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Резюме
Инсулинорезистентность (ИР) – важная проблема человечества, ведущая к развитию многих метаболических нарушений. 
Патогенетический механизм развития ИР в настоящее время полностью не изучен. Тем не менее существует ряд гипотез, 
объясняющих развитие данного состояния. К ним относятся такие гипотезы, как гипотеза бережливого генотипа, бережливо-
го фенотипа, гормональная, стрессовая, хороших и плохих калорий, хронического метаболического воспаления, микробио-
тическая и комплексная модель, предложенная профессором Райнером Штраубом. В данной статье подробно рассмотрена 
микробиотическая теория, которая объясняет механизм развития нечувствительности периферических тканей к инсулину 
при дисбиозе за счет увеличения трансмиссии провоспалительных молекул из кишечника в кровоток и активации систем-
ного воспаления, нарушения механизма «кишечник – мозг – периферия» и нарушения рецепторных взаимодействий актив-
ных метаболитов кишечной микробиоты (КМ) на уровне клеток метаболических органов. Ценность данной теории состоит 
в том, что ее факторы воздействуют на все звенья патогенеза развития ИР, отраженные в интегрированной комплексной 
модели профессора Штрауба. В обзоре подробно рассмотрено взаимовлияние КМ и метаболических процессов организма 
человека на развитие ИР, приведены данные клинических исследований влияния КМ (ее состава, активных метаболитов, 
отдельных штаммов бактерий) на развитие ИР и роли хронического метаболического воспаления в данном процессе. Кроме 
этого, уделено внимание двунаправленным влияниям КМ и  метформина, приведены данные клинических исследований 
об изменении КМ здоровых людей и людей с ИР под воздействием метформина. Рассмотрено, как КМ влияет на фармако-
кинетику данного препарата. Также показана возможность коррекции ИР путем использования пищевых волокон.

Ключевые слова: инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, кишечная микробиота, метформин, метаболиты 
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Abstract
Insulin resistance (IR) is an important problem of humanity, which leads to development of many metabolic disorders. Сurrently 
the pathogenic mechanism of the development of IR is not completely investigated. Nevertheless, there are some hypotheses 
explaining the development of this condition. These include such hypotheses as the hypothesis of thrifty genotype, thrifty phe-
notype, hormonal, stress, good and bad calories, chronic metabolic inflammation, microbiotic and integrated model suggested by 
Professor Rainer Straub. In this article, the microbiotic theory will be considered in detail, explaining the mechanism of  the 
development of peripheral tissue insensitivity to insulin in dysbiosis due to amplification of transmission by proinflammatory 
molecules from the intestine to the bloodstream and activation of systemic inflammation, disruption of the “gut-brain- periphery” 
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые термин «инсулинорезистентность» (ИР) 
был введен H.P. Himsworth и R.B. Kerr для обозначения 
недостаточного ответа на экзогенное введение инсули-
на у  пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
и  ожирением. В  дальнейшем он стал применяться для 
определения состояния, сопровождаю щегося устойчи-
востью тканей к сахароснижаю щему действию инсули-
на. Однако в  настоящее время в  связи с  пониманием 
того, что инсулин регулирует метаболизм не  только 
углеводов, но еще и белков и жиров, а также контроли-
рует функции эндотелия и экспрессию ряда генов, под 
термином ИР принято понимать комбинированное 
изменение параметров метаболизма и  митогенных 
процессов  [1]. Так, согласно Американской диабетиче-
ской ассоциации, ИР  – это нарушение комплексного 
биологического ответа (метаболического и  молеку-
лярно- генетического) на  инсулин (экзогенный и  эндо-
генный), нарушение метаболизма углеводов, жиров, 
белков, а  также изменения в  синтезе дезоксирибону-
клеиновой кислоты, регуляции транскрипции генов, 
процессов дифференцировки и  роста клеток и  тканей 
организма  [2]. При развитии ИР на  уровне основных 
метаболических тканей (мышечной, жировой и  пече-
ночной) нарушается транспорт глюкозы в клетки, акти-
вируются липолиз, гликогенолиз, глюконеогенез и ката-
болизм белков. Это приводит к  повышению уровня 
глюкозы в крови, накоплению в крови триацилглицери-
дов, депонирующихся в печени и мышцах. Так, в ситуа-
ции недостатка основного энергетического ресурса 
клетки начинают использовать альтернативные источ-
ники энергии для своей жизнедеятельности [3].

В связи с этими метаболическими нарушениями про-
исходят сбои в  работе многих специализированных 
путей, что играет ведущую роль в развитии полиорганной 
дисфункции. Так, в состоянии ИР нарушается релаксация 
гладкомышечных клеток артерий из-за дефицита энер-
гии, необходимой для активации путей синтеза оксида 
азота (NO). Это ведет к  спазму сосудистой стенки и,  как 
следствие, к ее повреждению. Поэтому ИР часто сопрово-
ждают артериальная гипертензия (АГ) и атеросклеротиче-

ский процесс. В  почках данную ситуацию усугубляет 
гиперактивация ренин- ангиотензин-альдостероновой 
системы, стимулирующая развитие вазоконстрикции 
выносящей артериолы, что приводит к развитию клубоч-
ковой гипертензии [4]. На уровне адипоцитов в условиях 
дефицита энергии активируется липолиз, который приво-
дит к повышению количества свободных жирных кислот 
(СЖК) в крови. СЖК накапливаются в печени, развиваются 
стеатогепатит и  неалкогольная жировая болезнь пече-
ни [5]. В кишечнике в условиях ИР развивается дисбиоз, 
снижаются синтез короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) и  продукция глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) L-клетками [6].

Однако более важным следствием ИР является разви-
тие углеводных нарушений. Гипергликемия возникает 
в результате того, что на фоне ИР нарушается активация 
каскада внутриклеточных белков, ведущая к резкому сни-
жению транспортной способности белков- переносчиков 
4-го типа (GLUT-4), расположенных в  первую очередь 
в мембране адипоцитов и миоцитов. В результате глюко-
за не устремляется внутрь клеток, и развивается внутри-
клеточный дефицит энергии [4]. Для преодоления нечув-
ствительности периферических тканей к действию инсу-
лина β-клетки поджелудочной железы (ПЖЖ) увеличива-
ют продукцию инсулина. Это приводит к  избыточному 
накоплению энергии в  инсулин- зависимых тканях. 
С  течением времени ввиду длительной гипергликемии 
развивается компенсаторная ИР, из-за чего в крови повы-
шается уровень и  глюкозы, и  инсулина. Таким образом, 
формируется порочный круг: высокий уровень инсулина 
ведет к  ИР тканей, а  ИР ведет к  повышению глюкозы 
крови, в ответ на который повышается инсулин. К тому же 
избыточное накопление энергии в  зависимых тканях 
увеличивает количество висцерального жира, что способ-
ствует его гиперваскуляризации и повышенному синтезу 
провоспалительных цитокинов в жировой ткани на фоне 
снижения продукции адипонектина, отвечаю щего за чув-
ствительность тканей к инсулину [4, 6]. В конечном счете 
хроническое течение гипергликемии приводит к стрессу 
эндоплазматического ретикулума и истощению β-клеток 
ПЖЖ. Продукция инсулина прогрессивно снижается, раз-
вивается СД2 [5].

mechanism and impaired receptor interactions of active intestinal metabolites of the gut microbiota (GM) at the level of cells 
of metabolic organs. The value of this theory is that its factors affect all links in the pathogenesis of the development of  IR, 
reflected in the integrated model of Professor Straub. In this review the influence of GM and metabolic processes of human body 
on the development of IR will be considered in detail, data from clinical studies about the influence of GM (its composition, active 
metabolites, individual bacterial strains) on the development of IR and the role of chronic metabolic inflammation in this process 
will also be presented. In addition, attention will be paid to bidirectional effects of GM and metformin, as well as to data from 
clinical studies on changes in GM in healthy people and people with IR under the influence of metformin and how GM affects 
the pharmacokinetics of this drug. The possibility of IR correction through the use of dietary fiber will also be considered.
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ТЕОРИИ РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Механизмы развития нечувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину до конца не изучены. Поэтому 
чтобы понять, какие основные факторы ведут к развитию 
ИР, рассмотрим наиболее известные теории ее возникно-
вения и исследования, подтверждаю щие или опровергаю-
щие их.

Первая теория. Гипотеза бережливого генотипа
Первой теорией, объясняющей механизм развития ИР 

на уровне жировой и мышечной ткани, является гипотеза 
бережливого генотипа, описанная в  1962  г. Джеймсом 
Нилом. Согласно ей, у населения, генетически адаптиро-
ванного к среде с дефицитом калорий, в геноме имеется 
ген бережливости, который способствует накоплению 
энергии в период изобилия, чтобы в дальнейшем исполь-
зовать ее в период голодания. Этот ген включает быструю 
активацию гликогенеза и липогенеза путем повышенного 
синтеза инсулина в момент потребления пищи. Благодаря 
этому происходит накопление достаточных для длитель-
ных голоданий запасов энергетических ресурсов. В пери-
од голодания благодаря липолизу в крови накапливаются 
жирные кислоты и кетоновые тела, что ведет к снижению 
утилизации глюкозы тканями и,  как следствие, к ИР. Эта 
ИР способствует меньшей утилизации оставшейся 
в крови глюкозы, которая в период голодания необходи-
ма для обеспечения энергией нервной и  иммунной 
систем [7].

Существуют данные, подтверждаю щие и опровергаю-
щие данную гипотезу. С одной стороны, в 1999 г. группой 
ученых во главе с Хегеле было проведено исследование, 
в ходе которого была выявлена некоторая генетическая 
мутация, ассоциированная с  гипергликемией среди 
коренных народов Сэнди- Лэйк, что позволило объяс-
нить высокую распространенность СД2  у жителей про-
винции Онтарио в Канаде. Авторами исследования было 
сделано предположение, что данная мутация была след-
ствием наличия у данной народности гена бережливо-
сти, который в  прошлом помогал жителям провинции 
выживать в  период длительного голодания  [8]. Однако 
позже сам Хегеле усомнился в своих выводах. Он при-
шел к  заключению, что мутация одного гена не  может 
привести к  развитию СД2  даже в  период изобилия 
и в эру малоподвижного образа жизни [9]. Позже мно-
гие генетические исследования по  всему миру опро-
вергли наличие гена бережливости. Так, по  данным 
исследования Q. Ayub et  al., в  котором проводилась 
оценка 65 локусов образцов африканского, европейско-
го и восточноазиатского происхождения, не было обна-
ружено признаков положительного отбора гена береж-
ливости  [10]. К  тому  же J.R. Speakman et  al. построили 
математическую модель, опровергаю щую существова-
ние гена бережливости. Согласно этой модели, если бы 
данный ген действительно существовал, он непременно 
достиг бы эволюционной фиксации: данный аллель счи-
тался  бы наиболее выгодным, потому что увеличивал 
продолжительность жизни в  период голодания из-за 

запасания энергии  [11]. Таким образом, данная теория 
в XXI в. утратила свою актуальность в связи с отсутстви-
ем научных подтверждений.

Вторая теория. Гипотеза бережливого фенотипа
Следующей теорией развития ИР является теория 

бережливого фенотипа. Согласно ей, при материнском 
голодании в  период беременности возникает дефицит 
питания плода, ведущий к гемодинамическим, метаболи-
ческим, гормональным изменениям. В  дальнейшем эти 
изменения могут способствовать развитию у  новоро-
жденного эндокринных нарушений, приводящих 
во  взрослой жизни к  ряду заболеваний, таких как СД2, 
хроническая болезнь почек, идиопатическая АГ, ожире-
ние и др. Дело в том, что одним из последствий дефицита 
питания является ИР, которая объясняется физиологиче-
ской адаптацией плода к  дефициту глюкозы и  которая 
сохраняется на всю жизнь [12].

Правомочность данной теории подтверждает иссле-
дование C.N. Hales et  al., в  котором у  потомства самок 
крыс, которых в период беременности кормили низкока-
лорийной низкобелковой пищей, демонстрируется сни-
жение чувствительности гепатоцитов к действию инсули-
на и глюкагона [13]. Однако данная теория не учитывает 
других механизмов возникновения ИР у плода, которые 
могут оказаться более значимыми. Так, в  исследовании 
Y.  Nakano демонстрируется снижение количества уров-
ней общего и  высокомолекулярного адипонектина 
в  сыворотке у  недоношенных детей по  сравнению 
с доношенными  [14], а ведь адипонектин секретируется 
адипоцитами и играет ключевую роль в чувствительности 
тканей к инсулину. При этом высокомолекулярный адипо-
нектин является его активной формой. Количество адипо-
цитов у  недоношенных детей снижено, поэтому в  даль-
нейшем формируется дисфункция жировой ткани и раз-
вивается ИР  [14]. Так, гипотеза бережливого фенотипа 
объясняет только один путь формирования ИР у  плода 
с дефицитом питания, поэтому мы не можем считать ее 
до конца правомерной.

Третья теория. Гормональная гипотеза
Следующей является гормональная теория ИР, кото-

рая гласит, что дисбаланс между контринсулярными 
гормонами и инсулином, возникаю щий при определен-
ных эндокринных патологиях, приводит к таким метабо-
лическим нарушениям, как увеличение аппетита, тормо-
жение липогенеза, стимуляция глюконеогенеза, сниже-
ние чувствительности тканей к  инсулину и  др. К  таким 
патологиям относятся синдром/болезнь Иценко  – 
Кушинга (повышение кортизола), акромегалия (повыше-
ние гормона роста), феохромоцитома (повышение кате-
холаминов), глюкагонома (повышение глюкагона) 
и др. [2]. Так, группа ученых во главе с V. Guarnotta среди 
192  пациентов с  активным эндогенным синдромом 
Кушинга провела поперечное исследование, которое 
выявило нарушение метаболизма глюкозы у всех иссле-
дуемых, включая тех, чей уровень кортизола был повы-
шен незначительно [15]. Однако стоит учитывать, что эта 
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гипотеза демонстрирует лишь патологический путь фор-
мирования ИР. При рациональной терапии гормональ-
ный дисбаланс поддается коррекции с  последующим 
восстановлением должного уровня инсулина и  сниже-
нием ИР тканей- мишеней.

Четвертая теория. Стрессовая гипотеза
Еще одной причиной развития ИР является активация 

стресс- систем. Не секрет, что хронический стресс, психи-
ческие заболевания, голодание, острое воспаление спо-
собствуют развитию ИР. Это происходит в связи с актива-
цией оси «гипоталамус  – гипофиз  – надпочечники» 
в ответ на раздражители, что ведет к  секреции адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ), стимулирующего синтез 
кортизола надпочечниками  [16]. Из-за повышенного 
содержания кортизола в крови синтез кортиколиберина, 
стимулирующего выход инсулина из β-клеток ПЖЖ, сни-
жается. К тому же кортизол вызывает повышенный синтез 
провоспалительных цитокинов, тормозящих экспрессию 
GLUT-4  на  мембранах адипоцитов и  миоцитов  [17]. 
Совокупность этих факторов приводит к ИР. Прямая связь 
между уровнем кортизола и  СД2  продемонстрирована 
в исследовании A. Steptoe et al., где количество кортизола 
в слюне у диабетиков было на 36% выше по сравнению 
с контрольной группой. Более того, пациенты с СД2 чаще 
сообщали о наличии депрессивных симптомов по срав-
нению со  здоровыми  [18]. Однако опять  же существует 
множество других путей развития ИР, не  зависящих 
от факторов стресса, поэтому эта гипотеза лишь частично 
раскрывает причины ИР.

Пятая теория. «Плохие и хорошие» калории
Также существует теория хороших и  плохих калорий, 

объясняющая влияние различных диет на  развитие ИР. 
Согласно данной теории, диета, богатая ненасыщенными 
жирами, улучшает чувствительность тканей к  инсулину, 
снижает аппетит. Высокоуглеводная диета, напротив, 
ведет к  избыточному постпрандиальному повышению 
инсулина и, как следствие, к ИР [19]. Секрет полиненасы-
щенных жирных кислот в том, что они обладают противо-
воспалительным потенциалом и к тому же повышают син-
тез ГПП-1. Благодаря этому уровень постпрандиальной 
гликемии быстро корректируется, и чрезмерного синтеза 
инсулина не возникает [20]. Подтверждает данную гипо-
тезу исследование M.D. Gadgil et  al., в  котором диета, 
богатая ненасыщенными жирами по сравнению с высо-
коуглеводной и высокобелковой диетами, была ассоции-
рована с  более низким уровнем ИР, оцениваемым 
по  индексу количественной проверки чувствительности 
к инсулину (QUICKI) [19].

Шестая теория. Гипотеза хронического метаболического 
воспаления

Еще одной теорией ИР является теория хроническо-
го метаболического воспаления. Стоит уточнить, что 
в  данном контексте метаболическое воспаление  – это 
состояние, возникаю щее при нарушении глюкометабо-
лических путей у  пациентов с  ожирением и  СД2, 

сопровождаю щееся увеличением воспалительных цито-
кинов  [21]. Эти провоспалительные цитокины снижают 
экспрессию GLUT- 4 и способствуют развитию ИР [3]. Так, 
в  исследовании A.E. Iglesias Molli et  al. наблюдается 
прямая зависимость между наличием метаболического 
синдрома и ИР. Ученые сравнивают показатели индекса 
ИР (HOMA-IR) и С-реактивного белка (СРБ) у трех групп: 
метаболически здоровых без ожирения (первая группа), 
метаболически здоровых с  ожирением (вторая группа) 
и  пациентов с  ожирением и  метаболическим синдро-
мом (третья группа). Уровень СРБ примерно одинаково 
повышен у пациентов второй и третьей групп, тогда как 
среди представителей первой группы он в  норме. 
Несмотря на  это, HOMA- IR, подтверждаю щий наличие 
ИР, оказался повышен только в группе пациентов, имею-
щих как ожирение, так и другие компоненты метаболи-
ческого синдрома [22]. Данная гипотеза, как и предыду-
щие, рассматривает только один из  путей формирова-
ния ИР, поэтому мы не  можем считать ее единственно 
верной и полноценной.

Комплексная теория. Интегрированная модель Райнера 
Штрауба

В  настоящее время наиболее актуальной является 
комплексная интегрированная модель ИР, предложенная 
профессором Райнером Штраубом (Германия). Суть этой 
теории состоит в том, что в организме есть две «эгоисти-
ческие» системы, находящиеся иерархически выше дру-
гих систем в распределении питания: центральная нерв-
ная (ЦНС) и иммунная система [23]. Когда ЦНС нуждает-
ся в повышенном количестве энергии, она может запу-
скать процессы развития ИР метаболически зависимых 
тканей за  счет гиперактивации паравентрикулярного 
ядра (ПВЯ) и  дугообразного ядра (ДОЯ) гипоталамуса. 
ПВЯ, состоящее из оси «гипоталамус – гипофиз – надпо-
чечники» и  симпатической нервной системы, является 
центральным ядром стрессовых систем. Активация этого 
ядра подавляет захват глюкозы инсулин- чувствительны-
ми тканями, снижает высвобождение инсулина β-клет-
ками ПЖЖ, приводя к развитию ИР. Эту ситуацию ухуд-
шает гиперактивность ДОЯ, которое отвечает за  повы-
шение агути- родственного пептида, увеличиваю щего 
аппетит, снижаю щего чувствительность клеток к инсули-
ну, предотвращаю щего поглощение глюкозы бурой 
жировой тканью и  замедляющего расход энергии  [24]. 
При сверхактивации иммунной системы происходит 
всплеск уровня провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов в крови, приводящий к отграниченному от регуля-
ции ЦНС воспалительному процессу. Это отграничение 
происходит за счет продукции нейромедиаторов и гор-
монов на  периферии и  приводит к  независимому 
от АКТГ синтезу кортизола и провоспалительных цитоки-
нов. Большинство провоспалительных факторов облада-
ет способностью к  повышению ИР тканей разнообраз-
ными путями, в том числе за счет снижения экспрессии 
GLUT- 4. Именно по причине первостепенности распре-
деления энергии повышенная активность ЦНС и иммун-
ной системы часто сопровождается болезненным состо-
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янием и анорексией, что еще сильнее усугубляет дефи-
цит энергии [23].

Подтверждением существования данной гипотезы 
является систематический обзор M. Sprengell et  al., 
в котором рассмотрены 2804 работы, доказываю щие тео-
рию о том, что ЦНС саморегулирует свое энергетическое 
содержание с наивысшим приоритетом. Так, при низком 
содержании АТФ в нейронах происходит активация сим-
патоадреналовой системы, которая повышает концентра-
цию глюкозы в крови и снижает концентрацию инсулина. 
За счет этого глюкоза не поступает в инсулинозависимые 
ткани и через GLUT-1 проходит в мозг и иммунные клет-
ки  [25]. Подводя итог гипотезы профессора Райнера 
Штрауба, нельзя не  упомянуть о  том, что чем сложнее 
организована система регуляции, тем легче вывести ее 
из  строя. Так, нарушение чувствительности рецепторов, 
работы ядер гипоталамуса, синтеза нейротрасмиттеров, 
регуляции воспалительных реакций и других неизбежно 
приведут к развитию ИР.

Теория, влияющая на  все звенья комплексной модели. 
Микробиотическая гипотеза

Итак, несмотря на  существование множества теорий 
развития ИР, ни одна из них полностью не объясняет при-
роду процесса нарушения чувствительности перифериче-
ских тканей к инсулину. Наиболее универсальной и пол-
ной является теория профессора Райнера Штрауба, объе-
диняющая в  себе центральную и  иммунную регуляцию 
чувствительности периферических тканей к  инсулину. 
Однако комплексная интегрированная модель ИР 
не включает в себя пути влияния кишечной микробиоты 
(КМ) на развитие ИР. Стоит отметить, что КМ за счет дей-
ствия своих активных метаболитов способна действовать 
на все звенья теории ИР профессора Райнера Штрауба: 
на  ЦНС, воспаление, метаболически активные ткани 
(печеночную, мышечную и  жировую). Так, например, 
физиологическая концентрация ацетата, серотонина, 
сероводорода (H2S) и  вторичных желчных кислот (ВЖК) 
за  счет своих метаболических эффектов ассоциирована 
со  снижением риска развития таких патологических 
состояний, связанных с ИР, как ожирение, АГ и дислипи-
демия. Более того, ГПП-1 и пептид тирозин- тирозин (PYY), 
синтез которых активируется КМ, воздействуют на  ЦНС, 
вызывая тем самым инсулинозависимое потребление 
глюкозы тканями и  снижение аппетита. Также не  стоит 
забывать о том, что активные метаболиты КМ способству-
ют синтезу противовоспалительных цитокинов и  сохра-
нению целостности кишечной стенки, предотвращая раз-
витие системного слабовыраженного воспаления, являю-
щегося триггером ИР [23].

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА  
И ЕЕ АКТИВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ

КМ – совокупность большого количества микроорга-
низмов, включаю щая в  себя бактерии, грибы, протеи, 
вирусы, археи, обитаю щие в  желудочно- кишечном 
тракте [26].

Доминирующими представителями КМ являются бак-
терии. При этом большинство родов бактерий относится 
к  двум основным типам: Firmicutes и  Bacteroides  [27]. 
Кишечный виром состоит из множества вирусов, включая 
эукариотические вирусы, бактериофаги и архейные виру-
сы [28]. Бактериофаги (семейства Siphoviridae, Myoviridae, 
Podoviridae и  Microviridae) составляют 90% кишечного 
вирома, эукариотические вирусы  – 10%. У  здоровых 
людей кишечный виром демонстрирует большую гетеро-
генность видов и относительную внутривидовую стабиль-
ность  [29]. Грибковая КМ не  такая разнообразная, как 
бактериальная и вирусная. Основные виды грибов – это 
Candida и Phialemonium [26].

В организме хозяина КМ регулирует такие процес-
сы, как метаболизм желчных кислот, аппетит, синтез 
витаминов K и  группы В, синтез незаменимых амино-
кислот, жизнедеятельность кишечного эпителия, пери-
стальтику кишечника, переваривание сложных углево-
дов, гомеостаз глюкозы и  липидов, формирование 
иммунной системы организма [30, 31]. Эти функции она 
осуществляет благодаря своим активным метаболитам, 
ферментативным системам и даже частичкам собствен-
ных клеток [32–34].

К основным активным метаболитам КМ относят КЦЖК: 
пропионат, ацетат и  бутират, которые образуются в  тол-
стой кишке в результате анаэробной бактериальной фер-
ментации пищевых волокон и клетчатки. Также источни-
ком бутирата является коровье молоко [35].

Не  менее важными метаболитами являются индол, 
серотонин и кинуренины, синтезируемые тремя разны-
ми путями из экзогенного триптофана. Индол образует-
ся путем прямого преобразования триптофана КМ, 
которая продуцирует фермент триптофаназу. Серотонин 
синтезируется за  счет активации триптанином энте-
рохромаффинных клеток слизистой кишечника. При 
этом триптанин  – продукт метаболизма триптофана. 
Путь образования кинуренинов до  конца не  изучен, 
однако считается, что их синтез обусловлен активацией 
индоламин-2,3-диоксигеназы под воздействием про-
воспалительных факторов, вырабатываю щихся в  том 
числе КМ [36, 37].

Еще одним активным метаболитом КМ является H2S. 
Его основными поставщиками являются сульфатредуци-
рующие бактерии, гидролизующие сульфатсодержащие 
соединения (аминокислоты, содержащие метионин или 
цистеин) [38].

Также КМ участвует в биотрансформации первичных 
желчных кислот (ПЖК) до ВЖК. Это происходит с помо-
щью трех основных путей: деконъюгации, дегидрирова-
ния и реакции декарбоксилирования. Деконъюгация про-
исходит за счет гидролаз желчных солей, большую часть 
которых синтезируют Firmicutes (30%), Bacteroidetes 
(14,4%) и Actinobacteria (8,9%). Дегидрирование осущест-
вляют Clostridium spp., относящиеся к Firmicutes. В процес-
се деконъюгации и дегидрирования образуются литохо-
лат и дезоксихолат [33].

Основные эффекты активных метаболитов КМ пере-
числены в таблице [39].
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ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
НА РАЗВИТИЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

КМ контролирует чувствительность периферических 
тканей к инсулину за счет своих активных метаболитов, 
механизма «кишечник  – мозг  – периферия», противо-
воспалительной активности и поддержания непроница-
емости кишечного барьера для эндотоксинов и липопо-
лисахаридов (ЛПС) грамотрицательных бактерий. 
Следовательно, при дисбиозе состава КМ резко увели-
чивается риск развития ИР.

Роль активных метаболитов кишечной микробиоты 
в развитии инсулинорезистентности

Основными продуцентами КЦЖК являются 
Faecalibacterium prausnitzii и  Eubacterium rectale  [40]. 
Бутират, о  свой ствах которого известно больше всего, 
в просвете желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) выполня-
ет множество важных функций для человеческого орга-
низма. Одной из главных является мощнейший противо-
воспалительный эффект, осуществляемый благодаря спо-

собности подавлять активность провоспалительных 
макрофагов и  активировать регуляторные Т-клетки 
в  кишечнике. Также бутират поддерживает целостность 
кишечного эпителия, способствуя образованию плотных 
контактов между клетками кишечника и повышая секре-
цию муцина. Более того, бутират влияет на синтез инсули-
на и  снижение аппетита посредством увеличения кон-
центрации ГПП-1 и PYY в просвете кишечника, что под-
тверждается исследованием D. Zhou et  al., в  котором 
внутривенное введение бутирата натрия лабораторным 
животным приводило к  увеличению концентрации 
ГПП-1 в крови и увеличению синтеза инсулина β-клетка-
ми ПЖЖ  [41]. Также есть данные о  том, что благодаря 
своим эффектам бутират может снижать риск развития 
ожирения. Так, в исследовании Z. Li et al. сообщается, что 
бутират защищает от  ожирения, вызванного диетой 
с избыточным содержанием жиров. В 9-недельном экспе-
рименте лабораторные животные были разделены на две 
группы: 1-я получала 5%-й бутират натрия с едой, 2-я его 
не получала. В группе, получаю щей бутират, было обнару-
жено снижение потребления пищи на 22%, а также выра-
женное снижение массы тела и количества белой жиро-
вой ткани по  сравнению с  контрольной группой  [42]. 
Несмотря на  подтверждаю щие данные о  роли бутирата 
в снижении массы тела, необходимо учитывать тот факт, 
что бутират может метаболизироваться печенью с обра-
зованием субстратов для биосинтеза липидов  [40]. Это 
значит, что большие концентрации КЦЖК, в  частности 
бутирата, могут приводить к ожирению и ИР. Так, в иссле-
довании J. de la Cuesta- Zuluaga et al. был сделан вывод, 
что высокие концентрации КЦЖК в стуле пациентов были 
ассоциированы с  ожирением, повышением системного 
воспаления, дислипидемией, АГ и  более низким разно-
образием кишечных бактерий. Это исследование под-
тверждает теорию о том, что повышенные концентрации 
КЦЖК являются маркером нарушения функционирова-
ния кишечника и появления ассоциированных с данным 
фактором патологий  [43]. Еще одним подтверждением 
влияния избыточной концентрации КЦЖК на  развитие 
ИР является исследование Y. Huang et  al., проведенное 
на лабораторных животных. В эксперименте беременные 
самки мышей были разделены на  две группы: одни 
дополнительно получали бутират, другие – нет. По лабо-
раторным показателям полученного потомства был сде-
лан вывод о том, что нефизиологически высокий уровень 
бутирата во время беременности связан с риском разви-
тия углеводных нарушений у потомства в связи с более 
высоким индексом HOMA-IR у новорожденных по срав-
нению с контрольной группой [44]. Таким образом, КЦЖК 
играют большую роль в  регуляции синтеза инсулина, 
контроле аппетита, обеспечении целостности кишечного 
эпителия. Однако не  стоит забывать о  том, что разные 
концентрации этих метаболитов по-разному влияют 
на баланс липидов в организме и риск развития ожире-
ния и ИР.

Метаболические эффекты индола объясняются его 
влиянием на сохранение целостности кишечного эпите-
лия, повышение экспрессии молекул адгезии, подавление 

 Таблица. Основные эффекты активных метаболитов КМ [39]
 Table. Main effects of active metabolites of KM [39]

Активное 
вещество Клинические эффекты

Серотонин

• усиление перистальтики кишечника;
• увеличение секреции слизи;
• контроль барьерной функции кишечника;
• активация липолиза и глюконеогенеза

Индол

• противовоспалительный эффект;
• усиление барьерной функции кишечника;
• увеличение синтеза ГПП-1;
• образование кишечной биопленки

Вторичные 
желчные 
кислоты

• торможение глюконеогенеза;
• увеличение синтеза ГПП-1;
• участие в метаболизме липидов: снижение синтеза 

холестерина и липопротеинов низкой плотности 
и повышение синтеза липопротеинов высокой 
плотности

Сероводород

• кардиопротективные функции: активация 
митохондриального дыхания в условиях ишемии 
миокарда, вазодилатация;

• увеличение синтеза грелина;
• снижение синтеза инсулина;
• активация синтеза ГПП-1 и пептида YY;
• иммунная регуляция

Ко
ро

тк
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еп
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Бутират

• энергетический субстрат для колоноцитов;
• пролиферация и дифференцировка клеток 

кишечника;
• контроль апоптоза клеток кишечника;
• усиление барьерной функции кишечника;
• активация кишечного глюконеогенеза;
• противовоспалительное действие

Пропионат

• энергетический субстрат для колоноцитов;
• активация секреции инсулина;
• участие в глюконеогенезе печени;
• регуляция аппетита

Ацетат

• регуляция центрального аппетита;
• поддержание жизнедеятельности кишечных 

бактерий;
• метаболизм липидов
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воспаления и способности синтезировать инсулин через 
стимуляцию продукции ГПП-1  L-клетками кишечни-
ка [45, 46]. Так, в исследовании A. Abildgaard et al., в кото-
ром самцов крыс в течение 6 нед. кормили едой, обога-
щенной индол-3-пропионовой кислотой, было показано, 
что индекс HOMA-IR и уровни глюкозы в плазме натощак 
были значительно снижены в  испытуемой группе. При 
этом  какой-либо динамики показателей ИР и  гликемии 
в  контрольной группе выявлено не  было  [47]. 
Противовоспалительный эффект индола подтверждается 
в исследовании L. Ma et al., в котором обработка индолом 
культивируемых печеночных клеток способствовала экс-
прессии гена PFKFB3 – главного регуляторного гена гли-
колиза, а также подавлению провоспалительной активно-
сти макрофагов, зависящей от PFKFB3. Кроме того, в ходе 
работы было установлено, что индол уменьшает отложе-
ние жира в печени и повышает чувствительность гепато-
цитов к инсулину [48]. Таким образом, снижение образо-
вания индола в  кишечнике в  результате дисбиоза КМ 
резко увеличивает риск развития ИР.

Высвобождение серотонина индуцируют C. sporogenes 
и Ruminococcus gnavus [36]. Данный метаболит усиливает 
синтез инсулина и подавляет высвобождение глюкагона 
на  уровне ПЖЖ; в  печени способствует накоплению 
жира, активирует липогенез и подавляет липолиз. Таким 
образом, серотонин можно назвать индуктором «хране-
ния» липидов. Однако избыточное накопление липидов 
в  метаболически активных органах  – триггер развития 
ИР  [49]. Так, в исследовании R.L. Young et  al., в  котором 
была оценена концентрация в плазме серотонина после 
интрадуоденального введения глюкозы пациентам с ожи-
рением и пациентам контрольной группы, было выявле-
но, что более высокие концентрации серотонина отмеча-
лись среди пациентов с  ожирением. Помимо этого, 
у  пациентов с  ожирением отмечалась более высокая 
плотность энтерохромаффинных клеток по  сравнению 
с группой контроля, что доказывает доминирующую роль 
кишечного пути образования серотонина  [50]. Кроме 
того, большие концентрации серотонина могут индуциро-
вать развитие воспаления в  кишечнике, связываясь 
с  рецепторами на  тучных клетках и  макрофагах  [51]. 
Активация воспаления на  уровне энтероцитов ассоции-
рована с  увеличением трансмиссии ЛПС в  системный 
кровоток и развитием системного метаболического вос-
паления, индуцирующего развитие ИР [39].

Самой малоизученной группой метаболитов трипто-
фана являются кинуренины. В настоящее время известно, 
что они являются агонистами рецепторов арилуглеводо-
родов, активация которых вызывает окислительный 
стресс, повышение воспалительных факторов и прежде-
временное старение  [52]. Это отлично продемонстриро-
вано в исследовании E. Yu et al., в котором в течение 5 лет 
изучалась когорта пациентов с  повышенным уровнем 
кинуренинов в  крови. За  время наблюдения у  231 
из 985 пациентов развилось сердечно- сосудистое забо-
левание. В связи с этим было установлено, что повышен-
ный исходный уровень кинуренинов был связан с более 
высоким риском развития инфаркта миокарда и  сер-

дечно- сосудистой смерти [53]. Однако значение кинуре-
нинов в развитии ИР еще предстоит выяснить.

H2S является газотрансмиттером эндогенных сигна-
лов у  млекопитаю щих. Особенность H2S в  том, что он 
обладает бимодальным механизмом действия: низкие 
концентрации оказывают противооксидантное, противо-
воспалительное и  цитопротективное действие, высокие 
концентрации – напротив, цитотоксический и провоспа-
лительный эффект  [54]. Высокие уровни H2S на  уровне 
ПЖЖ снижают секрецию инсулина путем уменьшения 
массы β-клеток [55]. Так, в исследовании L. Wu et al. у крыс 
Цукера с диабетом по сравнению с метаболически здо-
ровыми животными на фоне ИР и гипергликемии наблю-
дались повышенный уровень H2S, нарушение высвобо-
ждения инсулина и  его общее снижение в  плазме 
крови [56]. Таким образом, стоит предположить, что рез-
кое увеличение H2S в крови ассоциировано с дисфункци-
ей β-клеток ПЖЖ, усугубляющейся в условиях ИР и при-
водящей к развитию углеводных нарушений.

ВЖК образуются из  ПЖК под действием Firmicutes 
(30%), Bacteroidetes (14,4%) и  Actinobacteria (8,9%)  [33]. 
По  данным J.B.J. Ward et  al., урсодезоксихолевая кислота 
ослабляет высвобождение провоспалительных цитокинов 
и защищает от развития воспаления на уровне кишечных 
эпителиоцитов  [57]. Более того, ВЖК обладают большим 
сродством с ядерными рецепторами Фарзеноида X (FXR) 
и  мембранными рецепторами желчных кислот 5-го типа 
(TGR5) по  сравнению с  ПЖК  [33]. Активация рецептора 
TGR5, находящегося на  мембране большинства клеток 
человеческого организма, увеличивает синтез ГПП-1, 
повышает чувствительность тканей к инсулину, стимулиру-
ет расход энергии путем повышения конверсии тироксина 
в трийодтиронин, усиливает противовоспалительное дей-
ствие путем ингибирования ядерного фактора κB в макро-
фагах  [46]. Активация рецептора FXR в  печени снижает 
синтез ПЖК путем ингибирования цитохрома P450 и уве-
личивает их окисление, в  кишечнике увеличивает секре-
цию фактора роста фибробластов 15/19, увеличиваю щего 
расход энергии [46]. Более того, активация FXR ассоцииро-
вана с  экспрессией гена инсулина  [58]. Таким образом, 
снижение образования ВЖК в  кишечнике на  фоне дис-
биоза КМ, вероятно, приводит к развитию ИР, дисфункции 
β-клеток ПЖЖ и развитию метаболических нарушений.

Роль воспаления, возникаю щего на фоне дисбиоза кишеч-
ной микробиоты, в развитии инсулинорезистентности

Как уже было сказано, КМ здорового человека спо-
собствует поддержанию целостности кишечного эпите-
лия. Важность целостности кишечного барьера объясняет-
ся предотвращением трансмиссии микроорганизмов 
в  системный кровоток и  снижением риска развития 
системного воспаления. Такие кишечные метаболиты, как 
КЦЖК и индол, синтезируемые в основном грамположи-
тельными бактериями, способствуют сохранению плот-
ных контактов между эпителиоцитами кишечника. Это 
предотвращает транспорт эндотоксинов и ЛПС в систем-
ный кровоток. При дисбиозе КМ снижается экспрессия 
белков плотных контактов и возникает дисбаланс между 
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гибелью и  регенерацией кишечных эпителиоцитов, что 
увеличивает проницаемость кишечного барьера и  акти-
вирует развитие системного воспалительного процес-
са  [21, 59]. Кроме этого, при дисбиозе КМ (снижение 
грамположительных и  увеличение грамотрицательных 
бактерий) резко повышается кишечная концентрация 
молекул зонулина. Вероятно, связывание зонулина 
с рецепторами на плотных контактах вызывает сокраще-
ние цитоскелета колоноцитов, приводя к  повышенной 
проницаемости кишечной стенки и развитию системного 
воспаления  [60]. Эффекты зонулина были изучены 
в  исследовании J.M. Moreno- Navarrete et  al., в  котором 
повышенная концентрация зонулина у мужчин с метабо-
лическими нарушениями была ассоциирована с  более 
высокими уровнями индекса массы тела, триглицеридов 
и интерлейкина 6 (ИЛ-6) в крови. Более того, в исследова-
нии отмечалась обратная корреляция между уровнем 
зонулина и чувствительностью тканей к инсулину [60].

Еще одним триггером развития системного метаболи-
ческого воспаления на фоне дисбиоза КМ является повы-
шение ЛПС грамотрицательных бактерий крови. Дело 
в  том, что после того как ЛПС проникает в  системный 
кровоток, он связывается с  клетками Купфера в печени 
и  вызывает активацию Т-клеток и  повышенный синтез 
провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, факто-
ра некроза опухоли-α и хемокинов [61]. Эти провоспали-
тельные молекулы активируют стресс- зависимые киназы, 
которые, в свою очередь, фосфорилируют субстрат инсу-
линового рецептора, нарушая активацию внутриклеточ-
ного инсулинового каскада и резко снижая трансмиссию 
GLUT-4 на поверхность клеток. Формируется ИР [21, 62].

Роль разнообразия кишечной микробиоты в  развитии 
инсулинорезистентности

Несомненно, дисбаланс грамположительных и  грам-
отрицательных бактерий является причиной развития ИР. 
Это в первую очередь объясняется тем, что доминирова-
ние грамотрицательных бактерий изменяет количество 
активных метаболитов КМ и  повышает уровень ЛПС 
в  просвете кишечника. Действительно, в  исследовании 
I.  Medina- Vera et  al. было выявлено, что у  пациентов 
с  СД2  на  фоне ИР отмечалось резкое увеличение 
Prevotella copri (грамотрицательная бактерия) [63]. Однако 
грамположительные бактерии являются активаторами 
энергетического запасания. Это значит, что при их доми-
нировании также будет развиваться ИР  [64]. Действитель - 
но, в  исследовании A. Koliada et  al. было показано, что 
по  мере увеличения индекса массы тела отмечалось 
повышение Firmicutes (грамположительные бактерии) 
и  снижение Bacteroidetes (грамотрицательные бакте-
рии) [64]. Однако, вопреки этим результатам, в исследова-
нии H.J. Hu et al. не было обнаружено никакой разницы 
в отношении Firmicutes к Bacteroidetes между пациентами 
с СД2 и контрольной группой [65]. Дискордантные резуль-
таты наталкивают на  мысль, что не  только дисбаланс 
между грамположительными и грамотрицательными бак-
териями определяет риск развития ИР, но  и  непосред-
ственно количественная представленность бактерий 

в кишечнике. Так, результаты исследования Z. Chen et al. 
с  участием 2166 пациентов, из которых 193 имели СД2, 
показали, что чем выше альфа- разнообразие (видовое) 
КМ, тем ниже ИР, чем меньше альфа- разнообразие, тем 
больше риск развития ИР и СД2 [66].

Влияние отдельных штаммов бактерий на  развитие 
инсулинорезистентности

Важно, что не  только дисбаланс грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий и  снижение альфа- 
разнообразия ассоциированы с  развитием ИР. Имеются 
данные, что отдельные представители КМ также влияют 
на чувствительность периферических тканей к инсулину. 
Так, по данным I.G. Macchione et al., Akkermansia muciniphila 
поддерживает непроницаемость кишечного барьера, 
снижает синтез факторов воспаления, предотвращает 
развитие ожирения и, следовательно, снижает риск раз-
вития ИР [67]. Bifidobacterium lactis и Lactobacillus gasseri 
увеличивают экспрессию и транслокацию GLUT-4, стиму-
лируя инсулин- опосредованное поглощение глюкозы 
периферическими тканями. Lactobacillus rhamnosus уве-
личивает уровень адипонектина в белой жировой ткани, 
тем самым снижая ИР  [68]. Faecalibacterium prausnitzii 
снижает ИР и  выраженность жирового гепатоза за  счет 
активации синтеза КЦЖК и ГПП-1 [68, 69]. Roseburia уча-
ствует в синтезе бутирата, контролирует апоптоз колоно-
цитов, активирует кишечный глюконеогенез, обусловли-
вает продукцию противовоспалительных цитокинов, что 
снижает риск развития системного метаболического вос-
паления, ведущего к развитию ИР [68].

Итак, качественное и  количественное изменение 
состава КМ может индуцировать системное воспаление 
и развитие ИР путем снижения или резкого повышения 
продукции активных метаболитов, нарушения целостно-
сти кишечного барьера, повышения молекул зонулина 
в крови и увеличения транспорта ЛПС в системный кро-
воток. Таким образом, мы можем говорить о существова-
нии микробиотической теории развития ИР, которая 
представлена на рисунке [39, 70].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ МЕТФОРМИНОМ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Метформин является препаратом выбора в  лечении 
СД2  уже на  протяжении многих лет  [71]. Его основным 
сахароснижаю щим действием считается подавление 
глюконеогенеза в  печени, осуществляемое благодаря 
двум мишеням, расположенным в митохондриях гепато-
цитов. К  этим мишеням относятся респираторный ком-
плекс I и митохондриальная глицерин-3-фосфатдегидро-
геназа, функцию которых метформин подавляет. Это 
приводит к увеличению соотношения аденозинмонофос-
фата и аденозинтрифосфата, что приводит к подавлению 
экспрессии генов глюконеогенеза [72]. Кроме этого, мет-
формин ингибирует транспорт глюкозы из  кишечника 
в  кровь путем увеличения анаэробного метаболизма 
глюкозы в  энтероцитах  [73]. Также имеются данные, что 
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метформин способен увеличивать синтез ГПП-1  клетка-
ми кишечника и влиять на состав КМ [74].

То, что метформин действительно способен изменять 
состав и разнообразие КМ, доказывается рядом исследо-
ваний [75–78]. Так, по данным H. Wu et al., транспланта-
ция фекальной микробиоты мышам с углеводными нару-
шениями от доноров, которые в течение 4 нед. получали 
терапию метформином, приводила к выраженному улуч-
шению толерантности к  глюкозе  [75]. В  исследовании 
X.  Tong et  al. было продемонстрировало, что терапия 
метформином была ассоциирована с увеличением альфа- 
разнообразия  [76]. I. Elbere et  al. показали, что терапия 
метформином была связана со  снижением численности 
трех родов семейства Peptostreptococcaceae через неделю 
после начала лечения  [77], а  по  данным исследования 
M. Zhang et al. на фоне терапии метформином у мышей 
Цукера с диабетом повышался уровень Firmicutes, в  том 
числе Lactobacillus, что было ассоциировано с уменьше-
нием эндотоксемии и  повышенными уровнями ГПП-1 
и инсулина в крови [78]. Таким образом, метформин дей-
ствительно изменяет состав КМ. Вероятно, именно поэто-
му внутривенное введение метформина практически 
не имеет терапевтического эффекта [27].

Кишечная микробиота и эффективность метформина
Известно, что эффективность метформина у  разных 

людей неодинакова. Значит, КМ, вероятнее всего, может 
влиять на  сахароснижаю щую способность метформина. 
На данный момент количество исследований, оцениваю-
щих влияние КМ на  эффективность терапии метформи-
ном, резко ограничено, однако A. Koh et al. в своем иссле-
довании продемонстрировали прямую связь между 
кишечным метаболитом пропионатом и уровнем глюкозы 
крови и доказали отсутствие сахароснижаю щего эффекта 
метформина в  группе мышей, получаю щих пропио-
нат  [79]. Но  по  результатам данного исследования мы 

можем судить только о косвенном влиянии КМ на эффек-
тивность терапии метформином через призму избыточ-
ного уровня пропионата. Эффекты пропионата, других 
активных метаболитов КМ и отдельных кишечных пред-
ставителей на  действие метформина еще предстоит 
доказать в клинических исследованиях.

Известно, что КМ влияет на ИР путем как непосред-
ственного воздействия активных метаболитов на  ткани- 
мишени, так и изменения фармакодинамики метформи-
на. Это значит, что, модулируя состав КМ, можно добиться 
лучших результатов в терапии СД2. Одним из возможных 
способов улучшения состава КМ является использование 
пищевых волокон, которые метаболизируются бактерия-
ми до  образования в  первую очередь КЦЖК  [80]. 
Действительно, в исследовании Y. Liu et al., проведенном 
на лабораторных животных, было показано, что исполь-
зование в течение 8 нед. экстракта полисахарида Phellinus 
linteus приводило к увеличению числа бактерий, проду-
цирующих КЦЖК [81].

Более высокий уровень активных метаболитов, обра-
зующийся на  фоне терапии пищевыми волокнами, 
а также модуляция КМ под действием метформина может 
способствовать улучшению сахароснижаю щей способно-
сти последнего. Так, в работе J. Zheng et al. было проде-
монстрировано, что комбинация метформина и пребио-
тика маноолигосахарида способствовала улучшению 
толерантности к  глюкозе и  восстановлению островков 
ПЖЖ. К тому же совместное использование этих препа-
ратов уменьшало численность условно патогенных 
Clostridiales и  увеличивало количество Akkermansia 
muciniphila и  Bifidobacterium pseudolongum, ассоцииро-
ванных с  улучшением углеводного обмена  [82]. Сле-
довательно, добавление пребиотиков к  сахароснижаю-
щим препаратам, вероятно, является вполне логичной 
мерой, увеличиваю щей эффективность противодиабети-
ческих средств.

 Рисунок. Схема микробиотической теории развития инсулинорезистентности [39, 70]
 Figure. Schematic of the microbiotic theory of the development of IR [39, 70]
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Побочные эффекты метформина, опосредованные кишеч-
ной микробиотой

У  большинства людей, принимаю щих метформин, 
часто наблюдается диспепсия, развитие которой объясня-
ется раздражением слизистой желудка и снижением вса-
сывания глюкозы из кишечника в кровь [72]. Однако име-
ются данные, подтверждаю щие роль КМ в  развитии 
побочных эффектов метформина. Так, I. Elbere et al. выяви-
ли прямую связь между побочными эффектами метфор-
мина и  численностью Escherichia coli и  Shigella spp.  [77]. 
T. Bryrup et al. обнаружили прямую связь между бактерия-
ми семейства Sutterella, Allisonella и  Akkermansia 
и желудочно- кишечными проявлениями на фоне терапии 
метформином [83]. Более того, несмотря на то что в иссле-
довании L.J.  McCreight et  al. не  оценивался состав КМ, 
авторы сделали вывод о  том, что причиной развития 
побочных эффектов метформина являлись кишечные 
факторы, так как между группами пациентов, имеющих 
и не имеющих диспепсию, разницы между уровнями лак-
тата, желчных кислот, серотонина и метформина в крови 
выявлено не было [84]. Необходимо проведение дальней-
ших исследований, оцениваю щих безопасность терапии 
метформином в зависимости от исходного состава КМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря своим активным метаболитам КМ может 
изменять скорость катаболизма энергетических ресурсов 
человека, влиять на концентрацию ПЖК и ВЖК, контроли-
ровать целостность кишечной стенки и участвовать в раз-
витии иммунных реакций. А значит, изменение качествен-
ного и  количественного состава КМ может увеличивать 
риск развития ИР и  заболеваний, ассоциированных 
с  этим состоянием (СД2, АГ и  др.). Препаратом первого 
выбора в  лечении СД2  является метформин. Важно, что 
КМ способна влиять на  эффективность и  безопасность 
терапии данным препаратом. В  настоящее время нако-
плено недостаточное количество данных о  том, какие 
представители КМ ассоциированы с  сахароснижаю щей 
способностью и развитием диспепсии на фоне лечения 
метформином. Таким образом, необходимо проведение 
дальнейших исследований, что в будущем позволит пер-
сонализировать подход к  стартовой сахароснижаю щей 
терапии в зависимости от исходного состава КМ. 
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