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О жирение – это хроническое заболевание, характери-зующееся избыточным накоплением жировой тка-ни в организме, представляющее угрозу здоровью, и яв-ляющееся основным фактором риска ряда других хрони-ческих заболеваний, включая сахарный диабет 2-го типа(СД 2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1].Ожирение представляет собой одну из самых серьезныхпроблем общественного здравоохранения во всем мире,поскольку рассматривается как важный фактор рискаразвития хронических или неинфекционных заболева-ний (НИЗ). Кроме того, его экономические последствиятакже являются серьезной нагрузкой для системы здра-воохранения [2].Несколько фактов об избыточной массе тела и ожире-нии, согласно последним данным Всемирной организа-ции здравоохранения (ВОЗ) [3].• В 2016 г. более 1,9 млрд взрослых старше 18 лет име-ли избыточную массу тела. Из них свыше 650 млнстрадали ожирением.• По данным 2016 г., 39% взрослых старше 18 лет (39%мужчин и 40% женщин) имели избыточную массу тела.

• В 2016 г. около 13% взрослого населения планеты(11% мужчин и 15% женщин) страдали ожирением.• С 1975 по 2016 г. число людей, страдающих ожирени-ем, во всем мире выросло более чем втрое.Ожидается, что в Европе к 2025 г. до 20% населения бу-дет иметь ожирение; ученые даже не исключают, чтоэтот процент может оказаться значительно выше. Дет-ское ожирение повышает вероятность ожирения, преж-девременной смерти и инвалидности во взрослом воз-расте. Помимо повышенного риска в будущем, страдаю-щие ожирением дети также испытывают одышку, под-вержены повышенному риску переломов, склонны к ги-пертонии, раннему проявлению признаков ССЗ, инсули-норезистентности (ИР) и могут испытывать психологи-ческие проблемы [3].Локализация и объем накопленного жира – два ключе-вых фактора, обратно пропорциональных здоровью иблагополучию пациентов, значительно снижающих ка-чество жизни.Основным критерием постановки диагноза «ожире-ние» является индекс массы тела (ИМТ) [3]:
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ИМТ – простое отношение массы тела к росту, часто ис-пользующееся для диагностики ожирения и избыточноймассы тела у взрослых. Индекс рассчитывается как отно-шение массы тела в килограммах к квадрату роста в мет-рах (кг/м2).У взрослых, согласно ВОЗ, диагнозы «избыточная мас-са тела» или «ожирение» ставятся в следующих случаях:• ИМТ больше или равен 25 – избыточная масса тела;• ИМТ больше или равен 30 – ожирение.ИМТ является наиболее удобной мерой оценки уровняожирения и избыточной массы тела в популяции, по-скольку он одинаков для обоих полов и для всех возраст-ных категорий взрослых. Однако ИМТ следует считатьприблизительным критерием, так как у разных людей онможет соответствовать разной степени полноты.При определении избыточной массы тела и ожиренияу детей следует учитывать возраст.Генетическая предрасположенность является основ-ным фактором риска возникновения ожирения. Ученыепредполагают, что с эволюционной точки зрения суще-ствует «ген бережливости», который способствоваладаптации организма к нехватке ресурсов во время тяже-лых периодов в истории человечества. Кроме того, эпи-генетическая регуляция может играть ключевую роль ввосприимчивости к ожирению. Благодаря открытиям вобласти генетики, ученые изучили более сотни генов, на-прямую связанных с ожирением, которые могут влиятьна контроль аппетита. Отсутствие физической активно-сти, чрезмерное неконтролируемое потребление кало-рийной пищи, нерегулярный режим питания или упо-требление алкоголя являются наиболее репрезентатив-ными примерами факторов риска развития ожирения.Отсутствие образования в области культуры питания,подверженность влиянию маркетинга крупных компа-ний – производителей «вредных» продуктов, низкая це-на нездоровой пищи, даже наличие определенных стан-дартов красоты, отношений или низкой самооценки, мо-гут также участвовать в возникновении и становленииожирения в нашей культуре.В связи с этим возникла потребность в создании на-учных сообществ, которые взяли бы на себя обязанностипо разработке стратегии мультидисциплинарного под-хода в обследовании и терапии пациентов с ожирением ипрежде всего прописали бы алгоритм профилактикиданного заболевания. Примером такой организации яв-ляется Европейская ассоциация по изучению ожирения(EASO). Огромное влияние имеет просветительская работа снаселением, в которой врачи-эндокринологи, диетологипривлекают внимание общественности к изменению об-раза жизни, призывая пересмотреть рацион питания,употреблять в пищу свежие фрукты и некрахмалистыеовощи, орехи и сократить потребление красного или об-работанного мяса, продуктов с высоким содержанием са-хара и соли.Средства массовой информации, а также медийныеличности могут оказывать помощь врачебному сообще-ству и привлекать внимание к данной проблеме.

Сахарный диабет 2-го типа и его корреляция 
с ожирениемОжирение часто связано с широким спектром осложне-ний, включая ССЗ, метаболические нарушения, такие какСД 2, хроническую обструктивную болезнь легких, арт-рит, рак и даже психоэмоциональные нарушения. Избы-точная масса жировой ткани и перераспределение жирау пациентов с ожирением напрямую коррелируют с ги-пергликемией, гиперлипидемией, ИР, эндотелиальнойдисфункцией и хроническим воспалением. СД 2, которыйчасто идет рука об руку у пациентов с ожирением, неко-торые авторы рассматривают как уникальное явление«diabesity». Достоверно установлено, что до 85,2% людейс СД 2 имеют проблемы с избыточной массой тела илиожирение [4], а к 2025 г. более 300 млн человек будутиметь СД 2, связанный с ожирением [5].Для объяснения взаимосвязи между этими состояния-ми выдвинуты три гипотезы.1. Хроническое воспаление, связанное с ожирением, ипроизводимые при этом провоспалительные цитоки-ны влияют на инсулинзависимые ткани и бета-клетки.2. Липотоксичность – увеличение эктопических запа-сов липидов у пациентов с ожирением, способствуетповреждению и цитотоксичности в периферическихтканях.3. Гипотеза адипокинов: подвергнутые стрессу адипо-циты выделяют набор аутокринных и паракринныхпродуктов-метаболитов, которые в конечном итогеприводят к потере чувствительности к инсулину испособности к его продукции бета-клетками подже-лудочной железы.Не стоит умалять значение лептина. Лептин – гормон,контролирующий потребление пищи. С другой стороны,употребление гиперкалорийной пищи и диеты с высо-ким содержанием жиров связано с митохондриальнойдисфункцией и стрессом эндоплазматического ретику-лума в гипоталамусе. Интересны результаты исследова-ний, в которых продемонстрировано, что повышениеуровня лептина и более высокое его соотношение с ади-понектином связаны с увеличением уровня провоспали-тельных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли(ФНО)-α и интерлейкин (ИЛ)-6, которые, в свою очередь,связаны с ИР и СД 2.С эволюционной точки зрения СД 2 возник как след-ствие дисбаланса двух ключевых факторов: «метаболи-ческой способности», которая заключается в контролеуровня глюкозы («антидиабетическая»), и «метаболиче-ской нагрузки» («продиабетическая»). Борьба с гипер-гликемией направлена на снижение метаболической на-грузки, которая усугубляется наличием у пациента ожи-рения или избыточным потреблением калорийной пищи.Таким образом, складывается логическая цепочка со-бытий: воздействие генетических факторов и факторовокружающей среды способствует развитию ожирения.Ожирение участвует в сложном кластере состояний, та-ких как центральное ожирение, ИР, артериальная гипер-тензия и гиперлипидемия, вместе известных как метабо-
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лический синдром, или синдром X. Наличие метаболиче-ского синдрома напрямую коррелирует с СД 2 и другимизаболеваниями, например с ССЗ. СД 2 – серьезный факторриска микро- и макрососудистых событий, нефропатии,офтальмопатологии, когнитивных и метаболических на-рушений. 
Клинические стратегии терапии «diabesity»В первую очередь необходимо добиться снижения мас-сы тела у пациентов с ожирением и СД 2. Существуютразличные тактики нормализации веса: изменение обра-за жизни, фармакотерапия, бариатрическая хирургия.Многочисленные исследования продемонстрировали,что снижение массы тела необходимо не только дляулучшения самочувствия и самого процесса «похуде-ния», но и для улучшения компенсации СД 2, в том числедля улучшения качества и продолжительности жизни. 

Коррекция питания и образа жизни. Наиболее эф-фективным режимом питания для пациентов из группы«diabesity» оказалась средиземноморская диета. Иссле-дование PREDIMED (PREvención con DIetaMEDiterránea)[6] наиболее точно демонстрирует, насколько употреб-ление в пищу продуктов, богатых ненасыщенными жир-ными кислотами, которые как раз входят в состав про-дуктов средиземноморской диеты, способствует сниже-нию массы тела, профилактике осложнений СД 2 и дажеснижению глобальной смертности. Кроме того, резуль-таты PREDIMED-Plus показали, насколько важно для пол-ноценной качественной терапии не забывать о монито-ринге когнитивных симптомов, качестве сна, соблюде-нии режима труда и отдыха.В других исследованиях описаны дополнительныеключевые элементы, такие как фактор транскрипцииTCF7L2, который может быть рассмотрен в качестве по-тенциального прогностического биомаркера у пациен-тов с СД 2 и ожирением. С другой стороны, несколько клинических исследова-ний продемонстрировало эффективность других режимовпитания у пациентов с СД. Интересным примером являет-ся диета с низким содержанием углеводов. Основа такогопитания, впервые высказанная Аткинсом в 1970-х гг., заключается в снижении количества углеводов в рационе,поскольку высокое их потребление способствует выра-ботке инсулина, основной причины повышенного аппети-та и замедления метаболизма. Следовательно, соблюде-ние диеты Аткинса способствует снижению секреции ин-сулина, что приводит к снижению массы тела, благопри-ятно влияет на профиль гликемии, уровень гликозилиро-ванного гемоглобина (HbA1c), а также липидный профиль.Результаты исследования G. Boden и соавт. [7] продемон-стрировали преимущества соблюдения низкоуглеводнойдиеты в течение 2 нед в группе пациентов с ожирением иСД 2, что подтверждается снижением потребления пищи,массы тела, уровня гликемии, повышением чувствитель-ности к инсулину. Рандомизированное клиническое исследование с уча-стием 34 пациентов с избыточной массой тела и СД 2 по-казало значительное снижение веса и HbA1c. C. Johnston и

соавт. [8] провели сравнительное исследование, в кото-ром оценивались режимы питания с низким содержани-ем углеводов и повышенным содержанием ненасыщен-ных жирных кислот. Оба режима оказались одинаковоэффективны в снижении массы тела и ИР. Другие диетические рационы, такие как палеолитиче-ская диета или интервальное голодание, демонстрируютмногообещающую эффективность у пациентов с метабо-лическим синдромом и СД 2, но требуют дополнитель-ных наблюдений. Важно помнить, что дело не только впитательных веществах, но и в происхождении и перера-ботке/термической обработке пищевых продуктов.
Клинические стратегии контроля СД. Бариатриче-ская хирургия представляет собой интересную альтер-нативу ведению пациентов с ожирением и СД 2. Откры-тое рандомизированное клиническое исследование про-демонстрировало потенциальные преимущества бариат-рической хирургии в когорте пациентов с СД, однако по-требовало постоянного мониторинга уровня глюкозыкрови. В настоящее время бариатрическая хирургия по-казана при ИМТ>35 кг/м2 (это значение соответствуетожирению 2-го типа), и ее необходимо включать в надле-жащий контекст ухода и постоянной медицинской помо-щи. Тем не менее другие исследования продемонстриро-вали, что данная операция может дать более высокие ре-зультаты у пациентов с ИМТ≥27 по сравнению с интен-сивной медикаментозной терапией с точки зрения конт-роля гликемии и снижения массы тела, сообщая о луч-ших результатах даже в отношении качества их жизни,что указывает на возможность рассмотрения такой тера-пии пациентов «diabesity». С другой стороны, несмотряна доказанную эффективность, высокая стоимость, воз-можные осложнения и инвазивность процедуры – этофакторы, которые следует принимать во внимание привыборе подходящей терапии для каждого пациента.Лекарственная терапия остается основным способомконтроля гликемии и снижения массы тела. Согласно ре-комендациям EASO, фармакотерапия должна рассматри-ваться как часть клинического лечения диабета, но некак исключительный и окончательный вариант. Крометого, уместно провести оценку динамики снижения мас-сы тела и профиля гликемии после 3 мес терапии. Такимобразом, очевидно, что существуют две основные такти-ки ведения «diabesity»-пациентов: стратегии, направлен-ные на снижение массы тела с положительным влияни-ем на профиль глюкозы крови, и препараты, специфич-ные для контроля гликемии, которые снижают или, покрайней мере, не способствуют набору массы тела. В последнее время появляется все больше данных отом, что микробиота кишечника может играть ключевуюроль в развитии СД 2 и ожирения, сообщая о многообе-щающем использовании этой мишени в персонализиро-ванной терапии пациентов. 

Разнообразие микробиоты кишечникаТермин «микробиота» включает в себя совокупностьмикроорганизмов, образуя единый сложный организм,известный как холобионт. Подсчитано, что количество
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микроорганизмов в организме человека составляет око-ло 3,8×1013.Хотя микробиота состоит в основном из бактерий, из-вестно, что есть археи или вирусы (особенно бактерио-фаги) и более сложные организмы (грибы, паразиты,простейшие и некоторые гельминты). Эти микроорга-низмы сосуществовали и развивались вместе с человече-ским организмом, адаптируясь для выполнения опреде-ленных функций, играя ключевую роль в поддержанииздоровья. Именно в желудочно-кишечном тракте, а точ-нее, в кишечнике, находится основная часть микробио-ма, составляющая более 70% всей микробиоты человека.P. Hugon и соавт. [9] выделили 2172 различных видамикроорганизмов внутри кишечника, разделенных на 12различных типов. Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutesи Bacteroidetes составляют до 93,5% от общей популяциимикробов. Группа Proteobacteria, в основном, состоит изпредставителей рода Escherichia и Enterobacter, тогда как
Bifidobacterium преобладает в типе Actinobacter. Фирми-куты широко представлены Ruminococcus, Clostridium и
Lactobacillus, а Bacteroides, Prevotella и Xylanibacter яв-ляются основными компонентами Bacteroidetes. Существует переменная часть микробиома, котораяявляется индивидуальной для каждого человека в зави-симости от фенотипа хозяина, его физиологического ипатофизиологического статуса, образа жизни, окружаю-щей среды. Фактически необходимо подчеркнуть: суще-ствует огромная микробная изменчивость, посколькукаждый человек представляет собой особый микробныйслед. Разнообразие микробиоты во многом зависит от усло-вий ее обитания. Некоторые локализации, такие как ко-жа, демонстрируют более высокую изменчивость всравнении с другими областями, такими как кишечникили полость рта. Первоначально считалось, что первыемикроорганизмы колонизируют кишечник человека сра-зу после родов. В настоящее время установлено, что пе-ренос микробиома матери во время беременности про-исходит, возможно, через плаценту, пуповину или ам-ниотическую жидкость. Первоначальный микробиом но-ворожденного может быть связан с микробиотой влага-лища и фекалий матери, если были естественные роды, ав случае кесарева сечения, он будет аналогичен микро-биоте кожи. Лактация – одна из наиболее важных детерминант пе-редачи микроорганизмов от матери, содержащих анти-тела или биоактивные соединения – олигосахариды, ко-торые вносят основной вклад во взаимодействие «мик-роорганизм–хозяин», рост и становление микробиотымладенца. Любопытно, что сообщалось о различиях в со-ставе кишечной микробиоты у детей, которых кормилимолочными смесями, по сравнению с группами детейгрудного вскармливания, что указывает на влияние лак-тации на состав микробиоты. Впоследствии твердая пи-ща способствует увеличению Bacteroidetes и Firmicutes,облегчая переваривание углеводов, стимулируя разно-образие бактериальной экосистемы, губительной для Bi-
fidobacterium.

Внешние и внутренние факторы окружающей средыспособны подвергать микробиоту кишечника измене-ниям в определенный период жизни человека. Диета иобраз жизни, ИМТ, гормональный профиль и даже странапроживания, этническая принадлежность являются од-ними из наиболее важных факторов, связанных с сохра-нением или потерей микробного разнообразия.
Основные функции микробиоты кишечникаМикробиота кишечника выполняет множество важ-ных функций, которые играют ключевую роль для сохра-нения здоровья. Микробиота участвует в широком спек-тре биологических процессов, таких как перевариваниепитательных веществ, гомеостаз энергетического балан-са за счет выработки биоактивных метаболитов – корот-коцепочечных жирных кислот (SCFA), которые представ-ляют собой бутират, пропионат и ацетат. Данные мета-болиты считаются сигнальными молекулами в кишечни-ке и внекишечных тканях. Синтез SCFA происходит в ре-зультате ферментации в толстой кишке доступных длямикробиоты углеводов (MAC) – неперевариваемых поли-сахаридов, присутствующих в диетических волокнах. Бу-тират, в основном, вырабатывается микроорганизмами
Firmicutes, тогда как пропионат и ацетат – Bacteroidetes.Микробиота кишечника также участвует в транспортеи метаболизме углеводов и аминокислот, таких кактриптофан, участвует в производстве жирорастворимыхвитаминов (витамин К) и водорастворимых витаминов,входящих в комплекс витаминов группы B. Микробиотаучаствует в преобразовании и метаболизме желчныхкислот, а также в биотрансформации и элиминации ксе-нобиотиков и лекарственных средств.Еще один момент, который следует выделить, – это еерешающая миссия по поддержанию целостности барьераслизистой оболочки кишечника, не говоря уже о пред-отвращении колонизации патогенными микроорганизма-ми. В конце концов, было также доказано, что микробиотакишечника регулирует неврологические и психологиче-ские процессы через ось «микробиота–кишечник–мозг». 
Микробиота кишечника и ее связь 
с заболеваниямиВ условиях стресса (изменение образа жизни, непра-вильное использование антибиотиков) или при измене-ниях в иммунной системе в слизистой оболочке кишеч-ника происходит снижение микробного разнообразия.То есть эубиоз сменяется дисбиозом. Более того, даннаяситуация может усугубляться наличием окислительногостресса, действием бактериофагов или выработкой бак-териальных токсинов со всеми вытекающими послед-ствиями. В результате нарушения жизнедеятельностимикробиоты увеличивается проницаемость стенок ки-шечника для бактерий и их производных, таких как ли-пополисахариды (ЛПС), которые способны проникать вкровоток и вызывать эндотоксемию с системным пора-жением органов.Дисбиоз связан с широким спектром кишечных пато-логий, таких как синдром раздраженного кишечника или
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целиакия, а также внекишечных заболеваний: наруше-нием обмена веществ, СД 2, ожирением, раком или пора-жением нервной системы, болезнью Альцгеймера, бо-лезнью Паркинсона и даже аутизмом. Появляется все больше клинических исследований, вкоторых подробно изучается терапевтическая ценностьмикробиоты для лечения некоторых заболеваний.
Микробиота кишечника и сахарный диабетИзменения в составе микробиоты кишечника связаныс широким спектром метаболических заболеваний, та-ких как ожирение, дислипидемия и СД 2. Эти нарушениявызывают повышенную проницаемость кишечника, на-рушая метаболизм желчных кислот, уровень ЛПС в сыво-ротке крови и влияя на продукцию и функцию SCFA.Соотношение микроорганизмов Firmicutes/Bac-
teroidetes – параметр, который наиболее важен для паци-ентов с «diabesity». Небольшой процент популяции Bac-
teroidetes не только снижает микробное разнообразие, нои может влиять на энергетический метаболизм, посколь-ку бактерии этого типа необходимы для обеспечениясвоего хозяина энергией за счет выработки пропионата,что может составлять 10% дневных калорий при диете свысоким содержанием клетчатки. Кроме того, уменьше-ние Bacteroidetes подразумевает значительное снижениепроизводства ацетата и пропионата, и, несмотря на боль-шое соотношение Firmicutes, было обнаружено, что име-ет место сокращение производства бутирата и его проду-цирующих видов, связанное с диабетом.Бутират участвует в уменьшении проницаемости ки-шечника, снижении аппетита через ось «кишечник–мозг», улучшает чувствительность к инсулину и энерге-тический обмен, а также участвует в окислении жира, ак-тивируя коричневую жировую ткань.Пропионат или бутират способствуют кишечному глю-конеогенезу, влияя на энергию и гомеостаз глюкозы. Ацетат – это SCFA, который выделяется в основном впериферические ткани и играет решающую роль в сни-жении аппетита, связываясь с рецепторами гипоталаму-са. SCFAs также регулируют поддержание кишечногоэпителиального барьера с того момента, как они воздей-ствуют на рецепторы, связанные с G-белком (GPCR), спо-собствуя высвобождению GLP-1, воспалительной реак-ции и чувствительности адипоцитов к инсулину. Следо-вательно, незначительные доли SCFA и связанных с нимипродуцирующих бактерий будут важны в патофизиоло-гии диабета. Кроме того, было описано, как дисбакте-риоз при ожирении и СД 2 способствует нарушению ки-шечного барьера, что, в свою очередь, предполагает входграмотрицательных ЛПС.Интересно, что B. Vergès и соавт. [10] продемонстриро-вали, что у пациентов с СД 2 наблюдается задержка ростадеградации ЛПС, поэтому само заболевание способству-ет или поддерживает ассоциированную эндотоксемию,что указывает на потенциальную терапевтическую ми-шень для лучшего клинического ведения у этих пациен-тов. Повышенные уровни ЛПС в сыворотке также связа-ны с повышенными концентрациями ИЛ-6 и ФНО-α в

адипоцитах. Более того, известно, что ЛПС, SCFA, метабо-литы триптофана и другие бактериальные продуктыспособны стимулировать нервную систему иммунологи-ческими или нейроэндокринными путями, такими какпередача сигналов лептином или инсулином. Эндоканна-биноидная система в настоящее время становится всеболее актуальной для оси «кишечник–мозг», а также иг-рает важную роль в метаболизме энергии и глюкозы. Из-вестно, что различные продукты и бактериальные со-общества могут регулировать эту систему, и в то же вре-мя ею могут управлять бактериальные сообщества бла-годаря их системному распространению. Было высказа-но предположение, что эндотоксемия может иметь ре-шающее значение в гиперактивации эндоканнабиноид-ной системы в гипоталамусе с орексигенными эффекта-ми или стимулированием поступления из-за увеличенияпроницаемости гематоэнцефалического барьера, чтотакже вызывает нейровоспаление из-за воздействияЛПС на глию через рецепторы TLR4. Кроме того, было об-наружено, что, вмешиваясь в эти бактериальные сообще-ства, можно модулировать эндоканнабиноидную систе-му; в качестве замечательного примера – Akkermansia
muciniphila – бактерия, функция которой заключается впредотвращении СД. Она считается особенно важной дляподдержания целостности кишечника, а также для ли-пидного и гликемического метаболизма и для уменьше-ния устойчивой эндотоксемии. 
Роль микробиоты кишечника в терапии
сахарного диабетаПитание – один из основных модуляторов состава ки-шечной микробиоты. Например, западная диета, изоби-лующая продуктами ультрапереработки, с сахаром, жи-рами и другими рафинированными компонентами, снизким содержанием растительной пищи ускоряет росткультуры Firmicutes, в частности класса Erysipelotrichia,при снижении Bacillus и Bacteroidetes. Кроме того, такоепитание способствует более высокому производству хи-ломикронов, что, в свою очередь, приводит к значитель-ной постпрандиальной эндотоксемии из-за их роли втранспортировке ЛПС. Некоторые исследования показали, что гипокалорий-ная диета с низким содержанием жиров или углеводовможет способствовать увеличению Bacteroidetes, а такжеуменьшению Firmicutes.Ученые обнаружили, что специфические продукты, та-кие как какао или корица, из-за высокого содержания в нихполифенола, основного модулятора микробиоты кишеч-ника, могут оказывать благоприятное влияние на течениеСД. Полифенол усиливает чувствительность к инсулину,улучшает гомеостаз глюкозы. Другим подтвержденнымфактом является то, что изобилие полиненасыщенных жи-ров в средиземноморской диете, особенно эйкозапентае-новой и докозагексаеновой жирных кислот, способствуетросту популяций рода Roseburia и F. prausnitzii, оказываяпротективный эффект против СД 2. Влияние других диет,таких как безглютеновая или кетогенная диета, на микро-биоту кишечника еще предстоит выяснить.
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Средиземноморская диета – одна из самых интересныхстратегий управления составом микробиоты у пациен-тов с СД. Успех этой диеты в коррекции дисбактериозакишечника во многом объясняется ее пребиотическимисоединениями. Пребиотики – это вещества, содержащие-ся в определенных продуктах питания, которые могутрегулировать состав микробиоты кишечника, тем самымвлияя на энергетический гомеостаз, чувство сытости иконтроль массы тела, выработку SCFA, подавляя рост па-тогенов и усиливая иммуномодулирующее действие.Описано большое количество пребиотиков, таких какинулин и фруктоолигосахариды, галактоолигосахариды,полидекстроза, лактулоза, циклодекстрины, ксилооли-госахариды или трифала.Механизмы, с помощью которых пробиотики способ-ствуют этим процессам, заключаются в их способностимодулировать микробиоту кишечника, конкурируя в ад-гезии к слизистой оболочке и эпителию кишечника, сти-мулируя выработку слизи и укрепляя кишечный барьер.Создание эффективных формул и поиск подходящей до-зы, продолжительности, метода введения и изучениедолгосрочных эффектов являются основными задачамидля клинического применения пробиотиков у пациентовс СД 2. Тем не менее пребиотики и пробиотики представ-ляют собой многообещающее направление для исследо-ваний. Недавно было проведено интервенционное кли-ническое исследование у 41 пациента с СД 2 для оценкииспользования пребиотиков и пробиотиков по сравне-нию с группой плацебо, изучены некоторые факторы, та-кие как состав микробиоты кишечника, эндотоксемия,активация нейтрофилов, функция бета-клеток, прони-цаемость кишечника и качество жизни, у этих пациен-тов. В целом эти исследования показывают, как исполь-зование пребиотиков и пробиотиков может играть важ-ную роль не только в лечении, но и в профилактике ожи-рения и СД 2 в группах риска.
Микробиота кишечника и бариатрическая
хирургияБариатрическая хирургия – процедура, с помощью ко-торой можно не только снизить массу тела, но и улуч-шить гликемический контроль. Известно, что бариатри-ческая хирургия напрямую влияет на продукцию и энте-рогепатическую циркуляцию желчных кислот. Микро-биота кишечника играет ключевую роль в биосинтезе ибиотрансформации желчных кислот, которые, в своюочередь, регулируют микробные популяции с помощьюразличных сигнальных путей. Одно исследование, прове-денное H. Zhang и соавт. [11], продемонстрировалозначительное сокращение количества Firmicutes и мета-ногенных архей, в то время как был обнаружен рост
Gammaproteobacteria. Рост протеобактерии стимулиру-ется присутствием желчных кислот в просвете кишечни-ка, что снижает содержание вторичных желчных кислоти увеличивает количество первичных желчных кислот.Более высокие уровни желчных кислот в сыворотке кро-ви возникают из-за их воздействия на рецептор фарне-зоида X (FXR) и рецептор G-сопряженного белка TGR5.

Также изучение микробиоты и ее метаболитов пред-ставляет интерес с точки зрения прогностики ремис-сии СД. Например, V. Ceperuelo-Mallafré и соавт. [12] об-наружили, что более низкие уровни циркулирующегобазального сукцината важны для прогнозирования ре-миссии СД через 1 год после оперативного вмешатель-ства. Уровень циркулирующего сукцината все еще сни-жался в течение 1 года после операции. Роль сукцинатапри ожирении и нарушениях обмена веществ остаетсянеясной. Считается, что при СД 2 он может действоватькак маркер дисбактериоза кишечника, действуя в каче-стве сигнальной молекулы в периферических тканях.Уровни сукцината коррелируют с нарушением метабо-лизма глюкозы, что связано с изменением соотноше-ния Prevotellacea, Veillonellaceae, Odoribacteracea и
Clostridacea.

Микробиота кишечника и фармакотерапияМетформин остается терапией 1-й линии у пациентов сСД 2. Помимо его хорошо известных эффектов на сниже-ние глюконеогенеза в печени и выработки инсулина, не-которые исследования подтвердили его потенциальноеиспользование для снижения массы тела, в основном, из-за воздействия метформина на центры приема пищи и вкачестве регулятора микробиоты кишечника.А вот роль антибиотиков при диабете еще не выясне-на. Злоупотребление этими лекарственными средстваминапрямую связано не только с образованием устойчивыхмикроорганизмов, но и с развитием некоторых патоло-гических состояний, таких как ожирение, что подтвер-ждается многочисленными исследованиями на живот-ных. Это связано с их влиянием на микробиоту кишечни-ка. Конечно, необходимы дальнейшие хорошо спланиро-ванные исследования на людях.K. Mikkelsen и соавт. опубликовали результаты иссле-дования, согласно которым использование некоторыхантибиотиков, таких как пенициллин узкого спектрадействия, связано с более высоким отношением шансовразвития СД 2 [13], тем самым сделав вывод, что чрез-мерное воздействие антибиотиков может играть важ-ную роль в возникновении СД. 
ЗаключениеОжирение представляет собой глобальную угрозу, ко-торая определяется взаимодействием множества факто-ров и влечет за собой тяжелое экономическое бремя, по-скольку оно связано со многими осложнениями, такимикак СД 2. Собранные учеными данные подтверждаютважность терапии обеих патологий как единого целогодля максимальной пользы для пациента.Изменения микробиоты кишечника – общая характе-ристика широкого спектра заболеваний, в том числе и СД 2. Дисбактериоз кишечника и нарушение жизнедея-тельности микроорганизмов могут быть связаны с этимсостоянием, хотя необходимы дополнительные исследо-вания, чтобы окончательно убедиться в корреляции«микробиом – СД 2» и, возможно, найти новые точкиприложения терапии СД.
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В любом случае нельзя отрицать, что сосредоточе-ние внимания на микробиоте кишечника свидетель-ствует о существенных улучшениях в клиническомлечении диабета, особенно с помощью диеты. Болеетого, это может быть важным подходом при рассмот-рении других терапевтических вариантов терапии СД 2, таких как бариатрическая хирургия или фарма-котерапия. Тем не менее одновременно открываетсябольше направлений исследований, таких как транс-плантация фекальной микробиоты или фаговая терапия.Бактерии микробиоты кишечника также могут ис-пользоваться в качестве биомаркеров у пациентов с СД 2,хотя данный факт только начинает изучаться. Akkerman-

sia muciniphila также представляет собой многообещаю-щий вариант терапии СД 2.Микробиота кишечника считается многообещающимобъектом клинических исследований для полного пони-мания развития, установления и патофизиологии основ-ных процессов, участвующих в развитии СД и других ме-таболических нарушений. Микробиота кишечника мо-жет быть связующим звеном и следствием значительно-го воздействия изменения образа жизни у пациентов сСД 2, что помогает понять важность здорового образажизни для предотвращения этого заболевания. Наконец, микробиота кишечника действительно пред-ставляет собой многообещающую мишень для диагно-стики заболевания на ранних стадиях. 
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