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С огласно данным экспертов Международной федера-ции диабета (International Diabetes Federation – IDF) иАмериканской диабетической ассоциации (American Dia-betes Association – ADA), число пациентов с сахарным диа-бетом (СД) за последние 10 лет увеличилось более чем в2 раза. В 2017 г. количество больных СД превысило 425
млн [1], уже в 2019 г. патология была выявлена болеечем у 463 млн человек. Стоит отметить, что еще в 2017 г.эксперты IDF прогнозировали рост заболеваемости СДдо 629 млн человек к 2045 г. [1], однако в 2019 г. даннаяцифра была пересмотрена и составила уже до 700 млнбольных [2].
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АннотацияСахарный диабет (СД) является основой полиморбидности. Данное заболевание ассоциируется с различными осложнениями, прежде всегомикро- и макрососудистыми, что нередко становится причиной инвалидизации и смерти больных. СД ассоциируется с повышенным рис-ком развития некоторых видов рака. СД также обусловливает тяжелое течение и прогрессирование неалкогольной жировой болезнипечени, которая остается недооцененной клинической проблемой. Данная патология, как правило, диагностируется при выраженных кли-нико-функциональных нарушениях и развитии неалкогольного стеатогепатита и цирроза печени. Дефицит желчных кислот может приво-дить к синдрому избыточного бактериального роста, эндотоксин-опосредованному хроническому воспалению. Нарушение метаболиче-ской активности желчных кислот также играет важную роль в патогенезе неалкогольной жировой болезни печени, которая является ос-новной причиной неэффективности лечения многих метаболических болезней, в том числе СД 2-го типа. Кишечный микробиом можетвзаимодействовать с пищевыми компонентами, влияя на чувствительность организма к инсулину, кишечную проницаемость, глюкозу ижировой обмен. Ожирение и СД 2-го типа часто характеризуются изменением микрофлоры кишечника, воспалением и нарушением кишеч-ного барьера. Так, у пациентов с СД 2-го типа наблюдается возрастание количества сульфатредуцирующих бактерий и снижение численно-сти Аkkermansia muciniphila – бактерий слизистой, которые участвуют в барьерной функции кишечника. Уменьшение количества бутират-продуцирующих бактерий может быть причиной нарушения метаболизма глюкозы. 
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AbstractDiabetes mellitus is the basis of polymorbidity. It is associated with various complications, primarily micro- and macrovascular, which often cause dis-ability and death of patients. Diabetes mellitus is associated with an increased risk of developing certain types of cancer. It also contributes to the se-vere course and progression of non-alcoholic fatty liver disease, which remains an underestimated clinical problem. This pathology, as a rule, is diag-nosed with severe clinical and functional disorders and the development of non-alcoholic steatohepatitis and liver cirrhosis. Bile acid deficiency canlead to bacterial overgrowth syndrome, an endotoxin-mediated chronic inflammation. Disruption of the metabolic activity of bile acids also plays animportant role in the pathogenesis of NAFLD, which is the main reason for the ineffectiveness of the treatment of many metabolic diseases, includingtype 2 diabetes. The gut microbiome can interact with food components, affecting the body's insulin sensitivity, intestinal permeability, glucose, andfat metabolism. Obesity and type 2 diabetes mellitus are often characterized by altered intestinal microflora, inflammation, and disruption of the in-testinal barrier. Thus, in patients with type 2 diabetes mellitus, there is an increase in the number of sulfate-reducing bacteria and a decrease in thenumber of Akkermansia muciniphila – mucosal bacteria that are involved in the barrier function of the intestine. A decrease in the number of butyrate-producing bacteria can be the cause of impaired glucose metabolism.
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Столь стремительный рост заболеваемости стал причи-ной принятия в 2006 г. Организацией объединенных на-ций резолюции о СД [1], в 2011 г. – политической деклара-ции [2], призывающей создавать многопрофильные стра-тегии для профилактики развития неинфекционных забо-леваний и борьбы с ними, в частности, с СД [3–5].СД 2-го типа (СД 2) является предиктором развитиямногих хронических заболеваний – ишемической болез-ни сердца, хронической сердечной недостаточности, ин-сульта, артериальной гипертензии, хронической болез-ни почек [6–8]. У пациентов с диагнозом СД 2, установ-ленным в возрасте 40 лет, ожидаемая продолжитель-ность жизни уменьшается в среднем на 14 лет, при этомболее чем в 50% случаев причиной смерти у больных СД 2 служат именно сердечно-сосудистые заболевания[9, 10]. СД 2 и ожирение выступают одними из основных ком-понентов метаболического синдрома (МС). Одним изважных патогенетических механизмов развития данныхсоставляющих МС служит дисбиоз толстой кишки. Не-обходимо помнить, что нарушение состава кишечноймикрофлоры имеет большое значение в патогенезе не только СД 2, но и целого ряда заболеваний [11–16].У пациентов с МС были подтверждены данные, что приожирении и СД количество Bacteroidetes снижается и, со-ответственно, увеличивается количество Firmicutes. Рядавторов полагают, что изменение в составе микробиотыкишечника можно рассматривать в качестве раннего ди-агностического маркера СД 2 [17, 18].У пациентов с СД 2 наблюдается возрастание количе-ства сульфатредуцирующих бактерий и снижение чис-ленности Аkkermansia muciniphila – бактерий слизистой,которые участвуют в регуляции барьерной функции ки-шечника [19], кроме того у пациентов с ожирением и СД 2отмечается более высокий уровень так называемой ме-таболической инфекции (Desulfovibrio spp., Bacteroides
spp. и Intestinibacter spp., Escherichia coli), ассоциирован-ной с эндотоксемией, воспалением и инсулинорези-стентностью.Нормальная микробиота кишечника способствует под-держанию оптимальной продукции гормонов инкретино-вого ряда в ответ на прием пищи, передачи сигнала поблуждающему нерву и контроля гликемии. Дисбиоз ки-шечника при СД 2 приводит к развитию резистентности крецепторам глюкагоноподобного пептида (ГПП) 1 и 2, чтои обусловливает последующие нарушения инсулиновогоответа и передачи сигнала через блуждающий нерв [20]. Дисбаланс микробиоты также приводит к воспалению,нарушению секреции цитокинов (интерлейкина 6, фак-тора некроза опухоли α), инсулинорезистентности имикроциркуляторным поражениям слизистой оболочкитолстой кишки (СОТК) [21, 22]. Нарушение функций ки-шечной микробиоты при СД 2 приводит к увеличениюмембранного транспорта сахаров или разветвленныхаминокислот, активности ферментов, участвующих в ме-таболизме ксенобиотиков и углеводов, и восстановле-нию сульфатов, а также нарушению синтеза бутирата[11–16].

Изменения кишечной микрофлоры вызывают повы-шенное поступление в кровь эндотоксина, который счи-тается важным звеном формирования МС и атеросклеро-за. В результате дисбиотических нарушений в толстомкишечнике усиливаются хронические циркуляторныерасстройства, в частности ишемическое поражение тол-стой кишки. У больных СД 2 эти изменения в большин-стве случаев остаются незамеченными, вследствие чегоне проводятся их своевременная диагностика и лечение. Микроишемический колит встречается у 54% больныхСД. Дополнительным фактором его развития являетсянарушение тканевого метаболизма, обусловленное из-менением микробиоты толстой кишки и метаболиче-ской дисфункцией короткоцепочечных жирных кислот(КЦЖК), являющихся метаболитами кишечной микро-флоры, образующимися при переработке непереваривае-мых полисахаридов растительных волокон микроорга-низмами, населяющими толстую кишку. Приблизительно95% КЦЖК всасывается эпителием толстой кишки.К основным видам КЦЖК относят уксусную, пропионо-вую, масляную и валериановую кислоты. Каждая КЦЖКпродуцируется анаэробными бактериями определенно-го вида: уксусная кислота – бифидо- и лактобактериями,масляная кислота – бутират-продуцирующими Roseburia
spp., Eubacterium hallii, Faecalibacterium prausnitzii. Z. Gao и соавт. обнаружили в своей работе, что диета свысоким содержанием жиров вместе с бутиратом пред-отвращает развитие резистентности к инсулину и ожи-рение у мышей [23] (рис. 1). В свою очередь, HV. Lin и со-авт. установили, что добавление диеты с высоким содер-жанием жиров вместе с бутиратом или пропионатом ни-велировало последствия высокожировой диеты [24].Очевидные противоречия между этими и более раннимиисследованиями могут быть связаны с тем, что КЦЖКдействуют не только как источники энергии, но и каксигнальные молекулы. Они оказывают множество дру-гих воздействий на организм хозяина, включая влияниена гормональную систему и процессы воспаления [25].

Рис. 1. Различие состава микробиома в норме и при ожирении.
Fig. 1. Differences in microbiome composition between healthy and obese
individuals.

Соотношение Firmicutes/Bacteroidetes выше при ожирении

Firmicutes

Bacteroidetes

*

*

%
 S

eq
ue

nc
es

100

80

60

40

20

0

+/+
нормальные

мыши

ob/ob
мыши 

с ожирением



12 | FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 |

Обзор / Review

На продукцию КЦЖК микробиотой влияют такие фак-торы, как возраст, состав микробиоты, пищевой рацион,наличие сопутствующих заболеваний. КЦЖК должныпродуцироваться в оптимальной пропорции: соотноше-ние ацетата, пропионата и бутирата должно составлять60:20:20. В то время как наибольшая концентрацияКЦЖК наблюдается в проксимальных отделах толстойкишки, их количество по направлению к дистальным по-степенно уменьшается из-за повышенного содержаниятоксичных и канцерогенных белковых субстанций [26–28] (рис. 2, 3).Лица с избыточной массой тела имеют более высокиеуровни КЦЖК [29], в частности пропионата. Показано,что диетические добавки с КЦЖК могут способствовать

улучшению гомеостаза глюкозы и чувствительности кинсулину, а также фактически препятствовать развитиюожирения [30]. На сегодняшний день активно изучается роль сниже-ния пула бутират-продуцирующих бактерий и, соответ-ственно, дефицита бутирата в толстой кишке у пациен-тов с СД и ожирением. Анализ образцов фекалий челове-ка показал, что F. prausnitzii является основной бактери-ей, продуцирующей бутират. В эксперименте по транс-плантации фекальных бактерий пациенты с инсулиноре-зистентностью получали фекальную микрофлору от ин-сулинчувствительных доноров, что приводило к значи-тельному улучшению чувствительности к инсулину сувеличением количества бактерий, продуцирующих бу-тират [31]. Согласно результатам крупномасштабных ис-следований метагеномных ассоциаций в различных по-пуляциях, численность F. prausnitzii и Roseburia в микро-флоре кишечника у пациентов с СД 2 оказалась ниже, чему здоровых лиц. Кроме того, количество бактерий, проду-цирующих бутират, было ниже и у пациентов с предиабе-том [32], что может указывать на то, что отсутствие бак-терий, продуцирующих бутират, является одним из пре-дикторов заболевания.В ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» в 2019 и 2020 гг. ав-торами проведено пилотное исследование по содержа-нию бактериальных метаболитов толстой кишки и кон-центрации КЦЖК у пациентов с СД 2 и ожирением. Об-следованы 68 больных СД 2 и 28 – с ожирением (индексмассы тела более 30 кг/м2). Контрольную группу соста-вили 20 человек без нарушений углеводного обмена.Группы были сопоставимы по возрасту и полу. Кромепроведенного тщательного клинического обследованияу всех участников исследования определялось содержа-ние КЦЖК. У 45 пациентов с СД 2 при обследовании,включая капсульную эндоскопию, диагностированы эн-доскопические и гистологические изменения СОТК,свойственные не диагностированному ранее микроише-мическому колиту. У большинства пациентов с СД 2 иожирением сопутствующим заболеванием был синдромраздраженного кишечника. Результаты исследованиясодержания КЦЖК представлены на рис. 4 и 5.

Рис. 2. Толстая кишка как эндокринный орган.
Fig. 2. The colon as an endocrine organ.

Рис. 4. Структура основных бактериальных метаболитов толстой
кишки.
Fig. 4. Structure of the main colonic microbial metabolites.
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Рис. 3. Роль дефицита метаболитов (КЦЖК) в патогенезе СД 
и ожирения.
Fig. 3. The role of metabolite (SCFA) deficiencies in the pathogenesis of DM
and obesity.
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Суммарное определение КЦЖК нередко бывает мало-информативным и зависит от многих факторов. Инфор-мативным методом признан спектр качественного и ко-личественного содержания основных КЦЖК. На рис. 6–7представлены результаты гистологического исследова-ния СОТК в сопоставлении с содержанием основныхКЦЖК. Они свидетельствуют о признаках микроишеми-ческого поражения СОТК вследствие дефицита бутирата,который обладает протективным действием в отноше-нии слизистой оболочки толстой кишки.Во многих исследованиях доказана тесная связь междуСД 2, неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП)и желчнокаменной болезнью (ЖКБ). Так, обнаруженакорреляция индекса инсулинорезистентности (НОMA-IR) с ЖКБ (отношение рисков 2,25; p=0,03). Распростра-ненность ЖКБ выше среди пациентов с СД 2. Сочетаниежирового гепатоза с СД 2 выявляется в 100% случаев, не-алкогольного стеатогепатита (НАСГ) и ЖКБ – в 42% слу-

чаев [33]. Проведенные собственные морфологическиеисследования печени и стенки желчного пузыря у боль-ных СД 2 и ЖКБ свидетельствуют об однотипных изме-нениях в стенке желчного пузыря и сосудах эластическо-го типа на фоне атеросклероза [33].Почти у 50% пациентов с СД 2 клинические проявле-ния ЖКБ предшествуют диагностике НАЖБП [34]. Одна-ко, согласно результатам собственных исследований,процессы камнеобразования, развития НАСГ и стеатозапечени протекают одномоментно, о чем свидетельствуетпролиферация дуктул на фоне стеатоза печени (рис. 8)[35].Сочетанное течение НАЖБП, ЖКБ и СД 2 обусловленомножеством однотипных патогенетических механизмов.В частности, эндотоксин-опосредованное увеличениесвободнорадикального перекисного окисления липидовприводит к повреждению многих структурных компо-нентов клеток.

Рис. 5. Суммарная концентрация КЦЖК у больных СД 2.
Fig. 5. Total concentration of SCFAs (short-chain fatty acids) in patients with
T2D.

Рис. 6. Дистрофия и некробиоз поверхностного эпителия,
дилатация сосудов, стаз крови в капиллярах, эритроцитарные
экстравазаты, отек собственной пластинки (окраска
гематоксилином и эозином, увеличение 1: 300).
Fig. 6. Dystrophy and necrobiosis of superficial epithelium, vascular
dilatation, capillary stasis, extravasated red blood cells, edema of lamina
propria (hematoxylin and eosin stain, magnification 1: 300).

Рис. 7. Эрозии слизистой оболочки, укорочение крипт,
уменьшение числа бокаловидных клеток, усиленная
лимфоплазмоцитарная инфильтрация собственной пластинки
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение 1: 300).
Fig. 7. Mucous membrane erosions, shortening of the crypts, reduced number
of goblet cells, increased lymphoplasmacytic infiltration in lamina propria
(hematoxylin and eosin stain, magnification 1: 300).

Рис. 8. Выраженная пролиферация дуктул на фоне стеатоза печени.
Fig. 8. Prominent proliferation of ductulae associated with hepatic steatosis.
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ЗаключениеУглеводный обмен и состояние микробиома кишечни-ка тесно взаимосвязаны. Микробиота влияет на чувстви-тельность тканей организма к инсулину, в то время каксам СД 2 зачастую может приводить к нарушениям со-стояния микрофлоры кишечника.Важно помнить, что нарушение свойств микробиотыкишечника влечет за собой не только усугубление инсу-линорезистентности, но по цепочке многих механизмовприводит к развитию НАЖБП, более быстрое прогресси-рование которой свойственно для пациентов с СД 2. 

Исследование состояния микробиоты у пациентов с СД 2 и НАЖБП показало, что у пациентов с низким со-держанием КЦЖК развиваются воспалительные заболе-вания кишечника, такие как микроишемический колит;снижаются защитный барьер и проницаемость оболочектолстой кишки за счет нарушений плотности эпители-альных контактов СОТК.
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