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В настоящее время проблема излишнего веса и ожирения, согласно данным ВОЗ, по
лучает распространение не только в странах с большим уровнем дохода, но и во всех 
остальных. Такая ситуация вызывает беспокойство и заставляет ученый мир рассматривать 
ожирение со всех сторон, вовлекая в изучение этой проблемы специалистов всех областей. 
Микробном человека является его неотъемлемой частью. Однако его энергетической 
функции до недавнего времени придавалось небольшое значение. Его участие в обмене 
короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) играет ключевую роль в энергетическом об
мене энтероцитов, обеспечивая 70% энергии, в общем же метаболизме около 10% энергии 
синтезируется из КЖК. Короткоцепочечные жирные кислоты также влияют на активность 
аденозинмонофосфат-зависимой протеинкиназы, стимулируют выработку лептина, уча
ствуют в синтезе холестерола. Микробном регулирует синтез глюкагон-подобного пепти
да, обладающего контринсулярным эффектом, правильный состав микробиома позволя
ет снизить уровень неспецифического воспаления; бифидо- и лактобациллы синтезируют 
изомеры линолевой кислоты, которые обладают противовоспалительным действием. В 
данной работе рассматривается целесообразность применения про-, пре- и эубиотических 
препаратов для лечения ожирения, а также состояний, которые могут осложнять его те
чение (атеросклероз, гипертония, депрессия).
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Once considered as a problem only in high income countries, overweight and obesity now rise 
in low- and middle-income countries, particularly in urban settings. This situation accelerates the 
development of different approaches to investigation of obesity, makes the medical community 
look for new approaches to investigation of the obesity. Human’s microbiome is an imprescripti
ble part of it. Nevertheless it’s energetic function wasn’t fully appraised. Microbiome takes part in 
shorty chain fatty acids metabolism. Bacterial cells provide over 70% of daily energy for enterocytes, 
it’s part in general metabolism takes over 10%. ScFA can change activity of adenosine monophos
phate-dependent protein kinase, stimulate leptin synthesis. Microbiome regulates synthesis of 
glucagon-like peptide, which has contrinsular effect. Right composition of microbiome reduces 
non-specific inflammation, produces isomers of linoleic acid, which can cause reduction of in
flammation too. This article appraises probiotics as drugs for treatment to obesity and eradication 
of some conditions that can arise during obesity (atherosclerosis, hypertension, depression).
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В последнее время появляется все больше и больше научных работ, по
священных микрофлоре организма человека, что свидетельствует о возросшем 
интересе к ее исследованию. Ее связь с патогенезом множества заболеваний
112



доказана уже давно, а новый подход к изучению таких заболеваний, как са
харный диабет (СД) [12, 32J, ожирение, синдром раздраженного кишечника 
[10], аутоиммунные заболевания [32], различные аллергии [18], воспалитель
ные заболевания кишечника (болезнь Крона) [22], неспецифический язвенный 
колит [26], позволяет открывать новые звенья в развитии этих заболеваний и 
предлагать альтернативные варианты для их лечения и профилактики. Даже 
при некоторых нервных расстройствах обнаруживается «след» м и кроф лоры . 
При изучении этих болезней во внимание стали браться не только местные ее 
эффекты (такие как регуляция проницаемости стенки, создание колонизаци
онной резистентности, иммуностимулирующая функция), но и системные, 
то есть регуляция метаболических путей.

Все чаще проводятся исследования, в которых изучается влияние микро
флоры на процессы, протекающие в организме. При этом уделяется внимание 
ее составу, что дает возможность разработки терапии и профилактики выше
перечисленных заболеваний.

В работе Ridaura V.K. et al. [28] был проведен эксперимент: от двух близ
нецов, дискордантных по ожирению, микрофлору пересадили двум сте
рильным м ы ш ам , которых содержали на диете с  м и н и м ал ьн ы м  количе
ством жира и максимальным количеством полисахаридов по версии 
NHANES(National Health and Nutrition Examination Survey). Несмотря на 
одинаковый рацион питания, мыши с микрофлорой, пересаженной от стра
дающего ожирением близнеца, прибавляли в весе по сравнению с контроль
ной группой и мышами с микрофлорой от здорового близнеца. Увеличение 
массы тела реализовывалось за счет увеличения количества жировой и мы
шечной тканей.

Авторы работы утверждают, что микрофлора человека с ожирением про
изводит большее по сравнению со здоровой микрофлорой количество как 
незаменимых, так и заменимых аминокислот, а также значительное количество 
ам инокислот  с  развет вленной  цеп ью . Таким образом , мож но предполож ить, 
что увеличение мышечной массы обусловливается усилением образования 
аминокислот, которые идут на построение мышечных волокон [25]. Кроме 
того, увеличение продукции микрофлорой аминокислот с разветвленной це
пью ведет к возникновению инсулиновой резистентности, ассоциированной 
с ожирением [25].

У мышей, с пересаженными бактериальными сообществами от здоровых 
близнецов наблюдалось увеличение экспрессии генов ферментов, участвую
щих в превращении полисахаридов в короткоцепочечные жирные кислоты. 
Это приводит к увеличению в кишке количества пропионата и бутирата и 
снижению количества моно- и дисахаридов по сравнению с микрофлорой лиц, 
страдающих ожирением [25]. С о гл а сн о  работам [19, 20, 27, 36] имеется 2 
основных пути синтеза короткоцепочечных жирных кислот: с помощью аце
тил Ко-A и через путь Вуда-Льюнгдаля. Представители типа Firmicutes явля
ются источником бутирата, пропионат главным образом образуется по двум 
путям: через сукцинатный путь (тип Bacterioidetes) и лактатный путь (тип 
Firmicutes). Следующие виды бактерий являются основными продуцентами 
бутирата: Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium hallii и 
Ruminococcus bromi, последняя обеспечивает расщепление крахмала в тол
стой кишке.

Короткоцепочечные жирные кислоты являются очень важным компонен
том в регуляции работы не только кишки, но и всего организма. Они выпол
няют иммуностимулирующую [9], гипотензивную [24], энергетическую [14]
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функции. Основываясь на таком разнообразии функций этих кислот, можно 
предположить, что они играют роль и в развитии ожирения.

Бутират, ацетат и пропионат являются основным источником энергии для 
энтероцитов. Метаболизируя их, энтероциты получают 60 — 70% от всей про
изведенной энергии [29], участие же КЖК в общем метаболизме оценивается 
в 5 — 10% [14]. Основной КЖК, которая используется как источник получения 
энергии, является бутират, затем идут пропионат и ацетат.

Главным органом — потребителем КЖК (помимо кишечника) является 
печень. В ней из 70% ацетата, производимого бактериальными клетками, 
синтезируется холестерол [5], происходит построение длинноцепочечных 
жирных кислот, а также идет синтез аминокислот [17].

Пропионат, поступающий по воротной вене в печень, используется в ЦТК 
как источник энергии, а также (после нескольких превращений) может ста
новиться субстратом глюкогенеза [2].

Таким образом, можно сказать, что основной процент КЖК, попадающих 
в кровь, используется печенью как для получения энергии (через их включение 
в ЦТК (пропионат=>пропионил-КоА=>сукцинил-КоА), так и для синтеза 
холестерола, глюкозы, длинноцепочечных жирных кислот и аминокислот [5]. 
То есть продукты метаболизма микрофлоры, образующиеся в результате ее 
жизнедеятельности, секретируются в просвет кишки и потребляются организ
мом хозяина. Данные метаболиты оказывают влияние как на местном уровне, 
осуществляя иммуностимулирующую и энергетическую функции, так и на 
системном, участвуя в абсолютно всех метаболических путях обмена жизнен
но важных соединений. А обмен некоторых из них как раз и нарушается при 
ожирении. Таким образом, участие КЖК в обмене энергией между организмом 
и внешней средой не подлежит сомнению, при этом именно повышенный 
уровень энергосбережения является характерным для ожирения.

В частности, КЖК усиливают активность аденозинмонофосфат-зависимой 
протеинкиназы [34], которая является ферментом, регулирующим соотноше
ние АТФ/АМФ, т.е. является регулятором количества энергии, которое об
разует клетка. При ее активации происходит снижение образования в клетке 
жирных кислот de novo, усиливается В-окисление жирных кислот в печени, 
мышцах, белой и бурой жировой тканях, при этом в бурой жировой ткани он 
также стимулирует выработку лептина посредством активации Ffar-2 [3, 35]. 
Лептин является гормоном, обладающим анорексигенным эффектом, т.е. 
снижающим аппетит.

Основываясь на вышеперечисленных данных и работе Ridaura V.K. et al. 
[28], можно сделать следующие выводы: несмотря на то, что производство 
короткоцепочечных жирных кислот предоставляет организму от 5 до 10% ис
пользуемой им энергии задень, системное использование КЖК весьма огра
ничено, а основными их потребителями являются энтероциты; системное 
действие этих кислот весьма разнообразно — они участвуют в обмене амино
кислот, углеводов и жиров, который играет в нашем случае одну из самых 
важных ролей; усиление КЖК активности аденозинмонофосфат-зависимой 
протеинкиназы ведет к  возрастанию активности В-окисления жирных кислот, 
снижению липогенеза и утилизации жира.

Для лечения ожирения на основе пробиотиков необходимо подобрать 
такую композицию микрофлоры, которая будет соответствовать потребностям 
организма. Однако сделать это очень сложно, т.к. мы не знаем всех граней 
взаимодействия между организмом хозяина и его микробиомом.

Те же Ridaura V.K. et al. [28] пересадили микрофлору от мыши с нормальной
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массой тела мыши с избыточной массой тела. Образовавшаяся гибридная 
микрофлора стала способствовать потере веса у последней, а ее доминантной 
флорой стала флора мыши с нормальной массой тела. При этом преобладали 
представители типа Bacterioidetes. Взяв за основу 39 видов, полученных из 
гибридного образца, авторы пересадила эту композицию худой мыши, пред
полагая, что эти бактерии способствуют похудению. Однако эксперимент 
провалился: мышь стала набирать вес быстрее, чем контрольная группа. Таким 
образом, подтвердилась теория о том, что в основе снижения массы тела лежат 
сложные микробные взаимодейстия.

Следующим механизмом, посредством которого осуществляется влияние 
микрофлоры на пищеварение, является регуляция синтеза глюкагон-подобного 
гормона (ГПГ) и проглюкагона [11]. Глюкагон-подобный пептид стимулиру
ет синтез инсулина, а также снижает моторику ЖКТ. Увеличение ГПГ в плаз
ме связано с увеличением синтеза в толстой кишке проглюкагона. При бога
той видами кишечной флоре, продуцирующей необходимое количество КЖК, 
снижается уровень проглюкагона и, следовательно, уровень ГПГ (КЖК сни
жают секрецию проглюкагона). В опыте, проведенном A.Wichmann et al. [33], 
было показано, что у стерильных мышей и мышей, подвергшихся антибио
тикотерапии, наблюдался низкий уровень КЖК, а следовательно, высокий 
уровень ГПГ и проглюкагона. Увеличение концентрации у стерильной мыши 
ГПГ не привело к контринсулярному эффекту гормона, но снизило моторику 
кишечника, что, в свою очередь, приводило к более медленному пассажу пи
щи через ЖКТ, а следовательно, лучшему всасыванию питательных веществ. 
Если предположить, что нарушение перистальтики кишечника приводит к 
тому, что всасывается большее количество метаболитов, чем нужно организму, 
то можно сказать, что это приведет к большему количеству ненужной энергии, 
которая будет способствовать отложению ее в виде жира. Поэтому при нару
шении регуляцией микрофлорой гормонального фона может нарушиться и 
всасывание полезных веществ, т.е. произойдет усиление всасывания энергии, 
которая организму не требуется. Энергия эта будет запасаться в виде жирных 
кислот в адипоцитах.

Довольно важной частью развития ожирения является неспецифическое 
воспаление. В нормофлоре имеются как Грам-положительные, так и Грам- 
отрицательные бактерии. В стенке Грам-отрицательных бактерий имеется 
липополисахарид (ЛПС). ЛПС может запускать иммунный ответ через CD -14 
толл-подобные рецепторы-4 (TLR-4) на поверхности иммунных клеток. 
Стимуляция TLR-4 активирует индукцию синтеза цитокинов и развитие вос
паления. А воспалительный компонент, как известно, играет важную роль в 
развитии инсулиновой резистентности, ассоциированной с ожирением [13]. 
Кроме того, авторы работы показали, что воспаление это обусловлено тем, что 
жирные кислоты, циркулирующие в крови при ожирении, вызывают актива
цию TLR-4, что и вызывает воспалительную реакцию. Мыши, у которых был 
удален ген TLR-4, не были подвержены возникновению инсулиновой рези
стентности. Связано это, по мнению авторов, как раз с активацией TLR-4. 
Исходя из полученных данных можно предположить, что активация толл- 
подобных рецепторов-4 как жирными кислотами, так и циркулирующим ЛПС 
ведет к развитию инсулинорезистентности, связанной с ожирением.

В просвете кишки постоянно умирает большое количество Грам- 
отрицательных бактерий, что ведет к высвобождению определенного количе
ства Л ПС. В норме микрофлора регулирует степень проницаемости кишечной 
стенки [1,23]. Если в ее составе не будет достаточного числа полезных бакте
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рий, то проницаемость будет нарушена [8]. ЛПС, образующийся в просвете 
кишки, будет попадать в системный кровоток между энтероцитами, что будет 
приводить к эндотоксинемии [6] и системному неспецифическому воспале
нию, из-за которого будет развиваться повреждение р-клеток поджелудочной 
железы. При этом будет повышаться уровень ИЛ-1 и ИЛ-8, что приведет к 
повышению уровня воспалительного повреждения Р-клеток поджелудочной 
железы и недостатку инсулина. Кроме того, это воспаление ведет к увеличению 
инсулинорезистентности рецепторов [7,31]. Стоит отметить, что выделяемый 
микрофлорой бутират обладает противовоспалительным эффектом, что объ
ясняет отсутствие местного действия ЛПС [1].

Еще один эффект, при помощи которого микрофлора препятствует раз
витию ожирения, является синтез бифидо- и лактобациллами изомеров ли- 
нолевой кислоты, которая обладает противовоспалительным и противодиа- 
бетическим действием [30].

Все эти эффекты микрофлоры играют одну из решающих ролей в развитии 
ожирения. Поиск идеального состава микрофлоры на сегодняшний день яв
ляется очень важным. Во-первых, это обусловлено недостаточной эффектив
ностью препаратов первого ряда в нынешнем курсе лечения ожирения. Во- 
вторых, не все пациенты способны изменять свой жизненный образ, чтобы 
похудеть, а коррекция образа жизни как раз и является на текущий момент 
самым действенным средством. В-третьих, врачи наконец-то получат возмож
ность не эмпирического назначения препаратов, а точечного, персонализи
рованного, подхода к лечению ожирения. Коррекция микробиома у каждого 
пациента позволит достичь очень хороших результатов у высокого процента 
людей.

Кроме того, на данный момент побочные эффекты пробиотиков почти не 
встречаются у населения. Основным побочным эффектом являются аллерги
ческие реакции на компоненты препарата, а не на сами бактерии. Их при
менение может быть ограничено только у тяжелобольных с нарушенной 
функцией иммунитета, т.к. при этом может возникнуть бактериемия или сеп
сис.

Здесь уместно рассказать о других препаратах, способных корректировать 
поврежденный микробном — пребиотиках. Пребиотики — препараты, которые 
стимулируют рост и размножение флоры. Они являются неперевариваемыми 
углеводами, которые ферментируются микробиомом, т.е. по сути пребиотики 
— БАД для микрофлоры. При правильном питании бактерии получают с пи
щей субстраты для жизнедеятельности, а при неправильном питании количе
ство этих субстратов снижается и возникают нарушения в метаболоме. 
Основным пребиотиком на данный момент является инулин — органическое 
вещество из группы полисахаридов. В последнее время стали появляться ра
боты, в которых исследуется целесообразность применения пребиотиков при 
лейкемии, т.к. применять их при тяжелых заболеваниях несколько безопаснее, 
чем пробиотики [4]. В работе также предполагалось наличие пользы пектино
вых олигосахаридов (ПОС). По результатам работы были сделаны хорошие 
выводы: применение инулина снижало инвазию лейкемических клеток в пе
чень, повышало уровень КЖК в портальной вене, применение же ПОС сни
жало риск развития кахексии, корректировало метаболические нарушения 
лучше (по сравнению с инулином) [4].

Таким образом, можно сказать, что при ожирении целесообразно приме
нять не только пробиотики, но и пребиотики. Вместе такие препараты назы
ваются симбиотиками.
116



Как сказано выше, пробиотики — довольно безопасные препараты. А из 
этого следует, что их свободная реализация не вызывает большого риска воз
никновения побочных эффектов и передозировок у населения.

Препараты про- и пребиотического ряда могут стать обязательным до
полнением к терапии ряда других заболеваний. Например, об этом свидетель
ствует работа F.H.Karlsson et al. [16].

В современных исследованиях связи между метаболическим синдромом 
и составом микрофлоры важную роль играет анализ метаболома, т.е. изучает
ся совокупность всех метаболитов, являющихся конечным продуктом обмена 
веществ в клетке, ткани, органе или организме [15].

Данные F.H.Karlsson et al. показывают роль нарушения состава микро
флоры в развитии системного атеросклероза [16]. Атеросклероз является вос
палительным заболеванием, которое очень часто ассоциировано с ожирением. 
Так, улиц, предрасположенных к ожирению, можно будет снизить риск раз
вития атеросклероза, если подобрать им такой микробный состав, который 
способен предотвратить неспецифическое воспаление. Такими бактериями, 
по мнению авторов работы, являются Roseburia и Eubacterium, которые были 
высеяны от здоровых людей. Напротив, наличие у пациентов бактерий 
Collinsella совпадало с выраженным атеросклерозом. Дальнейшее описание 
метаболома показало, что у здоровых пациентов в сыворотке наблюдался 
больший уровень бета-каротина, а у флоры больных пациентов наблюдалась 
повышенная экспрессия генов, кодирующих строение пептидогликана, и 
сниженное содержание фитиновой дегидрогеназы (участвует в переваривании 
бактериями бобовых, хлебных злаков). Так как они являются углеводами, 
бактерии из них образуют КЖК, о функциях которых сказано выше. Несмотря 
на то, что авторы рассматривают противовоспалительный эффект флоры 
только в связи с атеросклерозом, эти данные, несомненно, можно применить 
и к развитию ожирения.

Таким образом, постоянное применение синбиотиков позволит улучшить 
прогноз у пациентов, страдающих системным атеросклерозом, снизить веро
ятность развития инфаркта миокарда, увеличить их уровень жизни.

Кроме того, нарушение состава микрофлоры [6,25] играет роль в возник
новении инсулинорезистентности рецепторов, т.е. развитию диабета 2 типа 
— заболевания, которое часто сопровождает ожирение. Применение пробио
тиков позволит снизить риск его возникновения, а следовательно, улучшить 
прогноз.

Ожирение, как правило, является довольно тяжелой психологической 
проблемой. Особенно сильно это сказывается на детях. Из-за постоянного 
стресса у пациентов могут возникнуть различные психические заболевания, 
например, депрессия. В работе [21 ] авторы утверждают, что кишечно-мозговая 
ось и кишечная микрофлора оказывают сильное влияние на раннее прогрес
сирование психических заболеваний. В данном исследовании проводился 
обзор влияния микрофлоры ЖКТ на нейротрофический фактор мозга (BDNF) 
и его отношения с рецепторами к N-Memii-D-аспартату (NMDA), так как 
считается, что они вовлечены в синаптическую гибкость и когнитивные 
функции. При нарушении состава кишечной микрофлоры уровень BDNF 
значительно снижается. Это, в свою очередь, снижает количество NMDA- 
рецепторов. Снижение количества этих рецепторов приводит к нарушению 
функционирования ГАМК-ергической системы, что приводит к нарушению 
когнитивных функций. При патологии количество нейротрофического фак
тора мозга снижается, а микрофлора способна нейтрализовать его недостаток,
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предотвратив развитие нервных патологий (например, депрессии). В основ
ном это происходит либо через кинуриновый путь (в головном мозге из него 
синтезируется серотонин), либо через уже хорошо известные КЖК. Основы
ваясь на этой информации, можно сказать, что при применении пробиотиков 
для лечения ожирения снижается риск развития депрессии, которая может 
возникнуть в результате тяжелой субъективной переносимости этого заболе
вания [21].
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