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Распространенность ожирения, ассоциирован-
ных с ним сахарного диабета (СД), метаболи-

ческого синдрома (МС) и других метаболических 
заболеваний, в том числе неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП), за последние два деся-
тилетия резко возросла [60]. В 2014 г. ожирением 
страдали примерно 600 млн пациентов, в частно-
сти 13 % взрослого населения [87, 120]. Доля туч-

ных мужчин за последние 40 лет утроилась, а жен-
щин — удвоилась. C 1980 г. глобальная распро-
страненность морбидного ожирения (индекс мас-
сы тела (ИМТ) > 40 кг/м2) почти удвоилась [120].

Наряду с ожирением, достигшим в XXI в. мас-
штабов пандемии, увеличивается и заболевае-
мость НАЖБП, характеризующейся печеноч-
ным стеатозом, инсулинорезистентностью (ИР) 
и часто сопутствующим преддиабетом или СД 
[29]. Более тяжелой формой НАЖБП, сопрово-
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Дисбиоз кишечника, ожирение  
и метаболический синдром:  
как выбраться из коварного 
треугольника?

Когда я вижу столы, покрытые столькими яствами, 
мне кажется, что за каждым из них прячется, как в 
засаде, подагра, водянка, лихорадка и множество 
других болезней.

Джозеф Аддисон

Проанализированы данные мировой литературы и результаты доказательных экспериментальных и 
клинических исследований о взаимосвязи особенностей питания и микробиоты кишечника. Особое 
внимание уделено участию дисбиоза кишечника и синдрома избыточного бактериального роста в тон-
кой кишке в патогенезе ожирения и метаболического синдрома. Приведены аргументы в пользу двух 
основных гипотез: метаболической эндотоксемии и «хранения». Первая рассматривает механизмы вли-
яния липополисахарида грамотрицательной кишечной флоры, повышения проницаемости кишечной 
стенки, эндоканнабиоидной системы и кишечной щелочной фосфатазы. Гипотеза «хранения» учитыва-
ет особенности ферментации пищевых полисахаридов, абсорбцию моносахаридов и роль кишечной 
микробиоты и метаболитов ее жизнедеятельности (в частности короткоцепочечных жирных кислот) в 
регуляции липидного обмена. Особое внимание уделено лечению: изменению пищевого рациона, 
использованию про- и пребиотиков, фекальной трансплантации. Проанализировано влияние компо-
нентов пищи на кишечную микробиоту, в частности пищевых волокон, таких как резистентный крахмал 
и инулин, а также жира и белков. Показано, что состав кишечной микробиоты отражает пищевые при-
вычки и состав рациона. Диета с высоким содержанием жиров резко увеличивает кишечную проницае-
мость благодаря механизму, связанному с пониженной экспрессией белков эпителиального плотного 
соединения, в частности зонулина и окклюдина. Обоснована гипотеза о том, что кишечный микробиом, 
связанный с ожирением, обладает повышенной способностью к получению энергии из рациона 
(«эффект накопления»). Проанализированы преимущества антибиотика с низкой кишечной абсорб-
цией — рифаксимина. Приведены результаты исследований, доказывающих эубиотические свойства 
рифаксимина и его эффективность при дисбиозе кишечника.
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ждающейся дольковым воспалением, некрозом 
гепатоцитов и, как правило, фиброзом, является 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и форми-
рующиеся на его фоне фиброз и цирроз печени, 
являющийся второй по частоте причиной транс-
плантации печени в США [5, 75, 95, 119].

Метаболический синдром — одна из актуаль-
ных и в то же время спорных проблем не только 
современной внутренней медицины, но и всей 
клинической медицины. Многие ученые и прак-
тические врачи анализируют большое количе-
ство разнообразных противоречивых экспери-
ментальных и клинических данных о МС. Но 
очевидно, что ожирение, артериальная гипер-
тензия, атерогенная гипер- и дислипидемия 
и СД 2 типа связаны общим патогенезом и явля-
ются звеньями одной цепи. Распространенность 
МС в мире неуклонно возрастает. В развитых 
странах он развивается у каждого пятого взрос-
лого [1]. МС является фактором высокого риска 
многих, особенно сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а его лечение нередко приводит к поли-
прагмазии из-за наличия нескольких патологи-
ческих состояний у пациента.

Также отмечена высокая распространенность 
ожирения и ассоциированных с ним заболеваний 
среди детского населения. Дети подвержены бо-
лее высокому риску развития осложнений, ранее 
наблюдавшихся только в пожилом возрасте [52, 
73]. Учитывая эпидемиологическую значимость 
ожирения, в настоящее время особое внимание 
уделяют как пониманию патогенетических меха-
низмов, ответственных за его возникновение, так 
и изучению эффективных методов лечения.

Изучение кишечной микробиоты при метабо-
лических заболеваниях является частью упомя-
нутых исследований. Влияние особенностей пи-
тания на кишечную микробиоту, ее роль в пато-
генезе ожирения, развитии системного воспале-
нияи НАСГ являются перспективной темой ис-
следований в последнее десятилетие [43, 74].

Микробиота кишечника способна взаимодей-
ствовать с аутокринными, паракринными и эн-
докринными сигнальными системами организ-
ма, контролирующими иммунную систему, об-
мен веществ и функциональный гомеостаз жи-
ровой ткани [74].

Не вызывает сомнения наличие связи между 
составом пищевого рациона и кишечной микро-
биоты и энергетическим балансом человека. 
C. De Filippo и соавт. (2010) продемонстрирова-
ли, что разный состав потребляемой пищи суще-
ственно влияет на микробиоту. В частности, ки-
шечная микробиота лиц, проживающих в райо-
нах, где в питании преобладают непереваривае-

мые углеводы (Буркина-Фасо), сильно отлича-
ется от таковой в европейской популяции (Ита-
лия), в питании которой доминируют углеводы 
и жиры. В исследовании установлено, что в со-
ставе кишечной микробиоты у детей из Африки 
преобладали Bacteroitedes, а у итальянских де-
тей — Firmicutes. Микробиота способствует по-
лучению максимального количества калорий из 
потребляемой пищи. Дисбиоз может быть ответ-
ственен за патогенез нарушений обмена веществ, 
в том числе ожирения, СД и МС [34, 41].

В течение последнего десятилетия в несколь-
ких исследованиях оценивали влияние диеты 
на состав кишечной микробиоты и ее метаболи-
ческие функции [9, 123]. L. A. David и соавт. 
(2014) продемонстрировали, что кишечная мик-
робиота человека быстро реагирует на измене-
ния в питании [33]. Показано, что ассоциации 
кишечной микробиоты обладают разной спо-
собностью продуцировать определенные мета-
болиты, включая короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), такие как бутират, феноль-
ные кислоты и жирные кислоты с разветвлен-
ной цепью [78]. M. Arumugam и соавт. (2011) 
представили ряд профилей кишечной микро-
биоты (энтеротипов), которые в настоящее вре-
мя предположительно охватывают три микроб-
ные ассоциации, в которых преобладают Pre-
votella, Bacteroides или Ruminococcus и которые 
не ограничены конкретным географическим ре-
гионом [10]. Установлено, что на энтеротипы 
влияет диета. У лиц, соблюдающих диету, бога-
тую белком и животным жиром, преобладает эн-
теротип Bacteroides, а лица с преобладанием Pre-
votella употребляют больше углеводов [121] 
(рис. 1). Это указывает на то, что существует 
ограниченное количество сбалансированных 
симбиотических состояний микробиота — хозя-
ин, которые могут по-разному реагировать на 
диету и прием лекарств [39].

В плане влияния компонентов пищи на ки-
шечную микробиоту следует упомянуть пище-
вые волокна, такие как резистентный крахмал 
и инулин, а также жир и белки [25]. Диета на ос-
нове резистентного крахмала провоцирует уве-
личение численности Ruminococcus bromii, а так-
же Oscillabacter и Eubacteria rectale [116]. У лиц, 
соблюдающих диету на основе инулина, увели-
чивается численность Bifidobacterium и Atopobi-
um, а содержание Bacteroides и Prevotella снижает-
ся [115]. Кроме того, показано, что высокожиро-
вая диета приводит к изменению состава кишеч-
ной микробиоты и стимуляции секреции желч-
ных кислот, повышению концентрации вторич-
ных желчных кислот в кале [53]. В частности, эта 
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диета провоцирует увеличение численности 
устойчивых к желчи микроорганизмов, таких как 
Alistipes, Bilophila и Bacteroides [33]. Высокое по-
требление белка и низкое потребление углеводов 
приводит к сокращению численности Roseburia 
и Eubacterium [97]. Диета, богатая белками, сни-
жает выработку бутирата, а также антиоксидант-
ных фенольных кислот и увеличивает количе-
ство жирных кислот с разветвленной цепью, ко-
торые являются результатом ферментации ки-
шечных бактерий [97]. Эти данные демонстриру-
ют, что состав кишечной микробиоты отражает 
пищевые привычки и состав рациона [39].

Потеря массы тела, связанная с диетологиче-
ской/физической программой в течение 10 нед, 
приводит к уменьшению количества Clostridium 
histolyticum, C. lituseburense и C. coccoides по отно-
шению к Eubacterium rectale, а также к значитель-
ному увеличению соотношения Bacteroides и Pre-
votella и незначительному увеличению групп 
Lactobacillus и Enterococcus. Вероятно, количество 
Lactobacillus выше у пациентов, теряющих лиш-
ний вес, что сопряжено со значимым снижением 
выработки калорий от поглощения конечных 
продуктов метаболизма бактерий [74, 113].

Представления о роли диеты в развитии мета-
болических и воспалительных расстройств в по-
следние годы изменились из-за огромного науч-
ного интереса к кишечной микробиоте. Про- или 
противовоспалительная активность некоторых 
пищевых продуктов проявляется вследствие со-
вокупности их внутренних свойств, поскольку 
в некоторых случаях она может быть связана с об-
разованием бактериальных метаболитов, которые 
при абсорбции в кишечнике оказывают местное 
и/или системное действие [110]. В частности, ме-
таболизм бактериальными ферментами пищево-
го фосфатидилхолина вызывает образование три-
метиламина, который метаболизируется пече-
ночными монооксигеназами до N-оксида триме-
тиламина, способного стимулировать активность 
макрофагов и индуцировать атеросклероз у паци-
ентов с определенными особенностями питания 
и микробной флорой кишечника [7, 57, 63]. Диета 
может вызывать и другие метаболические и вос-
палительные изменения, например, у лиц, при-
держивающихся «западной» диеты; она влияет на 
передачу цитокиновых сигналов, оказывающих 
прямое воздействие на иммунные клетки и уве-
личивающих экспрессию толл-подобных рецеп-

Рис. 1. Схематическое представление связи между диетой, микробиотой и ожирением. Показано 
взаимодействие между диетой и кишечной микробиотой у лиц с нормальной массой тела 
и страдающих ожирением субъектов: питание, потребление энергии и модуляция микробиоты. 
Для лиц с нормальной массой тела показаны возможные энтеротипы микробиоты, для лиц, 
страдающих ожирением, — заболевания, связанные с ожирением, и возможная диетическая 
коррекция микробиоты (по S. Duranti и соавт. [39])
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торов (toll-like receptor (TLR)) и кишечную про-
ницаемость [23, 50, 69, 90].

При любом типе эффекта, обусловленного дие-
той, не стоит пренебрегать оценкой возможной 
роли микробиоты кишечника в развитии заболе-
вания. Согласно другой точке зрения, диета мо-
жет влиять на формирование микробного состава 
кишечника, способствуя появлению колоний 
мик роорганизмов, метаболизирующих пищу. Та-
ким образом, происходит модификация взаимо-
связи между питательными веществами и здоро-
вьем. Более того, поговорка «мы есть то, что мы 
едим» может быть изменена на «мы есть то, что 
трансформирует кишечная микробиота» [74].

Ожирение и микробиота

Общепризнано, что разнообразие микробио-
ты, то есть большое количество микробных фи-
лотипов, у здоровых взрослых лиц играет важ-
ную роль в поддержании здоровья и иммунного 
гомеостаза (рис. 2, 3) [96]. Сравнение кишечной 
микробиоты у лиц с нормальной массой тела 
и страдающими ожирением позволяет предпо-
ложить, что микробиота субъектов с ожирением 
является менее разнообразной [113]. Однако 
этот вывод остается предметом споров.

E. Le Chatelier и соавт. обратили внимание, 
что у пациентов с ожирением чаще наблюдается 
меньшее количество кишечных микробных ге-
нов и, следовательно, более низкое бактериаль-
ное разнообразие кишечника по сравнению 
с лицами без ожирения (высокое содержание 
генов). Кишечное бактериальное разнообразие 

является следствием кишечного микробиома 
взаимодействия с метаболическими и воспали-
тельными параметрами: субъекты с низким ко-
личеством генов имеют более высокий ИМТ, 
процентное содержание жира в организме, уро-
вень инсулина в крови, резистентность к инсу-
лину, оцененную по индексу HOMA, уровень 

Рис. 3. Связь между нутриентами, иммунитетом и микробиотой (по Y. Belkaid и соавт. [16])

Рис. 2. Пирамиды нормальной кишечной 
микробиоты и микробиоты, характерной  
для хронических заболеваний, в зависимости 
от состава пищевого рациона (по K. M. Tuohy 
[112]). Увеличение генетического и видового 
разнообразия микробиома характерно при 
длительном, богатом овощами, фруктами 
и растительными жирами, питании. «Западная» 
диета, богатая простыми углеводами, жирами 
и технологически обработанными продуктами, 
уменьшает разнообразие/количество 
микроорганизмов
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лептина и более низкий уровень адипонектина, 
а также воспалительный фенотип, что подтверж-
дается уровнем С-реактив ного белка. Более того, 
они имеют более высокую склонность к сохране-
нию увеличения веса со временем [67, 74].

Важный функциональный признак, отличаю-
щий микробиоту у лиц, страдающих ожирением, 
от таковой у людей без избыточной массы тела, — 
наличие в большем количестве микроорганиз-
мов, участвующих в брожении. Это объясняется 
отсутствием в рационе неперевариваемых пище-
вых компонентов, имеющих решающее значение 
для образования КЦЖК с участием микробиоты 
[36]. Упомянутые кислоты влияют на развитие 
ожирения, стимулируя липонеогенез печени 
de novo, модулируя накопление триглицеридов и, 
следовательно, способствуя накоплению энергии 
[11]. У здоровых лиц на долю КЦЖК приходится 
примерно 10 % от всей энергии, получаемой из 
рациона [109], и эта энергия накапливается орга-
низмом-хозяином в виде жира [36]. КЦЖК мо-
гут использоваться хозяином в качестве источ-
ника энергии, а также выступать в роли регуля-
торов потребления энергии и энергетического 
обмена. Это положение подтверждается тем фак-
том, что мыши, у которых отсутствует микробио-
та кишечника, набирают меньший вес при содер-
жании на рационе с большим количеством жиров 
по сравнению с мышами с обычным рационом 
[21]. Кроме того, у мышей с ожирением и дефи-
цитом лептина (ob/ob) обнаружен кишечный 
микробиом с большим количеством генов, свя-
занных с получением энергии из пищи [114].

В недавнем исследовании продемонстрирова-
но, что добавление в пищу КЦЖК тормозило на-
бор веса при использовании высокожировой дие-
ты, снижало уровень триглицеридов, холестерина, 
интерлейкина-1β, интерлейкина-6 и белка-1 хемо-
аттрактанта моноцитов в крови. Пищевые добав-
ки с КЦЖК уменьшают содержание циркулирую-
щего лептина и повышают уровень адипонектина 
и резистина в плазме. Кроме того, эти добавки 
способны модулировать экспрессию генов, уча-
ствующих в синтезе и окислении жирных кислот, 
противодействуя митохондриальной дисфунк-
ции, которая часто лежит в основе МС [18, 80].

Эксперименты по трансплантации кишечной 
микробиоты от мышей ob/ob и доноров без из-
быточной массы мышам с отсутствием микро-
биоты продемонстрировали значительное уве-
личение общего количества жира (с 27 до 47 %) 
у животных, колонизированных микробиотой 
мышей ob/ob. Значительного увеличения жира 
в организме у мышей, колонизированных мик-
робиотой животных без избыточной массы тела, 

не выявлено [114], что свидетельствует о том, 
что кишечная микробиота, связанная с ожире-
нием, обладает повышенной способностью полу-
чать энергию из рациона.

Изучение различий в микробиоте кишечника 
у худых и тучных животных показало, что мик-
робиота, способная извлекать больше энергии из 
диеты, характеризуется уменьшением содержа-
ния Bacteroidetes и пропорциональным увеличе-
нием числа представителей типа Firmicutes [71]. 
Установлено, что изменение соотношения Fir-
micutes и Bacteroidetes в сторону увеличения пер-
вого типа связано с наличием большего количе-
ства ферментов для гидролиза и ферментации 
углеводов [114].

У тучных лиц по сравнению с худыми значи-
тельно снижен уровень Clostridium perfringens 
и Bacteroidetes [124]. Продемонстрировано нали-
чие специфического бактериального таксона, 
связанного с ожирением, — Christensenellaceae 
spp., который предложен в качестве нового мик-
робного биомаркера ожирения [47]. Кроме того, 
показано, что другие ключевые представители 
микробиоты кишечника человека, такие как 
Bacteroides thetaiotamicron в сочетании с Metha-
nobrevibacter smithii, усиливают процесс накоп-
ления жировой ткани [30], тогда как A. muciniph-
ila ассоциируется с более здоровым метаболиче-
ским статусом, поскольку улучшает метаболизм 
глюкозы, стабилизирует содержание липидов 
в крови и соотношение тканей после диетиче-
ского ограничения калорий у людей [32]. Одна-
ко это были простые ассоциации, так как при-
чинно-следственная связь между наличием 
A. muciniphila и более здоровым метаболическим 
статусом не установлена.

Приведенные данные подтверждают мнение 
о том, что ожирение коррелирует с микробио-
той, в частности с несбалансированным соотно-
шением Firmicutes и Bacteroidetes, связанным 
с увеличением содержания Actinobacteria и 
уменьшением Verrucomicrobia [28, 113].

Существует большое количество публикаций, 
которые предполагают корреляцию между ИМТ 
и наличием специфических кишечных микроор-
ганизмов [49, 51, 111, 117]. Примером является 
недавнее клиническое исследование, в котором 
приняли участие 263 пациента, в том числе 
134 субъекта с ожирением, 38 с избыточной мас-
сой тела, 76 худых и 15 с анорексией. Определе-
ны микробные биомаркеры, связанные с ожире-
нием, включая Bacteroidetes, Firmicutes, M. smithii, 
Escherichia coli и виды Lactobacillus [84]. Только 
некоторые из этих биомаркеров (Bacteroidetes 
и M. smithii) были подтверждены в других иссле-
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дованиях [72, 84, 103, 113]. Недавно полученные 
результаты указывают на существование «дозо-
зависимой» связи между определенными видами 
бактерий в кишечнике человека и ИМТ [84]. 
В частности, выявлена четкая корреляция между 
количеством клеток Lactobacillus reuteri и ожире-
нием (более высокая распространенность бакте-
рий связана с более высоким ИМТ) [84].

Изучена фунгальная микробиота с использо-
ванием метода секвенирования у лиц с ожирени-
ем и без ожирения [82]. Исследование показало, 
что в микробиоме субъектов с ожирением повы-
шено содержание типа Ascomycota, класса Sac-
charomycetes и семейств Dipodascaceae и Saccha-
romycetaceae, а также грибов, принадлежащих 
к классу Tremellomycetes, по сравнению с индиви-
дуумами, не страдающими ожирением. В част-
ности, Mucor racemosus и M. fuscus были более 
широко представлены у лиц, не страдающих 
ожирением, по сравнению с субъектами, страда-
ющими ожирением [82].

Важно учитывать состав бифидобактерий: 
штаммы взрослых индивидов (B. longum subsp. 
longum, B. adolescentis, B. pseudocatenulatum) ока-
зывают провоспалительное действие, способ-
ствуют Th2-иммунному ответу, свойственному 
аллергии, а штаммы младенцев (B. longum subsp. 
infantis, B. animalis subsp. lactis) могут сбаланси-
ровать иммунный статус, обладая иммунорегу-
лирующим и толерогенным эффектом. При 
ожирении наблюдается преобладание взрослых 
штаммов и снижение младенческих, а количе-
ство бифидобактерий по сравнению с клостри-
диями снижается. Это снижение становится оче-
видным уже к 6-месячному возрасту. Тенденция 
к относительному снижению содержания бифи-
добактерий может указывать на повышение ри-
ска развития ожирения в дальнейшем, а также 
риска аллергических заболеваний. Понимание 
механизмов становления кишечной микробиоты 
и важной роли бифидобактерий младенческих 
штаммов в формировании метаболических и им-
мунных функций открывает перспективы для 
ранней профилактики ожирения и МС. Моди-
фикация кишечной микробиоты может стать но-
вым терапевтическим подходом в лечении ожи-
рения без побочных эффектов [4].

Предложено много диетических стратегий 
для эффективного снижения массы тела. Одна-
ко большинство из них не обеспечивают долго-
срочный эффект. Вероятно, изменение кишеч-
ной микробиоты оказывает существенное влия-
ние на поддержание достигнутого снижения 
ИМТ после диеты [86, 98]. Недавно обнаружена 
«ядерная» микробиота, которая сохраняется 

пос ле успешного результата диеты и снижения 
массы тела. Она способствует нарушению мета-
болизма хозяина [108]. Предполагают, что эта 
микробиота может предрасполагать организм 
хозяина к метаболическим последствиям в по-
вторяющихся циклах увеличения массы тела.

Сахарный диабет 2 типа и микробиота

У устойчивых к лептину мышей с СД 2 типа 
(db/db) более высокое содержание Firmicutes, 
Proteobacteria и Fibrobacteres phyla по сравнению 
с худыми животными.

Выявлена неоднородность профиля микро-
биоты кишечника у пациентов с СД 2 типа. 
N. Larsen и соавт. изучили бактериальный состав 
кала 36 взрослых мужчин, из них 18 с СД 2 типа. 
Величина соотношения Firmicutes phylum и клас-
са Clostridia была значительно меньше в группе 
диабетиков. Кроме того, соотношение содержа-
ния Bacteroidetes и Firmicutes, а также группы 
Bacteroides — Prevotella и C. coccoides — E. rectale 
прямо пропорционально коррелировало с уров-
нем глюкозы в плазме. Содержание Betaproteo-
bacteria было значительно больше при СД 2 типа 
по сравнению с лицами без СД и также прямо 
пропорционально коррелировало с уровнем 
глюкозы в плазме [64].

Исследование уровня лептина (гормона, про-
дуцируемого жировой тканью и отражающего 
содержание жира в адипоцитах) показало, что он 
увеличивается после колонизации кишечника 
микробиотой пропорционально нарастанию жи-
ровой массы. Этот гормон снижает потребность 
в пище и повышает энергозатраты. В крови отме-
чается повышение содержания глюкозы и инсу-
лина, увеличивается ИР, определяемая по тестам 
толерантности к глюкозе и инсулину. Последние 
усиливают процессы липогенеза в печени [4].

Недавно проведено исследование всего мета-
генома у 345 китайских пациентов с СД 2 типа 
[92]. У пациентов было повышено содержание 
в кишечной микробиоте условно патогенных 
мик роорганизмов, таких как Bacteroides caccae, 
Clostridium hathewayi, C. ramosum, C. symbiosum, 
Eggerthella lenta и Escherichia coli, и уменьшено ко-
личество некоторых типов бактерий, производя-
щих бутират. Важно, что степень дисбиоза была 
умеренной [92]. Это наблюдение соответствова-
ло концепции «функционального дисбиоза», а не 
специфической ассоциации видов микроорга-
низмов с патофизиологией СД 2 типа [65].

F. H. Karrlsson и соавт. проанализировали ме-
та-геном кишечника у женщин с нарушенной то-
лерантностью к глюкозе и женщин с СД 2 типа 
[55]. В общей когорте уровень видов Lactobacil-
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lus прямо пропорционально коррелировал с со-
держанием глюкозы натощак и гликированным 
гемоглобином (HbA1c), а уровень видов Clostrid-
ium обратно пропорционально коррелировал 
с содержанием глюкозы натощак, HbA1c, инсу-
лина, С-пептида и триглицеридов в плазме 
и прямо пропорционально — с количеством ади-
понектина и липопротеидов высокой плотности. 
Авторы обнаружили 26 кластеров при сравне-
нии диабетиков с субъектами без СД [55, 65].

Бариатрическая хирургия позволила лучше 
понять влияние модификации и адаптации ки-
шечной микробиоты после операции [44]. Коли-
чество Fecalibacterium prausnitzii было ниже у па-
циентов с СД и обратно пропорционально корре-
лировало с уровнем маркеров воспаления до 
и пос ле операции, в течение периода наблюдения 
независимо от изменений в потреблении пищи. 
У людей обнаружено, что 16S rDNA крови, специ-
фический бактериальный маркер, является важ-
ным независимым маркером риска развития СД 
2 типа, а также указывает на высокий риск ожире-
ния [8]. Это исследование подтверждает концеп-
цию, согласно которой тканевые бактерии уча-
ствуют в возникновении СД 2 типа у людей [65].

Механизмы участия кишечного 
дисбиоза и синдрома избыточного 
бактериального роста в развитии 
ожирения и сахарного диабета 2 типа

Метаболическая эндотоксемия

Одним из механизмов, объясняющих связь 
между микробиотой кишечника, регуляцией на-
копления жира и развитием заболеваний, ассо-
циированных с ожирением, является метаболи-
ческая эндотоксемия. Эта концепция была впер-
вые описана у мышей [23, 26].

Бактериальные липополисахариды (ЛПС) яв-
ляются компонентом клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий. Согласно гипотезе метабо-
лического воспаления ЛПС играют роль триггера 
воспаления, развивающегося при метаболических 
нарушениях. Показано, что пища с высоким со-
держанием жиров увеличивает пул грамотрица-
тельной микробиоты, что приводит к содержанию 
ЛПС в плазме в концентрации, достаточной для 
увеличения массы тела, гликемии натощак и раз-
вития воспаления [23]. Добавление в пищевой ра-
цион олигофруктозы способствует увеличению 
содержания бифидобактерий, снижает выражен-
ность воспаления, эндотоксемию, уровень провос-
палительных цитокинов жировой ткани в плазме. 
Это указывает на ЛПС как на важный медиатор 
воспалительного ответа [26, 65].

Система ЛПС/CD14/TLR4

ЛПС в сочетании с CD14 (мембранный глико-
зилфосфатидилинозитол-связанный белок, экс-
прессированный на поверхности клеток миело-
идного ряда, особенно макрофагах, компонент 
рецепторного комплекса, распознающего ЛПС) 
служит лигандом для толл-подобного рецептора 
(TLR4). Мыши с отсутствием CD14, лишенные 
функциональных рецепторов к ЛПС, были ги-
перчувствительны к инсулину. Ожирение и СД 
в ответ на рацион с высоким содержанием жира 
развивались позже [23].

У здоровых лиц выраженная эндотоксемия свя-
зана с повышенными экспрессией CD14 и уров-
нем интерлейкина-6 после приема пищи, содержа-
щего жиры [66]. Инактивация TLR4 снижала по-
требление пищи и воспалительный ответ, несмот-
ря на отсутствие значительного изменения массы 
тела, а также ИР, индуцированную ЛПС в диффе-
ренцированных адипоцитах [91]. Таким образом, 
система ЛПС/CD14/TLR4, вероятно, устанавли-
вает порог, при котором диета с высоким содержа-
нием жиров провоцирует резистентность к инсу-
лину и начало СД и ожирения [65].

Проницаемость слизистой оболочки

Слизистая оболочка кишечника играет важ-
ную роль в усвоении жизненно важных пита-
тельных веществ и регуляции барьерных функ-
ций, предотвращая проникновение кишечных 
бактерий в кровоток. Целостность слизистой 
оболочки кишечника обеспечивается за счет 
плотных межклеточных соединений, секреции 
слизи, выделения антимикробных пептидов из 
клеток Панета и секреции иммуноглобулинов 
резидентными иммунными клетками. Зонулин 
(белок семейства гаптоглобинов, высвобождае-
мый из эпителиальных клеток печени и кишеч-
ника) является основным физиологическим ре-
гулятором плотности межклеточных соедине-
ний. Повышенная концентрация зонулина свя-
зана с изменениями способности к плотному со-
единению и повышенной проницаемостью для 
клеток слизистой оболочки пищеварительного 
тракта, характерными для дисбиоза кишечника 
и в частности синдрома избыточного бактери-
ального роста (СИБР) [42]. «Утечка» (leak) во 
время параклеточной абсорбции обеспечивает 
проникновение антигенов из кишечной среды, 
вызывая иммунный ответ и последующее воспа-
ление и окислительный стресс [48, 106].

Рандомизированное 14-недельное двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследование 
с участием 23 мужчин, прошедших тренировку 
на выносливость, которые принимали добавку, 
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содержащую 6 пробиотических бактериальных 
штаммов, показало значительное снижение экс-
креции с калом зонулина в ответ на лечение, что 
свидетельствует о повышении целостности сли-
зистой оболочки кишечника [62]. А 9-недельное 
исследование с участием 93 добровольцев с ожи-
рением, принимавших пребиотик, выявило по-
ложительные изменения микробиоты кишечни-
ка и снижение его проницаемости [122]. Повы-
шенная концентрация зонулина в плазме обна-
ружена в когорте из 25 пациентов с сепсисом по 
сравнению с контрольной группой (здоровые 
лица), что, возможно, свидетельствует о потен-
циальной роли белков плотного соединения (в 
том числе зонулина) при сепсисе. При измене-
нии содержания этих белков при сепсисе возни-
кает нарушение структурной целостности сли-
зистой оболочки кишечника и повышается его 
проницаемость [56].

H. Y. Lee и соавт. оценили степень висцераль-
ного ожирения и уровень SICAM-1 (солюбиль-
ной молекулы межклеточной адгезии-1) в крови 
как воспалительного маркера, содержание кото-
рого увеличивается при ожирении. Результаты 
исследования показали, что пробиотический 
штамм ингибирует повышение уровня висце-
ральных адипоцитов и регулирует количество 
SICAM-1 в крови [69].

Диета с высоким содержанием жиров резко 
увеличивает кишечную проницаемость благода-
ря механизму, связанному с пониженной экс-
прессией белков эпителиального плотного со-
единения, включая зонулин и окклюдин [24]. 
P. D. Cani и соавт. продемонстрировали, что 
у мышей, получавших пребиотик, снижался уро-
вень ЛПС и цитокинов в плазме и маркеров 
окислительного стресса в печени [27]. Это сни-
жение воспалительного «тонуса» ассоциирова-
лось с более низкой кишечной проницаемостью 
и улучшенной целостностью соединения эпите-
лиальных клеток слизистой оболочки кишечни-
ка по сравнению с контролем. В этих экспери-
ментах добавление пребиотиков увеличивало 
выработку эндогенного глюкагоноподобного 
пептида-2 (glucagon-like peptide-2 (GLP-2)), тог-
да как антагонист GLP-2 устранял большинство 
пребиотических эффектов [65]. GLP-2 играет 
важную роль в адаптивной регуляции массы ки-
шечника, целостности слизистой оболочки, сти-
муляции пролиферации энтероцитов и предот-
вращении апоптоза [40]. Цитопротекторные 
свойства GLP-2 в пищеварительном тракте вы-
звали интерес к его применению в качестве тера-
певтического средства для лечения заболеваний, 
связанных с нарушением всасывания, воспале-

нием и/или повреждением слизистой оболочки. 
Этот пептид способствует увеличению площади 
поверхности слизистой оболочки пищевари-
тельного тракта, стимулирует всасывание пита-
тельных веществ, оптимизирует транспорт гек-
созы, увеличивает экспрессию генов, кодирую-
щих переносчики питательных веществ, и коли-
чество пристеночных кишечных ферментов, 
участвующих в пищеварении. Интересно, что 
лечение с помощью GLP-2 снижало проницае-
мость кишечника, системный и печеночный вос-
палительный фенотип, связанный с ожирением, 
в такой же степени, что и пребиотик-индуциро-
ванные изменения в микробиоте кишечника 
[27]. Таким образом, избирательное изменение 
кишечной микробиоты может увеличивать про-
дукцию эндогенного GLP-2 и, следовательно, 
улучшать барьерные функции кишечника через 
GLP-2-зависимый механизм при ожирении 
и СД. Эти данные свидетельствуют о том, что 
кишечные бактерии участвуют в контроле про-
ницаемости кишечника и возникновении мета-
болической эндотоксемии [65].

Эндоканнабиноидная система

Несколько исследований показали тесную 
связь между ЛПС, метаболической эндотоксе-
мией и эндоканнабиноидной системой (ЭКС).

Ожирение и его метаболические осложнения 
связаны с инфильтрацией макрофагами, которая 
ответственна почти за всю экспрессию в жиро-
вой ткани таких медиаторов воспаления, как 
фактор некроза опухоли α и интерлейкина-6 
[118]. Активация макрофагов зависит от ЛПС/
CD14 [23]. С другой стороны, ЛПС регулирует 
синтез компонентов ЭКС в макрофагах. Ожире-
ние связано с повышением уровня компонентов 
ЭКС в плазме [20, 31]. ЭКС состоит из эндоген-
ных биоактивных липидов, которые действуют 
через блокировку каннабиноидных рецепторов-1 
(CB1) и 2 [104]. Блокада CB1 у тучных мышей 
улучшала барьерную функцию кишечника, 
уменьшая изменения белков плотного соедине-
ния (зонулина и окклюдина) и уровень ЛПС 
в плазме [85]. Введение агонистов каннабинои-
дов значительно увеличивало содержание ЛПС 
в плазме и эндотоксемию за счет изменений про-
ницаемости [6, 85]. Следовательно, микробиота 
кишечника может выполнять критическую роль 
в регуляции кишечной проницаемости, способ-
ствующей эндотоксемии, через ЭКС и повтор-
ную регуляторную петлю циркуляции ЛПС [65].

Система ЭКС/ЛПС также играет важную 
роль в пластичности жировой ткани. Дифферен-
цировка адипоцитов и липогенез уменьшаются 
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при физиологическом уровне ЛПС, тогда как ак-
тивация ЭКС усиливает адипогенез у худых мы-
шей в физиологических условиях [85]. Удиви-
тельно, что специфическая модуляция кишечной 
микробиоты и блокада CB1 увеличивают диффе-
ренцировку адипоцитов и липогенез [85]. Со-
гласно одной из гипотез блокировка CB1 умень-
шает проницаемость кишечника, снижая уровень 
ЛПС при ожирении, что противодействует их 
ингибирующему влиянию на дифференцировку 
адипоцитов и липогенез, которые могут парадок-
сально увеличиваться. Эти данные показывают, 
что регуляторные петли системы ЛПС/ЭКС спо-
собствуют нарушению регуляции адипогенеза, 
тем самым сохраняя дисбаланс и приводя к по-
рочному циклу ожирения [65].

Кишечная щелочная фосфатаза

Кишечная щелочная фосфатаза (КЩФ) игра-
ет ключевую роль в кишечном гомеостазе. Она 
известна как регулятор абсорбции липидов через 
апикальную мембрану энтероцитов [61]. Контро-
лирует бактериальное эндотоксин-опосредован-
ное воспаление путем дефосфорилирования, 
подвергая детоксикации кишечный ЛПС, высту-
пая в качестве фактора защиты хозяина от ЛПС 
[59]. КЩФ не только модулируется диетически-
ми компонентами, в том числе жиром, но и кон-
тролируется микробиотой кишечника [15, 35].

Использование диеты с высоким содержани-
ем жиров в сочетании с фенотипом ожирения 
связано с изменениями микробиоты кишечника, 
увеличением продукции ЛПС и воспалением 
подвздошной кишки [35]. S. Ghoshal и соавт. 
продемонстрировали, что энтероциты переме-
щают ЛПС с апикальной поверхности и транс-
портируют его в комплекс Гольджи. Последний 
также содержит хиломикроны, липопротеины, 
ответственные за транспорт жира с длинной це-
пью в кровь и брыжеечную лимфу. Отмечено, 
что хиломикроны способствуют всасыванию ки-
шечного ЛПС [46]. Таким образом, избыточное 
образование хиломикронов при рационе с высо-
ким содержанием жиров способствует трансло-
кации эндотоксина посредством снижения ак-
тивности КЩФ, вызывая воспаление слизистой 
оболочки кишечника при ожирении и ИР [38].

Гипотеза «хранения»

Энергетический обмен может регулироваться 
микробиотой кишечника. Трансплантация мыши 
без микробиоты нормальной микробиоты, со-
бранной из слепой кишки животного с ожирени-
ем, привела к увеличению ИР на 60 %, несмотря 
на снижение потребления пищи [37]. Такая транс-

плантация вызывала повышение уровня Firmicutes 
и значительное увеличение содержания жира 
в организме в течение 2 нед по сравнению с мыша-
ми, колонизированными микробиотой, взятой 
у худых мышей, несмотря на отсутствие различий 
в потреблении пищи. Как известно, энергетиче-
ский баланс отражает соотношение между потреб-
лением и расходом энергии. Упомянутые экспери-
менты породили гипотезу «эффекта накопления» 
о том, что кишечный микробиом, связанный 
с ожирением, обладает повышенной способно-
стью к получению энергии из рациона. Эта гипо-
теза основана на следующих возможностях: мик-
робная ферментация пищевых полисахаридов, 
которые не могут перевариваться ферментами хо-
зяина, кишечная абсорбция моносахаридов и ре-
гуляция липидного обмена микробиотой [65].

Ферментация пищевых полисахаридов

Кишечная микробиота содержит большое ко-
личество ферментов, участвующих в гидролизе 
неперевариваемых организмом хозяина пище-
вых полисахаридов до КЦЖК (ацетата, пропио-
ната, бутирата и др.) [79, 114]. Согласно резуль-
татам мета-геномного анализа, мыши с ожире-
нием (ob/ob) имели в кишке более высокую кон-
центрацию основных конечных продуктов фер-
ментации полисахаридов — бутирата и ацетата. 
Эти данные согласуются с тем фактом, что Fir-
micutes продуцируют бутират [14, 77]. КЦЖК 
являются лигандами для рецепторов, связанных 
с G-белком-41 и 43 (GPR41 и GPR43) [68]. 
B. S. Samuel и соавт. показали, что мыши без 
GPR41, колонизированные специфическим 
ферментативным микробным сообществом, 
были устойчивы к приросту жировой массы 
[100]. Кроме того, мыши без GPR43, которых со-
держали на рационе с высоким содержанием жи-
ров, имели значительно меньшую массу жиро-
вых отложений и более низкую массу тела по 
сравнению с контрольными животными. Изме-
нения фенотипа сопровождались улучшением 
контроля глюкозы и снижением индекса HOMA 
[19]. Эти данные подчеркивают потенциальную 
роль GPR и КЦЖК в образовании жировой мас-
сы и регуляции метаболизма глюкозы [65].

Кишечная абсорбция моносахаридов

Трансплантация кишечной микробиоты мы-
шам приводила к двукратному увеличению 
плотности капилляров в эпителии ворсинок 
тонкой кишки [107]. Таким образом, микробиота 
кишечника формирует микрососудистую сеть 
ворсинок кишечника, что увеличивает их аб-
сорбционную способность [107]. Эксперимен-
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тальные данные подтверждают эти наблюдения. 
Кишечная микробиота стимулирует всасывание 
моносахаридов из просвета кишечника [37]. 
Кроме того, у мышей с ожирением (ob/ob) мень-
ше содержание энергии в кале по сравнению 
с худыми мышами [114].

Регуляция липидного обмена

Существуют убедительные доказательства 
того, что кишечная микробиота является регуля-
тором накопления жира. Так, 14-дневная колони-
зация кишечной микробиотой мышей, которые ее 
не имели, привела к увеличению содержания три-
глицеридов в печени в 2,3 раза и сопровождалась 
статистически значимым увеличением уровня 
ацетил-КоА-карбоксилазы и синтазы жирных 
кислот в печени — двух ключевых ферментов син-
теза жирных кислот de novo [37]. Кроме того, сде-
лан вывод, что повышение способности триглице-
ридов накапливаться в адипоцитах было опосре-
довано подавлением кишечной экспрессии цирку-
лирующего ингибитора липопротеинлипазы. Ли-
попротеинлипаза является ключевым регулято-
ром высвобождения жирных кислот из богатых 
триглицеридами липопротеинов. В свою очередь 
активность липопротеинлипазы адипоцитов свя-
зана с увеличением поглощения жирных кислот 
и накоплением триглицеридов в адипоцитах. 
FIAF (индуцированный натощак жировой фак-
тор), или ангиопоэтин-подобный белок-4, являет-
ся ингибитором активности липопротеинлипазы, 
которая подавлена у мышей без микробиоты с по-
следующей ее трансплантацией, что объясняет по-
вышенное накопление триглицеридов в адипоци-
тах этих мышей. Поэтому предполагают, что мик-
робиота координирует усиление липогенеза в пе-
чени, способствуя накоплению калорий из рацио-
на в виде жира, путем подавления FIAF и, как 
следствие, повышения активности липопротеин-
липазы в адипоцитах [65].

Кроме того, кишечная микробиота, возможно, 
является активным участником окисления жир-
ных кислот [12].

Лечение

Лучшей нехирургической стратегией для ре-
версирования ожирения у пациентов с МС 
должны быть небольшие, но долгосрочные изме-
нения в диете и физической активности, кото-
рые создадут отрицательный энергетический 
баланс [2, 58].

Схемы лечения, регулирующие энергетиче-
ский баланс, предполагают, что микроорганизмы 
могут обладать значительным совокупным 
 эффектом в лечении обсуждаемой патологии. 

Комп лексное использование антибиотиков, пре-
био тиков и пробиотиков может привести к неспе-
цифической модуляции микрофлоры кишечника.

Применение антибиотиков оправдано при вы-
раженном изменении микробного пейзажа ки-
шечника, особенно в сочетании с СИБР в тонкой 
кишке. С этой целью рекомендуются антибиоти-
ки-энтеросептики широкого спектра действия, 
к которым относится рифаксимин («Альфа Нор-
микс»). Исследования показывают, что рифакси-
мин высоко эффективен при СИБР у 80 % паци-
ентов [3]. Рекомендованная доза рифаксимина 
(«Альфа Нормикс») при СИБР — 1200 мг/сут 
в течение 10 — 14 дней, в тяжелых случаях доза 
может быть увеличена до 1600 мг/сут [101].

Выбор «Альфа Нормикса» для лечения ки-
шечного дисбиоза обусловлен его неоспоримы-
ми преимуществами [13, 45, 102]:

 · оказывает бактерицидное действие — инги-
бирует синтез бактериальной РНК за счет необ-
ратимого связывания с бактериальной ДНК-
зависимой РНК-полимеразой;

 · имеет широкий антибактериальный спектр 
действия (воздействует на большинство грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий, 
как аэробных, так и анаэробных);

 · оказывает селективное действие на бакте-
рии только в просвете кишки;

 · практически не всасывается в кровь при пе-
роральном приеме (< 1 %), достигает высокого 
уровня концентрации в слизистой оболочке пи-
щеварительного тракта (> 8,0 мкг/г);

 · концентрация рифаксимина в крови нич-
тожно мала даже при лечении больных с по-
вреждением слизистой оболочки кишки (при 
шигеллезе и язвенном колите);

 · имеет превосходный профиль безопасности 
благодаря незначительному всасыванию в ки-
шечнике;

 · не абсорбируется, следовательно, его приме-
нение не приводит к появлению резистентных 
штаммов в других органах (например, в легких);

 · резистентность к рифаксимину формирует-
ся в хромосомных генах и, соответственно, не 
передается другим бактериям;

 · резистентные штаммы нестабильны и не спо-
собны колонизировать пищеварительный тракт;

 · высокая концентрация рифаксимина в ки-
шечнике препятствует возникновению рези-
стентных штаммов;

 · резистентные штаммы быстро выводятся из 
кишечника после прекращения лечения;

 · снижает экспрессию провоспалительных ци-
токинов (например, фактора некроза опухоли α) 
путем связывания с прегнан-Х-рецептором;



55СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 4 (108) • 2019

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

 · рифаксимин может также влиять на функ-
цию кишечных бактерий, изменяя бактериаль-
ную адгезию к слизистой оболочке, метаболизм 
или вирулентность бактерий;

 · способен подавлять взаимодействие бакте-
рий с макроорганизмом и активацию иммунного 
ответа;

 · не только действует селективно на патоген-
ную флору, но и модулирует микробиоту, то есть 
после его применения увеличивается рост по-
лезных (бифидо- и лакто-) бактерий, фактиче-
ски, он работает как эубиотик;

 · одним из вероятных механизмов действия 
считают влияние на моторику кишечника.

Эубиотические свойства «Альфа Нормикса» 
подтверждены результатами микробиологиче-
ского анализа. Установлено увеличение содер-
жания Lactobacillus в конце лечения рифаксими-
ном у пациентов с печеночной энцефалопатией, 
болезнью Крона, неязвенным колитом, синдро-
мом раздраженной кишки, дивертикулярной бо-
лезнью, сохраняющееся через 1 мес после пре-
кращения лечения [76].

После получения обнадеживающих результа-
тов у животных [26, 83] эффекты применения 
защищенных энтеросолюбильных пробиотиков 
(живые бактерии, которые могут осуществлять 
колонизацию толстой кишки) и пребиотиков 
(неперевариваемые олигосахариды, такие как 
инулин и олигофруктоза, которые могут повы-
сить рост полезных синантропных организмов 
(Bifidobacterium, Lactobacillus, L. rhamnosus PL60 
и L. plantarum PL62), были исследованы в ряде 
контролируемых испытаний [54, 88, 89, 94, 105].

При выборе пробиотического препарата воз-
никает несколько вопросов, в частности о выжи-
ваемости бактерий. Пробиотическими свойства-
ми обладают только живые микроорганизмы. 
В ряде работ показано, что минимально доста-
точной дозой, оказывающей значимое действие, 
может считаться доза не менее 107 колониеобра-
зующих единиц (КОЕ) [99]. Выживаемость бак-
терий зависит от технологии производства и ус-
ловий хранения препарата. Например, добавле-
ние бифидобактерий в кефир не гарантирует их 
сохранности и способности к вегетации. Жизне-
способность микрофлоры как в жидких, так и в 
простых сухих формах препаратов может быть 
утрачена раньше предусмотренного срока. Для 

большинства пробиотиков, особенно для жидких 
лекарственных форм, требуются особые условия 
хранения (например, температурный режим) [2].

Следует учитывать разрушительное действие 
желудочного сока на незащищенную флору. Дока-
зано, что лишь небольшое количество штаммов 
лактобактерий (L. reuteri, L. plantarum NCIB8826, 
S. boulardii, L. acidophilus, L. casei shirota) и бифи-
добактерий обладает кислотоустойчивостью, 
большинство микроорганизмов погибают в же-
лудке. Поэтому предпочтительнее пробиотики, 
заключенные в кислотоустойчивую капсулу. По 
данным A. Bezkorovainy, лишь 20 — 40 % селектив-
ных штаммов выживают в желудке [17]. Проде-
монстрировано, что из 108 КОЕ лактобактерий, 
принятых в кислотоустойчивой капсуле, в кишеч-
нике обнаруживают 107 КОЕ, после приема такого 
же количества в йогурте — 104 КОЕ, а после прие-
ма той же дозы в открытом виде в виде порошка 
микроорганизмы в кишечнике не выявляют [81].

В тонкой кишке пробиотики подвергаются 
воздействию желчных кислот и панкреатиче-
ских ферментов. Вследствие этого многие мик-
роорганизмы, например, L. fermentum KLD 
и L. lactis MG1363, почти полностью погибают, 
что может объясняться усилением проницаемо-
сти клеточной мембраны бактерий в результате 
воздействия желчных кислот. Выживание боль-
шинства бактерий зависит от того, каким обра-
зом их принимают: в защитной капсуле, в виде 
йогурта, с молоком или без всякой защиты. Мно-
гие штаммы (например, лактобациллы из кисло-
молочных продуктов) либо не достигают кишеч-
ника, либо выживают в нем только в течение не-
скольких дней [99]. Эти данные ставят под сом-
нение эффективность незащищенных и необла-
дающих кислотоустойчивостью пробиотиков. 
Поэтому для коррекции кишечной микрофлоры 
необходимо выбирать только проверенные каче-
ственные пробиотики, которые имеют все степе-
ни защиты и «работают» только в тех отделах 
кишечника, где это необходимо [2].

Современным и эффективным методом лече-
ния кишечного дисбиоза является фекальная 
трансплантация [4, 74]. При ожирении и МС 
этот метод требует проведения исследований.

По словам Ю. В. Никулина, «даже после не-
большой улыбки в организме обязательно дох-
нет один маленький микроб».

Статья опубликована при поддержке ООО «Сона-Фармэксим». 
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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ
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Дисбіоз кишечника, ожиріння і метаболічний синдром:  
як вибратися із підступного трикутника?
Проаналізовано дані світової літератури та результати доказових експериментальних і клінічних досліджень 
про взаємозв’язок особливостей харчування і мікробіоти кишечника. Особливу увагу приділено участі дис біо-
зу кишечника та синдрому надлишкового бактеріального росту в тонкій кишці в патогенезі ожиріння і мета-
болічного синдрому. Наведено аргументи на користь двох основних гіпотез: метаболічної ендотоксемії та 
«зберігання». Перша розглядає механізми впливу ліпополісахариду грамнегативної кишкової флори, підви-
щення проникності кишкової стінки, ендоканабіноїдної системи і кишкової лужної фосфатази. Гіпотеза «збе-
рігання» враховує особливості ферментації харчових полісахаридів, абсорбцію моносахаридів і роль кишко-
вої мікробіоти та метаболітів її життєдіяльності (зокрема коротколанцюгових жирних кислот) у регуляції 
ліпідного обміну. Особливу увагу приділено лікуванню: зміні харчового раціону, використанню про- і пребіо-
тиків, фекальній трансплантації. Проаналізовано вплив компонентів їжі на кишкову мікробіоту, зокрема хар-
чових волокон, таких як резистентний крохмаль та інулін, а також жиру і білків. Показано, що склад кишкової 
мікробіоти відображує харчові звички та склад раціону. Дієта з високим вмістом жирів різко збільшує кишкову 
проникність завдяки механізму, пов’язаному зі зниженою експресією білків епітеліального щільного з’єднання, 
зокрема зонуліну та оклюдину. Обґрунтовано гіпотезу про те, що кишковий мікробіом, пов’язаний з ожирін-
ням, має підвищену здатність до отримання енергії з раціону («ефект накопичення»). Проаналізовано пере-
ваги антибіотика з низькою кишковою абсорбцією — рифаксиміну. Наведено результати досліджень, які 
доводять еубіотичні властивості рифаксиміну та його ефективність при дисбіозі кишечника.

Ключові слова: мікробіота, дисбіоз кишечника, сидром надлишкового бактеріального росту, ожиріння, 
метаболічний синдром, патогенез, лікування.
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Intestinal dysbiosis, obesity and metabolic syndrome:  
how to quit this tricky triangle?
The paper presents analysis of the data of worldwide literature, results of evidence-based experimental and clinical 
trials on the relationship between dietary habits and intestinal microbiota. The particular attention is paid to the 
involvement of intestinal dysbiosis and small intestinal bacterial overgrowth syndrome in the pathogenesis of obe-
sity and metabolic syndrome. The arguments in favour of two leading hypotheses have been outlined: hypothesis of 
metabolic endotoxemia and «storage» hypothesis. The first one considers mechanisms of the effects of lipopolysac-
charide Gram-negative intestinal flora, increased permeability of intestinal wall, endocannabinoid system, and 
intestinal alkaline phosphatase. The «storage» hypothesis takes into account the peculiarities of food polysaccha-
rides’ fermentation, monosaccharides’ absorption, and the role of intestinal microbiota and metabolites of its vital 
activity (in particular, short-chain fatty acids) in the regulation of lipid metabolism. Particular attention is paid to 
the treatment: dietary changes, the use of pro- and prebiotics, fecal transplantation. The effects of food components 
on the intestinal microbiota have been analysed, including the dietary fiber, such as resistant starch and inulin, and 
fats and proteins. It has been shown that the composition of the intestinal microbiota reflects the dietary habits and 
composition of the diet. A high-fat diet dramatically increases the intestinal permeability due to a mechanism asso-
ciated with reduced expression of proteins of epithelial tight junction, including zonulin and occludin. The substan-
tiation has been given to the hypothesis that the intestinal microbiome associated with obesity has an increased 
ability to receive energy from food («accumulation effect»). Benefits of an antibiotic with a low intestinal absorption 
(rifaximin) have been analysed. The results of studies supporting the eubiotic properties of rifaximin and its effec-
tiveness at intestinal dysbiosis have been presented.

Key words: microbiota, intestinal dysbiosis, bacterial overgrowth syndrome, obesity, metabolic syndrome, patho-

genesis, treatment.  
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