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РЕЗЮМЕ

Своевременная терапия нарушения толерантности к глюкозе (НТГ) и метаболически 
здорового ожирения необходима для предотвращения серьезных осложнений, связан-
ных с нарушениями углеводного обмена (УО) и развитием сахарного диабета 2 типа 
(СД2).

Целью исследования являлась оценка эффективности аутопробиотиков при терапии ме-
таболического синдрома (МС) в начальной стадии нарушения УО. Проведено иссле-
дование антропометрических показателей и параметров УО у 24 пациентов с ожире-
нием без нарушений УО (группа К) и 31 пациента с НТГ. Больные с НТГ и ожирением 
рандомизированы на группы получавших: аутопробиотик двумя курсами, в течение 
20 дней (АП+), и плацебо (Pl). Группы АП+ и Pl отличались от К большим количе-
ственным содержанием Bacteroides spp., Prevotella spp., Eubacterium sp., Streptococcus 
spp. и Roreburia inulinivorans по данным ПЦР-РВ. Масса тела (МТ), индекс массы тела 
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(ИМТ), концентрация гликированного гемоглобина (HbA1c) и глюкозы сыворотки кро-
ви коррелировали с указанными таксонами.

В группе АП+ в отличие от Pl выявлено постепенное снижение МТ, ИМТ, уровня глю-
козы и HbA1c, на фоне изменения состава микробиоты кишечника: уменьшение коли-
чества стрептококков, розебурий, эубактерий превотелл, руминококков и тенденции 
к снижению ацинетобактера.

Доказана эффективность использования аутопробиотических энтерококков при ожире-
нии и НТГ. Несмотря на то что механизмы их действия остаются недостаточно изу-
ченными, их использование может рассматриваться как перспективный компонент ком-
плексной профилактики и терапии МС, СД2 и ожирения.

Ключевые слова: микробиота, нарушение толерантности к глюкозе, ожирение, руми-
нококки, эубактерии.
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ABSTRACT

Timely therapy of impaired glucose tolerance (IGT) and metabolically healthy obesity is nec-
essary to prevent serious complications associated with disorders of carbohydrate metabolism 
(CM) and the development of type 2 diabetes mellitus (DM2).

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of autoprobiotics in the treatment of 
metabolic syndrome (MS) in the initial stage of CM disorders. A study of anthropometric indi-
cators and parameters of CM was conducted in 24 obese patients without CM disorders (group 
K) and 31 patients with IGT. Patients with MS and obesity were randomized into groups re-
ceiving: an autoprobiotic in two courses, for 20 days (AP+), and a placebo (Pl). The AP+ and 
Pl groups differed from K by a large quantitative content: Bacteroides spp., Prevotella spp., 
Eubacterium sp., Streptococcus spp. and Roreburia inulinivorans according to PCR-RT. Body 
weight (BW), body mass index (BMI), concentration of glycated hemoglobin (HbA1c) and 
serum glucose correlated with these taxa.

In the AP+ group, in contrast to Pl, a gradual decrease in BW, BMI, glucose and HbA1c was 
revealed, against the background of changes in the composition of the intestinal microbiota: 
a decrease in the number of streptococci, roseburia, eubacteria prevotella, ruminococci and a 
tendency to decrease acinetobacter.

The effectiveness of the use of autoprobiotic enterococci in obesity and IGT has been proven. 
Despite the fact that the mechanisms of their action remain insufficiently studied, their use can 
be considered as a promising component of the comprehensive prevention and therapy of MS, 
DM2 and obesity.

Key words: eubacteria, impaired glucose tolerance, microbiota, obesity, ruminococci.
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Список сокращений: ИМТ — индекс мас-
сы тела, КОЕ — колониеобразующие единицы, 
МТ — масса тела, МС — метаболический син-
дром, НТГ — нарушение толерантности к глю-
козе, ПФПП — персонифицированный функцио-
нальный пищевой продукт, ПЦР — полимеразная 
цепная реакция, ПЦР-РВ — полимеразная цепная 
реакция в режиме реального времени, СД2 — са-
харный диабет 2 типа, УПБ — условно-патогенные 
бактерии, HbA1C — гликированный гемоглобин.

ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) — это совокуп-
ность признаков, характеризующихся увеличени-

ем массы висцерального жира, снижением чув-
ствительности периферических тканей к инсулину 
и гиперинсулинемией, которые вызывают развитие 
нарушений углеводного, липидного, пуринового 
обмена и артериальной гипертонии [1]. Метаболи-
ческие нарушения, лежащие в основе МС, сопрово-
ждаются и во многом обусловлены нарушениями 
микробиоты желудочно-кишечного тракта [2–8]. 
Показано, что использование препаратов, направ-
ленных на коррекцию липидного и углеводного 
обменов, также приводит к деструктивным изме-
нениям кишечного микробиома [9].

Микробный состав может оказывать влияние 
на проницаемость кишечника, его перистальтику 
и активность пищеварительных ферментов. До-
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казано влияние микробиоты на углеводный, ли-
пидный обмены и энергетические процессы [10]. 
Основные изменения в микробиоте кишечника 
при МС, с одной стороны, заключаются в сниже-
нии популяций Bacteroides spp., Ruminococcus 
spp., Parabacteroides distasonis, Faecalibacterium 
prausnitzii и Eubacterium rectale [11–14], а с дру-
гой — в увеличении содержания условно-пато-
генных бактерий (УПБ): стафилококков, стреп-
тококков и энтеробактерий, инициирующих так 
называемое малое воспаление [15].

Коррекция нарушений кишечного микробиоце-
ноза, приводящая к восстановлению метаболомно-
го статуса организма при МС, может быть осущест-
влена при помощи пробиотических лактобацилл, 
бифидобактерий, аккермансий и энтерококков, ко-
торые способны улучшать целостность кишечни-
ка, восстанавливать состояние энтеральной среды 
и нарушения микробиоты, характерные для ожи-
рения [16, 17], а также содействовать снижению 
веса [18]. Сравнительно хорошо изучены механиз-
мы действия пробиотиков на углеводный обмен. 
Уже сейчас известно, что введение пробиотиков 
может улучшить прогноз сахарного диабета 2 типа 
(СД2) за счет модуляции кишечной микробиоты. 
Пробиотики уменьшают воспалительную реакцию 
и окислительный стресс, а также увеличивают 
экспрессию белков адгезии в эпителии кишечни-
ка, снижая его проницаемость. Также пробиотики 
могут стимулировать выработку инсулина и спо-
собствовать повышению чувствительности тканей 
к его действию [19], устранению окислительного 
повреждения тканей поджелудочной железы [20]. 
Несмотря на успехи пробиотической терапии при 
МС, в литературе имеются данные о недостаточ-
ной эффективности и побочных эффектах некото-
рых пробиотиков [21].

Аутопробиотики — полезные индигенные бак-
терии, которые выделены из организма и введе-
ны в него повторно в количествах, сопоставимых 
с дозами, рекомендованными для использования 
пробиотических средств [22, 23]. Аутопробиотики 

в качестве персонифицированного функциональ-
ного пищевого продукта (ПФПП) на основе обли-
гатных представителей микробиоты хозяина (лак-
тобацилл, энтерококков, бифидобактерий и др.) 
могут рассматриваться как альтернатива пробио-
тическим средствам. Наиболее хорошо изучены 
аутопробиотические энтерококки, эффективно 
использующиеся в РФ для коррекции дисбиоза, 
синдрома раздраженного кишечника, СД2 и дру-
гих заболеваний инфекционной и неинфекционной 
природы [23, 24].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение эффективности действия аутопробиотиков 
на кишечный микробиоценоз и клинико-лабора-
торные показатели при комплексной терапии МС, 
сопровождающегося нарушением углеводного  
обмена.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика больных и дизайн 
исследования

Клинические и лабораторные исследования осу-
ществлялись на базе ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России. Полимеразная цепная 
реакция образцов фекалий в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) и изготовление аутопробиотика, 
ПФПП, проводились отделом молекулярной микро-
биологии ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины». Клиническое исследование было одо-
брено на заседании локального этического комитета 
при ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Все пациенты подписывали одобренную ло-
кальным этическим комитетом форму информиро-
ванного согласия.

Всего было исследовано 55 добровольцев. Ау-
топробиотические энтерококки были выделены 
у 31 пациента (группы АП+ (n = 17) и Pl (n = 14)). 
Также в исследовании приняли участие 24 добро-
вольца с метаболически здоровым ожирением. Бо-
лее подробно исследовательские группы описаны 
в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Группы Ожирение
Нарушение 

углеводного 
обмена

Изменения 
липидного 
профиля

Получе-
ние ауто-

пробиотика

Элемент 
комплексной 

терапия

АП+ + + + + Аутопробиотик

Pl + + + + Placebo

К + - - Не получали Не проводилась
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Указанные группы не различались по полу, 
возрасту, а также наличию или отсутствию гипер-
тонии и ишемической болезни сердца в анамнезе. 
Преобладали пациенты среднего и пожилого воз-
раста (45–65 лет).

Критерии включения в группу пациентов 
с МС (АП+, Pl)

1. Возраст более 25 и менее 65 лет.
2. Наличие признаков абдоминального ожи-

рения (ИМТ > 25 кг/м2, ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 
см у женщин).

3. Наличие гликемии натощак 6,1–6,9 ммоль/л, 
подтвержденной повторным измерением в другой 
день, и/или через 2 часа после нагрузки глюкозой 
7,8–11,0 ммоль/л в ПГТТ с 75 г глюкозы и/или гли-
кированного гемоглобина (HbA1с) 6,0–6,4 %.

4. Уровень триглицеридов крови ≥ 1,7 
ммоль/л; холестерина ЛПВП < 1,0 ммоль/л у муж-
чин и < 1,3 ммоль/л у женщин.

5. Артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст.
6. Наличие подписанного информированного 

согласия на участие в исследовании.
Критерии включения в группу контроля
1. Возраст более 25 и менее 65 лет.
2. Избыточная масса тела / Наличие призна-

ков абдоминального ожирения (ИМТ > 25 кг/м2, 
ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин).

3. Нормальные результаты исследования глю-
козы и HbA1с < 6,0 %, отрицательные результаты 
перорального глюкозотолерантного теста.

4. Нормальные результаты исследования ли-
пидного профиля.

5. Наличие подписанного информированного 
согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения для всех групп
1. Значительные сопутствующие заболева-

ния, требующие постоянной или длительной тера-
пии, эффект от которых может повлиять на резуль-
таты исследований.

2. Онкологические и миелопролиферативные 
заболевания не в стадии ремиссии.

3. Злоупотребление психоактивными веще-
ствами, алкоголем.

4. Беременность или планирование беремен-
ности, период грудного вскармливания.

5.  Использование антибактериальных, про-
тивовирусных, противогрибковых и противопро-
тозойных препаратов.

Получение аутопробиотиков
У больных с МС для приготовления аутопро-

биотической закваски [25] были взяты пробы фека-

лий в соответствии с требованиями лаборатории. 
В течение трех дней перед сбором материала паци-
ентам было необходимо прекратить применение 
слабительных препаратов, использование очисти-
тельных и слабительных клизм, прием пробиоти-
ческих, антибактериальных и химиотерапевтиче-
ских препаратов, БАД и молочнокислых продуктов, 
а также для лучшего результата исключить прием 
психоактивных веществ и алкоголя. Бактериоло-
гический посев образцов фекалий для получения 
отдельных колоний осуществлялся на селектив-
ную питательную среду для энтерококков. После 
отбора трех индивидуальных колоний получали 
чистые культуры E. faecium, из которых была вы-
делена ДНК. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
была осуществлена с целью определения вида 
микроорганизма и доказательства отсутствия 
генетических детерминант патогенности. Ото-
бранные индивидуальные непатогенные штаммы  
E. faecium были использованы для приготовления 
ПФПП на основе соевого молока (SuproPlus 2640, 
концентрация 40 г/л; Monsantocompany, Missouri, 
США). ПФПП содержал 5 х 108 колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) индигенных энтерококков  
в 1 мл и был рекомендован для приема в количе-
стве 50 мл два раза в день в течение 20 дней, двумя 
курсами с перерывом в течение 8–9 недель.

Аутопробиотические штаммы энтерококков по-
мещались в криогенный депозитарий, их использо-
вали для повторного приготовления аутопробио-
тической закваски.

Дизайн исследования
Согласно протоколу, пациенты совершали 3 

визита в исследовательский центр. На визите № 1 
проводился сбор жалоб, анамнеза, антропометри-
ческое исследование, оценивалось соответствие 
пациентов критериям включения и исключения. 
Также у участников исследования проводился 
стартовый сбор биоматериала — сыворотка крови 
для определения уровня гликированного гемогло-
бина и глюкозы крови натощак и образец фекалий 
для проведения ПЦР-РВ и изготовления аутопро-
биотического продукта.

Затем в течение 2 недель выполнялось изготов-
ление ПФПП. После приготовления аутопробиоти-
ческой закваски пациенты были разделены случай-
ным образом на две группы: экспериментальную 
(АП+) и контрольную (Pl), получавших аутопро-
биотик или плацебо в течение первого и второго 
курсов терапии соответственно. Продолжитель-
ность каждого курса терапии составила 20 дней, 
при этом пациентам не было известно, какой про-
дукт они получают — плацебо или ПФПП.
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На визите № 2, проходившем через 2 недели 
после окончания 1-го курса терапии ПФПП, паци-
енты посещали исследовательский центр с целью 
повторного измерения антропометрических пока-
зателей и сбора биоматериала для оценки лабо-
раторных параметров и состава микробиоценоза 
кишечника.

Через 7 недель от 2-го визита участники ис-
следования получали повторный курс терапии 
ПФПП (группа АП+) и плацебо (группа Pl) в тече-
ние 20 дней.

Завершающий визит № 3 осуществлялся через 2 
недели после окончания 2-го курса терапии ПФПП. 
На данном визите пациентам выполняли контроль-
ный замер антропометрических показателей, лабо-
раторных параметров и исследование микробиоты 
кишечника. Дополнительная характеристика ди-
зайна исследования представлена в таблице 2.

Антропометрический анализ
Всем пациентам, вошедшим в исследование, 

проводилось измерение массы тела (МТ) и индек-
са массы тела (ИМТ). Для измерения массы тела 
использовали медицинские весы МАССА ВЭМ-150 
(«Масса-К», Россия). ИМТ рассчитывали согласно 
методике, разработанной Адольфом Кетле, кото-
рая представляет собой показатель отношения веса 
к росту и рассчитывается индивидуально по фор-
муле: ИМТ (кг/м2) = вес(кг) / рост(м)2. 

Оценка углеводного обмена
Биохимическое исследование образцов сыво-

ротки крови было выполнено автоматическим ана-

лизатором Abbot ARCHITECT si 8200 (333 Fiske 
Street, Холлистон, Массачусетс, США). Уровень 
глюкозы и гликированного гемоглобина определя-
ли натощак, используя нормативы, установленные 
в клинической лаборатории.

Исследование микробиома
Исследование микробиоты кишечника прово-

дили при ПЦР-РВ. Выделение исследуемой ДНК из 
фекалий крыс проводилось согласно инструкции, 
используя набор Экспресс-ДНК-Био. Получен-
ная ДНК использовалась для постановки ПЦР-РВ 
с использованием флуоресцентно-меченых зондов 
Taqman с помощью тест-системы «Колонофлор» 
(ООО «АльфаЛаб», Россия).

Статистический анализ данных
Нормальность распределения данных определя-

лась с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
На этой основе использовались непараметрические 
критерии. Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программы Statistica-10 
(StatSoft Inc., Талса, Оклахома, США). Наличие ста-
тистически значимых различий между группами 
определяли с помощью U-критерия Манна–Уитни, 
скорректированного на множественные сравнения 
по методу Бенджамини–Хохберга. Для парных вы-
борок также использовался t-критерий Уилкоксо-
на. Поиск корреляций между исследуемыми пара-
метрами осуществляли с помощью теста Спирмена 
с использованием программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft, Талса, Оклахома, США). Различия 
при p < 0,05 считались достоверными.

Таблица 2. Дизайн исследования

Группы Старт + 2 
недели 20 дней + 2 

недели
+ 7 

недель 20 дней + 2 
недели

Контроль-
ные точки

V1 V2 V3

АП+ Антро-
по-ме-
трия

Сбор 
био-мате-
риала*

Получе-
ние
ПФПП

Прием 
ПФПП Антропо-

метрия

Сбор 
биомате-
риала*

Прием 
ПФПП Антропо-

метрия

Сбор 
биомате-
риала*

Pl
Прием 
Placebo

Прием 
Placebo

К - -

Примечания: Антропометрия включала в себя измерение массы тела, окружности талии, ин-
декса массы тела Кетле. ПФПП — персонифицированный функциональный пищевой продукт. Сбор 
биоматериала: фекалии и сыворотка крови.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Все группы пациентов прошли обследование 
по единому алгоритму, а анализ результатов про-
водился при сравнении групп АП+ и Pl с контроль-
ной группой (ожирение без НТГ) и в динамике (до 
и после введения аутопробиотика или placebo по-
сле первого и второго курсов).

Антропометрические показатели
Вес и ИМТ во всех группах и на всех этапах 

исследования не отличались от группы К (рис. 1). 
Несмотря на то что нормализации антропометри-
ческих показателей не происходило, у исследуе-
мых пациентов наблюдалось снижение веса и ин-
декса массы тела уже после первого курса терапии 
ПФПП. Данный эффект подтвердился и в результа-
те повторного курса терапии.

Параметры углеводного обмена
Во всех группах и на всех этапах исследования 

уровень глюкозы натощак и HbA1c были больше, 
чем в группе К с метаболически здоровым ожире-
нием (рис. 2).

У пациентов с МС после приема аутопробиоти-
ка наблюдалось улучшение гликемического про-
филя, что выражалось в снижении уровней HbA1c 
и глюкозы натощак. Данные изменения наблюда-
лись как после первого курса, так и после второго 
курса терапии ПФПП. В группе Pl, несмотря на ис-
пользование диетотерапии, рекомендованной для 
всех пациентов, уровень HbA1c после первого кур-
са даже увеличился, свидетельствуя о ее недоста-
точной эффективности. Динамики в показателях 
глюкозы крови натощак у пациентов, принимаю-
щих placebo, обнаружено не было.

Рис. 1. Исследование антропометрических показателей (массы тела — а,  
индекса массы тела — б) у пациентов с МС до и после терапии аутопробиотиком. 
Результаты представлены в виде медианы (25 %; 75 %)

а

б
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Особенности состава микробиоты 
кишечника

При оценке микробиоты все данные (рис. 3) 
были сопоставлены с диапазоном показателей 
по каждому из анализируемых таксонов, ха-
рактерных для нормобиоза. Количественное 
содержание Ruminococcus spp., Prevotella spp., 
Streptococcus spp. и Roseburia inulinivorans у па-
циентов групп Pl и К не отличалось от нормаль-
ных значений. Обращало на себя внимание увели-
чение популяции Acinetobacter spp. у всех групп 
пациентов, что может быть рассмотрено в каче-
стве причины развития малого воспаления, об-
условленного грамотрицательными бактериями, 
содержащими в клеточной стенке липполисаха-
рид (ЛПС). В группе АП+ было увеличено содер-
жание стрептококков и розебурий, а количество 

руминококков и превотелл соответствовало кри-
териям нормобиоза.

Пациенты группы АП+ в начале исследования, 
до приема аутопробиотика (точка V1), отличались 
от пациентов с метаболически здоровым ожире-
нием (группа К) большим содержанием Roseburia 
inulinivorans, Ruminococcus spp., Prevotella spp., 
Eubacterium rectale, Bacteroides spp. и Streptococcus 
spp. (рис. 3).

Уменьшение популяции Ruminococcus spp. на-
блюдалось в виде тенденции после 1-го курса. По-
сле 2-го курса терапии содержание этих бактерий 
снижалось статистически достоверно, достигая 
уровня группы К (рис. 3а).

Представительство рода Prevotella у пациентов 
группы АП+ в точках V1 и V2 не имело различий 
и было выше, чем в группе К. После 2-го курса те-

Рис. 2. Исследование параметров углеводного обмена (гликированного 
гемоглобина — а, глюкозы крови натощак — б) у пациентов с МС до и после терапии 
аутопробиотиком. Результаты представлены в виде медианы (25 %; 75 %) 

Примечание: * — отличается от всех групп, зеленым выделен диапазон нормальных значений.

а

б
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Рис. 3. Количественное содержание представителей кишечной микробиоты в образцах 
фекалий пациентов с МС при терапии аутопробиотиком: а — Ruminococcus spp., б — Prevotella 
spp., в — Roseburia inulinivorans, г — Eubacterium rectale, д — Streptococcus spp., е — Bacteroides 
spp., ж — Acinetobacter spp. Результаты представлены в виде медианы (25 %; 75 %)

Примечание: * — отличается от всех групп. Зеленым выделен диапазон значений, характерный 
для нормоценоза.

а б

в г

д е

ж е
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рапии наблюдалось снижение численности прево-
телл до уровня контроля (рис. 3б).

После 1-го и 2-го курсов терапии ПФПП на-
блюдалось постепенное уменьшение представи-
тельства бактерий Roseburia inulinivorans в группе 
АП+, однако количественное содержание розебу-
рий на всем протяжении эксперимента отличалось 
от К (рис. 3в).

В группе АП+ в точках V2 и V3 наблюдалось 
постепенное снижение популяций Eubacterium 
rectale и Bacteroides spp. до значений, характерных 
для контрольной группы. Более выраженные изме-
нения наблюдались после 2-го курса терапии (точ-
ка V3) (рис. 3г, 3е).

Количество Streptococcus spp. в точках V1 и V2 
не отличалось друг от друга, однако после 2-го 
курса терапии ПФПП наблюдалось снижение пред-
ставительства стрептококков до уровня К (рис. 3д).

Количественное содержание Acinetobacter spp. 
не изменялось и только в группе АП+ имело тен-
денцию к постепенному снижению (рис. 3ж).

Итоговые результаты исследования подробно 
представлены в таблице 3.

Корреляционный анализ
Корреляционный анализ проводился между ан-

тропометрическими показателями, параметрами 
углеводного обмена и количественным содержани-
ем отдельных бактериальных таксонов до проведе-
ния терапии ПФПП.

Корреляционный анализ антропометрических 
показателей и компонентов микробиоценоза (рис. 
4) позволил выявить отрицательную корреляци-
онную связь между ИМТ и весом и Ruminococcus 
spp., Prevotella spp., R. inulinivorans, E. rectale 
и Bacteroides spp. В то же время количественное 
содержание этих же таксонов находилось в прямой 
связи с концентрациями HbA1c и глюкозы (рис. 
5а, 5б). Исключение составляло наличие отрица-
тельной корреляции между уровнем глюкозы и  
A. muciniphila.

ДИСКУССИЯ

В настоящей работе исследована эффективность 
аутопробиотических энтерококков при комплекс-
ной терапии МС с начальной стадией нарушений 
углеводного обмена и ожирением. Особенностью 
данного эксперимента был выбор в качестве кон-
трольной группы пациентов с метаболически здо-
ровым ожирением (группа К). У данной категории 
пациентов наблюдалось только увеличение антро-
пометрических показателей и не выявлялись на-
рушения углеводного обмена, которые, очевидно, 
находятся в стадии компенсации.

Ранее было показано, что микробиота больных 
с доброкачественным ожирением, как правило, 
не существенно отличается от микробиоты здоро-
вых людей [26, 27]. В данном исследовании выяв-
ленные отклонения от нормы проявляются только 

Таблица 3. Обобщенные результаты исследования 

Параметр АП+ V1 –
АП+ V2

АП+ V1 –
АП+ V3 Pl V1 – Pl V2 Pl V1 – Pl V3

Вес ↓ ↓ - -

ИМТ ↓ ↓ - -

HbA1c ↓ ↓ ↑ -

Глюкоза ↓ ↓ - -

Roseburia inulinivorans ↓ ↓ ↑ -

Ruminococcus spp. - ↓ ↑ -

Prevotella spp. - ↓ - -

Eubacterium rectale ↓ ↓ - -

Streptococcus spp. - ↓ - -

Bacteroides spp. ↓ ↓ - -

Аcinetobacter spp. -
Тенденция ↓

-
Тенденция↓

- -
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увеличением содержания ацинетобактера и умень-
шением популяции эубактерий.

Как и ожидалось, при исследовании кишечного 
микробиоценоза у пациентов с ожирением и нару-
шением углеводного обмена выявлено значительно 
большее количество бактерий, представительство 
которых отличается от нормобиоза. Так, в груп-
пах АП+ и Pl при сравнении с лабораторными по-
казателями, характерными для здоровых людей, 
было обнаружено увеличение представительств 
таких родов бактерий, как Bacteroides и Prevotella, 
Roseburia, Eubacterium, Streptococcus, Acinetobacter 
и Ruminococcus. Следует признать, что это проти-
воречит (за исключением ацинетобактера) данным, 
полученным зарубежными авторами [11, 28]. По-
следние, сравнивая микробиоту людей с метабо-
лически здоровым ожирением и МС, обнаружили 
снижение представительств битират-продуциру-
ющих родов Bacteroides и Prevotella, Roseburia, 
Ruminococcus и Faecalibacterium. Подобные несо-
ответствия с литературными данными часто встре-
чаются при выявлении особенностей микробиоты 
кишечника при различных патологиях. Это может 
быть связано с гендерными, возрастными отличия-
ми, наличием сопутствующих патологий, стадией 
заболевания и условиями жизни, а также с метода-
ми оценки состава кишечного микробиоценоза.

 Выявленные особенности больных с МС в Рос-
сии могли быть связаны с характером ежедневно-
го рациона, в котором, как правило, преобладают 

продукты животного происхождения с малым ко-
личеством овощей, пищевых волокон и большим 
количеством легкоусвояемых углеводов [29].

В то же время, как и в нашем исследовании, так 
и другими авторами при МС выявлено увеличение 
условно-патогенных Streptococcus spp. и предста-
вителей фила Proteobacteria (Pseudomonadota), по-
тенциально инициирующих развитие так называе-
мого малого воспаления [15].

В данном исследовании впервые на фоне ис-
пользования двух курсов терапии аутопробиоти-
ческими энтерококками у больных с преддиабетом 
и ожирением в группе АП+ в отличие Pl удалось 
обнаружить динамическое снижение антропоме-
трических параметров (МТ и ИМТ), а также HbA1c 
и глюкозы сыворотки крови.

По литературным данным, применение пробио-
тиков способно оказывать благоприятный эффект 
на углеводный обмен и способствовать снижению 
массы тела у животных с индуцированным СД2 
[30, 31] и у больных с МС [32, 33]. Ранее мы исполь-
зовали пробиотические энтерококки (E. faecium L3) 
и аутопробиотические энтерококки при терапии 
СД2 [34]. Однако в результате лечения было вы-
явлено только исчезновение признаков диспепсии 
на фоне отсутствия существенных изменений в со-
ставе микробиоты кишечника. Отсутствие влия-
ния на углеводный обмен и антропометрические 
параметры могло быть связано с тем, что терапия 
проводилась у больных с более грубыми наруше-

Рис. 4. Корреляционный анализ между антропометрическими показателями (индекс 
массы тела и вес) и бактериальными таксонами

Примечание: результаты исследования представлены с использованием p < 0,05. Поиск корре-
ляций между исследуемыми параметрами проводился с помощью критерия Спирмена. Зеленым 
выделена область значений r, характерных для корреляционной связи средней (0,5–0,7), высокой 
(0,7–0,9) и очень высокой (0,9–1) силы.
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ниями углеводного обмена и только одним и менее 
продолжительным курсом (14 дней).

В данном исследовании доказана важность дли-
тельного курса терапии и зависимость эффекта 
аутопробиотика от тяжести течения МС. Начало 
терапии на ранних стадиях нарушения углеводно-
го обмена (преддиабет) также могло повлиять на ее 
более благоприятный эффект. Динамические од-
нонаправленные изменения антропометрических 
показателей и параметров углеводного обмена 
доказывают целесообразность повторных курсов 
терапии даже в случае с использованием аутопро-
биотических штаммов, которые в большей степе-
ни адаптированы к существованию в организме 
и защищены избирательной иммунологической 
толерантностью к собственным представителям 
микробиоты [23, 24]. Аутопробиотические штам-

мы микроорганизмов, как известно, способны бо-
лее длительно персистировать в организме хозяина 
[35]. Однако их повторное введение в концентра-
циях, характерных для пробиотических культур, 
оказывается более эффективным, чем персистиро-
вание этих полезных представителей микробиоты 
в естественных условиях, без дополнительных ис-
кусственных увеличений их популяций.

В данном исследовании введение аутопробио-
тиков привело к снижению условно-патогенных 
бактерий — стрептококков, и косвенно доказанно-
му снижению ацинетобактерий, что является фак-
тором, сокращающим вероятность возникновения 
воспалительных процессов. Это полностью совпа-
дает с данными, полученными ранее при эффек-
тивном использовании различных пробиотиков 
при МС [32, 33].

Рис. 5. Корреляционный анализ между показателями углеводного обмена  
(а —гликированный гемоглобин (HbA1c); б — глюкоза крови натощак) 
и бактериальными таксонами

Примечание: результаты исследования представлены с использованием p < 0,05. Поиск корре-
ляций между исследуемыми параметрами проводился с помощью критерия Спирмена. Зеленым 
выделена область значений r, характерных для корреляционной связи средней (0,5–0,7), высокой 
(0,7–0,9) и очень высокой (0,9–1) силы.

а

б
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Остальные изменения микробиоты достаточно 
трудно трактовать. Обращало на себя внимание, 
что большинство контролируемых изменений ми-
кробиоты находились в пределах установленной 
ранее нормы. Так, уменьшение количественного 
содержания розебурий, превотелл и руминокок-
ков можно рассматривать как динамические ко-
лебания нормальных показателей. Исключение 
составили только эубактерии, которых станови-
лось меньше нормы, как и у больных со здоро-
вым вариантом ожирения. Нельзя исключить, что 
именно эти изменения имели наиболее важное 
значение для позитивных сдвигов в клинико-ла-
бораторных показателях. Данные, полученные 
при корреляционном анализе, отчасти объясняют 
целесообразность изменений в составе микробио-
ты и, возможно, отражают временные компенса-
торные физиологические изменения в организме.

Выяснилось, что количественное содержание 
Eubacterium rectale, Ruminococcus spp., Prevotella 
spp., Roseburia inulinivorans, увеличенное до тера-
пии, на фоне использования аутопробиотика (груп-
па АП+) динамически уменьшалось. Эти таксоны 
имели положительную корреляцию с ИМТ и МТ, 
а также с уровнем HbA1c. Установленные в данной 
работе закономерности подтверждают большин-
ство корреляционных связей, выявленных на экс-
периментальной модели НТГ у крыс [36].

Перечисленные таксоны входят в состав раз-
личных функциональных групп/подгрупп фило-
метаболического ядра микробиоты [17, 37], отли-
чающихся по ключевым метаболическим путям, 
однако находящихся в постоянном сложном взаи-
модействии друг с другом, направленном на сохра-
нение гомеостаза при наличии микроэкологиче-
ского равновесия.

Фокусируя внимание на выходящие за преде-
лы нормальных значений изменения в содержа-
нии эубактерий, приведем литературные данные 
о влиянии этих бактерий на вес и углеводный 
обмен. Eubacterium rectale (фила Bacilliota, класс 
Clostridia, порядок Eubacteriales) — один из наибо-
лее широко представленных в фекалиях человека 
вид грамположительных микроорганизмов, отно-
сящихся к группам по метаболическим особенно-
стям: бутират-продуцирующих и утилизирующих 
желчные кислоты бактерий [17, 37]. E. rectale бо-
лее распространены в группе пациентов с метабо-
лически здоровым ожирением [38]. Это логически 
совпадает с отмеченным нами увеличением эубак-
терий у исследованных пациентов с МС и выявлен-
ной нами прямой корреляционной связью между 
количеством E. rectale и антропометрическими по-
казателями. В то же время несколько неожиданным 

было снижение популяции этих бактерий в группе 
К с ожирением без нарушений углеводного обме-
на. Это можно рассматривать как компенсаторный 
механизм, нормализующий потенциальные сдвиги 
в метаболизме глюкозы.

Ранее было отмечено, что метаболические осо-
бенности свойств E. rectale предполагают раз-
нонаправленное влияние на углеводный обмен, 
и его чрезмерное количество в составе кишечного 
микробиоценоза может играть негативную роль. 
В нашем исследовании максимальное количество 
эубактерий было обнаружено до терапии в группах 
АП+ и Pl на начальной стадии эксперимента и кор-
релировало с высоким уровнем глюкозы и HbA1c 
до введения аутопробиотика.

Ruminococcus spp. (фила Bacilliota, класс 
Clostridia, порядок Eubacteriales) близки таксоно-
мически к группе эубактерий, но по метаболиче-
ским особенностям их можно отнести к группе про-
пионат-продуцирующих бактерий [37], R. gnavus 
является воспроизводимым и основным независи-
мым предиктором нескольких признаков МС. Пре-
дыдущие исследования показали, что эти бактерии 
могут переваривать кишечную слизь и стимулиро-
вать развитие воспалительных реакций. Данные 
свойства руминококков, вероятно, способствуют 
их ассоциации с болезнью Крона [39].

Объяснения корреляции между уменьшением 
содержания бактероидов, превотелл и розебу-
рий и выявленными позитивными изменениями 
клинико-лабораторных показателей сталкивают-
ся с противоречивыми данными об их участии 
в обмене углеводов и липидов [17, 37, 40–43].  
Изучение механизмов действия этих бактериаль-
ных таксонов является предметом дальнейших 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, микробиота кишечника ста-
новится потенциальной мишенью для таргетной 
терапии МС. У больных с ожирением и преддиа-
бетом назначение аутопробиотика оказывает по-
ложительное влияние на основные проявления 
МС и может рассматриваться как средство профи-
лактики более серьезных его осложнений, прежде 
всего связанных с СД2 и развитием сердечно-сосу-
дистой патологии. Такой подход весьма благопри-
ятен, поскольку он позволяет сократить затраты 
на лечение и значительно снизить риск причинения 
вреда пациенту по сравнению с более радикальны-
ми и инвазивными вмешательствами, использу-
емыми в настоящее время для лечения ожирения 
и нарушений углеводного обмена.
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