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Резюме 
Предиабет является фактором риска развития сахарного диабета 2-го типа (СД2), а также его осложнений. Распростра
ненность предиабета и сахарного диабета резко возросла в последние десятилетия. Известно, что нерациональное пита-
ние и малоподвижный образ жизни способствуют возникновению СД2. Однако в последнее время все больше внимания 
уделяется роли кишечной микробиоты в патогенезе и прогрессировании нарушений углеводного обмена. Микробиота 
кишечника играет ключевую роль в обмене веществ, иммуномодуляции и общем состоянии здоровья человека, а измене-
ния в составе кишечной микробиоты связаны со многими заболеваниями, включая нарушение уровня глюкозы натощак, 
нарушение толерантности к глюкозе, повышенную резистентность к инсулину и хроническое вялотекущее воспаление. Цель 
данного обзора – рассмотреть изменение состава кишечной микробиоты у пациентов с предиабетом и СД2, его влияние 
на метаболизм. Также в обзоре будет освещена роль таких факторов, как диета и физические упражнения, прием метфор-
мина, препаратов группы агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1), пробиотиков и синбиотиков 
в изменении состава кишечной микробиоты. Ряд исследований подтверждает, что структурные и функциональные измене-
ния микробиоты кишечника присутствуют не только при СД2, но и при предиабете. Эти данные свидетельствуют о том, что 
микробиота кишечника может стать мишенью для новых подходов в профилактике развития СД 2 типа. Модуляция микро-
биоты кишечника с помощью пробиотиков, синбиотиков может иметь положительный эффект при лечении СД2 и связанных 
с ним осложнений, однако необходимы дальнейшие исследования. 
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Abstract
Prediabetes is a risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its complications. The prediabetes 
and diabetes mellitus prevalence has increased dramatically in recent decades. It is known that unhealthy diet and sedentary 
lifestyle promote the T2DM occurrence. However, more and more attention has been paid to the role of gut microbiota in the 
carbohydrate metabolism disorders pathogenesis and progression recently. The gut microbiota plays a key role in metabolism, 
immunomodulation and overall human health. Changes in the gut microbiota composition are associated with many diseases, 
including impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance, increased insulin resistance and chronic low-grade inflamma-
tion. The review purpose is to consider the gut microbiota composition changes in patients with prediabetes and T2DM and its 
effect on metabolism. The review will also highlight the role of factors such as diet, exercise, taking metformin, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA), probiotics, and synbiotics in changing the gut microbiota composition. Several studies 
confirm that structural and functional changes in the intestinal microbiota are present not only in T2DM, but also in predi-
abetes. These data suggest that the gut microbiota may be a target for new approaches to prevent the T2DM development. 
Modulation of gut microbiota with probiotics, synbiotics may have positive effects in the treatment of T2DM and related com-
plications, but more studies are needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Предиабет – это раннее нарушение углеводного об-
мена, характеризующееся повышенным уровнем глюкозы 
в крови, проявляющееся нарушенной гликемией натощак 
или нарушенной толерантностью к глюкозе. Предиабет 
является фактором риска развития СД2, а также его ос-
ложнений. Распространенность предиабета и сахарного 
диабета резко возросла в последние десятилетия. По дан-
ным Международной диабетической федерации, в 2021 г. 
у 537 млн человек был установлен диагноз «сахарный диа-
бет», и это число, по прогнозам, достигнет 643 млн к 2030 г. 
и 783 млн к 2045 г. Кроме того, 541 млн человек в 2021 г. 
имели нарушенную толерантность к глюкозе. Сахарный 
диабет 2-го типа составляет подавляющее большинство 
(более 90%) случаев диабета во всем мире1.

Известно, что нерациональное питание и малоподвиж-
ный образ жизни способствуют возникновению СД2. Од-
нако в последнее время все больше внимания уделяется 
роли кишечной микробиоты в патогенезе и прогрессиро-
вании нарушений углеводного обмена [1]. Значительное 
количество опубликованных исследований описывает но-
вые взаимосвязи между метаболическими нарушениями 
и микрофлорой кишечника. Микробиота кишечника играет 
ключевую роль в обмене веществ, иммуномодуляции и об-
щем состоянии здоровья человека, а изменения в составе 
кишечной микробиоты связаны со многими заболевания-
ми, включая нарушение уровня глюкозы натощак, наруше-
ние толерантности к глюкозе, повышенную резистентность 
к инсулину и хроническое вялотекущее воспаление [2–4].

Цель данного обзора – рассмотреть изменение со-
става кишечной микробиоты у пациентов с предиабетом 
и СД2, его влияние на метаболизм. Также в обзоре бу-
дет освещена роль таких факторов, как диета и физиче-
ские упражнения, прием метформина, препаратов груп-
пы агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1), пробиотиков и синбиотиков в изменении со-
става кишечной микробиоты. Эти данные помогут понять 
новые способы предупреждения прогрессирования от 
предиабета к СД2, что позволит снизить заболеваемость 
СД2 и риск развития сопутствующих микрососудистых 
и макрососудистых осложнений.

СОСТАВ И ФУНКЦИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Микробиота кишечника состоит из нескольких ви-
дов микроорганизмов, включая бактерии, дрожжи, грибы 
и вирусы. Таксономически бактерии классифицируются 
по типам, классам, порядкам, семействам, родам и видам. 
Доминирующими типами микробов кишечника являют-
ся Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
Fusobacteria и Verrucomicrobia, причем два типа Firmicutes 
и  Bacteroidetes составляют 90% микробиоты кишеч-
ника. Тип Firmicutes состоит из более чем 200 различ-
ных родов, таких как Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, 
Enterococcus и Ruminicoccus. Род Clostridium составляет 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels, Belgium: International 
Diabetes Federation, 2021. Available at: https://diabetesatlas.org. 

95% типа Firmicutes. В составе типа Bacteroidetes преоб-
ладают роды Bacteroides и Prevotella. Тип Actinobacteria 
менее распространен и в основном представлен родом 
Bifidobacterium [5].

Существуют значительные межиндивидуальные разли-
чия в составе микробиоты кишечника у людей, что связа-
но с такими факторами, как этническая принадлежность, 
генетика, окружающая среда, географические и климати-
ческие условия, возможные основные заболевания, образ 
жизни и пищевые привычки.

Функциональные эффекты кишечной микробиоты на 
организм не ограничиваются только кишечником, она так-
же системно влияет на различные физиологические и ме-
таболические процессы в организме человека. Данные 
эффекты обусловлены образованием метаболитов кишеч-
ной микробиоты в процессе ее жизнедеятельности, таких 
как короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), вторич-
ные желчные кислоты и индолы. КЦЖК являются основ-
ным метаболитом микробиоты кишечника и образуются 
в результате анаэробной ферментации пищевых волокон 
в желудочно-кишечном тракте. Они играют важную роль 
в многочисленных молекулярно-биологических процес-
сах. КЦЖК влияют на углеводный и липидный обмен, пери-
стальтику, барьерную функцию кишечника и иммунитет [6].

Наиболее распространенными КЦЖК являются ацетат, 
пропионат и бутират, концентрация которых в кишечни-
ке в молярном соотношении составляет примерно 3:1:1. 
КЦЖК представляют собой монокарбоновые кислоты 
с длиной 1–5 углеродных цепей [7].

После синтеза КЦЖК поступают в колоноциты через 
монокарбоксилатные переносчики [7]. Так как бутират яв-
ляется основным источником энергии для колоноцитов, 
он практически не всасывается в кровь, а действует ло-
кально на уровне кишечника, тогда как другие абсорби-
рованные КЦЖК попадают в воротную вену. Пропионат 
метаболизируется в печени и, таким образом, присутству-
ет в низкой концентрации в периферическом кровотоке, 
в результате чего ацетат является наиболее распростра-
ненной КЦЖК в периферическом кровообращении [8].

Ацетат производится большинством кишечных бакте-
рий, например Akkermansia muciniphila, видами Bacteroides, 
Bifidobacterium, Prevotella, Ruminococcus  [8, 9]. Наиболее 
высокая концентрация ацетата в проксимальном отделе 
толстой кишки, где он подвергается абсорбции эпители-
альными клетками кишечника. В крови ацетат существу-
ет в виде свободной кислоты, которая метаболизируется 
в основном в печени, головном мозге, сердце и мышцах. 
Ацетат оказывает широкий спектр воздействия на тка-
ни и органы. Он поддерживает энергетический баланс 
и метаболический гомеостаз, воздействуя на липидный 
и углеводный обмен, контролирует массу тела и чувстви-
тельность к инсулину, предотвращает окисление и ми-
тохондриальный стресс, влияет на иммунитет  [6]. Аце-
тат способен подавлять липолиз адипоцитов, тем самым 
уменьшая приток свободных жирных кислот в печень, 
предотвращая развитие неалкогольной жировой болезни 
печени и нарушений углеводного обмена. Было показано, 
что уровень ацетата в плазме обратно пропорционален 

https://diabetesatlas.org
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уровню инсулина. Механизм, объясняющий этот эффект, 
включает улучшение инсулинового ответа β-клетками 
поджелудочной железы. Ацетат также стимулирует секре-
цию лептина в адипоцитах. Лептин является важным гор-
моном жировой ткани, который регулирует энергетиче-
ские процессы организма [10].

Firmicutes, такие как Clostridium clusters IV  и  XIVa, 
и Faecalibacterium prausnitzii, Lachnospiraceae участвуют 
в синтезе бутирата [8]. Бутират считается важным суб-
стратом для обеспечения оптимального функционирова-
ния эпителия толстой кишки. Он является основным источ-
ником энергии, используемым колоноцитами, усиливает 
барьерную функцию кишечника, снижая проницаемость 
кишечной стенки. Также бутират снижает выработку про-
воспалительных цитокинов [10]. Повышенная проница-
емость стенки кишечника связана с транслокацией бак-
терий или бактериальных липополисахаридов (ЛПС), 
которые запускают каскад иммунных процессов, приво-
дящих к развитию хронического вялотекущего воспале-
ния. Показано, что бутират уменьшает транслокацию ЛПС, 
что способствует предотвращению воспаления [10]. Бути-
рат также запускает кишечный глюконеогенез, активируя 
экспрессию гена кишечного глюконеогенеза в энтероци-
тах, тем самым влияя на углеводный обмен [11].

Пропионат синтезируется Bacteroidetes и Negativicutes, 
такими как Akkermansia muciniphila и Roseburia inulini-
vorans. Пропионат оказывает влияние на липидный об-
мен. Он ингибирует всасывание холестерина в кишечнике, 
синтез холестерина в печени и адипогенез в гепатоци-
тах [6]. Пропионат, как и ацетат, играет роль в углевод-
ном обмене, оказывая влияние на аппетит и выработку 
инсулина, увеличивая секрецию пептида YY (PYY) и глю-
кагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) L-клетками кишеч-
ника [12, 13]. КЦЖК стимулируют секрецию ГПП-1 через 
активацию связанных с G-белком рецепторов свободных 
жирных кислот GPR43, которые в большом количестве экс-
прессируются на энтероэндокринных L-клетках [14].

СОСТАВ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ПРИ 
ПРЕДИАБЕТЕ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Ряд ранее проведенных исследований подтверждает 
наличие различий в составе кишечного микробиома у па-
циентов с предиабетом и СД2 по сравнению с людьми, не 
имеющими нарушений углеводного обмена.

Так, H. Wu et al. провели популяционное поперечное 
исследование среди шведского населения (n  = 1 495) 
для определения изменения состава и функции микро-
биоты кишечника у людей с предиабетом и СД2, не по-
лучавших ранее сахароснижающей терапии. Пациенты 
были разделены на группы по гликемичекому статусу. Уче-
ные определили, что общий состав кишечной микробио-
ты был изменен в группах с нарушенной толерантностью 
к глюкозе, в группах с сочетанием нарушенной толерант-
ности к глюкозе и нарушенной гликемией натощак и в 
группе СД2, но не в группах с нарушенной гликемией на-
тощак. Кроме того, численность бактерий, продуцирующих 
бутират (Faecalibacterium, Clostridium spp., Intestinimonas 

butyriciproducens, Alistipes obesi, Coprococcus eutactus, 
Flavonifractor plautii, бактерия Clostridiales), была сниже-
на как в группах с предиабетом, так и в группах с СД2 [3].

X. Zhang проанализировал изменения микробио-
ты кишечника у 121 пациента, которые были разделены 
на 3 группы в зависимости от степени нарушения угле-
водного обмена: нормальная толерантность к  глюкозе 
(n = 44), предиабет (n = 64) или впервые диагностирован-
ный СД2 (n = 13). В результате был обнаружен дисбак-
териоз, связанный с нарушением углеводного обмена. 
Бактерии, продуцирующие бутират (Akkermansia muciniph-
ila и Faecalibacterium prausnitzii L2-6), были обнаружены 
в большем количестве в группе с нормальной толерантно-
стью к глюкозе, чем в группе предиабета. На уровне рода 
численность Bacteroides в группе СД2 была в 2 раза мень-
ше. X. Zhang также обнаружил, что Verrucomicrobiae может 
быть потенциальным маркером СД2, поскольку его чис-
ленность была значительно ниже как в группе предиабе-
та, так и в группе СД2 [15].

Z. Zhang также проанализировал различия в соста-
ве кишечного микробиома у пациентов с предиабетом 
(n = 60), СД2 (n = 60) и контрольной группы без диабе-
та (n = 60) и обнаружил, что Proteobacteria и Escherichia/
Shigella чаще встречались у пациентов с предиабетом 
и СД2 по сравнению с контрольной группой. Наружная 
мембрана этих бактерий содержит липополисахарид 
(ЛПС), приводящий к метаболической эндотоксемии, ок-
сидативному стрессу и инсулинорезистентности. Также ав-
торы выявили более высокую численность грамотрица-
тельной бактерии Haemophilus у пациентов с предиабетом 
по сравнению со здоровыми людьми. В группе СД2 был 
выявлен более высокий уровень Prevotella. Кроме того, 
это исследование показало, что количество бактерий се-
мейства Negativicutes, принадлежащее к типу Firmicutes 
и Megasphaera, было увеличено как в группе с предиабе-
том, так и в группе СД2 [16].

Для изучения состава кишечной микробиоты в соче-
тании с особенностями питания у пациентов из Москвы 
и Московской области с различной толерантностью к глю-
козе Л. Егшатян и соавт. проанализировали 92 пациен-
та: с нормальной толерантностью к глюкозе (n = 48), пре-
диабетом (n = 24) и СД2 (n = 20). Метагеномный анализ 
проводили путем секвенирования гена 16S рибосомаль-
ной рибонуклеиновой кислоты (рРНК). Исследователи об-
наружили, что представленность родов Blautia и Serratia 
у пациентов с предиабетом была выше, чем у пациентов 
с нормальной толерантностью к глюкозе, и даже выше 
при СД2. Численность рода Blautia была высокой у паци-
ентов с предиабетом даже при употреблении меньше-
го количества углеводов и жиров по сравнению со здо-
ровыми людьми. Бактерии рода Blautia, особенно Blautia 
coccoides, способны стимулировать выработку фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α) и цитокинов. Снижение чис-
ленности типа Verrucomicrobia было связано с нарушени-
ем толерантности к глюкозе у пациентов. Известно, что 
бактерии Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia) оказы-
вают влияние на активность L-клеток кишечника, секрети-
рующих глюкагоноподобный пептид 1 [17]. A. muciniphila 
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колонизирует слой слизи кишечника и обладает способ-
ностью продуцировать ацетат и пропионат в результате 
деградации муцина слизи. КЦЖК производятся внутри 
слоя слизи, рядом с эпителиальными клетками, и поэтому 
легче усваиваются организмом [18].

С. Diener представил данные о группе из 405 мекси-
канцев с различными вариантами нарушений углеводно-
го обмена, ранее не получавших лечения, и контрольной 
группе из 25 человек с ранее диагностированным СД2, 
получающих лечение метформином. На основании пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) пациенты 
были разделены на группы с нормальным метаболизмом 
глюкозы, нарушением толерантности к глюкозе, наруше-
нием уровня глюкозы натощак в сочетании с нарушением 
толерантности к глюкозе и СД2. Исследователи обнару-
жили, что Escherichia и Veillonella связаны с нарушени-
ем углеводного обмена, их численность увеличивается по 
мере прогрессирования от нормального уровня глюко-
зы до СД2. И наоборот, численность Blautia и Anaerostipes 
снижалась по мере прогрессирования заболевания. Вид 
Anaerostipes hadrus является продуцентом бутирата. Также 
было показано, что Blautia и Anaerostipes не только умень-
шаются по мере прогрессирования заболевания, но и свя-
заны с улучшением функции β-клеток и эффективностью 
действия инсулина [19].

В исследовании «случай-контроль» K.  Allin проана-
лизировал микробиоту кишечника 134  взрослых дат-
чан с предиабетом, избыточным весом, резистентностью 
к инсулину, дислипидемией и вялотекущим воспалением 
по сравнению со 134 людьми соответствующего возрас-
та и пола с нормальными показателями углеводного об-
мена. На уровне рода численность Clostridium была сни-
жена, тогда как численность Dorea, Ruminococcus, Sutterella 
и Streptococcus была увеличена у пациентов с предиабетом. 
Представители рода Clostridium (отряд Clostridiales) и Akker-
mansia muciniphila отличались более низкой численностью 
среди пациентов с предиабетом. Затем Allin исследовал 
связь между микробными изменениями и клиническими 
биомаркерами. Численность Clostridium отрицательно кор-
релировала с уровнями глюкозы, инсулина, С-пептида и вы-
сокочувствительного С-реактивного белка в плазме нато-
щак, а также с индексом инсулинорезистентности HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), ин-
дексом массы тела (ИМТ) и окружностью талии (ОТ). В со-
ответствии с повышенной распространенностью среди лиц 
с предиабетом численность Ruminococcus положительно 
коррелировала с уровнями глюкозы и C-пептида в плаз-
ме натощак, а также HOMA- IR, гликированного гемогло-
бина (HbA1с), ИМТ и ОТ, тогда как численность Dorea по-
ложительно коррелировала с уровнем глюкозы в плазме 
натощак и С-пептидом, а также ИМТ и ОТ. Авторы отметили, 
что полученные результаты в очередной раз подтверждают, 
что люди с предиабетом имеют аберрантную микробиоту 
кишечника. Полученные результаты сопоставимы с наблю-
дениями при хронических заболеваниях, характеризую-
щихся вялотекущим воспалением [20].

L. Wang изучил характеристики микробиоты кишеч-
ника у людей с нормогликемией, у которых впоследствии 

развился СД2. В исследование вошли 1 915 участников. 
В общей сложности 520 участников имели нормальные 
показатели глюкозы на исходном уровне. В течение че-
тырехлетнего периода наблюдения у 58 участников раз-
вился СД2, а у 71 участника – предиабет. У 30 пациентов 
с СД2 и 33 пациентов с предиабетом был изучен состав 
кишечной микробиоты путем метагеномного секвениро-
вания. Wang обнаружил, что кишечная микробиота у па-
циентов из групп СД2 и предиабета отличается от соответ-
ствующей контрольной группы. Было выявлено снижение 
численности Bifidobacterium longum, Coprobacillus unclas-
sified и Veillonella dispar, а также увеличение численности 
Roseburia hominis, Porphyromonas bennonis и Paraprevotella 
в группе СД2 по сравнению с контрольной группой. Хотя 
эти изменения не наблюдались в группе предиабета, чис-
ленность Klebsiella oxytoca была значительно ниже в груп-
пе предиабета. Численность Bifidobacterium longum отрица-
тельно коррелировала с последующим уровнем глюкозы 
в крови. Авторы отмечают, что эти изменения могут стать 
многообещающим предиктором диабета в будущем [21].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА КИШЕЧНУЮ МИКРОБИОТУ

Метформин
Метформин является распространенным гипогликеми-

ческим препаратом класса бигуанидов и, как известно, по-
давляет выработку глюкозы печенью, снижает инсулино-
резистентность мышечной и жировой ткани. В последние 
годы растет интерес к потенциальному влиянию метфор-
мина на микробиоту кишечника. Клинические исследова-
ния показывают, что метформин изменяет состав и функ-
цию кишечной микробиоты, и эти изменения могут быть 
полезны для метаболического здоровья.

В ходе двойного слепого исследования H. Wu et al. 
рандомизировали людей с недавно диагностированным 
СД2, не получавших ранее лечения, на прием плацебо 
или метформина в течение 4 мес. и выявили, что метфор-
мин оказывает сильное влияние на микробиом кишечни-
ка. Эти результаты были подтверждены в подгруппе пла-
цебо, которая перешла на метформин через 6 мес. после 
начала исследования. На уровне родов было выявлено 
увеличение числа Escherichia и уменьшение количества 
Intestinibacter в группе, получавшей метформин. В соот-
ветствии с этим наблюдением анализ in vitro показал, что 
метформин непосредственно способствовал росту A. mu-
ciniphila, но не E. coli в чистых культурах. Таким образом, 
влияние метформина на численность Escherichia spp., ско-
рее всего, непрямое и, возможно, является результатом 
изменения межбактериальных взаимодействий или дру-
гих физиологических и/или экологических изменений 
в кишечнике при лечении метформином. Также наблю-
далось увеличение количества Bifidobacterium, вызван-
ное метформином. B. adolescentis, как было показано ра-
нее, повышает чувствительность к инсулину. H. Wu также 
наблюдал отрицательную корреляцию между численно-
стью B. adolescentis и уровнем HbA1c, что позволило пред-
положить, что увеличение роста этого вида бактерий мо-
жет потенциально способствовать гипогликемическому 
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эффекту метформина. В ходе целенаправленного анали-
за метагеномных данных было обнаружено увеличение 
численности A. muciniphila у людей, принимавших метфор-
мин в течение 4 мес. Однако не было выявлено корреля-
ции между уровнем HbA1c и A. muciniphila. Также авторы 
сообщают о значительном увеличении концентрации про-
пионата и бутирата в кале в группе метформина по срав-
нению с группой плацебо [22].

Полученные результаты согласуются с данными кросс-
секционного исследования, в котором K. Forslund, предпо-
лагая микробное опосредование некоторых терапевти-
ческих эффектов метформина, сравнил состав кишечной 
микробиоты у людей, получавших терапию метформи-
ном с СД2 (n = 93), и людей, не получавших метформин 
(n = 106). Исследование показало значительное увели-
чение количества Escherichia spp. и снижение численно-
сти Intestinibacter. В то же время авторы обнаружили, что 
метформин может восстановить изменения кишечной ми-
кробиоты, связанные с СД2, поскольку несколько родов 
микроорганизмов кишечника по численности оказались 
более близки к уровню у пациентов контрольной группы 
без диабета, в частности Subdoligranulum и в некоторой 
степени Akkermansia. Что касается влияния микробиоты на 
регуляцию уровня глюкозы, функциональные анализы про-
демонстрировали увеличенный потенциал производства 
бутирата и пропионата у лиц, получавших метформин [11].

J. De la Cuesta-Zuluaga et al. проанализировали чис-
ленность и состав кишечной микробиоты у 112 участни-
ков. В исследование были включены 28 пациентов с ди-
агнозом «сахарный диабет» (14 из которых принимали 
метформин) и 84 участника без диабета. Исследователи 
наблюдали изменения кишечной при применении мет-
формина. По сравнению с участниками без диабета па-
циенты с сахарным диабетом, принимавшие метформин, 
имели более высокую относительную численность Akker-
mansia muciniphila, а также численность кишечных бакте-
рий, известных продукцией КЦЖК, включая Butyrivibrio 
(Firmicutes/Lachnospiraceae), Bifidobacterium bifidum 
(Actinobacteria/Bifidobacteriaceae), Megasphaera (Firmicutes/
Veillonellaceae) и оперативную таксономическую едини-
цу Prevotella (Bacteroidetes/Prevotellaceae). Напротив, по 
сравнению с участниками без диабета пациенты с сахар-
ным диабетом, не принимавшие метформин, имели бо-
лее высокую относительную численность Clostridiaceae 
02d06 (Firmicutes/Clostridiaceae) и Prevotella (Bacteroidetes/
Prevotellaceae) и более низкую численность Enterococcus 
casseliflavus (Firmicutes/Enterococcaceae). Полученные ре-
зультаты подтверждают гипотезу о том, что метформин из-
меняет состав микробиоты кишечника за счет увеличения 
численности A. muciniphila, а также некоторых бактерий, 
продуцирующих КЦЖК [23].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1)

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1) относятся к лекарственным препаратам, меха-
низм действия которых реализуется через воздействие 
на инкретиновую систему, включая глюкозозависимую 

стимуляцию секреции инсулина, глюкозозависимое сни-
жение секреции глюкагона и  уменьшение продукции 
глюкозы печенью, замедление опорожнения желуд-
ка и, как следствие, снижение массы тела. Поэтому дан-
ная группа препаратов эффективна при лечении людей 
с СД2 и ожирением. Влияние арГПП-1 на микробиоту ки-
шечника изучалось в клинических исследованиях у па-
циентов с СД2.

Z. Wang cравнил влияние метформина (n = 18 субъ-
ектов) и лираглутида (арГПП-1) (n = 19) на микробиом 
кишечника у пациентов с СД2 в течение 42 дней путем 
секвенирования 16S рРНК. У пациентов, которые долгое 
время страдали сахарным диабетом, наблюдалось зна-
чительное снижение уровня бактерий рода Akkerman-
sia, тогда как у пациентов, получавших арГПП-1 лира-
глутид, численность Akkermansia была больше, чем у тех, 
кто получал метформин. Относительная численность 
Bacteroides также была значимо связана с продолжи-
тельностью диабета [24].

X. Ying проанализировал и сравнил структуру и функ-
цию кишечного микробиома между 30  пациента-
ми с СД2 и неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) до и после лечения (12 нед.) двумя препаратами 
(метформин или лираглутид, n = 15) и здоровыми людь-
ми (n = 15). Лечение лираглутидом значительно увеличи-
ло разнообразие кишечного микробиома, а также относи-
тельную численность Bacteroidetes, Proteobacteria и Bacilli, 
тогда как лечение метформином значительно увеличило 
относительную численность Fusobacteria и Actinobacteria. 
Более того, были исследованы клинические показатели, 
связанные с функцией β-клеток поджелудочной желе-
зы (глюкоза плазмы натощак, инсулин натощак, HbA1c 
и HOMA-IR) и воспалением (ФНО-α, интерлейкин-6 и ади-
понектин). Анализ корреляции между доминирующими 
родами и клиническими показателями выявил, что кор-
реляция между бактериальным сообществом и функцией 
островковых β-клеток была сильнее после лечения лира-
глутидом, тогда как корреляция между бактериальным со-
обществом и факторами, связанными с воспалением, была 
сильнее после лечения метформином [25].

Многие исследования показали, что инкретиновый эф-
фект снижается при ожирении, нарушении толерантности 
к глюкозе и СД2. Однако иногда пациентам необходимо 
прекратить лечение арГПП-1 из-за недостаточной эффек-
тивности. Этот феномен представляет собой состояние ре-
зистентности к ГПП-1. Это состояние может быть вызвано 
дисбактериозом кишечной микробиоты. В исследовании 
на людях было показано, что разные составы кишечной 
микробиоты по-разному реагируют на арГПП-1 [14].

Микробиота кишечника была исследована у группы 
пациентов с СД2 с недостаточным гликемическим контро-
лем и риском сердечно-сосудистых заболеваний, таким 
образом, участники исследования рассматривались как 
группа пациентов, которым показана терапия арГПП-1. 
Тем не менее гликемический ответ на лечение был не-
однородным. Пациенты с СД2, получавшие лечение ар-
ГПП-1 (лираглутид или дулаглутид) в  течение 12 нед., 
были разделены на ответивших (n = 34) и не ответивших 
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на лечение (n = 18) в зависимости от коэффициента сни-
жения HbA1c через 12 нед. терапии. По сравнению с ис-
ходными значениями HbA1c и ИМТ были снижены у отве-
тивших на лечение, тогда как у не ответивших на лечение 
эти показатели не были изменены. Состав микробио-
ты также различался между группами. Bacteroides dorei 
и Roseburia inulinivorans, бактерии, обладающие иммуно-
модулирующим действием, наряду с Lachnoclostridium sp. 
и Butyricicoccus sp., положительно коррелировали со сни-
жением гликемии. Prevotella copri, бактерия, ассоциирован-
ная с инсулинорезистентностью, вместе с Ruminococcaceae 
sp., Bacteroidales  sp., Eubacterium coprostanoligenes sp., 
Dialister succinatiphilus, Alistipes obesi, Mitsuokella spp., 
Butyricimonas virosa, Moryella sp. и Lactobacillus mucosae 
продемонстрировали отрицательную корреляцию. Авто-
ры пришли к выводу, что отсутствие ответа на арГПП-1 
с более низкой относительной численностью Bacteroides 
может свидетельствовать о  микробном дисбиозе. По-
вышенная относительная численность Bacteroides dorei 
и Roseburia inulinivorans может указывать на более низкий 
воспалительный статус у ответивших на терапию. Фермен-
тация неперевариваемых полисахаридов Roseburia может 
усиливать секрецию эндогенного ГПП-1, что способству-
ет инкретиновому эффекту, и у ответивших на него лю-
дей может возникнуть благоприятная среда для действия 
ГПП-1. И наоборот, Prevotella copri, Butyricimonas virosa, 
Mitsuokella, Dialister, Alistipes или Moryella могут указывать 
на хроническое вялотекущее воспаление у пациентов, не 
ответивших на лечение. Таким образом, характеристики 
кишечной микробиоты могут являться предиктором эф-
фективности арГПП-1 [26].

Другим лекарственным препаратом группы арГПП-1, 
зарегистрированным для терапии ожирения, является се-
маглутид. В обновленных клинических рекомендациях по 
лечению ожирения у взрослых 2024 г. семаглутид также 
рекомендован в качестве одного из возможных методов 
медикаментозной терапии.

В рандомизированных клинических исследованиях 
было показано, что семаглутид по сравнению с лираглу-
тидом оказывает более выраженный эффект в отношении 
снижения массы тела и улучшения показателей углевод-
ного обмена. В исследовании SUSTAIN 10 сравнивалась 
эффективность семаглутида в дозировке 1,0 мг 1 раз в не-
делю и лираглутида в дозировке 1,2 мг 1 раз в день. Сема-
глутид превосходил лираглутид в снижении уровня HbA1c 
и массы тела. Уровень HbA1c снизился на 1,7% при при-
менении семаглутида и на 1,0% при применении лираглу-
тида. Масса тела снизилась на 5,8 кг при применении се-
маглутида и на 1,9 кг при применении лираглутида [27].

D. Rubino et al. провели рандомизированное исследо-
вание STEP 8, в котором оценили влияние введения сема-
глутида 2,4 мг 1 раз в неделю по сравнению с введением 
лираглутида 3,0 мг 1 раз в день на потерю веса у взрос-
лых с избыточным весом или ожирением, не страдаю-
щих диабетом. Еженедельное подкожное введение сема-
глутида привело к значительно большей потере веса на 
68-й нед. по сравнению с однократным ежедневным под-
кожным введением лираглутида. Среднее снижение веса 

от исходного уровня составило -15,8% при приеме сема-
глутида против -6,4% при приеме лираглутида [28].

В РФ доступны отечественные препараты из груп-
пы арГПП-1 с МНН лираглутид (Энлигрия®) и семаглутид 
(Велгия® и Квинсента®), имеющие биоэквивалентный со-
став с оригинальными молекулами и полученные с по-
мощью химического синтеза. Этот метод обеспечивает 
ряд преимуществ относительно лекарственного препа-
рата, произведенного биотехнологическим путем. Хи-
мический синтез позволяет получить продукт высокой 
чистоты за счет исключения случайной замены аминокис-
лот, характерной для жизнедеятельности микроорганиз-
мов. Это гарантирует отсутствие любых примесей клеток-
продуцентов, таких как белки, ферменты и фрагменты 
ДНК и РНК, что повышает безопасность продукта и сни-
жает риск возможной иммуногенности, уменьшая веро-
ятность неэффективной терапии [29, 30].

Однако в настоящее время не проводились клиниче-
ские исследования, изучающие влияние семаглутида на 
микробиоту кишечника у пациентов с СД2 и ожирением. 
Поэтому требуется проведение дополнительных исследо-
ваний, направленных на изучение механизмов взаимо-
действия семаглутида и микробиома кишечника, чтобы 
выяснить, как и в какой степени эффекты семаглутида по 
контролю веса и показателей углеводного обмена зави-
сят от модуляции микробиоты кишечника.

Диета
На микробиоту кишечника человека влияют различ-

ные факторы, среди которых очень важным является пи-
тание. Пищевые волокна, неперевариваемые ферментами 
человека, служат субстратами для кишечного микробно-
го метаболизма.

Западная диета представляет собой глобальную про-
блему и способствует развитию ожирения, СД2, сердечно-
сосудистых заболеваний, остеопороза и др. [31]. Употре-
бление красного мяса, насыщенных жиров, сахара и в 
целом обработанных пищевых продуктов, а также низкое 
содержание клетчатки являются основными чертами за-
падной диеты. Этот тип диеты приводит к снижению ко-
личества некоторых видов бактерий, таких как Akkerman-
sia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, видов Roseburia, 
Eubacterium и кластеров Clostridium XIVa и IV, вследствие 
чего снижается выработка метаболитов микробиоты в ки-
шечнике человека [32].

Чтобы изучить влияние различных видов пищевых жи-
ров на микробиоту кишечника человека, F. Fava et al. про-
вел исследование, в котором участники придерживались 
диеты с различным количеством и типом пищевых жи-
ров и углеводов. Авторы отметили, что соблюдение дие-
ты с низким содержанием жиров привело к увеличению 
количества Bifidobacterium в фекалиях с сопутствующим 
снижением уровня глюкозы натощак и общего холесте-
рина по сравнению с исходным уровнем. С другой сто-
роны, диета с высоким содержанием насыщенных жиров 
способствовала увеличению относительной численности 
Faecalibacterium prausnitzii. В группе участников с высо-
ким уровнем употребления мононенасыщенных жиров 
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не наблюдалось изменений в относительной численно-
сти каких-либо бактерий, но в целом наблюдалось сни-
жение общей бактериальной нагрузки, уровня общего 
холестерина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) в плазме. Диета с высоким содержанием 
углеводов способствовала увеличению количества фе-
кальных Bacteroides, что прямо и значимо коррелирова-
ло с умеренным снижением массы тела, ОТ и ИМТ. Таким 
образом, снижение жиров и увеличение углеводов в ра-
ционе привело к  повышению численности Bacteroides 
и Bifidobacterium spp. – групп бактерий, которые ассоци-
ированы со снижением факторов риска метаболическо-
го синдрома [33].

Западная диета также способствует развитию хро-
нического вялотекущего воспаления. Недавние исследо-
вания показали, что диета с высоким содержанием жи-
вотных и  насыщенных жиров приводит к  изменению 
микробиоты кишечника, увеличивая количество липопо-
лисахаридов (ЛПС), повышая уровень триметиламин-N-
оксида (ТМАО) и снижая уровень КЦЖК [34]. ЛПС является 
основным гликолипидным компонентом клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий и при всасывании в кро-
воток активирует высвобождение медиаторов воспаления, 
способствуя развитию хронического вялотекущего воспа-
ления. Назначение 8 здоровым пациентам диеты запад-
ного типа в течение 1 мес. вызвало повышение уровня 
активности эндотоксинов (ФНО-α, моноцитарного хемо-
таксического белка 1, интерлейкина-6, интерлейкина-8) 
в плазме, тогда как рациональное питание способствова-
ло снижению уровня эндотоксинов [35].

Диета с повышенным количеством клетчатки позволя-
ет предотвратить развитие многих хронических заболе-
ваний [36]. Существует множество научных доказательств 
о пользе средиземноморской диеты, для которой харак-
терно сочетание сложных углеводов, полиненасыщенных 
жирных кислот с антиатерогенными и противовоспали-
тельными свойствами, а также биоактивных соединений 
с антиоксидантными свойствами [31]. Другой важной ха-
рактеристикой средиземноморской диеты является высо-
кое содержание и биодоступность нерастворимой клет-
чатки, количество которой более чем в 2 раза выше, чем 
в западной диете [37]. Достаточное употребление клетчат-
ки обеспечивает высокие темпы бутирогенеза, оказывая 
эпигенетическое и иммуномодулирующее воздействие 
на организм. Это, в свою очередь, объясняет связь между 
употреблением клетчатки и снижением заболеваемости 
и смертности от хронических заболеваний, включая рак 
толстой кишки, сердечно-сосудистые заболевания, сахар-
ный диабет и ожирение [38].

I. Garcia-Mantrana оценил влияние питательных ве-
ществ, а также соблюдение средиземноморской диеты 
на микробиом кишечника здоровых взрослых. Результа-
ты показали, что более высокое соотношение Firmicutes-
Bacteroidetes было связано с  меньшей приверженно-
стью средиземноморской диете, а большее количество 
Bacteroidetes связано с меньшим употреблением животно-
го белка. Количество животного белка, насыщенных жиров 
и сахара в рационе повлияло на разнообразие кишечной 

микробиоты. Увеличение численности Christensenellaceae 
было обнаружено у людей с приверженностью среди-
земноморской диете и имеющим нормальную массу тела 
по сравнению с людьми, которые имели избыточный вес 
и меньшую приверженность диете. Также была выявлена 
связь между уровнем Christensenellaceae и лучшим соблю-
дением режима питания, а также более низким ИМТ [39]. 
Численность Christensenellaceae была выше в микробиоме 
кишечника людей с нормальной массой тела по сравне-
нию с людьми с ожирением [40].

Другое исследование сообщает о более низких уров-
нях Christensenellaceae в  образцах фекалий пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника [41]. 
Аналогичные закономерности были обнаружены для 
Oscillospira и Butyricimonas. Была обнаружена отрицатель-
ная корреляция между этими группами бактерий и коли-
чеством в рационе животных белков, насыщенных жиров 
и рафинированных углеводов. Также была отмечена кор-
реляция между количеством растительных белков и дру-
гими бактериями, продуцирующими бутират, такими как 
Dorea и Coprococcus. Численность Bifidobacterium и общее 
количество КЦЖК положительно коррелировали с употре-
блением питательных веществ растительного происхож-
дения. Приверженность средиземноморской диете была 
связана со значительно более высокими уровнями КЦЖК 
в образцах фекалий [39].

E. Mitsou также изучил потенциальную взаимосвязь 
приверженности средиземноморской диете с характе-
ристиками микробиоты кишечника. В группе с высокой 
приверженностью средиземноморской диете было обна-
ружено меньшее количество Escherichia coli, более высо-
кое соотношение Bifidobacteria/E. coli, количество Candida 
albicans и молярное соотношение ацетата, в то время как 
употребление фастфуда сопровождалось уменьшением 
численности Lactobacilli и бактерий, продуцирующих бути-
рат, таких как C. coccoides, C. leptum, F. prausnitzii. Также на-
блюдалась отрицательная связь между употреблением га-
зированных напитков и уровнем A. muciniphila [42].

Исследование F. De Filippis показало, что соблюде-
ние средиземноморской диеты в когорте из 153 итальян-
цев повышало уровни КЦЖК в фекалиях и относитель-
ную численность Prevotella (Bacteroidetes) и Lachnospira 
(Firmicutes), в то время как низкая приверженность сре-
диземноморской диете была ведущим фактором повы-
шения уровня ТМАО в моче. Кроме того, чем выше была 
приверженность средиземноморской диете, тем ниже 
был измеренный уровень ТМАО [43]. ТМАО может играть 
ключевую роль медиатора во взаимосвязи между диетой, 
микробиотой кишечника и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [44].

Физические упражнения
Помимо диеты, физические упражнения являются еще 

одним важным фактором, который способен влиять на со-
став микробиоты кишечника.

Фактически регулярная физическая активность улуч-
шает толерантность к глюкозе и уменьшает симптомы тре-
воги, стресса и депрессии, а также снижает риск развития 
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СД2, гиперхолестеринемии, сердечно-сосудистых забо-
леваний, ожирения и различных видов рака. Кроме того, 
физическая активность может модулировать состав ки-
шечной микробиоты, оказывая положительное влияние 
на метаболизм [45].

В подтверждение этих данных М. Estaki et al. проа-
нализировали кишечную микробиоту здоровых людей, 
сопоставимых по возрасту, ИМТ и питанию, но с разным 
уровнем физической подготовки. В качестве показате-
ля физической подготовленности авторы использова-
ли пиковое потребление кислорода – золотой стандарт 
кардиореспираторной выносливости (КРВ). Результаты 
показали, что независимо от диеты показатель КРВ кор-
релирует с увеличением микробного разнообразия ки-
шечника. Кроме того, у  здоровых людей был выявлен 
микробиом, обогащенный таксонами, продуцирующими 
бутират, такими как Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae 
и Erysipelotrichaceae [46].

В исследовании, проведенном среди 39 мужчин с пре-
диабетом, ранее не принимавших лекарственную тера-
пию, Y. Liu et al. обнаружили, что вызванные физической 
нагрузкой изменения в микробиоте кишечника тесно кор-
релируют с улучшениями гомеостаза глюкозы и чувстви-
тельности к инсулину. Однако наблюдалась высокая меж-
личностная вариабельность в изменениях уровня глюкозы 
натощак, инсулина и HOMA-IR. Поэтому участники были 
разделены на ответивших (n = 14), у которых HOMA-IR 
снизился более чем в 2 раза, и не ответивших на вмеша-
тельство (n = 6). Микробиом участников, ответивших на 
физическую нагрузку, показал повышенную способность 
к биосинтезу КЦЖК и катаболизму аминокислот с развет-
вленной цепью. Также было обнаружено, что относитель-
ная численность Firmicutes, Bacteroidetes и Proteobacteria 
значительно изменилась после тренировки. Важно отме-
тить, что наблюдаемые изменения не были обнаружены 
у малоподвижных участников контрольной группы, име-
ющих схожие метаболические характеристики. Кроме 
того, очевидно, увеличивалось количество положитель-
ных связей между родами внутри Firmicutes, продуциру-
ющими бутират. У ответивших на физическую нагрузку 
также было отмечено увеличение количества бактерий 
Lanchospiraceae (продуцентов бутирата), а также несколь-
ких видов рода Bacteroides, большинство из которых яв-
ляются продуцентами пропионата. Тогда как у не ответив-
ших на вмешательство наблюдалось снижение количества 
Ruminococcus gnavus [47].

Изменения микробиоты кишечника наблюдались 
в рандомизированном исследовании среди 26 участни-
ков с предиабетом или СД2, ведущих малоподвижный 
образ жизни. Исследуемые были распределены в груп-
пы на спринтерскую интервальную тренировку и непре-
рывную тренировку средней интенсивности. Оба режи-
ма тренировки снижали маркеры воспаления (ФНО-α, 
липополисахарид-связывающий белок). Профиль микро-
биоты изменился за счет увеличения типа Bacteroidetes 
и уменьшения соотношения Firmicutes/Bacteroidetes. На 
уровне рода оба режима тренировки снизили числен-
ность Blautia spp. и Clostridium spp. [48].

J. Allen et al. исследовали влияние упражнений на вы-
носливость в течение 6 нед. на состав, функциональные 
возможности и метаболические показатели микробиоты 
кишечника у взрослых с нормальной массой тела и взрос-
лых с ожирением. Физические упражнения способство-
вали увеличению уровня КЦЖК в фекалиях у пациентов 
с нормальной массой тела, но не страдающих ожирением. 
Данный эффект, по всей видимости, зависел от ИМТ, по-
скольку изменения уровня ацетата и бутирата наблюда-
лись в основном у участников с нормальной массой тела. 
Вызванные физическими упражнениями сдвиги в метабо-
лической активности микробиоты сопровождались изме-
нениями в бактериальных таксонах, способных продуци-
ровать КЦЖК. Численность Roseburia spp., Lachnospira spp., 
Clostridiales spp., Faecalibacterium spp. и Lachnospiraceae 
unclass положительно коррелировала с  изменениями 
уровня бутирата. Изменения в микробиоте в значитель-
ной степени исчезали после прекращения тренировок, 
что убедительно свидетельствует о том, что эти изменения 
были связаны с физической активностью [49].

Исследование, проведенное C. Bressa, показало, что 
физические упражнения, выполняемые женщинами, 
в количестве, рекомендуемом Всемирной организаци-
ей здравоохранения, могут изменить состав микробиоты 
кишечника. Количественный ПЦР-анализ показал более 
высокую распространенность видов бактерий, оказыва-
ющих положительное влияние на здоровье организма, 
у активных женщин, включая Faecalibacterium prausnitzii, 
Roseburia hominis и Akkermansia muciniphila. R. hominis 
и F. prausnitzii являются продуцентами бутирата [50].

Пробиотики и синбиотики
Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые 

при приеме в достаточном количестве приносят пользу 
здоровью организма. Некоторые виды бифидобактерий 
и лактобактерий, используемые в качестве пробиоти-
ков, могут помочь нормализовать микрофлору кишеч-
ника [51]. Синбиотики представляют собой комбинацию 
пробиотиков и пребиотиков. Растет интерес к использо-
ванию пробиотических и симбиотических добавок для 
модуляции микробиоты кишечника, метаболизма глю-
козы и массы тела у пациентов с метаболическими на-
рушениями. Предполагается, что механизм, лежащий 
в основе эффекта пробиотиков, в основном связан с вы-
работкой КЦЖК [52].

Участники рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого клинического исследования, 
включающего 120 взрослых с предиабетом, были разде-
лены на 3 равные группы: прием пробиотика, синбиоти-
ка или плацебо. Участники получали по 6 г в день либо 
пробиотика, содержащего сублимированные Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidum 
и Bifidobacterium longum, либо синбиотика, включающего 
указанные бактерии с пребиотиком на основе инулина, 
либо плацебо с мальтодекстрином в течение 6 мес. Были 
проанализированы данные 85 участников (27 в группе 
пробиотика, 30 в группе синбиотика и 28 в группе пла-
цебо). HbA1с значительно снизился в  группе приема 
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синбиотиков, и различия в группах приема синбиотика 
и пробиотика по сравнению с плацебо были значительны-
ми. Средняя концентрация глюкозы плазмы натощак зна-
чительно снизилась в группах приема синбиотика и про-
биотика в течение периода исследования, и значительная 
разница наблюдалась в группе синбиотика по сравнению 
с плацебо. Средний уровень инсулина натощак и HOMA-IR 
снизились, а индекс чувствительности к инсулину QUICKI 
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) увеличил-
ся в группе синбиотика по сравнению с группой плаце-
бо. Основным результатом данного исследования стало 
то, что лечение синбиотиками снизило уровень глюкозы 
в плазме крови, уровень инсулина, HbA1с и инсулиноре-
зистентность по сравнению с плацебо. Пробиотики так-
же повлияли на снижение уровня HbA1с по сравнению 
с плацебо [53].

T. Palacios et al. провели пилотное рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое клиниче-
ское исследование с целью оценки влияния мультиштам-
мового пробиотика, а  также сочетания метформина 
с пробиотиком на маркеры гликемии у пациентов с пре-
диабетом или СД2. 60 участников были рандомизирова-
ны на прием либо мультиштаммового пробиотика, либо 
плацебо. Результаты показали, что прием пробиотика от-
дельно и в сочетании с метформином увеличивал кон-
центрацию бутирата в плазме и относительную числен-
ность бактерий, продуцирующих КЦЖК (Bifidobacterium 
breve, Bacteroides caccae, Bacteroidales bacterium, Akker-
mansia muciniphila, Clostridium hathewayi). Исследование 
показало, что введение мультиштаммового пробиотика 
в течение 12 нед. не оказало общего влияния на метабо-
лические и системные маркеры воспаления у пациентов 
с предиабетом и недавно диагностированным СД2. Одна-
ко в группе приема метформина в сочетании с пробио-
тиком наблюдалось снижение уровня глюкозы в плаз-
ме натощак и резистентности к инсулину по сравнению 
с группой плацебо [54].

В рандомизированном двойном слепом контролируе-
мом клиническом исследовании, проведенном H. Ejtahed, 
64 пациента с СД2 в возрасте от 30 до 60 лет были разде-
лены на две группы. Пациенты в экспериментальной груп-
пе употребляли 300 г/день пробиотического йогурта, со-
держащего Lactobacillus acidophilus La5 и Bifidobacterium 
lactis Bb12, а пациенты в контрольной группе употребляли 
300 г/день обычного йогурта в течение 6 нед. У пациен-
тов с СД2 наблюдалось снижение уровня глюкозы в крови 
натощак и уровня HbA1с. Кроме того, прием пробиотика 
оказывал антиоксидантный эффект, увеличивая актив-
ность супероксиддисмутазы эритроцитов и  глутатион
пероксидазы [51].

В целом исследования показывают, что пробиоти-
ки с  несколькими штаммами более эффективны, чем 
пробиотики с одним штаммом. М. Oh оценил влияние 
Lactobacillus plantarum HAC01 на метаболические пара-
метры людей с изолированным нарушением толерантно-
сти к глюкозе. Пациенты были случайным образом рас-
пределены для ежедневного приема плацебо (n = 20) или 
Lactobacillus plantarum HAC01 (n = 20) в течение 8 нед.  

В группе приема пробиотика наблюдалось значитель-
ное снижение уровня глюкозы через 2 ч после приема 
пищи и HbA1c по сравнению с группой плацебо. Одна-
ко глюкоза в плазме натощак, инсулин, HOMA-IR, QUICKI, 
состав микробиоты и уровень КЦЖК существенно не из-
менились [55].

Систематический обзор, метаанализ и  метарегрес-
сия были проведены для изучения влияния пробиотиков, 
пребиотиков и синбиотиков на различные биомаркеры 
гомеостаза глюкозы. Данные 58 исследований показали, 
что по сравнению с плацебо/контрольной группой вве-
дение про-/пре-/синбиотиков было связано со статисти-
чески значимыми изменениями уровня глюкозы в плаз-
ме, HbA1c, инсулина натощак, HOMA-IR и QUICKI, но не 
C-пептида. Возраст, исходный ИМТ, исходное значение 
биомаркера, дозировка про-/пребиотиков, продолжитель-
ность исследования, тип нутрицевтика и регион набора 
значительно влияли на потенциал использования про-/
пре-/синбиотиков в качестве персонализированной до-
полнительной терапии сахарного диабета [56].

Метаанализ 30 исследований показал, что пробиоти-
ческие/синбиотические добавки могут помочь в контро-
ле веса у пациентов с сахарным диабетом, особенно при 
употреблении добавок в более высоких дозах, у пациен-
тов моложе 60 лет и у пациентов с ожирением [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что такие факторы, как наследственная 
предрасположенность, диета и образ жизни, могут спо-
собствовать возникновению предиабета, а в дальнейшем 
и СД2. Еще одним новым фактором риска, связанным 
с метаболическими нарушениями, является микробиота 
кишечника [58]. Учитывая представленные выше данные, 
становится очевидным, что структурные и функциональ-
ные изменения микробиоты кишечника присутствуют не 
только при СД2, но и при предиабете. Эти данные сви-
детельствуют о том, что микробиота кишечника может 
стать мишенью для новых подходов в профилактике раз-
вития СД2. Такие терапевтические походы, как повыше-
ние физической активности, соблюдение диеты с повы-
шенным содержанием клетчатки и низким количеством 
жиров животного происхождения, а также применение 
метформина, арГПП-1 и добавок с пробиотиками/син-
биотиками, оказывают влияние на состав микробиоты 
кишечника за счет увеличения численности бактерий, 
продуцирующих КЦЖК. Таким образом, модуляция ми-
кробиоты кишечника с помощью пробиотиков, синбио-
тиков может иметь положительный эффект при лечении 
СД2 и связанных с ним осложнений, однако необходимы 
дальнейшие исследования. Тем не менее в будущем про-
филактика и лечение СД2 должны включать модуляцию 
микробиоты кишечника с целью улучшения метаболиз-
ма глюкозы и повышения эффективности сахароснижа-
ющей терапии.�
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