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Сахарный диабет (СД) 2-го типа— мультифакториальное заболевание, в развитии которого ожирение играет клю-
чевую роль. Полагают, что глобальный рост распространенности СД 2-го типа и ожирения, принявший в последнее 
время характер эпидемии, обусловлен урбанизацией, снижением физической активности и повышением доступности 
калорийной пищи. Недавно в патофизиологии СД 2-го типа обнаружен еще один «игрок» — кишечная микробиота 
(КМ). Многочисленными исследованиями показана связь КМ и СД 2-го типа. В обзоре рассматриваются механизмы, 
посредством которого КМ способствует развитию этого заболевания. Приведены результаты экспериментальных 
и клинических исследований по изучению эффективности использования пробиотиков, пребиотиков и транспланта-
ции фекальной микробиоты в качества средства профилактики и терапии СД 2-го типа.
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Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a multifactorial disease, and obesity plays the key role in the development thereof. It is 
believed that the global rise in vast proliferation of DM2 and obesity, recently viewed as an epidemic, is caused by urbanization, 
reduced physical activity and widely available high-calorie food. Recently, another “player” in the pathophysiology of type 2 
diabetes mellitus has been discovered — the intestinal microbiota (IM). Numerous studies have shown the connection between 
the development of type 2 diabetes mellitus and IM. The review discusses the mechanisms, through which IM contributes to the 
development of DM2. The results of experimental and clinical studies on the eff ectiveness of the use of probiotics, prebiotics 
and fecal microbiota transplantation as a method of prevention and treatment of type 2 diabetes mellitus are given. 
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В последние десятилетия глобальная распростра-
ненность сахарного диабета приобрела характер эпиде-
мии: так, в период с 1980 по 2008 г. количество больных 
увеличилось с 153 млн до 347 млн человек в основном 
за счет больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа на 
долю которых приходится более 90% от общего числа 
пациентов СД [1]. Пропорционально увеличилось и чис-
ло людей с ожирением, составив более полумиллиарда 
человек, что свидетельствует в пользу того, что избыточ-
ная масса тела является фактором риска СД 2-го типа. 
В свою очередь, высокая распространенность ожирения, 
как полагают, обусловлена урбанизацией, снижением 
физической активности и повышением доступности ка-
лорийной пищи. Частично эпидемия ожирения может 
быть связана также с физиологическим «программиро-
ванием» в ходе эволюционного процесса, направленным 
на создание запаса энергии через аккумуляцию ее в жи-
ровую ткань. В далеком прошлом это гениальное изо-
бретение природы было эволюционным преимуществом 
и позволяло человеку выживать в периоды вынужденно-
го голодания. Однако в нынешние времена, когда пища 
стала более доступной для человека, эта сохранившая-
ся и направленная на защиту энергетических запасов 
сложная система регуляции баланса энергии приносит 
не пользу, а страдания миллионам людей. Современные 
научные исследования свидетельствуют о причастности 
кишечной микробиоты (КМБ) к этой системе регуляции 
баланса энергии, а также к молекулярным механизмам 
развития инсулиновой резистентности (ИР) [2].

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека со-
держит в среднем 1014 микробов на грамм кала, а чис-
ло бактериальных видов может достигать до 35 000. 
Среди бактериальных видов приблизительно 90% при-
надлежит классу Bacteroidetes, состоящему в основном 
из грамотрицательных бактерий, и классу Firmicutes, 
состоящему главным образом из грамположительных 
бактерий. Установлено, что с изменениями в составе 
КМБ связано развитие воспалительных заболеваний 
ЖКТ, СД, аллергии, сердечно-сосудистых и других за-
болеваний [3]. Показано также, что дисбиоз кишечника 
приводит к повышению проницаемости и иммунному 
ответу слизистой кишечника, способствуя развитию 
диабета. Повышенная кишечная проницаемость, в свою 
очередь, является результатом снижения экспрессии 
белков, обусловливающих плотность стыков между 
эпителиальными клетками слизистой кишечника. В ре-
зультате этого создаются благоприятные условия для 
проникновения бактериальных липополисахаридов 
(ЛПС) в циркуляцию, что приводит к метаболической 
эндотоксемии и ИР [4].

Модуляция КМ в этой связи может быть полезной 
при лечении ряда клинических состояний, в том числе 
и ИР. Поэтому цель настоящего обзора — оценить роль 
дисбиоза кишечника в развитии СД 2-го типа и анти-
диабетический потенциал некоторых терапевтических 
средств (пробиотиков, пребиотиков и трансплантации 
фекальной микробиоты), корригирующих нарушение со-
става кишечной флоры.

Кишечная микробиота и СД 2-го типа

Субклиническое воспаление как предпосылка к раз-
витию СД 2-го типа. Одним из наиболее общих призна-
ков таких метаболических заболеваний, как ожирение 
и СД 2-го типа, является субклиническое воспаление, 
вызванное резким возрастанием в циркуляции уровня 
ЛПС. Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют, что в развитии субклинического воспаления 
существенная роль принадлежит КМ. Хотя отдельные 
детали механизмов развития субклинического воспале-
ния до конца еще не ясны, тем не менее главные участни-
ки данного метаболического процесса уже установлены. 
Условно весь процесс развития субклинического вос-
паления можно подразделить на следующие основные 
этапы: продукция ЛПС в кишечнике, абсорбция ЛПС 
из кишечника в циркуляторное русло, активация toll-
подобных рецепторов (TLRs) и воспалительных сигналь-
ных путей клетки.

Продукция ЛПС в кишечнике. В норме концентрация 
ЛПС в циркулирующей крови очень низкая и колеблет-
ся от 1 до 200 пг/мл [5]. Источником ЛПС является КМ, 
а именно грамнегативные бактерии. При гибели этих 
бактерий ЛПС, являющиеся компонентами их мембра-
ны, транслоцируются в капилляры кишечника и затем 
в циркулирующую кровь [6]. Полагают, что повышение 
уровня ЛПС в циркуляции связано с потреблением высо-
кожировой диеты, так как показано, что: 1) жир вызывает 
гибель грамнегативных микроорганизмов, способствуя 
повышенной продукции ЛПС в кишечнике [7]; 2) в от-
вет на прием пищи с высоким содержанием жира уро-
вень ЛПС в крови возрастает в 2–3 раза [5]; 3) у больных 
СД 2-го типа уровень циркулирующих ЛПС, как прави-
ло, высокий (выше на 76% и более по сравнению с нор-
мой) [8].

Абсорбция ЛПС из кишечника в циркуляцию. Обра-
зовавшиеся в результате гибели грамнегативных микро-
бов ЛПС абсорбируются из кишечника в общую цирку-
ляцию. Возможны два механизма абсорбции: 1) транс-
порт с помощью хиломикронов; 2) фильтрация через 
узкие межклеточные стыки в эпителиальной выстилке.

Хиломикроны (ХМ) — крупные, богатые триглице-
ридами липопротеины, которые синтезируются в кишеч-
ном эпителии и транспортируют липиды пищи к пери-
ферическим тканям. ЛПС абсорбируются энтероцитами 
и транспортируются в аппарат Гольджи, где хранятся 
до их транслокации в циркуляцию [9]. Здесь ЛПС свя-
зываются с ХМ и происходит их последующая секреция 
в кровь. Данная модель транспорта ЛПС из просвета 
кишечника в кровь подтверждается исследованиями, 
в которых показано, что секреция ЛПС из человеческих 
эпителиальных клеток повышается при стимуляции их 
жирными кислотами, которые способствуют формиро-
ванию ХМ и, напротив, блокируются, если ингибиро-
вать формирование ХМ [10].

Альтернативным путем проникновения ЛПС из про-
света кишечника в циркуляцию является парацеллю-
лярный транспорт через узкие межклеточные стыки. 
Прочность стыков, а следовательно, кишечного барье-
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ра зависит от степени экспрессии стыковочных белков 
(E-cadherin, β-catenin, ZO-1, сlaudin, оccludin) и может 
снижаться при потреблении высокожировой диеты. 
В то же время модуляция кишечной микробиоты с по-
мощью антибиотиков или введения пребиотиков, напро-
тив, повышает прочность кишечного барьера [11].

Проникшие в кровь ЛПС связываются с TLRs клеток 
и инициируют в дальнейшем развитие субклинического 
воспаления. 

Активация TLRs и воспалительных сигнальных 
путей клетки. TLRs — это большое семейство бел-
ков клеточной мембраны, которые присутствуют в раз-
личных клетках. TLRs являются важным компонентом 
врожденной иммунной системы, обусловливая ее спо-
собность определять присутствие и природу патогенов, 
т.е. обеспечивать первую линию защиты хозяина. Кроме 
того, данные рецепторы также стимулируют адаптив-
ный иммунитет, индуцируя секрецию воспалительных 
цитокинов [12]. TLRs относятся к паттерн-распознаю-
щим рецепторам, реагирующим на составные элементы 
различных патогенов, так называемых молекулярных 
паттернов. Примерами молекулярных паттернов служат 
бактериальные липопротеины, ЛПС, пептидогликаны, 
РНК и ДНК. У человека идентифицировано 10 разных 
TLRs, а наиболее детально исследован TLR4, который 
представлен в жировой ткани в существенно больших 
количествах по сравнению с другими TLRs. 

Для TLR4, представляющего собой одноцепочный 
трансмембранный белок, специфичным лигандом явля-
ется ЛПС из стенки грамнегативных бактерий [13]. TLR4 
образует на клеточной поверхности молекулярный ком-
плекс c его растворимым корецептором MD2 (миелоид-
ный дифференцированный фактор-2) и становится свя-
зующим мостиком для ЛПС. Сформированный комплекс 
TLR4-MD2-ЛПС запускает активационный сигнал, про-
ведение которого обеспечивается преимущественно 
молекулой адаптора MyD88 (миелоидный дифференци-
рованный фактор-88). На конечном этапе внутриклеточ-
ных сигнальных путей находится нуклеарный фактор 
транскрипции NF-κB (Nuclear factor kappa B), который, 
перемещаясь из цитозоля в ядро клетки, стимулирует 
экспрессию генов, кодирующих синтез воспалительных 
регуляторных субстанций, включая цитокины, хемокины 
и другие компоненты иммунитета [14]. Таким образом, ак-
тивация TLR4 посредством ЛПС приводит к повышению 
концентрации провоспалительных цитокинов и разви-
тию субклинического воспаления в различных тканях.

Субклиническое воспаление и механизмы развития 
инсулиновой резистентности 

Хотя точные механизмы того, каким образом пере-
плетаются воспалительные и инсулиновые сигнальные 
пути и как субклиническое воспаление способствует 
развитию ИР, предстоит еще выяснить, тем не менее 
установлено, что активация воспалительных путей, ин-
дуцированная ЛПС-TLR4, повышает экспрессию инду-
цибельной синтазы оксида азота. Генерированный оксид 
азота вступает в реакцию с остатками цистеина для фор-

мирования аддукта S-нитрозиолов [15], который инги-
бирует инсулиновый сигнал через фосфорилирование 
субстрата 1 рецептора инсулина (IRS-1) по серину, что, 
в свою очередь, приводит к развитию ИР в печени, мыш-
цах и жировой ткани [16].

Антидиабетический потенциал пробиотиков, 
пребиотиков и трансплантации фекальной 
микробиоты

Пробиотики. Пробиотики — это класс микроорга-
низмов, которые при их потреблении в адекватных ко-
личествах могут вызывать терапевтический эффект [17]. 
Потребление пробиотиков стимулирует иммунную си-
стему, снижает уровень холестерина крови, защищает 
от респираторных и кишечных заболеваний, редуцирует 
воспалительный ответ и оказывает противоопухолевое 
действие. Указанные эффекты пробиотиков обуслов-
лены их способностью секретировать антимикробные 
субстанции, конкурировать с другими патогенами, 
укреплять кишечный барьер и модулировать иммунную 
систему [18]. Наиболее широко используемыми в про-
филактических и лечебных целях штаммами бактерий 
являются лактобациллы и бифидобактерии [19].

Показано, что пробиотики позитивно влияют на все 
этапы процесса субклинического воспаления, снижая 
в конечном итоге уровень гликемии и частоту развития 
диабета. Так, защитная функция эпителиального кишеч-
ного барьера значительно улучшалась при введении экс-
периментальным животным Lactobacillus acidophilus, 
L. fermentum, L. gasseri и L. rhamnosus [20], а L. johnsonii 
способствовала повышению у крыс числа Paneth клеток, 
являющихся составными элементами кишечного барье-
ра, которые продуцируют антимикробные белки [21]. 
Кроме того, введение L. johnsonii крысам с наследствен-
ной предрасположенностью к диабету снижало у них ча-
стоту развития данной патологии через повышение экс-
прессии гена claudin-1 (стыковочный белок) и снижение 
оксидативного стресса.

Добавление в корм крысам dahi традиционного 
для Индии ферментированного молока, содержащего 
L. acidophilus, L. casei и L. lactis, сопровождалось сни-
жением гликемической кривой и падением HbA1c [22]. 
Данный продукт способствовал также снижению у жи-
вотных уровня липидной пероксидации и HbA1c [23]. 
Пробиотик Bifi dobacterium animalis ssp. Lactis 420 вызы-
вал у крыс, находящихся на обогащенной жирами дие-
те, снижение уровня воспалительных цитокинов фак-
тора некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкина (ИЛ)-1β, 
ингибитора-1 активатора плазминогена (PAI-1), ИЛ-6 
в адипозной ткани, а также улучшал инсулиновую чув-
ствительность [24]. Другой пробиотик, Lactobacillus 
rhamnosus GG, снижал активацию рецептора TLR4 и за-
медлял транслокацию NF-κB к ядру, тем самым редуци-
руя степень субклинического воспаления [25].

Экспериментальные данные подтверждаются 
и результатами клинических исследований. Установ-
лено, что модуляция КМ пробиотиками способствует 
снижению ИР индивидов через механизмы как связан-
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ные, так и не связанные с воспалением. Так, ежедневное 
потребление 200 мл йогурта, содержащего 4 × 108 КОЕ 
(колониеобразующих единиц)/100 мл Lactobacillus 
acidophilus, 4 × 108 КОЕ/100 мл Bifi dobacterium bifi dum 
и 1 г/100 мл фруктоолигосахаридов приводило к сни-
жению уровня глюкозы в крови у больных СД 2-го типа 
[26]. Потребление в течение 6 мес. йогурта, содержаще-
го другой пробиотик (B. lactis Bb 12), способствовало 
снижению уровня глюкозы натощак и падению концен-
трации HbA1c. Указанные изменения сопровождались 
также повышением активности супероксид дисмутазы 
и глютатион пероксидазы [27].

Введение капсул, содержащих 1010 КОЕ L. acidophilus 
NCFM, в течение 4 нед. улучшало инсулиновую чув-
ствительность у больных диабетом и здоровых людей 
[28]. Беременные женщины, получавшие интенсивные 
диетические консультации и пищевые добавки, содержа-
щие 1010 КОЕ L. rhamnosus GG и 1010 КОЕ B. lactis Bb 12, де-
монстрировали улучшенную толерантность к глюкозе 
и сниженные уровни HbA1c по сравнению с контрольной 
группой [29]. В подобного рода исследованиях также по-
казано, что рекомендации по питанию в сочетании с про-
биотическими добавками снижают уровень глюкозы 
в крови в период беременности и вплоть до 12 мес. после 
рождения ребенка, редуцируя концентрацию инсулина 
и улучшая инсулиновую чувствительность более эффек-
тивно, нежели при диетических рекомендациях без со-
провождения их пробиотическими добавками [30].

Пребиотики. Пребиотики являются непереварива-
емыми ингредиентами пищи, которые проявляют по-
лезные свойства через селективную стимуляцию ро-
ста или активности одного или ограниченного числа 
полезных бактерий в толстом кишечнике (например, 
Bifi dobacterium и Lactobacillus за счет других групп 
кишечных бактерий, таких как Bacteroides, Clostridia 
и Enterobacteria) [31].

Исследования показали, что пребиотики обладают 
значительным антидиабетическим терапевтическим по-
тенциалом. Так, диетические инулиноподобные фрук-
таны, содержащиеся в различных овощах и фруктах, 
снижали гликемию у грызунов [32] и людей [33]. У здо-
ровых волонтеров после 2-недельного приема этих пре-
биотиков (16 г/сут) увеличилось постпрандиальное вы-
свобождение кишечных пептидов (в частности, GLP-1 
и желудочного ингибиторного пептида), изменилось пи-
щевое поведение (повысилось чувство сытости и умень-
шилось потребление энергии), а также снизился уровень 
постпрандиальной гликемии [34]. Короткоцепочечный 
обогащенный инулин (10 г/сут) оказывал благотвор-
ное влияние на метаболизм глюкозы у больных СД 2-го 
типа женщин по данным рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования [35]. 
После 8-недельного вмешательства в группе инулина 
потребление общих калорий и количества жиров суще-
ственно уменьшилось, что коррелировало с уменьшени-
ем массы тела (−2,6 кг). В группе вмешательства значи-
тельно снизились также показатели высокочувствитель-
ного СРБ (−35,6%), TNF-α (−23%), ЛПС (−27,9%), глюкозы 

(−15,1 мг/дл), HbA1c (−0,7 ммоль) и резистентности к ин-
сулину (−39,5%) (p < 0,05). В то же время у пациентов 
контрольной группы гликемический статус существен-
но не изменился. В другом двойном слепом рандоми-
зированном и контролируемом исследовании показано, 
что лечение пациентов с СД 2-го типа с использованием 
трансглюкозидазы (генерирует в кишечнике человека 
пребиотические волокна из пищевого крахмала) снижает 
уровень гипергликемии и массу тела [36].

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ). 
В современной медицине ТФМ была впервые успешно 
использована в 1958 г. при лечении псевдомембранозно-
го колита [37]. С тех пор ТФМ признана в качестве эф-
фективного терапевтического средства при лечении ин-
фекционных и воспалительных заболеваний кишечника, 
а в последние годы — и других заболеваний, в том числе 
метаболических. Полагают, что его терапевтический по-
тенциал заключается в способности быстро восстанав-
ливать нарушенный состав бактериальной флоры в тол-
стой кишке [38, 39]. 

Исследования, выполненные ранее на мышах и лю-
дях, выявили связь дисбиоза кишечника с ожирением: 
при ожирении отмечалось относительное преобладание 
в кишечнике Firmicutes (вредные бактерии) и соответ-
ствующее снижение числа Bacteroidetes (полезные бак-
терии) [40]. В 2004 г. исследователи обнаружили, что из-
менения микробиоты у мышей приводят к повышению 
их жировой массы тела: так, микробиота мышей с гене-
тическим ожирением, пересаженная стерильным (germ-
free) мышам, способствовала 60% повышению у по-
следних жировой массы тела и развитию инсулиновой 
резистентности в течение 2 нед., несмотря на снижение 
потребления корма на 29% и повышенную двигательную 
активность на 27% по сравнению с контрольными прото-
бионтными мышами [41]. Эти данные свидетельствовали 
о возможности переноса фенотипа ожирения от одних 
животных другим, и что КМ может быть одним из фак-
торов, оказывающих влияние на развитие ожирения.

Основываясь на этих данных, A. Vrieze и соавт. [42] 
провели рандомизированное двойное слепое контроли-
руемое исследование у инсулинорезистентных мужчин 
с метаболическим синдромом. При этом одна группа па-
циентов получала аутологичные, а другая — аллогенные 
фекальные инфузии от худых здоровых доноров. Полез-
ные метаболические эффекты наблюдались в группе, по-
лучившей трансплантант от худых доноров: в частности, 
у них значительно улучшилась периферическая (мышеч-
ная) чувствительность к инсулину. Это сопровождалось 
существенным увеличением кишечного микробного 
разнообразия и отчетливым повышением в составе КМ 
уровня бутират-продуцирующих бактерий, таких как 
Roseburia в фекалиях и Eubacterium в тонком кишечни-
ке. Было также обнаружено, что не все трансплантаты 
от худых доноров обладают способностью повышать 
чувствительность к инсулину у реципиентов: если ТФМ 
от некоторых доноров (суперфекальные доноры) значи-
тельно повышала чувствительность к инсулину у реци-
пиентов, то ТФМ от других худых доноров не оказывала 
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никакого эффекта. В связи с этим было предположено, 
что в основе «суперфекального донорства» лежит фак-
тор наличия в фекалиях донора больших количеств бу-
тиратпродуцирующих бактерий. В последующем связь 
между микробным разнообразием и количеством бути-
ратпродуцирующих бактерий была подтверждена в двух 
больших метагеномных исследованиях: в обоих иссле-
дованиях обнаружено снижение бутиратпродуцирую-
щих бактерий, а именно Roseburia и Faecalibacterium 
prausnitzii в составе КМ больных СД 2-го типа по срав-
нению со здоровыми лицами [43,44].

Хотя опубликованных исследований по ТФМ у боль-
ных СД 2-го типа в литературе еще нет (такие исследова-
ния только в стадии планирования или начальной фазы 
реализации), тем не менее уже сегодня можно уверенно 
говорить о том, что технология трансплантации фекаль-
ной микробиоты имеет большой потенциал для лечения 
ИР и больных СД 2-го типа.

Заключение
Таким образом, результаты экспериментальных 

и клинических исследований позволяют сделать одно-
значное заключение о том, что модуляция микробиоты 
с помощью пробиотиков, пребиотиков и ТФМ обладает 
значительным антидиабетическим потенциалом и мо-
жет стать в перспективе эффективным средством про-
филактики и терапии ИР и СД 2-го типа. Хотя молеку-
лярные механизмы антидиабетической эффективности 
этих корригирующих дисбиоз терапевтических средств 
не полностью ясны, тем не менее на основе приведенных 
выше данных можно полагать, что они могут быть связа-
ны с редукцией окислительного стресса, иммуномодуля-
цией, снижением субклинического воспаления и моди-
фикацией кишечной микробиоты. 
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