в жиро-
вой ткани [11].

Кишечные бактерии способны также снижать 
экспрессию в печени и мышцах АМРК (адено-
зин-монофосфат активированную протеинки-
назу) —  ключевой фермент в стимуляции бета —  
окисления жирных кислот. Короткоцепочечные 
жирные кислоты, являющиеся метаболитами са-
харолитических микробов, способны регулировать 
продукцию инкретинов —  пептида YY, глюкагоно-
подобного пептида-1 и 2, контролирующих про-
дукцию и высвобождение инсулина, снижающих 
уровень глюкозы крови. В итоге моносахариды —  
продукты метаболизма бактерий —  в результате 

всасывания и транспорта по портальному крово-
току в печень активируют цитоплазматический 
печеночный фактор, стимулирующий активность 
процессов липогенеза [25].

Возможность участия кишечной микрофло-
ры в развитии ожирения подтверждается также 
в экспериментах Cani. Авторы провели ряд экс-
периментов и показали повышение уровня цир-
кулирующего липополисахарида (LPS) на фоне 
высокожировой диеты у животных. При этом на-
блюдались изменения в составе микрофлоры, уси-
ление продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-alpha), регулирующих также 
толерантность к глюкозе. Таким образом получено 
подтверждение возможной роли LPS в иницииро-
вании хронического воспалительного процесса на 
фоне приема высокожирового рациона, что ведет 
к развитию инсулинорезистентности, сахарного 
диабета и ожирения [38].

Воздействие антибиотиков на кишечные микро-
бы и на массу тела оценил в своих работах Martin 
Blaser [10]. Он показал, что, при введении молодым 
мышам низких доз антибиотиков (подобные препа-
раты дают скоту), они прибавляют на 15 процентов 
больше жира, чем мыши, которым не давали препа-
раты. Антибиотики могут уничтожить некоторые 
из бактерий, помогающих поддерживать здоро-
вый вес тела. Эпидемиологические исследования 
на людях показали, что лечение антибиотиками 
в течение первых шести месяцев жизни, или на-
рушение колонизации кишечника у родившихся 
путем кесарева сечения, может увеличить риск 
избыточного веса в более позднем возрасте. Эти 
два фактора не зависят от потребления калорий 
или метаболизма, но оказывают большое влияние 
на кишечную микрофлору [15].

Кишечная микрофлора определяет и состояние 
кишечного барьера. Установлено, что изменения 
кишечной микрофлоры при ожирении приводят 
к нарушению барьерной функции кишечника, в ре-
зультате из просвета кишки в организм проникает 
повышенное количество микроорганизмов и спо-
собствует развитию хронического слабо выражен-
ного воспаления жировой ткани, которое известно, 
как патогенетический фактор ожирения [21].

Большое количество работ, посвященных вза-
имосвязи ожирения и кишечной микрофлоры, 
представляют результаты экспериментальных ис-
следований на животных. Изучение микробиоты 
человека представляет большие трудности и долж-
но учитывать различные факторы, влияющие на 
результаты: это гендерные различия, питание, 
географические особенности проживания, этни-
ческая популяция, возраст, прием антибиотиков. 
Известно, например, что двигательная активность 
кишечника контролируется половыми гормонами 

Диета Кишечная флора
Экспериментальное 

животное
Человек

Высокожировая диета
Bacteroides Снижается Снижается

Firmicutes Повышается Повышается

Низкожировая диета
Bacteroides Повышается Повышается

Firmicutes Снижается Снижается

Таблица 1.
Влияние высокожировой 
диеты на состояние микро-
биоты кишечника.
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[19]. Поэтому женщины имеют более медленный 
кишечный транзит, чем мужчины. Это может быть 
связано с тем, что метаболизм и абсорбция корот-
коцепочечных жирных кислот выше у женщин, рН 
фекальных масс у женщин также выше. Кишечный 
транзит у лиц с ожирением также замедлен, что 
может приводить к более высокому уровню усво-
яемости пищи, всасыванию пищевых нутриентов 
и прибавке массы тела [8].

Состав кишечной микрофлоры также имеет ген-
дерные различия и зависит от характера питания 
индивида [24]. Известно, что 1 г жира обеспечивает 
9 ккал энергии, что в 2 с лишним раза больше, чем 
углеводы и белки (около 4 ккал/г). Поэтому квота 
жиров в рационе взрослого человека составля-
ет 25–30 % дневного калоража. Пищевые жиры 
оказывают значительное влияние на состав ки-
шечной микрофлоры, а не на развитие ожирения. 
Это было показано в опытах на мышах [18]. Мета-
болизм углеводов снижает объем потребляемой 
пищи и риск развития ожирения. Потребление 
протеинов является известной стратегией в ле-
чении ожирения —  белки дают более выражен-
ное чувство сытости при меньшей калорийности. 
Однако эффекты продуктов метаболизма белков 
микробиотой изучены недостаточно, тем более мы 
знаем и нежелательные для здоровья человека. Из-
учение процесса ферментации белков бактериями 
с помощью продуктов, меченных изотопами (N 15) 
не позволяет четко дифференцировать микроб-
ный и эндогенный метаболизм аминокислот [40]. 
Микробиота населения одного географического 
района имеет много общего по своему составу, как 
отпечатки пальцев [36,37].

До сих пор мы не знаем, какое количество КЖК 
в кишечнике необходимо в норме и является фак-
тором риска развития патологических состояний. 
Очевидно, что снижение аппетита и массы тела 
на фоне приема большого количества пищевых 
волокон может быть связано с продуктами их 
метаболизма —  короткоцепочечными жирными 
кислотами (КЖК) [27]. Однако потребление зна-
чительного количества пищевых волокон может 
сопровождаться побочными диспептическими жа-
лобами. В связи с этим предпочтительным являет-
ся назначение непосредственно КЖК, что исполь-
зуется в клинической практике лечения язвенного 
колита, болезни Крона, диареи, ожирения [39,12]. 

Основные представители КЖК —  ацетат, пропи-
онат, бутират, соотношение которых в толстой 
кишке и кале 60:20:20. Ацетат и пропионат —  про-
дукты метаболизма бактерий филотипа бактеро-
идов, бутират преимущественно продуцируется 
филотипом Firmicutes [42]. Среди многочисленных 
физиологических эффектов КЖК известна и их 
роль в регуляции аппетита, метаболизма липидов 
и глюкозы. КЖК активируют рецепторы свобод-
ных жирных кислот 2 и 3 —  участников регуляции 
энергетического баланса на уровне кишечника, 
повышают высвобождение гормонов анорексии —  
PYY и GLP-1, а также лептина из жировой ткани, 
что ведет к снижению потребления пищи и мас-
сы тела [33,13]. Результаты экспериментального 
исследования Y. Lu e. a. [34] показали, что прием 
КЖК у мышей на фоне высокожирового рациона 
нормализует соотношение Firmicutes/Bacteroides, 
что влияет на метаболизм липидов. Эти же авторы 
обнаружили снижение уровня бифидобактерий 
в кишечнике мышей с ожирением, в то время как 
назначение пребиотиков (КЖК) повышают чис-
ленность бактерий, что сопровождается нормали-
зацией массы тела. При этом концентрация лакто-
бактерий была значительно повышена. Назначение 
ацетата или бутирата мышам, получавшим высоко-
жировой рацион, редуцировало количество лакто-
бактерий. Таким образом, добавление в пищевой 
рацион КЖК предотвращает увеличение массы 
тела у мышей на фоне приема высокожирового 
питания.

Роль пристеночной микрофлоры кишечника 
человека в генезе различных заболеваний также 
требует дальнейшего изучения. Известен факт от-
сутствия роста бактерии Akkermansia muciniphila 
у пациентов с ожирением и сахарным диабетом 
2 типа [14, 26].

Возможности модуляции кишечной микробио-
ты с помощью антибиотиков, пробиотиков, пре-
биотиков, синбиотиков, применения КЖК давно 
обсуждаются в клинической практике. Однако 
мы еще слишком мало знаем об огромном количе-
стве микроорганизмов нас населяющих и попытки 
биокоррекции микрофлоры требуют серьезной 
доказательной базы. Безусловно, перспективным 
представляется новое направление в лечении ожи-
рения и коморбидных состояний —  модуляция 
кишечной микрофлоры.
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