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Одними из чрезвычайно распространенных модифицируемых фак-
торов кардиоваскулярного риска являются нарушения углеводного 
и липидного обменов. За последние годы были обнаружены новые 
механизмы их развития. В представленной обзорной статье осве-
щены современные представления о взаимосвязи состояния 
микробиоты кишечника с нарушениями углеводного и липидного 
обменов. Приведены сведения о влиянии пробиотиков на углевод-
ный и липидный обмены. Представлены результаты исследований 
последнего десятилетия.
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Of the main significantly prevalent modifiable risk factors of 
cardiovascular risk are carbohydrate and lipid metabolism disorders. 
Recent years have shown some findings of the mechanisms. The current 
review highlights contemporary understanding of the link of gut 
microbiota with carbohydrate and lipid metabolism disorders. The data 
provided on the influence of probiotics on carbohydrate and lipid 

metabolism. The data of last decade is covered.
Key words: gut microbiota, carbohydrate metabolism, lipid profile, 
probiotics, lipopolysaccharide.
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Введение
Одними из ключевых модифицируемых фак-

торов риска в патогенезе развития сердечно-
сосудис тых заболеваний являются нарушения 
липидного и углеводного обменов. Эти нарушения 
тесно ассоциированы с состоянием микробиоты 
кишечника (МК), что было подтверждено иссле-

дованиями последних лет. Оказалось, что МК 
может оказывать влияние на хроническое вялоте-
кущее воспаление, являющееся связующим звеном 
в развитии метаболических нарушений, сахарного 
диабета 2 типа (СД-2), ишемической болезни 
серд ца и других патологий. Предметом современ-
ных исследований все чаще становятся пре- и про-
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биотики и их влияние на организм человека. Было 
подтверждено положительное воздействие их 
на углеводный и липидный обмены; активно 
ведутся разработки и поиски наиболее “благопри-
ятных” штаммов. 

Липидный профиль и МК
При исследовании состава МК в зависимости 

от липидного профиля результаты исследований 
различаются. Результаты, полученные in vivo, пока-
зали, что изменения уровней липидов крови свя-
заны с составом МК. В исследовании [1] при кор-
млении мышей пищей, насыщенной жирами, раз-
нообразие микрофлоры сильно снижалось, 
снижалось также содержание бактерий филума 
Bacteroidetes, а филума Firmicutes — увеличивалось, 
что было ассоциировано с повышением уровней 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП), холесте-
рина, триглицеридов и снижением липопротеинов 
высокой плотности (ЛВП). После введения в рацион 
Lactobacillus rhamnosus уровни бактерий Bacteroidetes 
и Firmicutes восстанавливались. Наблюдалась пря-
мая зависимость между уровнем Ruminococcus класса 
Clostridium cluster XIVa и триглицеридами крови, что 
нашло подтверждение в других исследованиях [2], 
а также бактерий Dorea и общим холестерином 
и ЛНП, Enterococcus и ЛВП. А Butyrivibrio, как выяс-
нилось, находится в обратной корреляционной 
связи с ЛВП и общим холестерином. На мышах 
было показано также, что добавление в корм проби-
отиков, содержащих лактобактерии, продуцирую-
щие экзополисахарид, улучшают липидный метабо-
лизм, снижают до 50% общий холестерин и улуч-
шают состояние МК [3].

Проведенные на людях исследованиях по выяв-
лению взаимного влияния липидного профиля 
и состояния МК немногочисленные, отдельные 
работы показывают взаимосвязь состава МК с уров-
нем липопротеинов, например, по данным работы 
на китайской популяции, концентрация 
Bifidobacterium longum прямо коррелирует с уровнем 
ЛВП [4]. 

Пробиотики и липидный спектр
Существует ряд исследований с участием 

людей, посвященных действию пробиотиков 
на липидный профиль. В целом, большинство 
из них свидетельствуют о положительном влиянии 
пробиотиков на липидный спектр. Например, при 
потреблении йогурта, содержащего Lactobacillus 
acidophilus и Bifidobacterium longum в течение 21 нед. 
отмечено повышение уровня ЛВП [5]. Исследова-
ние, проведенное на пациентах в 2014г, показало, 
что использование популярного американского 
пробиотика, включающего бактерии восьми 
родов — Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus 
bulgaricus, Streptococcus thermophilus — вызывает 

повышение содержания в МК лакто-, бифидобакте-
рий и ассоциировано со снижением уровней общего 
холестерина, триглицеридов, ЛНП, и повышением 
ЛВП [6]. 

С другой стороны, опубликованы несколько 
исследований, не подтвердивших положительное 
влияние пробиотиков. В некоторых исследованиях 
не было отмечено влияние на холестерин 
Lactobacillus rhamnosus или Lactobacillus 
fermentum и Lactobacillus acidophilus [7, 8]. Возможно, 
такие разные наблюдения связаны со штаммами 
пробиотиков, дозой или длительностью примене-
ния. Было обнаружено, что снижение уровня холе-
стерина возможно при использовании пробиоти-
ков, содержащих ген гидролазы желчных кислот 
(BSH — bile salt hydrolase gene). Пробиотики, 
не содержащие этих генов, не оказывают влияния 
на липидный профиль [9, 10]. Есть предположение, 
что некоторые пробиотики снижают всасывание 
холестерина в кишечнике [11]. Вероятно, дислипи-
демию можно в некоторой степени корректировать 
путем воздействия на МК; для внедрения таких 
методов в реальную практику необходимо проведе-
ние более масштабных работ, а также определение 
конкретных штаммов бактерий для воздействия 
на липидный спектр.

МК и превращение ЛВП из антиатерогенных 
в проатерогенные

Состояние МК не только ассоциировано 
с липидограммой крови, но также может влиять 
на ЛВП и превращать их в проатерогенные через 
индукцию неспецифического воспаления. Одним 
из механизмов может быть повышение в крови 
сывороточного амилоидного белка (SAA). SAA — 
медиатор воспаления. Синтез его приводит к сни-
жению в крови содержания холестерина ЛВП и апо-
липропротеинов А-1. При связывании SAA c ЛВП 
увеличивается захват холестерина из ЛВП макрофа-
гами, таким образом, взаимодействие ЛВП с SAA 
приводит к утрате антиатерогенных свойств и прев-
ращению в проатерогенные [12, 13]. Аналогично 
другим маркерам воспаления, синтез SAA взаимо-
связан с состоянием МК. Показано на мышах, что 
экспрессия SAA существенно выше в жировой 
ткани и толстой кишке у диких мышей в сравнении 
со стерильными особями. Выявлено, что SAA 
частично регулируется через сигнальные пути Toll-
подобных рецепторов 4 типа (TLR4), лигандами 
которых является липополисахарид грамотрица-
тельных бактерий, пептидогликан, липотейхоевые 
кислоты грамположительных бактерий и другие 
компоненты бактерий. Клеточными источниками 
SAA служат эпителиальные клетки и макрофаги 
толстой кишки. Эпителиальная экспрессия SAA 
может быть ответом на связывание липополисаха-
рида грамотрицательных бактерий и других компо-
нентов бактериальных клеток с TLR [14].
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Метаболизм глюкозы и МК
Несмотря на стремительный рост исследова-

ний и находки новых звеньев патогенеза наруше-
ний углеводного обмена, такие патологии, как СД, 
предиабет, инсулинорезистентность остаются 
одними из самых часто встречающихся; распро-
страненность их ежегодно растет. Известно, что 
углеводный обмен также связан с состоянием МК. 
Одни из более обширных исследований, посвя-
щенных связи СД-2 и МК, были выполнены 
в Китае [15] и Швеции [16]. В обоих исследованиях 
было показано снижение у пациентов с СД-2 бак-
терий, продуцирующих короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК) Roseburia и Faecalibacterium 
prausnitzii. В более ранних работах обсуждалось 
повышение соотношения больших филумов 
Firmicutes/Bacteroidetes [17, 18], однако ни в Китае, 
ни в Швеции эти данные не были подтверждены; 
в этих масштабных исследованиях не подтверди-
лась взаимосвязь снижения разно образия МК 
с развитием СД-2. В исследовании, проведенном 
в Китае, было показано увеличение представлен-
ности Escherichia coli (филум Proteobacteria) при 
наличии СД-2; эта взаимосвязь подтверждалась 
в исследовании Larsen N, et al. 

Отдельную роль во взаимосвязи МК кишеч-
ника и нарушений углеводного обмена играет хро-
ническое неспецифическое воспаление. Известно, 
что МК может как индуцировать, так и подавлять 
вялотекущее воспаление. Одним из наиболее 
известных и изученных механизмов индукции вос-
паления МК является эндотоксемия. Специфичные 
к бактериальным компонентам TLR4 находятся 
в большом количестве в жировой ткани, на мем-
бране моноцитов, макрофагов, миелоидных, эндо-
телиальных, тучных клеток, клеток эпителия 
кишечника, в связи с чем компоненты бактерий 
могут влиять на различные органы и ткани. Сигнал, 
передающийся в клетку через TLR4, индуцирует 
синтез провоспалительных цитокинов — интерлей-
кинов, фактора некроза опухоли α и др. Все это 
способствует развитию воспаления, стеатоза, гипер-
инсулинемии, инсулинорезистентности и наруше-
нию метаболизма глюкозы [20].

Среди прочих метаболитов, продуцируемых 
бактериями, особенный интерес вызывают КЦЖК, 
которые продуцируются бактериями из полисаха-
ридов и других макронутриентов. Они модулируют 
действие некоторых гормонов, циркулирующих 
в крови и участвующих в метаболизме глюкозы, 
таких как глюкагон-подобный пептид или грелин. 
КЦЖК, связываясь с сопряженными с G-белками 
рецепторами (GPCRs, G-protein-coupled receptors) 
могут подавлять хроническое неспецифическое 
воспаление [21, 22]. К сожалению, сами механизмы 
влияния мало изучены, однако существуют некото-
рые исследования, доказывающие активацию 

КЦЖК глюконеогенеза в кишечнике цАМФ-зави-
симым путем [23]. 

Предполагают, что в процессы регуляции угле-
водного обмена могут быть вовлечены желчные 
кислоты. Первичные желчные кислоты синтезиру-
ются в печени и в составе желчи поступают в кишеч-
ник, часть из них трансформируются во вторичные 
желчные кислоты. Вторичные желчные кислоты 
активируют секрецию глюкагон-подобного пептида 
L-клетками кишечника [24].

Взаимодействие слизистого слоя кишечника 
и МК связано с метаболическими нарушениями. 
Нарушение состава МК сопровождается поврежде-
нием белков “tight-junction” — белков плотных кон-
тактов (зонулина и окклюдина), влияющих 
на эффективность барьерной функции кишечного 
эпителия. Устранение изменений микробиоты 
кишечника после применения антибиотиков или 
пробиотиков ведет к улучшению целостности 
кишечного барьера, уменьшению метаболической 
эндотоксемии и инсулинорезистентности [25, 26]. 
Было показано, что количество Akkermansia 
muciniphila, муцин-расщепляющей бактерии, отри-
цательно коррелирует с массой тела, развитием 
ожирения и СД-2. Ежедневное потребление проби-
отика, содержащего Akkermansia muciniphila в тече-
ние 4 нед. у мышей с ожирением приводило к вос-
становлению слизистого слоя, снижению веса, 
уменьшению эндотоксемии и улучшению метабо-
лизма глюкозы [27]. 

Еще одним фактором, связывающим измене-
ние состава микробиоты кишечника, повышение 
проницаемости эпителия кишечника и эндотоксе-
мии считают изменение активности эндоканнаби-
ноидной системы (ЭКБС) — физиологической сис-
темы, которая играет ключевую роль в метаболизме 
липидов, глюкозы, и жировой ткани. ЭКБС — сис-
тема восстановления после стресса, большую часть 
времени она неактивна. ЭКБС временно активиру-
ется для того, чтобы восстановить, вернуть в исход-

TLR4

Индукция 
воспаления

Липополисахарид КЦЖК

GPCR

Активация глюконеогенеза
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глюкагон-подобного 
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Микробиота кишечника

Рис. 1    Микробиота и метаболизм глюкозы. 
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ное состояние гомеостаз организма, участвует 
в регуляции эндокринной системы, артериального 
давления, стимулирует аппетит. Чрезмерная ее 
активация ведет к нарушению толерантности к глю-
козе, инсулинорезистентности, дислипидемии [28], 
а также к снижению синтеза белков “tight-junction” 
[29, 30]. Было обнаружено, что липополисахарид 
грамотрицательных бактерий может активировать 
ЭКБС путем повышения экспрессии каннабиоид-
ных рецепторов I типа (CBI-R, cannabinoid receptor 
type 1) и образования липидов самой ЭКБС [25, 26, 
29]. Таким образом, МК и метаболизм глюкозы свя-
заны посред ством различных механизмов (рису-

нок 1), и, вероятно, многие еще остаются неизвест-
ными.

Заключение
В регуляцию метаболизма глюкозы и липидов 

вовлечена МК. В последние годы эта тема активно 
изучается, выявляются все новые механизмы и вза-
имосвязи. Появляются все более доступные методы 
определения не только видового состава МК, 
но и метаболитов микробов, т. е. определения функ-
ционального ее состояния. Вероятно, воздействие 
на МК может стать новым подходом в коррекции 
различных метаболических нарушений.
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