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Аннотация. В настоящее время установлено, что кишечная микробиота является одним из 11 звеньев патогенеза 
сахарного диабета 2 типа. Дело в том, что при нарушении состава кишечной микробиоты и изменении концентрации 
её активных метаболитов нарушаются процессы синтеза и секреции инкретиновых гормонов, нарушается гомеостаз 
углеводов и жиров в организме, изменяются процессы центральной регуляции аппетита, развивается хроническое вос-
паление и инсулинорезистентность периферических тканей. В данном обзоре обсуждаются возможные пути наруше-
ния синтеза инкретиновых гормонов и инкретинового эффекта у пациентов с сахарным диабетом 2 типа через при-
зму кишечной микробиоты и её активных метаболитов и рассматриваются возможные пути коррекции измененного 
состава кишечной микробиоты препаратами инкретинового ряда. Поиск литературы проводился по базам данных 
Scopus, PubMed, Web of Science.
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Abstract. It has now been established that the intestinal microbiota (CM) is one of the 11 links in the pathogenesis of type 2 
diabetes mellitus (DM2). � e fact is that when the composition of BM is disrupted and the concentration of its active metabolites 
changes, the processes of synthesis and secretion of incretin hormones are disrupted, the homeostasis of carbohydrates and fats 
in the body is disrupted, the processes of central regulation of appetite change, chronic in� ammation and insulin resistance of 
peripheral tissues develop. � is review discusses possible ways of impairing the synthesis of incretin hormones and the incretin 
e� ect in patients with T2DM through the prism of BM and its active metabolites, and discusses possible ways of correcting the 
altered composition of BM with incretin drugs.A systematic literature search was carried out using the Scopus, PubMed, Web of 
Science databases

Key words: gut microbiota, incretin e� ect, glucagon-like peptide-1, glucose-dependent insulinotropic peptide, type 2 diabetes 
mellitus, review.

Financing. � e article is published without sponsorship.
For citation: Demidova T.Y., Lobanova K.G., Korotkova T.N., Kharchilava L.D. Abnormal gut microbiota and 

impaired incretin e� ect as a cause of type 2 diabetes mellitus. Medical Herald of the South of Russia. 2022;13(1):24-42. DOI 
10.21886/2219-8075-2022-13-1-24-42.

Введение
Кишечная микробиота (КМ) — это совокупность 

микроорганизмов, обитающих в желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ). В зависимости от происхождения, 

общности генотипа и выполняемых функций КМ 
классифицируется на 12 типов, 709 родов и 2172 вида 
[1]. К основным типам КМ относят Firmicutes, Bacte-
roidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria и 
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Verrumicrobia. При этом распространенность Firmicutes 
достигает 60–80%, Bacteroidetes — 20–30%, Actinobacte-
ria — 10%, Proteobacteria, Fusobacteria и Verrumicrobia 
— менее 1% [2]. Наиболее часто представленными ро-
дами бактерий в кишечнике метаболически здорового 
человека являются Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus, 
Escherichia, Enterococcus, Clostridium, Faecalibacterium, 
Coprococcus, Roseburia, Bi� dobacterium, Lactobacillus и 
некоторые другие [3]. Несмотря на то, что основная так-
сономическая единица КМ — вид, в настоящее время 
имеются трудности в идентификации бактерий на видо-
вом уровне. Дело в том, что в качестве определения так-
сономического состава КМ как правило используется 
16-рРНК секвенирование метагенома человека. Данный 
метод базируется на сравнении полученных в результа-
те исследования нуклеотидных последовательностей с 
эталонными базами данных, наиболее распространен-
ными из которых являются SILVA, GreenGenes и RDP. 
Важно, что таксономическая классификация кишечных 
бактерий динамически обновляется и дополняется. При 
этом нередко одни представители КМ мигрируют из од-
ного рода в другой, так как отсутствуют четкие крите-
рии гомологии нуклеотидной последовательности бак-
терий на уровне вида. Это затрудняет идентификацию 
бактерий на видовом уровне. Поэтому наиболее часто 
при оценке функциональных возможностей КМ ориен-
тируются на представленность тех или иных родов бак-
терий в образцах стула [4,5].

Свои функции КМ осуществляет за счет активных ме-
таболитов, к которым относят серотонин, индол, вторич-
ные жёлчные кислоты (ВЖК), сероводород (H2S) и ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) [2]. Важно 
отметить, что КМ выполняет не только пищеваритель-
ную функцию. Она также контролирует процессы диф-
ференцировки, роста и апоптоза колоноцитов, обеспе-
чивает защиту кишечного эпителия от эндотоксинов и 
патогенных микроорганизмов посредством активации 
синтеза ряда интерлейкинов (ИЛ), таких как ИЛ-10, ИЛ-8 
и ИЛ-22, обеспечивает непроницаемость кишечного ба-
рьера для провоспалительных молекул и липополиса-
харидов (ЛПС) грамотрицательных бактерий, влияет на 
образование витаминов группы В и витамин К, обеспе-
чивает деконьюгацию жёлчных кислот, регулирует аппе-
тит через систему «кишечник-мозг-периферия». Немало-
важными функциями КМ являются активация синтеза 

инкретиновых гормонов и участие в гомеостазе углево-
дов и липидов в организме [4].

Инкретиновые гормоны — это гормоны ЖКТ, син-
тезирующиеся энтероэндокринными клетками (ЭЭК) и 
стимулирующие выработку инсулина. К классическим 
представителям инкретиновых гормонов относят глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП), 
вырабатываемый К-клетками, и глюкагоноподобный 
пептид-1 (ГПП-1), вырабатываемый L-клетками кишеч-
ника [6]. Как ГИП, так и ГПП-1 связываются со своими 
рецепторами на поверхности β-клеток поджелудочной 
железы (ПЖЖ) и стимулируют высвобождение инсу-
лина. Оба гормона инактивируются ферментом дипеп-
тидилпептидаза-4 (ДПП-4), который образуется в ще-
точной каемке энтероцитов и эндотелиальных клеток 
кишечника [7].

Помимо инсулинотропного действия инкретиновые 
гормоны обладают рядом других эффектов. На уров-
не ПЖЖ ГИП и ГПП-1 стимулируют пролиферацию и 
ингибируют апоптоз β-клеток. К отличительным эф-
фектам ГПП-1 относят подавление секреции глюкаго-
на в то время, как ГИП стимулирует высвобождение 
данного гормона α-клетками ПЖЖ [8]. По отношению 
к липидному обмену известно, что ГИП в отличие от 
ГПП-1 способен усиливать кровоток в жировой ткани, 
подавлять липолиз и стимулировать липогенез [9]. На-
против, действие ГПП-1 ассоциировано со снижением 
веса через афферентные волокна n.vagus и замедление 
опорожнения желудка, а также за счет увеличения экс-
прессии гена анорексигенного проопиомеланокортина 
и угнетения синтеза грелина и других пептидов ответ-
ственных за чувство голода (нейропептида NPY и агау-
ти-пептид) [10, 11]. Более того, действие ГПП-1 связано 
с ингибированием активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, натрийурезом и вазодилятаци-
ей, что определяет кардиопротективные и нефропро-
тективные эффекты данного гормона. Также ГПП-1 и 
ГИП способны усиливать пролиферацию нейрональной 
ткани, тем самым осуществляя нейропротекцию и спо-
собствуя улучшению памяти. Отличительной особенно-
стью ГИП является участие в процессах формирования 
костной ткани за счет увеличения активности остео-
бластов и ингибирования функциональной способно-
сти остеокластов [9, 12]. Сравнительная характеристика 
ГПП-1 и ГИП представлена в табл. 1. 

Таблица / Table 1
Сравнительная характеристика ГПП-1 и ГИП [9, 12]

Comparative characteristics of GLP-1 and GIP [9, 12]

Признак / Feature ГПП-1 / GLP-1 ГИП / GIP

Биохимическая структура
Biochemical structure

Амидированный пептидиз 
30 аминокислот
Amidated 30 Amino Acid Peptide

Неамидированный пептид 
из 42 аминокислот
Неамидированный пептид из 42 
аминокислот

Выработка
Production

L-клетки, расположенные в дис-
тальном отделе тонкой кишки и в 
толстой кишке
L-cells located in the distal small 
intestine and in the colon

К-клетки, расположенные в ДПК 
и проксимальном отделе тонкой 
кишки
K-cells located in the duodenum and 
proximal small intestine
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Признак / Feature ГПП-1 / GLP-1 ГИП / GIP

Деградация
Degradation

Ферментом ДПП-4
DPP-4 enzyme

Ферментом ДПП-4
DPP-4 enzyme

Период полувыведения
Half-life elimination

1-2 мин
1-2 minutes

7 мин
7 minutes

Секреция инсулина ↑ ↑

Контроль процессов пролиферации и апоп-
тоза β-клеток
Control of the processes of proliferation and 
apoptosis of β-cells

+ +

Секреция глюкагона
Glucagon secretion ↓ ↑

Панкреатическая секреция соматостатина
Pancreatic secretion of somatostatin ↑ Вероятно, ↑

Усиление кровотока в жировой ткани
Increased blood � ow in adipose tissue - +

Подавление липолиза и активация 
липогенеза
Suppression of lipolysis and activation of 
lipogenesis

- +

Усиление депонирования липидов в подкож-
но-жировой клетчатке
Enhancing the deposition of lipids in the 
subcutaneous fat

- +

Активация афферентных волокон n.vagus
Activation of n.vagus a� erent   bers + -

Замедление опорожнения желудка
Slower gastric emptying + -

Синтез желудочного и панкреатического 
соков
Synthesisofgastricandpancreaticjuices

↓ -

Синтез грелина
Ghrelin synthesis + -

Контроль центральной регуляции аппетита
Control of central regulation of appetite + Вероятно, +

Синтез агаути-пептида
Agauti peptide synthesis ↓ Неизвестно

Синтез нейропаптида NPY
Synthesis of neuropaptide NPY ↓ Неизвестно

Снижение аппетита
Decreased appetite + -

Масса тела
Body mass ↓ Вероятно, ↑

Нейропротекция
Neuroprotection + Вероятно, +

Снижение активации РААС
Decreased RAAS activation + -

Вазодилятация
Vasodilation + -

Натрийурез
Natriuresis + -
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Признак / Feature ГПП-1 / GLP-1 ГИП / GIP

Кардиопротекция
Cardioprotection + -

Нефропротекция
Nephroprotection + -

Активность остеобластов
Osteoblast activity - ↑

Активность остеокластов
Osteoclast activity - ↓

Примечание: «+» — оказывает эффект; «-» — не оказывает эффект; ↑ — увеличение; ↓ — снижение.
Сокращения: ДПК — двенадцатиперстная кишка; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
Notes: «+» — has an e� ect; «-» — has no e� ect; ↑ — increase; ↓ — decrease.
Abbreviations: RAAS — renin-angiotensin-aldosterone system.

Важно, что КМ влияет на синтез как ГПП-1, так и 
ГИП посредством взаимодействия активных метаболи-
тов, в первую очередь КЦЖК с рецепторами GPR43 (ре-
цептор свободных жирных кислот 3 типа или FFAR3) и 
GPR41(рецептор свободных жирных кислот 2 типа или 
FFAR2), расположенными на поверхности ЭЭК кишечни-
ка [13].

Инкретиновый эффект как механизм 
контроля гликемии

Впервые в 1960-е гг. ряд исследователей независимо 
друг от друга предположили возможное влияние ЖКТ на 
гомеостаз углеводов после получения результатов о том, 
что пероральная нагрузка глюкозой по сравнению с вну-
тривенной была ассоциирована с большим повышением 
уровня инсулина. Позже, в 1973 г., Джон Браун выделил 
биоактивный пептид из дуоденальной сли зи свиньи, опи-
сал биохимическую структуру и установил его влияние 
на секрецию инсулина. Важной особенностью являлось 
то, что данная молекула увеличивала секрецию инсули-
на только на фоне сопутствующей гипергликемии, в свя-
зи с чем этот гормон был назван «ГИП». Затем в середине 
1980-х гг. был выделен еще один гормон кишечника, ко-
торый проявлял глюкагоноподобную реактивность и об-
разовывался из проглюкагона, в связи с чем был назван 
«глюкагоном кишечника». Однако при детальном изуче-
нии химической структуры данного пептида с помощью 
секвенирования генов было выявлено две молекулы со 
схожей химической структурой, которым было присвое-
но название «ГПП-1» и «ГПП-2». Позже было установле-
но, что именно ГПП-1 обладал инсулинотропным эффек-
том и способностью подавлять секрецию глюкагона [14]. 
В 1986 г. Nauck M.A. и соавт. подтвердили ранее опубли-
кованные данные о том, что пероральное и внутривенное 
введение глюкозы ассоциировано с одинаковой гипер-
гликемиии, однако бóльшей секрецией инсулина при пе-
роральной нагрузке глюкозой. Результатом данной рабо-
ты было заключение о влиянии инкретиновых гормонов 
на поспрандиальный уровень гликемии, а «кишечный» 
механизм, посредством которого активировался синтез 
инсулина, был назван «инкретиновым эффектом» [15]. 
В настоящее время четко показано, что инкретиновый 
эффект описывает процесс стимуляции пероральной 
глюкозой синтеза ГПП-1 и ГИП, результатом которого 

является усиление секреторной активности β-клеток 
ПЖЖ. Важно, что внутривенное введение глюкозы не 
связано с увеличением плазменной концентрации инкре-
тиновых гормонов и ассоциировано с более низким уров-
нем инсулина в крови [16]. 

У здоровых людей до 70% секретируемого поспран-
диального инсулина осуществляется за счет инкретино-
вого эффекта, другими словами, за счет действия инкре-
тинов (ГПП-1 и ГИП). Секреция ГПП-1 осуществляется 
при захвате глюкозы натрий- глюкозным котранспорте-
ром 1 типа (НГЛТ-1) и увеличении концентрации ионов 
натрия в L-клетках, что опосредует деполяризацию кле-
точной мембраны и приводит к открытию кальциевых 
каналов и экзоцитозу везикул, содержащих ГПП-1 [17]. 
Важно, что аминокислоты (триптофан и фенилаланин) и 
КЦЖК также усиливают синтез ГПП-1. Однако в данном 
случае синтез гормона сопряжен с другими типами ре-
цепторов на L-клетках: с GPR-142 для аминокислот [18] 
и с GPR43 и GPR41 для КЦЖК [19]. В настоящее время 
внутриклеточный путь синтеза и секреции ГПП-1 после 
связывания аминокислот со своими рецепторами не из-
учен [18]. При взаимодействии КЦЖК с GPR43 рецепто-
ром происходит активация Gq и Gi-пути. При связыва-
нии КЦЖК с GPR41 активируется только Gi-путь. После 
запуска Gi-пути ингибируется аденилатциклаза, что при-
водит к снижению цАМФ, увеличению ионов Са в клет-
ке и синтезу ГПП-1. Инициирование Gq-пути приводит 
к активации фосфолипазы С и стимуляции образования 
трифосфатинозитола, повышающего уровень внутри-
клеточного Са, что приводит к запуску процесса экзоци-
тоза везикул, содержащих ГПП-1 [20].

Подобно L-клеткам, K-клетки также в составе кле-
точной мембраны имеют НГЛТ-1. Совместная абсорб-
ция глюкозы и натрия, сопряженная с работой данных 
транспортеров, приводит к высвобождению ГИП через 
механизм, связанный с повышением внутриклеточного 
Са [21]. Более того, К-клетки на поверхности своей мем-
браны имеют рецепторы GPR43 и GPR41, активация ко-
торых запускает процессы секреции ГИП [22].

Важно, что секреция инкретиновых гормонов зависит 
от состава потребляемой пищи. Так, в исследовании, про-
веденном C. Herrmann и соавт., было выявлено, что пе-
роральное введение глюкозы приводило к двухфазному 
высвобождению ГПП-1. Ранняя фаза секреции гормона 
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начиналась через несколько минут после приема глюко-
зы и достигала пика через 30 мин., в то время как вто-
рая фаза секреции достигала пика спустя 60 мин. после 
нагрузки глюкозой. Аналогичным образом отмечалось 
двухфазное высвобождение ГИП с пиком секреции через 
5 и 45 мин. после пероральной нагрузки глюкозой. Па-
раллельно увеличению уровня ГПП-1, и ГИП уже через 
15 мин. после нагрузки глюкозой отмечалось увеличение 
концентрации инсулина в крови, что объяснялось разви-
тием инкретинового эффекта. Также в данном исследова-
нии прием жиров растительного происхождения (67 г ку-
курузного масла) был ассоциирован с продолжительным 
(> 120 мин) повышением уровня ГПП-1 в плазме, а прием 
100 г галактозы и 25 г аминокислот приводил к увеличе-
нию концентрации ГПП-1 через 5 мин. после еды, с двумя 
пиками через 15 и 30 мин. Уровень ГИП на фоне данных 
пищевых нагрузок не изучался. Повышение уровня ГПП-
1 на фоне приема жиров и аминокислот имело прямую за-
висимость с концентрацией инсулина в крови. Динамика 
глюкагона в крови не изучалась [23]. Однако другие ис-
следования подтверждают, что повышение уровня ГПП-1 
ассоциировано с прогрессивным снижением уровня глю-
кагона [24], а увеличение в крови ГИП – с увеличением 
концентрации глюкагона в крови [25]. Таким образом, в 
настоящее время определена роль как ГПП-1, так и ГИП 
в стимуляции секреции инсулина, а также выявлены сти-
мулирующие эффекты ГИП и ингибирующие эффекты 
ГПП-1 в отношении секреции глюкагона.

Инкретиновый эффект ГПП-1 и ГИП осуществляет-
ся при взаимодействии данных гормонов со своими ре-
цепторами, связанными с G-белком и расположенными 
на β-клетках ПЖЖ. При этом образуется внутрикле-
точная аденилатциклаза, которая в свою очередь ак-
тивирует протеинкиназу А и обменный белок EPAK 
(цАМФ-связывающий протеин), активируемый цАМФ. 
В дальнейшем протеинкиназа А и EPAK способствуют 
транспорту ионов Са внутрь клетки посредством блока-
ды калиевых каналов. Более того, EPAK стимулирует вы-
свобождение эндогенного Са из эндоплазматического 
ретикулума. Повышение уровня Са в β-клетке ПЖЖ уси-
ливает экзоцитоз и деградацию инсулиновых везикул, 
что приводит к секреции инсулина [9, 26]. 

Также важно отметить роль инкретиновых гормо-
нов в секреции глюкагона. При связывании ГИП со сво-
им рецептором (GIPR) на α-клетках ПЖЖ в условиях 
гипо- и эугликемии за счет повышения внутриклеточ-
ной цАМФ, активации пути цАМФ/протеинкиназы А 
и повышения внутриклеточного Са, инициируется се-
креция глюкагона [27]. Напротив, эффекты ГПП-1 ас-
социированы со снижением концентрации глюкагона 
в крови. Heer и соавт. была выдвинута гипотеза о том, 
что снижение секреции глюкагона ассоциировано с эф-
фектами соматостатина, синтез которого увеличивается 
при связывании ГПП-1 со своим рецептором (GLP1R) 
на дельта-клетках ПЖЖ. Действительно инфузии вы-
сокоселективного антагониста рецепторов к сомато-
статину 2 типа полностью предотвращали ГПП-1 ин-
дуцированное ингибирование секреции глюкагона, в то 
время как инфузиимоноклональными антителами к со-
матостатину приводили к снижению уровня глюкагона 
в крови [27].

Нарушение инкретинового эффекта при сахарном 
диабете 2 типа

Точный механизм, в результате которого у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа (СД2) нарушается инкретино-
вый эффект, неизвестен. Однако можно предположить, 
что снижение синтеза инсулина у пациентов с хрониче-
ской гипергликемией обусловлено либо изменением ха-
рактера синтеза и секреции ГПП-1 и ГИП в ответ на по-
требляемые углеводы, белки и жиры, либо нарушением 
рецепторного взаимодействия данных гормонов со сво-
ими рецепторами на органах-мишенях, в том числе, на 
β-клетках ПЖЖ [16]. 

В ходе изучения и сравнения уровня инкретиновых 
гормонов у лиц с СД2 по сравнению со здоровыми до-
бровольцами были получены разрозненные резуль-
таты. Так, в ряде исследований было показано, что у 
лиц с предиабетом и СД2 секреция ГПП-1 снижалась 
на 20-30% [18, 28–30]. При этом уровень ГПП-1 корре-
лировал с уровнем инсулина в крови [29, 30]. Однако в 
других работах было продемонстрировано, что харак-
тер секреции ГПП-1 не различался между здоровыми 
пациентами и пациентами с СД2 [31, 32]. Аналогично, 
по данным большинства исследований, не отмечалось 
каких-либо отличий в концентрации уровня ГИП 
у пациентов с нарушениями углеводного обмена по 
сравнению со здоровыми добровольцами на фоне пе-
роральной нагрузки глюкозой [31, 33, 34, 35]. С дру-
гой стороны, некоторые исследования демонстрирова-
ли как повышение [36], так и понижение [37] уровня 
ГИП у пациентов с предиабетом и СД2 по сравнению 
с лицами без углеводных нарушений. Возможно, про-
тиворечивые результаты в отношении характера изме-
нения инкретиновых гормонов у пациентов с хрони-
ческой гипергликемией частично могут объясняться 
разным индексом массы тела (ИМТ), выраженностью 
декомпенсации углеводного обмена и стажем СД2 па-
циентов, включенных в исследования. 

В связи с наличием разрозненных данных в отноше-
нии концентрации инкретиновых гормонов у пациен-
тов с СД2, вероятно, нужно ориентироваться не столь-
ко на изолированный уровень ГИП и ГПП-1 в крови, 
сколько на динамику секреции и пики секреции данных 
гормонов. Так, по данным Tura и соавт., если у метабо-
лически здоровых пациентов отмечалось резкое повы-
шение уровня инкретинов сразу после орального глю-
козотолерантного теста (ОГТТ) с пиком концентрации 
через 30 мин. и длительностью плато до 130 мин., то у 
пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе вы-
являлось более плавное повышение инкретинов в кро-
ви с пиковой концентрацией через 40 мин. и постепен-
ным снижением уровня гормонов через 60 мин. после 
нагрузки глюкозой. Среди пациентов с СД2, несмотря 
на исходную, более высокую концентрацию инкретинов 
в крови, достоверно значимого повышения уровня ин-
кретинов после ОГТТ не наблюдалось. При этом была 
выявлена прямая зависимость между уровнями инкре-
тинов и гликемией во всех трех исследовательских груп-
пах, что говорит о нарушении инкретинового эффекта 
среди пациентов с СД2 [30].

Учитывая тот факт, что в литературе имеются данные 
о том, что характер секреции инкретиновых гормонов у 
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пациентов с СД2 не отличается от здоровых [29, 32, 35, 
37, 38], существуют 2 основные гипотезы о нарушении 
рецепторного ответа на инкретины на уровне β-клетки. 
Первая теория объясняет нарушение инкретинового эф-
фекта у пациентов с СД2 уменьшением β-клеточной мас-
сы ПЖЖ, в связи с чем физиологическое повышение ин-
кретиновых гормонов после приема пищи не способно 
увеличить продукцию инсулина. Другая точка зрения 
предполагает наличие рецепторных дефектов, а именно 
специфическое снижение экспрессии рецепторов ГИП/
ГПП-1 или компонентов пострецепторной передачи сиг-
нала данных гормонов у пациентов с СД2. Несмотря на 
существующие концепции, в настоящее время ни одна из 
них не была научно доказана или опровергнута [16]. Та-
ким образом, несмотря на накопленные данные вопрос о 
патогенетических механизмах, нарушения инкретиново-
го эффекта у пациентов с углеводными нарушениями в 
настоящее время остается открытым. 

Влияние кишечной микробиоты на синтез 
инкретиновых гормонов

В настоящее время установлено, что КМ за счет сво-
их посредников контролирует синтез ряда гормонов, 
таких как ГПП-1, ГПП-2, ГИП, пептида тирозин-тиро-
зин (PYY), серотонина, холецистокинина, инсулина и 
др. [13]. С целью понимания патофизиологии развития 
углеводных нарушений более важной является оцен-
ка влияния КМ на синтез инкретиновых гормонов и 
инсулина. 

Наибольший интерес в отношении синтеза инкре-
тиновых гормонов представляют КЦЖК, так как они 
являются основными активными метаболитами КМ. 
КЦЖК образуются в процессе сахаролитической фер-
ментации неперевариваемых углеводов (крахмал, ину-
лин, целлюлоза, пектин, пшеничные и овсяные отру-
би) до образования пропионата, бутирата и ацетата 
[38]. Несмотря на то, что в настоящее время имеет-
ся ограниченное количество данных о роли конкрет-
ных представителей КМ в производстве КЦЖК, из-
вестно, что Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, 
Prevotell acopri, Roseburia inulinivorans, Eubacterium 
hallii, Blautiaobeum, Coprococcuscatus, Akkermansia 
muciniphila  ассоциированы с продукцией пропи-
оната [38, 40]; Eubacterium rectale, R.inulinivorans, 
Roseburiaintestinalis, Coprococcuseutactus, C.catus, 
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium biforme  вли-
яют на образование бутирата [38], а некоторые бакте-
рии из типа Bacteroidetes и Bi� dobacterium, принадле-
жащие к типу Actinobacteria, а также A.muciniphila  из 
типа Verrucomicrobia связаны с образованием ацета-
та [39]. КЦЖК участвуют в контроле процессов проли-
ферации, дифференцировки и апоптозаколоноцитов, 
контролируют проницаемость кишечного барьера, об-
ладают противовоспалительным потенциалом по отно-
шению к эпителиальным клеткам кишечника [39]. Од-
нако немаловажными свойствами КЦЖК являются их 
способности контролировать кишечный глюконеоге-
нез, метаболизм углеводов и липидов, синтез инкрети-
новых гормонов и инсулина при связывании со свои-
ми рецепторами GPR41 и GPR43, расположенными на 

поверхности ЭЭК кишечника, печени, белой жировой 
ткани, скелетных мышц, β-клеток и α-клеток ПЖЖ [2, 
39].

Несмотря на то, что все представители КЦЖК мо-
гут взаимодействовать с GPR41 и GPR43, наиболь-
шим сродством по отношению к GPR41 обладают про-
пионат и бутират, к GPR43 — пропионат и ацетат [41]. 
Важно, что на поверхности L-клеток, вырабатывающих 
ГПП-1, K-клеток, секретирующих ГИП и -клеток, про-
дуцирующих инсулин, экспрессируются как GPR41, так 
и GPR43 [42]. Таким образом, логично предположить, 
что все КЦЖК ассоциированы с синтезом инкретино-
вых гормонов и инсулина. Однако, по данным исследо-
вания Hua и соавт., связывание бутирата и пропиона-
та с GPR41 не оказывало влияния на синтез ГПП-1 [7]. 
При этом после стимуляции пропионатом более низкая 
секреция ГПП-1 и РУУ наблюдалась среди мышей с от-
сутствием GPR43 на поверхности L-клеток [43], в свя-
зи с чем можно предположить ведущую роль GPR43 в 
контроле секреции ГПП-1. В отношении ГИП известно, 
что у мышей, получающих в качестве источника энер-
гии мальтозу, отмечалось повышение его синтеза по-
средством связывания КЦЖК с GPR43. При этом уве-
личения концентрации в крови ГИП после связывания 
КЦЖК с GPR41 не отмечалось, что подтверждает ра-
нее выдвинутое предположение о ведущей роли GPR43 
в синтезе инкретинов [44]. Следовательно, можно сде-
лать вывод о том, что на синтез ГПП-1 и ГИП преи-
мущественно влияют пропионат и ацетат, так как они 
обладают большим сродством к рецептору GPR43. Од-
нако в настоящее время имеются противоречивые дан-
ные о роли пропионата, ацетата и бутирата в синтезе 
инкретиновых гормонов. Так, в исследовании Psichas 
A. и соавт., проведенном на мышах, введение пропио-
ната в ободочную кишку было ассоциировано с увели-
чением уровня ГПП-1 как в яремной, так и в воротной 
вене [43]. Однако, по данным Christiansen C.B. и соавт., 
на синтез ГПП-1 преимущественно влияли бутират и 
ацетат, в то время как пропионат действия на секрецию 
ГПП-1 не оказывал [45]. Ряд других исследований так-
же подтверждали роль бутирата в синтезе инкретино-
вых гормонов за счет активации GPR43, что приводило 
к G-белок ассоциированному каскаду внутриклеточных 
реакций, направленных на повышение ионов кальция 
в L-клетках [46-48]. Таким образом, в настоящее вре-
мя можно предположить, что бутират-зависимая акти-
вация GPR43ассоциирована с синтезом инкретиновых 
гормонов, в то время как эффекты ацетата и пропиона-
тана на синтез ГПП-1 и ГИП еще предстоит выяснить. 

Еще одним активным метаболитом КМ является Н2S. 
Н2S синтезируется как бактериями, которые участву-
ют в катаболизме цистеина (Fusobacterium, Clostridium, 
Escherichia, Salmonella, Klebsiella, Streptococcus, 
Desulfovibrio и Enterobacter), так и сульфатредуцирующи-
ми бактериями, такими как Desulfovibrio, Desulfobacter, 
Desulfobulbus и Desulfotomaculum. При этом доминант-
ным родом является Desulfovibrio, который включает 
виды D.piger и D.desulfuricans [49]. 

H2S — это биоактивный газ, который играет регули-
рующую роль в моторике ЖКТ, секреции и абсорбции 
клеток кишечника, пролиферации и дифференцировке 
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колоноцитов [50]. Более того, имеются данные, что Н2S 
влияя на L-клетки, может потенциировать синтез ГПП-
1 [50, 51]. В исследовании, проведенном Pichette J. и со-
авт., было показано, что через 4 недели кормления мышей 
пребиотиком хондроитинсульфатом на фоне обогащения 
КМ сульфатредуцирующими бактериями, в особенности 
D.piger., отмечалось увеличение концентрации ГПП-1 
в крови. Более того, в ходе данного исследования было 
обнаружено, что  H2S-зависимая стимуляция секреции 
ГПП-1 происходила за счет фосфолирирования митоген-
активируемой протеинкиназы (путь p38 MAPK) и акти-
вации экзоцитоза ГПП-1, депонирующегося в L-клетках 
[52]. В настоящее время неизвестно, посредством акти-
вации каких клеточных рецепторов H2S регулирует про-
цесс секреции инкретиновых гормонов, более того оста-
ется не до конца изучен механизм высвобождения ГПП-1 
через путь p38 MAPK, однако полученные данные яв-
ляются триггером изучения роли H2S в инкретиновом 
эффекте. 

Также в процессе жизнедеятельности КМ, при бак-
териальном распаде триптофана образуется индол. Ос-
новными представителями КМ, ассоциированными с 
синтезом индола, являются Lactobacillus, Bi� dobacterium 
longum, Bacteroides fragilis, Parabacteroides distasonis, 
Clostridium bartlettii, E. hallii [53]. Индол и его произ-
водные (индол-3-пропионат и индол-3-альдегид) уча-
ствуют в контроле барьерной функции кишечника, 
влияют на синтез противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-22), осуществляя иммунную функцию и защищая 
кишечный эпителий от патогенных микроорганизмов. 
Более того, индол является сигнальной молекулой для 
L-клеток, контролирующих синтез ГПП-1 [53]. Так, по 
данным Chimerel и соавт., кратковременное повышение 
концентрации индола в просвете кишечника ассоции-
ровано с ингибированием K + каналов, расположенных 
на мембране L-клеток, и увеличением длительности по-
тенциала действия, что в свою очередь опосредует уси-
ленный транспорт ионов Ca2+ в клетку и стимулирует 
секрецию ГПП-1.  С другой стороны, длительное воз-
действие индола на L-клетки замедляет выработку АТФ, 
блокируя НАДН-дегидрогеназу в митохондриях, что 
приводит к длительному и выраженному снижению се-
креции ГПП-1. Вероятнее всего оба этих процесса дей-
ствуют параллельно друг другу, поддерживая ГПП-1 на 
определенном уровне [54].

Более того, имеются данные о влиянии ВЖК (дезок-
сихолевой и литохолевой) на синтез инкретинов. ВЖК 
образуются в толстом кишечнике за счет деконьюгации 
первичных жёлчных кислот (ПЖК) родами Clostridium, 
Bacteroides, Lactobacillus, Bi� dobacterium и Enterococcus, 
относящимися к трем основным типам бактерий 
(Firmicutes, Bacteroidetes и Actinobacteria) [55]. Образо-
ванные ВЖК дают эффект при связывании с рецепто-
ром желчных кислот 5 типа (TGR5) и с рецептором фар-
незоида X (FXR) [56]. Предположительно, активация 
TGR5 связана с индукцией цАМФ-зависимого повыше-
ния уровня кальция в L-клетках и увеличения секреции 
ГПП-1 [57, 58, 59], в то время как активация FXR ассоци-
ирована со снижением уровня ГПП-1вкрови [60]. Так, 
по данным Trabelsi и соавт., на примере трансгенных 
мышей VENUS, которые экспрессировали репортерные 

гены FXR только в клетках, продуцирующих проглюка-
гон, показали, что активация FXR связана со снижением 
продукции и секреции ГПП-1 L-клетками за счет нару-
шения транскрипции гена проглюкагона (предшествен-
ник ГПП-1) и ингибирования процессов гликолиза и 
продукции АТФ в L-клетках кишечника [61]. Таким об-
разом, активность TGR5 и FXR ассоциирована с разны-
ми эффектами по отношению к продукции и секреции 
инкретиновых гормонов. Важно, что наибольшей афин-
ностью к FXR обладает хенодезоксихолевая кислота, 
которая является неконьюгированной ПЖК, тогда как 
наибольшим сродством с TGR5 обладают ВЖК (литохо-
левая и дезоксихолевая) [56], в связи с чем можно пред-
положить, что концентрация ВЖК в толстом кишечни-
ке напрямую связана с секрецией ГПП-1 и гомеостазом 
глюкозы в организме. 

Роль кишечной микробиоты в нарушении синтеза 
инкретинов у пациентов с СД2

Изменение состава КМ у пациентов с СД2 возникает  
в результате уменьшения альфа-разнообразия и дисба-
ланса кишечных бактерий на родовом и видовом уров-
нях, что в свою очередь приводит к уменьшению синте-
за КЦЖК, индола, Н2S, ВЖК, участвующих в активации 
синтеза и секреции инкретиновых гормонов [62].

Важно отметить, что активные метаболиты КМ об-
разуются в кишечнике под действием таких бакте-
рий, как Bi� dobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, 
Akkermansia, Roseburia,  Prevotella,  Ruminococus, 
Lactobacillus, Clostridium, Eubacterium, Desulfovibrio, 
Enterobacter,  Coprococcus, Eubacterium, Streptococcus, 
Fusobacterium [38-40, 49, 53, 55], которые, по данным боль-
шинства исследований, снижаются у пациентов с СД2 [44, 
63, 64]. Так, по данным Zhang и соавт., у пациентов с СД2 
по сравнению со здоровыми отмечается снижение пред-
ставленности A.muciniphila, F.prausnitzii, Bacteroides [44]. 
В исследовании Sedighi и соавт. Bi� dobacteria значитель-
но реже встречаются среди пациентов с СД2 по сравне-
нию со здоровыми добровольцами [63]. Gurung и соавт. 
обобщили данные 42 исследований, оценивающих состав 
КМ у пациентов с СД2, и выявили, что такие роды бак-
терий, как Bi� dobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, 
Akkermansia, Roseburia и некоторые штаммы Lactobacillus 
отрицательно связаны с риском развития СД2, в то вре-
мя как роды Ruminococcus, Fusobacterium и Blautia поло-
жительно ассоциированы с развитием углеводных нару-
шений [2]. 

Действительно, такие бактерии, как Bi� dobacterium, 
Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia, Roseburia и 
Lactobacillus принимают активное участие в образовании 
КЦЖК, способствуют деконьюгации жёлчных кислот в 
толстом кишечнике до образования ВЖК, контролируют 
процесс образования индола из триптофана, что опреде-
ляет их возможность косвенно участвовать в синтезе ин-
кретиновых гормонов [53, 55]. Более того, перечисленные 
выше роды бактерий также участвуют в поддержании не-
проницаемости кишечного барьера для эндотоксинов 
и ЛПС, синтезируют противовоспалительные цитоки-
ны, поддерживают процессы дифференцировки и ро-
ста клеток кишечного эпителия, тем самым снижая риск 
развития системного воспаления, также являющегося 
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триггером развития углеводных нарушений [2, 65, 
66]. Напротив, у пациентов с СД2 на фоне повышения 
Fusobacterium nucleatum и Ruminococcus gnavus, резко 
увеличивается продукция провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α). Одновременно с гиперпро-
дукцией провоспалительных белков у пациентов с СД2 
нарушается проницаемость кишечного барьера. Сово-
купность этих двух факторов приводит к тому, что ИЛ-
1, ИЛ-6, ФНО-α и ЛПС попадают в кровоток, приводя к 
развитию слабо выраженного системного воспаления [2]. 
Можно предположить, что провоспалительный потенци-
ал у пациентов с углеводными нарушениями, который 
возникает при дисбалансе про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, а также при снижении защитных меха-
низмов КЦЖК по отношению к эпителиальным клеткам 
кишечника, предопределяет распространение воспали-
тельного процесса не только за пределы кишечника, но 
и на L-клетки и К-клетки кишечника, приводя к их дис-
функции и снижению продукции и синтеза ГПП-1 и 
ГИП, соответственно. 

Важно, что у пациентов с углеводными нарушениями 
наблюдаются как изменения в составе КМ, так и сниже-
ние концентрации инкретиновых гормонов в крови, что 
в совокупности с другими патогенетическими путями 
(хроническое воспаление, дисфункция β-клеток ПЖЖ, 
инсулинорезистентность и др.) определяют риск разви-
тия СД2. Сравнение влияния КМ на углеводный обмен 
метаболически здорового человека и пациента с СД2 
представлено на рис. 1. 

Инкретиновая терапия в лечении СД2: модуляция 
кишечной микробиоты

Приоритетность инкретиновой терапии у пациентов 
с СД2 объясняется патогенетической обоснованностью: 
при СД2 отмечается выраженное снижение инкретино-
вого эффекта. По данным большинства опубликованных 
исследований, применение агонистов рецепторов ГПП-1 
(арГПП-1) и ингибиторов ДПП-4 (иДПП-4) у пациентов 
с СД2 связано не только с нормализацией уровня глике-
мии, но и с изменением состава КМ (табл.2). 

Кишечная микробиота
 метаболически

здорового пациента

Кишечная микробиота 
пациента с сахарным диабетом 

2 типа

Bifidobacterium, Bacterodes, Faecalibacterium, Akkermansia,
Roseburia, Prevotella, Ruminococcus, Lactobacillus, Clostridium,

Eubacterium, Desulfovibrio, Enterobacter, Coprococcus,
Eubacterium, Streptococcus, Fusobacterium

Bifidobacterium, Bacterodes, Faecalibacterium, Akkermansia,
Roseburia и некоторые штаммы  Lactobacillus

Глюкоза

НГЛТ-1 TGR5 GPR41 GPR43 К-каналы

Глюкоза

НГЛТ-1 TGR5 GPR41 GPR43 К-каналы

Путь р-38
MARK

Путь р-38
MARK

ГПП-1
Инсулин Глюкагон

Инкретиновый эффект Гипергликемия

ВЖК КЦЖК Индол H2S

ГПП-1

Инсулин
Системное воспаление

Инсулинорезистентность Глюкагон

Пищеварительная функция
↓ воспаления
Синтез активных 
метаболитов
Контроль 
жизнедеятельности
колоноцитов
Барьерная функция

↓ контроли 
жизнедеятельности
колоноцитов
↓ образования муцина
↓ плотных соединений 
между колоноцитами
↑ противовоспалительных 
цитокинов
↑ трансмиссии ЛПС 
и эндотоксинов в крови

Ruminococcus, Fusobacterium и Blautia

образования активных
метаболитов: КЦЖК, индола,

ВЖК, H2S

Рисунок 1. Сравнение влияния КМ на углеводный обмен метаболически здорового человека и пациента 
с СД2[2, 39-41, 45, 50, 54, 56, 64, 65].

Figure 1. Comparison of the e� ect of CM on carbohydrate metabolism in a metabolically healthy person 
and a patient with T2DM [2, 39-41, 45, 50, 54, 56, 64, 65].
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Таблица /Table 2
Модуляция кишечной микробиоты на фоне лечения препаратами инкретинового ряда

Modulation of intestinal microbiota during treatment with incretin drugs

Исследование/ 
Research

Группа исследования / 
Study group

Исследуемый 
препарат / 
Study drug

Длительность 
лечения / 
Duration 

of treatment

Изменение состава КМ / 
Change of Gutmicrobiota

1. Olivares 
и соавт.[67]

МышиC57BL / 6J 
с ожирением, вызван-

ным диетой с избы-
точным содержанием 

жиров и углеводов,
n=27

C57BL / 6J mice with 
obesity caused by a 
diet high in fat and 

carbohydrates,
n = 27

Вилдаглиптин/
Vildagliptin

8 недель /
8 weeks 

↑: Lactobacillus SPP
↓: Oscillibacter spp, 

2. Zhang 
и соавт.[68]

Крысы Цукера с СД2 
были разделены на 
4 группы в зависи-

мости от получаемой 
терапии, 

n=32
Zucker rats with T2DM 

were divided into 4 
groups depending on the 

therapy received, 
n = 32

I группа: 
0,9% NaCl, (n=8)

II группа: 
Метформин, (n=8)

III группа:
Ситаглиптин, (n=8)

IV группа:
Акарбоза, (n=8)

I group:
0.9% NaCl, (n = 8)

II group: 
Metformin, (n = 8)

III group:
Sitagliptin, (n = 8)

IV group:
Acarbose, (n = 8)

4 недели/
4 weeks

Терапия Метформином и ситаглип-
тином/

Metformin and sitagliptin therapy
↑: Lactobacillus

Терапия акарбозой/
Acarbose therapy:

↑: Ruminococcus, Bi� dobacterium

3. ZhangQ 
и соавт.[69]

Крысы Sprague-
Dawleyc СД2, возник-
шим на фоне диеты 

с избыточным содер-
жанием жиров, 

n=24 
Sprague-Dawleyc rats 

T2DM on a high-fat diet
n = 24

Вилдаглиптин / 
Vildagliptin

12 недель / 
12 weeks

↑: Streptococcus; Bacteroides 
↓: Oscillibacter, Ruminiclostridium_6, 

Anaerotruncus, Eubacterium_
coprostanoligenes_group, 
Ruminococcace, Kurthia, 

Christensenellaceae_R_7_group, 
Prevotellaceae

4. Zhang 
и соавт. [70] 

Крысы Sprague-Dawley 
с ожирением и СД2, 

индуцированным ди-
етой с избыточным 

содержанием жиров и 
углеводов, 

n=15
Obese Sprague-Dawley 

rats with T2DM induced 
by a diet high in fat and 

carbohydrates, 
n = 15

Ситаглиптин / 
Sitagliptin

12 недель / 
12 weeks

↑: Roseburia
↓: Blautia
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Исследование/ 
Research

Группа исследования / 
Study group

Исследуемый 
препарат / 
Study drug

Длительность 
лечения / 
Duration 

of treatment

Изменение состава КМ / 
Change of Gutmicrobiota

5. Paul M. 
Ryan PhD 
и соавт. [71]

Мыши C57BL / 6, ко-
торые в течение 

24 нед. получали корм 
с избыточным содер-

жанием жиров. 
В течениепоследних 

12 нед. Животные по-
лучали ССТ, 

n=42
Mice C57BL / 6, which 
for 24 weeks. received 
food with an excess of 
fat. During the last 12 

weeks. animals received 
CCT, n=42

I группа:
Метформин, (n=21)

II группа: 
аналог вилдаглип-

тина - PKF-275-055, 
(n=21)

I group:
Metformin, (n = 21)

II group: 
analogue of vildagliptin 

— PKF-275-055, (n 
= 21)

12 недель / 
12 weeks

Метформин / Metformin:
↑: Akkermansia, Parabacteroides, 

Christensenella
PKF-275-055:

↑: Ruminococcus, Dorea

6. Zhao L. 
и соавт. [72]

Крысы с индуциро-
ванным диетой СД2 и 

ожирением, 
n=32

Rats with diet-induced 
type 2 diabetes and 

obesity, 
n = 32

Лираглутид / 
Liraglutid

12 недель /
12 weeks

↑: Clostridia
↓: вид Bacteroides

7. Qian Zhang 
и соавт. [73]

Крысы с индуциро-
ванным диетой СД2 и 

ожирением, 
n=36

Rats with diet-induced 
type 2 diabetes and 

obesity, 
n = 36

I группа: 
контроль, (n=18)

II группа:
Лираглутид (n=18)

I group: 
control, (n = 18)

II group:
Liraglutide (n = 18)

12 недель / 
12 weeks

Терапия лираглутидом / Liraglutid 
therapy: 

↑: Bacteroides_acidifaciens и 
Lachnoclostridium

↓: Prevotella и Ruminococcaceae 

8. Qian Liu 
и соавт. [74]

Мыши с индуциро-
ванным диетой СД2, 

n=40
Mice with diet-induced 

type 2 diabetes, 
n = 40

Лираглутид / 
Liraglutid

4 недели / 
4 weeks

↑: Akkermansia, Romboutsia, 
norank_f_Bacteroidales_S24-7_group

↓: Klebsiella1, 
Anaerotruncus, Bacteroides, 
Lachnospiraceae_UCG-001, 

Lachnospiraceae_NK4A136_group

9. Moreira 
и соавт.[75]

Мыши с индуциро-
ванным диетой СД2, 

n=17
Diet-induced T2DM 

mice, 
n = 17

Лираглутид / 
Liraglutid

12 недель/12 
weeks

↑: Akkermansia muciniphila
↓: Proteobacteria
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Исследование/ 
Research

Группа исследования / 
Study group

Исследуемый 
препарат / 
Study drug

Длительность 
лечения / 
Duration 

of treatment

Изменение состава КМ / 
Change of Gutmicrobiota

10. WangLи со-
авт. [76]

Мыши 
с нормогликемией 
и гипергликемией, 

n=57
Mice with 

normoglycemia and 
hyperglycemia, 

n = 57

n=9 — нормогли-
кемия, контроль/

normoglycemia, control
n=10 — нормоглике-
мия + саксаглиптин 

/ normoglycemia + 
saxagliptin

n=10 — нормогли-
кемия + лираглутид 

/normoglycemia + 
liraglutide

n=9 — гипергли-
кеми, контроль / 

hyperglycemia, control
n=9 — гиперглике-
мия + саксаглип-

тин / hyperglycemia + 
saxagliptin

n=9 — гиперглике-
мия + лираглутид 
/ hyperglycemia + 

liraglutide

8 недель/
8 weeks

Изменения в составе КМ на фоне 
терапии лираглутидом мышей с 

гипергликеемией по сравнению с 
нормогликемией/

Changes in BM composition during 
liraglutide therapy in mice with 

hyperglycemia versus normoglycemia:
↑: Turicibacter, Blautia, Lactobacillus.

↓: Erysipelotrichaceae Incertae 
Sedis, Marvinbryantia, Roseburia, 

Candidatus Arthomitus, 
Parabacteroides

Изменения в составе КМ на фоне 
терапии саксаглиптином мышей с 
гипергликеемией по сравнению с 

нормогликемией/
Changes in BM composition during 

saxagliptin therapy in mice with 
hyperglycemia versus normoglycemia:

↑: Turicibacter, Lactobacillus, 
Allobaculum

↓: Candidatus Arthromitus

11. Sandra 
Mrozinska 
и соавт.[77]

Пациенты с СД2, 
n=19. 

Пациенты 
с MODY-3, 

n=5
Patients with type 2 

diabetes, 
n = 19. 

Patients with MODY-3, 
n = 5

I группа:
Линаглиптин, 

n=9
II группа: 

препараты сульфо-
нилмочевины, 

n=15
I group:

Linagliptin, 
n = 9

II group: 
sulfonylurea 
preparations, 

n = 15

4 недели/
4 weeks

Изменения состава КМ на фоне 
терапии линаглиптином и пре-

паратами сульфонилмочевины не 
наблюдалось / 

No changes in gut microbiota 
composition were observed 

during therapy with linagliptin or 
sulfonylureas

12. ZhangWan 
и соавт. [78] 

Пациенты с СД2, 
n=37.

Patients with type 2 
diabetes, 
n = 37

I группа: 
Метформин, 

n=18
II группа:

Лираглутид, 
n=19

I group: 
Metformin, 

n = 18
II group:

Liraglutide, 
n = 19

6 недель / 
6 weeks

Метформин / Metformin:
↑: Sutterella, Dorea

Лираглутид / Liraglutide
↑: Akkermansia и неизвестный 

род семейства Christensenellaceae 
/ Akkermansia and unknowngenus 

Christensenellaceae

13. Shang 
и соавт. [79]

Пациенты с СД2, n=40
Patients with type 2 

diabetes, 
n = 40

Лираглутид / 
Liraglutide

4 месяца / 
4 momths

↑: Collinsella, Akkermansia и 
Clostridium на уровне рода/at the 

genus level;
↓: Clostridium на уровне семейства/

at the family level
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Исследование/ 
Research

Группа исследования / 
Study group

Исследуемый 
препарат / 
Study drug

Длительность 
лечения / 
Duration 

of treatment

Изменение состава КМ / 
Change of Gutmicrobiota

14. Smits 
и соавт. [80]

Пациенты с СД2, 
ранее получавшие 

метформин 
или препараты 

сульфанилмочевины 
в течение как минимум 

3 мес., которые 
были переведены на 
соответствующую 

терапию, 
n=51

Patients with type 2 
diabetes who previously 
received metformin or 

sulfonylureas for at least 
3 months who were 

transferred to appropriate 
therapy, 
n = 51

I группа: 
плацебо, 

n=17
II группа:

Лираглутид, 
n=17

III группа: 
Ситаглиптин, 

n=17
I group: 
placebo, 
n = 17

II group:
Liraglutide, 

n = 17
III group: 
Sitagliptin, 

n = 17

12 недель / 
12 weeks

Изменений состава КМ по сравне-
нию с группой плацебо на фоне те-
рапии ситаглиптином или лираглу-

тидом выявлено не было

Изменений состава КМ по сравне-
нию с группой плацебо на фоне те-

рапии ситаглиптином или лираглу-
тидом выявлено не было

Примечание: ↓ — снижение представленности бактерий в образцах стула; ↑ — увеличение представленности бак-
терий в образцах стула.

Note: ↓ — decrease in the presence of bacteria in stool samples; ↑ — increase in the presence of bacteria in stool samples.

Обращает на себя внимание закономерность повы-
шения Lactobaccilus [67, 68, 76] и A. muciniphila [74, 75, 
78, 79] как на фоне терапии иДПП-4, так и на фоне тера-
пии арГПП-1.Несомненно, увеличение представленности 
данных бактерий способствует улучшению метаболиче-
ских эффектов КМ. Так, действие отдельных штаммов 
Lactobaccilus сосредоточено на ферментации сложных 
углеводов до образования КЦЖК и ВЖК, снижении ин-
сулинорезистентности периферических тканей за счет 
увеличения экспрессии переносчиков глюкозы 4 типа 
(GLUT-4), снижении активности альфа-гликозидаз [2, 66, 
81]. В свою очередь деятельность A.muciniphila сосредо-
точена на защите кишечного эпителия за счет продукции 
муцина и ГПП-2, поддержании непроницаемости кишеч-
ного барьера, образовании КЦЖК и окислении жирных 
кислот [2, 65]. Также Lactobaccilus и A.muciniphila кос-
венно связаны с функциональной активностью L-клеток 
и К-клеток кишечника и синтезом инкретиновых гормо-
нов за счет эффектов КЦЖК, ВЖК и индола [2, 53, 55].

Таким образом, терапия иДПП-4 и арГПП-1 возможно 
ассоциирована с улучшением состава КМ за счет увеличе-
ния концентрации бактерий, продуцирующих активные 
метаболиты, эффекты которых в свою очередь направле-
ны на предотвращение развития системного метаболиче-
ского воспаления и поддержание синтеза инкретиновых 
гормонов. Однако стоит отметить, что в настоящее время 
в литературе имеется ограниченное количество исследо-
ваний, оценивающих модификацию КМ на фоне терапии 
препаратами инкретинового ряда. Более того, имеющиеся 
исследования в большинстве своем проведены на лабора-
торных животных или характеризуются малой выборкой 
пациентов, в связи с чем сложно судить о закономерностях 

в изменении состава КМ на фоне проводимого лечения. 
Тем не менее полученные данные побуждают к проведе-
нию дальнейших исследований, направленных не только 
на оценку характера изменения КМ на фоне проводимо-
го лечения, но и на изучение эффективности и безопасно-
сти ССТ, в том числе, препаратов инкретинового ряда, в 
зависимости от исходного состава КМ. Данные результа-
ты, возможно, позволят определить индивидуальный под-
ход к пациентам с углеводными нарушениями в зависимо-
сти от состава КМ и разработать предсказательную модель 
эффективности и безопасности основных групп сахарос-
нижающих препаратов (ССП).

Заключение
Абнормальная КМ и снижение инкретинового эффек-

та являются звеньями патогенеза СД2. Однако точные 
механизмы, посредством которых развиваются наруше-
ния выработки ГПП-1, ГИП и инсулина у пациентов с из-
мененной КМ, в настоящее время не до конца известны. 
Можно предположить, что более детальное изучение па-
тофизиологических аспектов влияния КМ и её активных 
метаболитов на продукцию инкретиновых гормонов по-
зволит в будущем разработать новые подходы к старто-
вой терапии СД2 и внедрить новые классы препаратов, 
действие которых будет ассоциировано с активацией ре-
цепторов, с которыми связываются активные метаболи-
ты КМ на поверхности L-клеток и K-клеток кишечника. 
Примером таких препаратов могут служить агонисты ре-
цепторов TGR5, так как при активации данных рецепто-
ров ВЖК гипотетически должна увеличиваться секре-
ция ГПП-1. Таким образом, необходимы дальнейшие 
исследования, посвященные изучению патогенетических 
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путей развития нарушений инкретинового эффекта у па-
циентов с измененным составом КМ на фоне углеводных 
нарушений, исследования, направленные на оценку эф-
фективности и безопасности ССТ в зависимости от ис-
ходного состава КМ, исследования, характеризующие 

динамику изменений КМ в зависимости от получаемой 
ССТ и исследования, направленные на изучение взаимо-
действий активных метаболитов КМ со своими рецепто-
рами на ЭЭК, что могло бы в будущем позволить разра-
ботать новые группы ССП. 
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