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Цель работы – изучить возможности патогенетической коррекции синбиотиком метаболических нарушений, вызванных 
чрезмерным потреблением жиров и оценить уровень лептина, грелина и их рецепторов . 
Методика. В работе использовалось второе поколение лабораторных крыс линии Вистар препубертатного возраста, 
находившихся на диете с избыточным содержанием жиров (51% от общего рациона) . В возрасте 5 нед . в рацион экспе-
риментальной подгруппы включали синбиотик, по достижению 7-недельного возраста животных выводили из экспери-
мента декапитацией с последующим забором материала для бактериологических, биохимических и иммуноферментных 
исследований . 
Результаты. Показано, что избыточное потребление жиров способствует росту условно-патогенной микробиоты, сни-
жению содержания лакто- и бифидобактерий в толстом кишечнике и развитию дислипидемии . Наблюдается статистиче-
ски значимое  повышение уровня лептина в сыворотке крови на 49,9 % . В жировой ткани отмечено  увеличение количе-
ства рецепторов к лептину ( в два раза) и  грелину (на 28,2%) . После коррекции синбиотиком положительная динамика 
отмечалась со стороны микробиоты, липидного профиля, снижался уровень лептина в сыворотке крови и рецепторов к 
грелину в жировой ткани . 
Заключение: синбиотик способствует нормализации микробиоты желудочно-кишечного тракта, липидного профиля и 
уровня пептидных гормонов, ответственных за чувство голода и насыщения .
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The aim of the study was to evaluate a possibility of using synbiotics for pathogenetic correction of metabolic disorders induced 
by excessive consumption of fat and to measure levels of leptin, ghrelin, and their receptors . 
Methods . Experiments were conducted on the second generation of prepubertal Wistar rats consuming a diet with excessive fat 
(51% of diet) . A synbiotic was included into the diet of a rat group aged 5 weeks . At age of 7 weeks, animals of the experimental 
and control groups were decapitated and samples were taken for bacteriological, biochemical, and enzyme immunoassay studies . 
Results . Excessive fat consumption resulted in growth of conditionally pathogenic microbiota, decreased levels of lacto- and bifi-
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dobacteria in the large intestine and feces, and development of dyslipidemia . Also, serum level of leptin was increased by 49 .9%, 
ghrelin receptor density in adipose tissue was increased by 28 .2%, and leptin receptors density in adipose tissue was increased 
twofold . The synbiotic treatment resulted in beneficial changes of the microbiota and lipid profile; serum level of leptin and ghre-
lin receptors density in adipose tissue decreased . 
Conclusion: The synbiotic drug normalized the gastrointestinal microbiota, lipid profile, and peptide hormones responsible for 
feelings of hunger and satiety .
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Введение

Известно, что диет-индуцированные нарушения 
ведут к избыточному росту массы тела, что неблаго-
приятно влияет на все системы организма, вызывая се-
рьезные расстройства. Следствием последних являют-
ся сердечно-сосудистые заболевания, включая гипер-
тоническую болезнь, дислипидемию и атеросклероз, 
дисфункцию поджелудочной железы и печени, психо-
эмоциональный и социальный дискомфорт [1]. При 
этом проблема избыточной массы тела давно вышла за 
рамки низкой культуры питания и/или несбалансиро-
ванности рациона, поскольку неуклонно увеличива-
ется количество новорожденных и детей других воз-
растных групп с достаточно серьезными, требующими 
эффективных терапевтических решений, метаболиче-
скими нарушениями [2-4]. Детское ожирение являет-
ся важным прогностическим фактором ожирения у 
взрослых [5]. 

В последние годы установлена роль гормонов леп-
тина и грелина, а также их рецепторов в механизмах 
развития ожирения. У людей, страдающих ожирени-
ем, уровень циркулирующего лептина выше, что свиде-
тельствует о формировании тканевой резистентности к 
гормону с ухудшением его физиологических функций и 
нарушением как липидного, так и углеводного обменов 
[6]. Однако, на сегодняшний день в научной литерату-
ре крайне мало сообщений о функционировании лепти-
на и состоянии его рецепторов в условиях диетических 
нарушений. Другим гормоном, обеспечивающим нако-
пление жировой ткани в организме, является секрети-
руемый в желудке арексигенный гормон грелин, кото-
рый активирует нейропептидные Y-экспрессирующие 

нейроны в гипоталамусе, участвующие в контроле по-
требления пищи и массы тела [7]. 

К факторам, изменяющим метаболизм и способ-
ствующим ожирению, относится состояние микро-
биоты желудочно-кишечного тракта [7]. Известно 
влияние микробиоценоза кишечника на выработку 
лептина, в том числе посредством воздействия на сиг-
нальные молекулы – глюкагоноподобный пептид 
(GLP-1), нейротрофический фактор мозга (Bdnf) и 
связанный с лептином цитокиновый сигнальной су-
прессор 3 (Socs3) [8]. Имеются данные о том, что рост 
Bifidobacterium spp. сопровождается увеличением се-
креции GLP-1 и пептидного гормона PYY в кишеч-
нике, которые снижают резистентность к инсулину и 
увеличивают функциональную активность β-клеток 
поджелудочной железы [9]. Показано, что микробио-
та кишечника способна контролировать чувствитель-
ность к лептину у мышей с ожирением и сахарным 
диабетом 2-го типа [10]. 

Однако, несмотря на очевидную терапевтическую 
перспективность данного направления исследований, 
механизмы реализации благоприятного влияния мо-
дуляции микробиоты на метаболизм хозяина при ди-
ет-ассоциированных заболеваниях изучены недоста-
точно и сведения носят противоречивый характер. С 
одной стороны в ряде исследований на фоне диеты с 
высоким содержанием жира было установлено, что 
прием препарата пробиотического назначения способ-
ствовал снижению массы тела, улучшению гомеоста-
за глюкозы, инсулина и снижению стеатоза печени, в 
соответствии с другими подобного рода исследовани-
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ями это связано с применением пробиотических штам-
мов Lactobacillus и Bifidobacterium [11, 12]. 

Предполагается, что на фоне приема Lactobacillus 
acidophilus и Lactobacillus casei снижается активность 
перекисного окисленич липидов и улучшается работа 
желудочно-кишечного тракта у крыс с эксперимен-
тальным сахарным диабетом, однако без сопутствую-
щего снижения уровня глюкозы в сыворотке крови 
[13]. 

С другой стороны высказано предположение, что 
Bifidobacterium adolescentis улучшает чувствительность 
к инсулину [14] путем увеличения продукции глюка-
гоноподобного пептида 1 (GLP-1) [15]. 

Цель исследования – изучение возможности пато-
генетической коррекции синбиотиком метаболических 
нарушений, вызванных чрезмерным потреблением жи-
ров.

Методика

Исследования проводились в соответствии с тре-
бованиями правил проведения работ с эксперимен-
тальными животными, с соблюдением принципов гу-
манности, изложенных в директивах Европейского со-
общества (86/609/EEC) и Хельсинской декларации. 
Работа одобрена этическим комитетом РУДН. Экспе-
римент выполнен на 2 поколениях животных: на по-
ловозрелых крысах Wistar (n=44) обоих полов, массой 
250-300 г и их потомстве массой 45-58 г от рождения и 
до 7-недельного возраста. Для создания эксперимен-
тальной модели диеты с «семейным типом» жирового 
питания в питание самок добавляли свиное сало с та-
ким расчетом, чтобы содержание жиров составляло 
51% от общего рациона [16]. После появления потом-
ства грудное вскармливание крысят продолжалось 14-
16 сут молоком самок, находящихся на жировом типе 
питания.  После отделения крысят от матери на фоне 
данного рациона были сформированы 2 подгруппы. В 
последующие 3 нед, до достижения 5-недельного воз-
раста, крысята находились на жировой диете. Одна 
подгруппа дополнительно получала препарат синбио-
тического направления – «Нормобакт» (Россия, 
«Акрихин») в течение 2 нед. В состав препарата входи-
ли штаммы живых бактерий Lactobacillus acidophilus LA-
5 и Bifidobacterium BB-12Y в соотношении 1:1 и преби-
отик фруктолигосахариды. Контрольная группа лабо-
раторных крыс того же возрастного сегмента 
находилась на сбалансированном типе питания [17]. 
Каждая подгруппа состояла из 10 крыс. 

В возрасте 7 нед (пубертат) животных декапитиро-
вали под эфирным наркозом с последующим забором 
крови, жировой ткани и ткани головного мозга. 

Биохимические исследования плазмы крови про-
водились на автоматическом биохимическом анали-
заторе СА-400 (производство FURUNO ELECTRIC 
CO., LTD, Япония) с использованием жидких ста-
бильных диагностических наборов (DiaSys Diagnostic 
Systems GMBH, Германия). Уровень лептина и грели-
на в сыворотке крови определяли сэндвич-методом и 
методом конкурентного иммуноферментного анализа 
с использованием набора ELISA Kit для крыс в соот-
ветствии с протоколом фирмы производителя «Cloud-
Clone Corp.» (КНР). 

Для определения уровня рецепторов к грелину и 
лептину в тканях головного мозга и жировой ткани 
применялись наборы «SEA083Ra для определения леп-
тинового рецептора (LEPR)» и «SEC516Ra» для опреде-
ления рецептора стимулятора секреции гормона роста 
(GHSR)» для крыс («Cloud-Clone Corp.», КНР). Перед 
проведением иммуноферментного анализа ткани гомо-
генизировали, обрабатывали ультразвуком  Bioruptor 
UCD-200 (Diagenode, США), центрифугировали при 
10 000 g и температуре 5 ºС. Для постановки иммуно-
ферментного анализа осуществлялась фотометриче-
ская детекция на восьмиканальном микропланшет-
ном ридере (Tecan infinite f50, Австрия).

Количественный и качественный состав присте-
ночного микробиоценоза толстого кишечника крыс 
определяли по методике Кафарской Л.И. и Коршуно-
ва В.М. [18] с использованием специальных питатель-
ных сред (бульон для бифидобактерий, бульон MRS 
для лактобактерий, хромогенный агар для грибов 
Candida, агар для клостридий, желточно-солевой агар 
для стафилококка). 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. Рассчитывали медиану (Me), межквар-
тильные интервалы [25%, 75%]. Статистическую зна-
чимость межгрупповых различий средних величин 
оценивали, используя U-критерий Манна-Уитни. Для 
выявления взаимосвязи признаков использовали кор-
реляционный анализ по Пирсону. Различия считали 
статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Изменения липидного состава сыворотки крови 
представлены в табл. 1. При высоком содержании жи-
ра в рационе крыс выявлены существенные изменения 
в виде превышения уровня холестерина и триглицери-
дов в сравнении с контролем на 37,1% (p ≤ 0,001) и 12% 
(p ≤ 0,001) соответственно, снижения липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) на 12,9% (p ≤ 0,01) 
(табл. 1). 
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Уровень аполипопротеина A1 (Апо-А1), белка, вхо-
дящего в состав липопротеидов высокой плотности 
снижался на треть 33,4%, (p ≤ 0,05), что указывает на 
увеличение риска атеросклеротических изменений. 
Уровень аполипопротеина В-1 (Апо-В1) статистиче-
ски значимо не изменялся. В результате несбаланси-
рованного питания значения липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) превышали показатели кон-
троля на 10,5% (p ≤ 0,001). 

После применения синбиотика уровень Апо-А1 
повышался на 66,6% (p ≤ 0,05), уровень общего холе-
стерина не изменялся, показатели Апо-В1, ХС ЛПНП 
и триглицеридов (p ≤ 0,001) достигали значений кон-
трольной группы, отмечалась тенденция к росту содер-
жания ХС ЛПВП.

Бактериологическое исследование микробио-
ты толстого кишечника показало, что в группе крыс 
подросткового возраста с избыточным потреблени-
ем жиров отмечался активный рост Staphylococcus 
spp. и грибов рода Candida spp. (рис. 1), содержание 
Bifidobacterium spp. снижалось в 2 раза (p = 0,0342) и 
Lactobacillus spp. в 10,3 раза (p = 0,0140) в сравнении с 
группой контроля. 

После коррекции синбиотиком условно-пато-
генная микробиота (Staphylococcus spp., Clostridium 
spp., грибы рода Candida spp.) не выявлялась, содер-
жание Bifidobacterium spp. повысилось в 3 раза (p = 
0,0211). Наиболее существенно возросло содержание 
Lactobacillus spp. – их численность увеличилась в 300 

Таблица 1

Биохимические показатели сыворотки крови крыс с жировым типом питания и последующей коррекцией синбиотиком, Me [25; 75]

Показатель Контрольная 
группа

Группа с жировым 
типом питания

Группа дополнительно 
получавшая синбиотик

p1 p2 p3

Холестерин,  ммоль/л 1,75
[1,60-2,10]

2,40
[2,30-2,50]

2,39
[2,30-2,50] 0,0002 0,8798 0,0002

Триглицериды,  ммоль/л 0,96
[0,92-0,97]

1,17
[1,05-1,25]

1,02
[1,00-1,10] 0,0001 0,0450 0,0001

Апо-А1-протеин 0,04
[0,04-0,05]

0,03
[0,01-0,03]

0,05
[0,04-0,05] 0,0376 0,0211 0,6231

Апо-В1-протеин 0,02
[0,02-0,02]

0,02
[0,01-0,03]

0,02
[0,01-0,02] 0,6501 0,9097 0,7054

ХС ЛПВП,  ммоль/л 1,01
[1,01-1,04]

0,88
[0,76-0,93]

0,97
[0,82 – 0,99] 0,0001 0,0451 0,0002

ХС ЛПНП,  ммоль/л 0,66
[0,66-0,67]

0,73
[0,69-0,98]

0,65
[0,60-0,67] 0,0004 0,0013 0,7054

Примечание. * p1 – статистическая значимость различий в группах контроль – жиры; **p2 – статистическая значимость различий по 
показателям в группах жиры – коррекция синбиотиком; ***p3 – статистическая значимость различий по показателям в группах контроль 
– коррекция синбиотиком.

Рис. 1. Состояние микробиоценоза толстого кишечника крыс подросткового возраста при жировом типе питания и дополнительной коррек-
цией синбиотиком .

 * статистическая значимость различий по показателям, в сравнении с группой контроля (* р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001); ^ статистическая 
значимость различий в группах «жиры», «коррекция синбиотиком» (^ р ≤ 0,05; ^^ р ≤ 0,01; ^^^ р≤ 0,001)
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раз (p = 0,0001) в сравнении с группой потребления 
жиров без коррекции. 

К механизмам, посредством которых осуществля-
ется влияние микробиоты на метаболические процес-
сы в организме, относится изменение уровня гормонов, 
регулирующих аппетит – грелина и лептина. Проведен-
ное исследование показало, что уровень лептина в сы-
воротке крови крыс с повышенным потреблением жи-
ров статистически значимо превышал показатели кон-
трольной группы на 49,9% (p = 0,0003) (рис. 2, А). 

В результате использования коррекционной мето-
дики уровень лептина снижался на 13,4% (p = 0,0342), 
хотя значения оставались выше показателей группы 
контроля. Корреляционный анализ выявил статисти-
чески значимую положительную корреляцию  содер-
жания лептина и уровня общего холестерина (r = 
0,6794, p = 0,031), триглицеридов (r = 0,77664, p = 
0,010) и глюкозы (r = 0,8103, p = 0,004). Отрицатель-
ная корреляция прослеживалась в отношении значе-
ний лептина и ХС ЛПВП (r= - 0,7461, p = 0,013). По-

лученные результаты указывают на участия лептина в 
патогенезе дислипидемии. 

Изучение содержания рецепторов к лептину в жи-
ровой ткани на фоне высокожирового питания выяви-
ло статистически значимое двукратное их повышение 
в сравнении с контролем (p = 0,0014) (рис. 3, А). Кор-
рекция синбиотиком не привела к статистически зна-
чимым изменениям уровня рецепторов, содержание 
которых по-прежнему оставалось высоким. Исследо-
вание плотности рецепторов к лептину в тканях голов-
ного мозга не выявило количественных различий, как 
при диетических нарушениях, так и на фоне проводи-
мой коррекции (рис. 3, Б).

Корреляционный анализ содержания рецепторов 
к лептину в жировой ткани и уровня Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. толстого кишечника показал по-
ложительную корреляционную зависимость (r = 0,7404, 
p = 0,014; и r=0,8611, p = 0,001 соответственно). В тка-
нях головного мозга выявлена отрицательная корре-
ляция содержания рецепторов к лептину в головном 

Рис. 2. Динамика показателей уровня лептина (нг/мл) (А) и грелина (пг/мл) (Б) в сыворотке крови при жировом типе питания . * статистическая 
значимость различий по показателям, в сравнении с группой контроля (* р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001); ^ статистическая значимость разли-
чий между группами «жиры» и «коррекция синбиотиком» (^ р ≤ 0,05; ^^ р ≤ 0,01; ^^^ р ≤ 0,001) .

Рис. 3. Уровень рецепторов к лептину в жировой ткани (нг/мл) (А) и тканях головного мозга (Б) .  * статистическая значимость различий между 
показателями в сравнении с группой контроля (* р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001); ^ статистическая значимость различий между группами «жи-
ры» и «коррекция синбиотиком» (^ р ≤ 0,05; ^^ р ≤ 0,01; ^^^ р≤ 0,001) . 
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мозге по отношению к уровню Lactobacillus spp. (r = 
-0,6569, p = 0,039) и положительная к Bifidobacterium 
spp. (r = 0,9244, p = 0,000).

На фоне высокожировой диеты показатели грели-
на в сыворотке крови крысят, напротив, имели тен-
денцию к снижению на 24,8% в сравнении с контроль-
ной группой (рис. 2, Б). При добавлении синбиотика 
отмечалась тенденция к повышению уровня грелина 
на 15,8% относительно группы с преимущественным 
потреблением жиров без коррекции.

Корреляционный анализ содержания грелина и па-
раметров липидного спектра крови выявил отрицатель-
ную корреляцию уровня глюкозы (r = -0,8716, p = 
0,001) и триглицеридов (r = -0,8053, p = 0,005), поло-
жительная корреляция была установлена с ХС ЛПВП 
(r = 0,8644 p = 0,001). Между уровнями гормонов леп-
тина и грелина и показателями содержания микробио-
ты  желудочно-кишечного тракта значимых  корреля-
ционных взаимосвязей установлено не было.

Определение уровня рецепторов к грелину в жиро-
вой ткани показало, что на фоне высокожировой дие-
ты отмечалось повышение плотности рецепторов на 
28,2%, в сравнении с контролем (рис. 4, А). Прием син-
биотика приводил к снижению содержания рецепто-
ров к грелину на 14,3% (p = 0,0101) в сравнении с кон-
трольной группой и снижению на 33,1% (p = 0,0155) 
относительно группы животных без коррекции. 

В тканях головного мозга статистически значимых 
изменений в уровне рецепторов к грелину отмечено не 
было как при избыточном потреблении жиров, так и 
после применения коррекционной терапии (рис. 4, Б). 
В то же время корреляционный анализ выявил отри-
цательную корреляцию между содержанием рецепто-
ров к грелину в головном мозге и уровнем Lactobacillus 
spp. толстого кишечника (r = - 0,6893 p = 0,027).

Таким образом, при решении вопроса о роли дие-
тических нарушений в изменении количественных ха-
рактеристик содержания гормонов лептина и грелина 
было установлено статистически значимое повыше-
ние уровня лептина и тенденция к снижению уровня 
грелина. Наиболее выраженные изменения в содержа-
нии рецепторов гормонов были выявлены на перифе-
рии – в жировой ткани, что свидетельствует о важно-
сти периферических механизмов в реализации эффек-
тов гормонов. Центральные рецепторные структуры 
мозга статистически значимо не менялись как на фо-
не высокожировой диеты, так и при коррекции син-
биотиком. 

В проведенном исследовании положительная ди-
намика в отношении состава микробиоты кишечника 
сопровождалась улучшением показателей липидного 
профиля, уровня гормонов и их рецепторов, что согла-
суется с данными других авторов [19, 20].

Одним из возможных звеньев патогенетического 
воздействия микробиоты на показатели липидного об-
мена являются короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), которые являются конечным продуктом бак-
териальной ферментации неперевариваемых углеводов. 
Они влияют на энергетический обмен и метаболизм в 
целом посредством энтеро-эндокринной клеточной пе-
редачи сигналов [21]. Основными рецепторами для 
КЦЖК являются рецепторы свободных жирных кислот 
2 и 3 (FFAR2, FFAR3), экспрессирующиеся в слизистой 
толстого кишечника, что в дальнейшем приводит к по-
вышению продукции GLP-1, а также пептида YY(PYY) 
в L-клетках подвздошной и толстой кишок [22]. Иссле-
дования, проведенные H. Lin и соавт., показали, что при 
введении мышам КЦЖК меняется синтез кишечных 
гормонов через FFAR2 и FFAR3 рецепторы, что спо-
собствует защите организма от индуцированного дие-

Рис. 4. Уровень рецепторов к грелину(нг/мл) в жировой ткани (А) и тканях головного мозга (Б) . * статистическая значимость различий по пока-
зателям, в сравнении с группой контроля (* р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001); ^ статистическая значимость различий в группах жиры, коррек-
ция синбиотиком (^ р ≤ 0,05; ^^ р ≤ 0,01; ^^^ р ≤ 0,001) .
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той ожирения, а также инсулинорезистентности [23]. 
Повышение секреции пептидных гормонов GLP-1 и 
PYY возникает при добавлении в рацион пребиотиче-
ской олигофруктозы [24]. 

Избыточное потребление жиров в эксперименте 
приводило к снижению количества Bifidobacterium spp. 
и Lactobacillus spp. в толстом кишечнике, что, по всей 
видимости, способствовало падению уровня КЦЖК, 
снижению активации FFAR2 [25] и соответственно 
уменьшению продукции GLP-1 и (PYY), ведущих к на-
рушению синтеза лептина в адипоцитах [26]. В экспе-
рименте также установлено, что на фоне высокожиро-
вой диеты плотность лептиновых рецепторов в гипота-
ламусе, посредством которых осуществляется передача 
сигнала от лептина к гипоталамусу, имела тенденцию к 
снижению, что ведет к повышению концентрации леп-
тина в крови [27]. Высокие концентрации лептина вы-
зывают развитие воспалительного процесса в структу-
рах, содержащих лептиновые рецепторы, вследствие че-
го концентрация лептина в мозге падает [28]. 

Активация грелиновых рецепторов гипоталаму-
са, плотность которых в наших исследованиях не-
сколько повышалась на фоне высокожировой дие-
ты, по данным литературы может приводить к увели-
чению экспрессии нейропептида Y, препятствующего 
образованию проопиомеланокортина (ПОМК) [29]. 
Продуктами расщеплении ПОМК является адренокор-
тикотропный гормон (АКТГ) из которого образуется 
β-липотропин. Последний снижает липолиз в жиро-
вой ткани и тем самым увеличивает уровень холестери-
на. Прием синбиотика являлся в нашем эксперименте 
триггером, запускающим цепь метаболических измене-
ний, нормализующих параметры липидного спектра, 
уровня пептидных гормонов и их рецепторов. 

Таким образом, применение пре- и пробиотиков 
является патогенетически обоснованной и эффектив-
ной стратегией терапии при диет-индуцированных на-
рушениях питания. 
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