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Аннотация
В последнее время нарушения состава и метаболической активности кишечной микробиоты стали рассматривать как ключевой мо-
дифицируемый фактор ожирения и связанных с ним метаболических нарушений. В обзоре обобщены данные об особенностях и ва-
риабельности состава микробиоты у лиц с ожирением. Рассмотрены основные механизмы, связывающие дисбиоз с метаболическими 
нарушениями: изменения продукции короткоцепочечных жирных кислот и других микробных метаболитов, а также вклад липополи-
сахарид-индуцированного хронического воспаления. Отдельно исследовано влияние микробиоты на регуляцию аппетита и пищевого 
поведения через ось «кишечник – мозг» и гастроинтестинальные гормоны. Представлены современные подходы к диагностике дисбиоза 
и потенциальные стратегии коррекции микробиом-ассоциированных нарушений при ожирении в контексте персонализированной ме-
дицины.
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Abstract
Currently, disturbances in the composition and metabolic activity of the intestinal microbiota are considered a key modifiable factor in obesity 
and associated metabolic disorders. This review summarizes data on the characteristics and variability of the microbiota composition in 
individuals with obesity. The main mechanisms linking dysbiosis to metabolic disorders are discussed: changes in the production of short-chain 
fatty acids and other microbial metabolites, as well as the contribution of lipopolysaccharide-induced chronic inflammation. The influence of 
the microbiota on the regulation of appetite and eating behavior through the microbiota-gut-brain axis and intestinal hormones is discussed 
separately. Current approaches to the diagnosis of dysbiosis and potential strategies for correcting microbiome-associated disorders in obesity in 
the context of personalized medicine are presented.
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Введение
Микробиом кишечника человека, преимуществен-

но локализованный в дистальном отделе толстой кишки, 
представляет собой крупнейший и наиболее сложный ре-
зервуар микроорганизмов в организме. Данная экосистема 
состоит из бактерий, архей, грибов и вирусов, которые в со-
вокупности функционируют как динамичный «суперорга-
низм» [1]. Недавние метагеномные исследования, такие как 
Единый каталог геномов желудочно-кишечного тракта че-
ловека (UHGG), охарактеризовали это разнообразие, иден-
тифицировав 4644 генома прокариот на уровне вида  [2]. 
Эти микробные сообщества играют ключевую роль в 
поддержании гомеостаза хозяина посредством метаболи-
ческой активности, такой как производство короткоцепо-
чечных жирных кислот (КЦЖК), синтез нейроактивных 
соединений, модуляция как местных, так и системных им-
мунных ответов. 

Алиментарное ожирение, также называемое экзоген-
ным, определяется как хроническое многофакторное забо-
левание, возникающее в результате положительного энер-
гетического баланса, при котором потребление калорий 
превышает расход энергии в течение длительного периода 
времени  [3]. Рекомендованные вмешательства по моди-
фикации образа жизни, как правило, включают сочетание 
диетотерапии, повышения физической активности и пове-
денческих стратегий, которые в совокупности поддержи-
вают устойчивое управление массой тела (МТ) и улучша-
ют метаболические показатели [4]. Хотя такие программы 
повышают вероятность достижения клинически значимой 
потери МТ у пациентов с ожирением, долгосрочный кон-
троль МТ по-прежнему остается сложной задачей [5, 6].

Современные данные свидетельствуют о том, что дис-
биоз кишечной микробиоты играет важную роль в пато-
генезе ожирения посредством различных механизмов, 
включая системное воспаление, опосредованное эндоток-
синами, и нарушение синтеза микробных метаболитов [7]. 
В связи с этим для клинического применения рассматрива-
ют как традиционные, так и новые подходы, включая про- 
и пребиотики, трансплантацию бурой жировой ткани, 
трансплантацию фекальной микробиоты, агонисты рецеп-
тора глюкагоноподобного пептида  1 (ГПП-1), полиагони-
стическую фармакотерапию, ультразвуковую стимуляцию 
блуждающего нерва и стратегии персонализированного 
питания [8, 9].

Цель  – систематизировать и обобщить современ-
ные данные о роли кишечного микробиома в патогене-
зе ожирения, включая воспалительные, метаболические 
и нейробиологические механизмы, а также рассмотреть 
актуальные подходы к диагностике и коррекции микро-
биом-ассоциированных нарушений.

Особенности состава кишечного 
микробиома у лиц с ожирением
Проведено множество исследований, направленных на 

изучение особенностей кишечного микробиома у пациен-
тов с ожирением, однако полученные результаты не позво-
ляют сделать однозначных выводов. У людей с ожирением 
нередко описывают повышенное соотношение Bacillota/
Bacteroidota (B/B, Firmicutes/Bacteroidetes – по старой клас-
сификации) в фекальной микробиоте, однако данная сиг-
натура воспроизводится не во всех исследованиях, что 
указывает на отсутствие универсальной связи между со-
ставом микробиоты и индексом МТ [10]. Вариабельность 
результатов, вероятно, обусловлена совокупностью факто-
ров, влияющих на микробиоту, включая особенности пита-

ния, образа жизни, применение антибиотиков, возраст, ге-
ографическое положение, уровень физической активности 
и наследственность, а также методологические и клиниче-
ские различия между исследованиями (сбор и обработка 
образцов, протоколы секвенирования и анализа, неодно-
родность фенотипирования участников и т.д.) [11]. Кроме 
того, расхождения могут отражать недостаточный учет 
факторов образа жизни, которые существенно определяют 
состав и разнообразие кишечной микробиоты. 

В ряде случаев различия, связанные с фенотипом со-
става тела (МТ), выявляют преимущественно на уровне 
семейств и родов при отсутствии выраженных измене-
ний на уровне филума, например у корейских подростков 
при нормальной МТ отмечали более высокую представ-
ленность Bacteroides/Bacteroidaceae, тогда как при ожи-
рении увеличивались Prevotella/Prevotellaceae, при этом 
относительная численность Bacillota, Bacteroidota и Pseudo- 
monadota, а также соотношение B/B существенно не разли-
чались [12]. Наконец, некоторые данные указывают на то, 
что риск ожирения может быть теснее связан со сниже-
нием отдельных таксонов, таких как Bifidobacterium spp. и 
Akkermansia muciniphila, чем с изменениями соотношения 
Bacillota/Bacteroidota как такового [13, 14]. Несмотря на то 
что высокая представленность Prevotella ассоциировалась 
со снижением МТ у здоровых взрослых с избыточной МТ, 
Faecalibacterium prausnitzii рассматривается как потенци-
ально значимый таксон в контексте ожирения и связанных 
с ним метаболических нарушений [15].

Нарушения метаболизма и хроническое 
воспаление в контексте дисбиоза кишечного 
микробиома
Метаболиты, образующиеся в результате жизнедея-

тельности кишечной микробиоты, в основном КЦЖК, три-
метиламин-N-оксид (ТМАО) и желчные кислоты, функ-
ционируют как сигнальные молекулы, модулирующие 
метаболизм организма хозяина и хроническое воспале-
ние [16]. КЦЖК, такие как бутират и пропионат, оказыва-
ют противовоспалительное действие, ингибируя гистонде-
ацетилазы и активируя G-белковые рецепторы, сохраняя 
целостность кишечного барьера, а также повышают чув-
ствительность к инсулину  [17]. Имеющиеся данные ряда 
исследований свидетельствуют о том, что повышение со-
держания пропионата в толстой кишке ассоциировано с 
предотвращением увеличения МТ и/или модуляцией ап-
петита у взрослых с избыточной МТ [18, 19]. Кроме того, 
КЦЖК подавляют выработку провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин-1b, 6, фактор некроза опухо-
ли α, регулируют иммунный ответ и уменьшают риск эн-
дотоксинемии [20]. 

Напротив, повышенный уровень ТМАО усугубляет 
воспаление жировой ткани и резистентность к инсулину, 
способствуя окислительному стрессу и активации сигналь-
ного пути нуклеарного фактора каппа-би, что приводит к 
метаболическим нарушениям. Недавние исследования 
также показали, что ТМАО ингибирует экспрессию сир-
туина 1 (SIRT1), что нарушает функцию гладкомышечных 
клеток сосудов и ускоряет прогрессирование атеросклеро-
тических бляшек [21].

Желчные кислоты функционируют как сигнальные мо-
лекулы и все чаще рассматриваются в качестве ключевых 
регуляторов системного метаболизма.  Бактериальный ме-
таболизм способен изменять биодоступность, биоактив-
ность желчных кислот и, соответственно, модифицировать 
их влияние на метаболические реакции, в которых они 
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участвуют. Предполагается, что взаимодействие кишеч-
ной микробиоты и желчных кислот может способствовать 
повторному набору МТ после ограничения калорийности 
рациона [22]. 

Важную роль также играют липополисахариды (ЛПС) 
как циркулирующие провоспалительные факторы грам- 
отрицательных бактерий  [23]. Способность ЛПС инду-
цировать вялотекущее воспаление и инсулинорезистент-
ность у мышей, получавших высококалорийную диету, 
послужила основанием для формирования концепции 
метаболической эндотоксинемии [24]. В настоящее время 
метаболическую эндотоксинемию рассматривают как па-
тологический процесс, характерный для ряда хронических 
заболеваний, включая ожирение, сахарный диабет (СД) 
2-го типа, неалкогольную жировую болезнь печени, хрони-
ческую болезнь почек и атеросклероз [25].

Кишечная микробиота и пищевое поведение
Кишечная микробиота оказывает существенное влия-

ние на пищевое поведение посредством множества инте-
грированных механизмов, включающих ось «микробио-
та  – кишечник  – мозг», метаболическую сигнализацию 
и нейроэндокринную регуляцию  [26]. КЦЖК напрямую 
стимулируют энтероэндокринные L-клетки к секреции 
анорексигенных гормонов, таких как ГПП-1 и пептид YY 
(Peptide-YY  – PYY), посредством активации рецепторов 
свободных жирных кислот, относящихся к семейству G-бе-
локсопряженных рецепторов (GPCR), FFAR2 (GPR43) и 
FFAR3 (GPR41), тем самым способствуя насыщению и по-
давляя аппетит [27]. 

Дисбиоз кишечной микробиоты вовлечен в патогенез 
расстройств пищевого поведения, включая компульсивное 
переедание и булимию, посредством нарушения сигналов 
насыщения и изменений в функционировании системы 
вознаграждения  [28]. Бактерии, продуцирующие КЦЖК, 
такие как A.  muciniphila, Bacteroidota и представители 
Lachnospiraceae, положительно связаны с повышением се-
креции гормонов, ассоциированных с насыщением, и улуч-
шением контроля аппетита [29, 30]. Напротив, изменения 
микробиоты, характеризующиеся снижением выработки 
КЦЖК и увеличением количества микроорганизмов, ассо-
циированных с воспалением, коррелируют с нарушением 
пищевого поведения, увеличением потребления энергии и 
метаболической дисфункцией [31].

Механизмы взаимодействия комменсальных 
бактерий с организмом хозяина через 
молекулярную мимикрию и продукцию 
биоактивных метаболитов
Согласно результатам научных исследований химиче-

ская мимикрия эукариотических сигнальных молекул мо-
жет быть распространена среди комменсальных бактерий, 
что подтверждается обогащением генов N-ациламидсин-
тазы у бактерий желудочно-кишечного тракта, а также тем, 
что кодируемые ими липиды взаимодействуют с GPCR. На-
пример, комменсальные агонисты регулируют гомеостаз 
глюкозы, а также опорожнение желудка и аппетит посред-
ством GPR119-зависимого высвобождения гормонов из 
энтероэндокринных клеток, которые, как полагают, делают 
это так же эффективно, как и человеческие лиганды [32].

Микробные катаболиты триптофана в ряде экспери-
ментальных моделей ассоциированы с регуляцией аппе-
тита. Триптофан является незаменимой аминокислотой, 
необходимой для синтеза белка, и при этом рассматрива-
ется как важное звено во влиянии микробиома на МТ и 

метаболизм [33]. Имеющиеся данные указывают на то, что 
триптофан и его метаболиты способны выступать сигналь-
ными молекулами как локально, воздействуя на слизистую 
оболочку (СО) кишечника, так и системно, включая влия-
ние на отдаленные органы, в том числе головной мозг [34]. 
Некоторые микробные катаболиты триптофана, включая 
триптамин, индол-3-уксусную кислоту и 3-индолпропи-
оновую кислоту, являются природными лигандами арил- 
углеводородного рецептора (AhR), который функциони-
рует как сенсор сигналов окружающей среды, эндогенных 
физиологических стимулов и одновременно выступает 
значимым модулятором целостности кишечного барье-
ра, иммунных реакций и метаболических процессов  [35]. 
Обобщенная информация о влиянии основных метаболи-
тов кишечной микробиоты на системные патологические 
процессы представлена в табл. 1.

Диагностика дисбиоза микробиоты 
кишечника
Диагностика нарушения баланса микрофлоры (дисби-

оза микробиоты кишечника) требует многогранного под-
хода, поскольку в настоящее время не существует единого 
«золотого стандарта» из-за сложности однозначной оценки 
состава микробиома [37]. Современные методы диагности-
ки в значительной степени основаны на секвенировании 
гена 16S рРНК и метагеномном анализе для определения 
микробного разнообразия, численности и функциональ-
ного потенциала, что позволяет выявлять специфические 
таксономические дисбалансы [38, 39]. Для таких специфи-
ческих состояний, как избыточный бактериальный рост в 
тонком кишечнике (SIBO), количественный культураль-
ный анализ аспиратов тощей кишки остается традицион-
ным эталонным методом, хотя в клинической практике 
чаще используют неинвазивные дыхательные тесты, из-
меряющие выработку водорода и метана [40, 41]. К новым 
диагностическим инструментам относят индексы дисбио-
за (DI), полученные на основе алгоритмического анализа 
микробных профилей, которые пытаются количественно 
оценить отклонения от «здоровой» нормы, хотя эти пока-
затели значительно различаются в зависимости от когорт и 
методологий [42, 43]. Косвенные маркеры, такие как КЦЖК 
в кале и воспалительные биомаркеры (например, кальпро-
тектин), позволяют получить функциональное представ-
ление о метаболической активности и целостности СО 
кишечника. Кроме того, разрабатываются валидирован-
ные опросники, оценивающие факторы образа жизни, пи-
щевые привычки и желудочно-кишечные симптомы, для 
скрининга риска дисбиоза в клинических условиях  [44]. 
В  итоге комплексная диагностика часто объединяет эти 
молекулярные, метаболические и клинические данные для 
характеристики специфического характера микробного 
дисбаланса.

Существующие и перспективные 
возможности коррекции дисбиоза 
кишечника
Терапевтическая модуляция кишечной микробиоты 

для коррекции дисбаланса кишечной микробиоты эволю-
ционировала от разнообразных диетических вмешательств 
до персонализированной терапии на основе коррекции 
микробиома (рис. 1) [45].

Пищевые волокна представляют собой группу слож-
ных углеводов, содержащихся в основном в овощах, фрук-
тах и бобовых, которые в больших количествах присут-
ствуют в средиземноморской, вегетарианской и веганской 
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диете [46]. Связь между потреблением пищевых волокон и 
здоровьем в настоящее время хорошо известна, а данные 
многолетних исследований подтверждают благотворное 
влияние преимущественно растворимых пищевых воло-
кон. К ним относятся прямое воздействие на функции ки-

шечника и пищеварение, а также косвенное воздействие на 
контроль уровня глюкозы в крови, сердечно-сосудистые 
функции, СД и ожирение [47]. Несмотря на многочислен-
ные положительные связи пищевых волокон со здоровьем, 
среднее потребление пищевых волокон населением в целом 
остается значительно ниже рекомендуемых норм потре-
бления [48]. Диетическая коррекция, особенно с помощью 
богатой пищевыми волокнами или средиземноморской 
диеты, а также использование пребиотиков и пробиотиков 
остаются основополагающими для изменения микробной 
экологии и управления метаболическим здоровьем.

Метаболомный анализ выявил изменения фекального, 
плазменного и мочевого метаболома после соблюдения сре-
диземноморской диеты при избыточной МТ и ожирении. 
Параллельно отмечены сдвиги в составе кишечной микро-
биоты, в частности по сравнению с контрольной группой 
увеличивалась представленность F.  prausnitzii и Roseburia 
и снижалась представленность Ruminococcus gnavus и 
Ruminococcus torques [49]. Кроме того, у участников, проде-
монстрировавших снижение инсулинорезистентности на 
фоне средиземноморской диеты, исходно отмечены более 
высокие уровни Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus 
и более низкие уровни Prevotella copri  [49]. Показаны не-
которые преимущества кетогенной диеты на микробиом 
кишечника и метаболический профиль участников за счет 
модуляции уровней кетоновых тел в плазме крови [50].

На фоне приема пробиотиков семейства Lactobacillaceae 
в ряде исследований продемонстрированы снижение мас-
сы жировой ткани и улучшение показателей липидного 
обмена, что связывают преимущественно со стимуляцией 
окисления жирных кислот и ингибированием активности 
липопротеинлипазы [51, 52]. В последние годы значитель-
ный интерес вызывает терапевтический потенциал син-
биотиков при ожирении, СД 2-го типа и ассоциированных 
метаболических нарушениях. В частности показано, что 
комбинированное применение омега-3 жирных кислот и 

Таблица 1. Механизмы влияния дисбиоза кишечника на патогенез ожирения и метаболических нарушений
Table 1. Mechanisms of influence of gut dysbiosis on the pathogenesis of obesity and metabolic disorders

Патогенетиче-
ское звено

Ключевые  
медиаторы Механизм действия Клинические последствия Ссылка

Системное 
воспаление

ЛПС,  
эндотоксины

Нарушение проницаемости 
кишечного барьера («дырявый 
кишечник») приводит 
к транслокации бактериальных 
токсинов в кровоток, вызывая 
метаболическую эндотоксемию

Развитие хронического 
вялотекущего воспаления, 
дисфункция жировой 
ткани и формирование 
инсулинорезистентности

[24]

Энергетический 
гомеостаз КЦЖК

Изменение бактериального 
состава повышает эффективность 
ферментации неперевариваемых 
пищевых волокон, увеличивая 
извлечение дополнительной 
энергии из пищи 

Положительный энергетический 
баланс, способствующий 
накоплению висцерального 
жира даже при стандартной 
калорийности рациона

[36]

Ось «кишечник – 
мозг»

Кишечные  
гормоны  

(ГПП-1, PYY), 
нейротрансмит-

теры

Микробиота модулирует секрецию 
энтероэндокринных пептидов, 
влияющих на центры голода и 
насыщения в гипоталамусе, а также 
воздействует через блуждающий 
нерв

Нарушение пищевого поведения, 
снижение чувства насыщения, 
гиперфагия

[27]

Метаболическая 
регуляция

КЦЖК, ТМАО, 
желчные кислоты

Воздействие на сигнальные 
пути, регулирующие обмен 
глюкозы и липидов в печени 
и периферических тканях 

Нарушение толерантности 
к глюкозе, изменение липидного 
профиля крови, прогрессирование 
метаболического синдрома

[16]

Средиземноморская диета

Трансплантация фекальной
микробиоты

Пробиотики и
пробиотические продукты

Постбиотики: бутират,
аналоги ГПП-1 и др.

Кетодиета

Рис. 1. Подходы к модификации кишечной микробиоты 
при ожирении и метаболических нарушениях: 
диетологические стратегии (средиземноморская 
и кетодиета), пробиотики и пробиотические продукты, 
постбиотики (в том числе бутират и аналоги ГПП-1) 
и трансплантация фекальной микробиоты. Иллюстрация 
выполнена с помощью сервиса Biorender.com.

Fig. 1. Approaches to modifying the gut microbiota 
in obesity and metabolic disorders: dietary strategies 
(Mediterranean and keto diets), probiotics and probiotic 
products, postbiotics and fecal microbiota transplantation. 
Illustration created using the service Biorender.com.
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высокодозированной пробиотической смеси, включающей 
виды Bifidobacterium, Lactobacillus и Streptococcus, может со-
провождаться улучшением липидного профиля плазмы, 
параметров микробиоты, чувствительности к инсулину и 
маркеров воспаления у лиц с избыточной МТ [53]. Стра-
тегии следующего поколения включают живые биотера-
певтические продукты, которые используют определенные 
комплексы микроорганизмов или генетически модифици-
рованные штаммы для доставки терапевтических молекул 
непосредственно в СО кишечника [54].

С учетом данных, указывающих на возможную при-
чинно-следственную связь между кишечной микробиотой 
и ожирением, трансплантацию фекальной микробиоты 
рассматривают как потенциальную перспективную тера-
певтическую стратегию для лечения ожирения и метабо-
лического синдрома  [55]. Трансплантация фекальной ми-
кробиоты остается стандартом лечения рецидивирующей 
инфекции Clostridioides difficile, однако экспериментальные 
работы по ее применению при метаболическом синдроме 
и воспалительных заболеваниях кишечника показывают 
многообещающие, но переменные результаты при оценке 
эффективности  [56]. Метаанализ трех рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований, оценивав-
ших влияние трансплантации фекальной микробиоты от 
худых доноров на метаболические показатели у людей с 
ожирением, продемонстрировал неоднозначные результа-
ты. В двух исследованиях сообщалось об улучшении пери-
ферической чувствительности к инсулину, а в одном отме-
чался более низкий уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) у пациентов, получавших трансплантацию фекаль-
ной микробиоты, по сравнению с группой плацебо. Вместе 
с тем различий по уровню глюкозы натощак, печеночной 
чувствительности к инсулину, индексу МТ и концентра-
ции холестерина не выявлено [55].

Заключение
Нарушения состава и метаболической активности ки-

шечной микробиоты рассматривают как ключевой моди-
фицируемый фактор ожирения и связанных с ним мета-
болических нарушений. Отмеченные в обзоре изменения 
соотношений основных таксонов и снижение представите-
лей продуцентов бутирата (в том числе F. prausnitzii) могут 

усиливать воспаление и инсулинорезистентность через де-
фицит КЦЖК и активацию провоспалительных каскадов. 
Метаболиты микробиоты и бактериальные компоненты 
способны влиять на секрецию PYY и ГПП-1, сигнальные 
пути GPCR/FFAR и ось «кишечник  – мозг  – печень», что 
связывает дисбиоз с регуляцией аппетита и энергетиче-
ского обмена. Наиболее перспективными направлениями 
коррекции состава микробиоты остаются диетотерапия 
(включая средиземноморскую и кетогенную модели пита-
ния), пре- и пробиотические стратегии, а также трансплан-
тация фекальной микробиоты и разработка живых биоте-
рапевтических препаратов. 

Для верификации патогенетических механизмов, уста-
новления причинно-следственных связей и оценки эффек-
тивности различных вмешательств, таргетных алгоритмов 
и персонализированных подходов к профилактике и лече-
нию ожирения критически важно дальнейшее проведение 
крупномасштабных проспективных рандомизированных 
контролируемых исследований с использованием стандар-
тизированных протоколов.
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Список сокращений
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1
КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты
ЛПС – липополисахариды
МТ – масса тела

СД – сахарный диабет
СО – слизистая оболочка
ТМАО – триметиламин-N-оксид
PYY - пептид YY
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