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ВВЕДЕНИЕ

Кишечная микробиота (КМ) – это совокупность бак-
терий, колонизирующих желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). Основными представителями кишечной микро-
биоты являются типы (phyla) Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Proteobacteria. Имеются данные, что 
КМ является «новым органом», в связи с тем, что она 
оказывает непосредственное участие на деятельность 
организма. КМ участвует в процессах переваривания 
пищи, в метаболизме белков, жиров, углеводов и жёлч-
ных кислот, обладает защитными свойствами в отноше-
нии патогенных микроорганизмов, активируя местный 

 иммунитет и стимулируя секрецию слизи клетками ки-
шечника. КМ влияет на процессы перистальтики, дей-
ствует как триггер дифференцировки и клеточного 
апоптоза энтероцитов и колоноцитов. Кроме того, КМ 
и ее активные метаболиты принимают активное уча-
стие в синтезе гормонов энтероэндокринными клетка-
ми (ЭЭК) кишечника. Нарушение секреции данных гор-
монов является одним из ключевых звеньев патогенеза 
развития таких эндокринных заболеваний, как сахар-
ный диабет и ожирение. Таким образом, КМ является 
не просто «органом», а «эндокринным органом», нару-
шение состава и функций которого приводят к метабо-
лическим нарушениям [1–5]. 
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МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ПЕРВОИСТОЧНИКОВ

Для поиска источников использовались англоя-
зычный интернет-ресурс PubMed и русскоязычная 
база данных ELIBRARY. Этапы и ключевые слова поис-
ка: 1-й  этап: gut microbiota and diabetes, gut microbiota 
and diabetes type 2, gut microbiota and obesity, functions 
of gut microbiota, effects of gut microbiota, incretins and 
gut microbiota, hormones and gut microbiota, glucose and 
gut microbiota, gut microbiota and inflammation; 2-й этап: 
gut microbiota and glucagon-like peptide-1, gut microbiota 
and gastric inhibitory polypeptide, gut microbiota and 
ghrelin, gut microbiota and leptin, gut microbiota and 
insulin, gut microbiota and YY-peptide, gut microbiota and 
cholecystokinin, gut microbiota and serotonin. 

ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ НА КЛЕТКИ 
КИШЕЧНИКА 

Одной из основных точек приложения КМ являет-
ся кишечный эпителий. Клетки кишечного эпителия 
можно подразделить на три группы: стволовые клетки, 
абсорбтивные каёмчатые энтероциты и секреторные 
клетки. Секреторные клетки в свою очередь делятся 
на ЭЭК, бокаловидные и клетки Панета. ЭЭК составляют 
приблизительно 1% всех клеток кишечного эпителия, 
но при этом образуют самую большую сеть эндокрин-
ных клеток в организме человека. ЭЭК классифициру-
ются в зависимости от гормона, который они синтези-
руют: G-клетки синтезируют гастрин, А-клетки – грелин, 
D-клетки – соматостатин, I-клетки – холецистокинин, эн-
терохромаффинные клетки – серотонин, K-клетки – глю-
козозависимый инсулинотропный пептид (ГИП), L-клет-
ки – глюкагоноподобные пептиды 1 и 2 (ГПП-1, ГПП-2) 
и пептид YY (пептид тирозин-тирозин – PYY) [6].

КМ ответственна за адекватную работу кишечни-
ка путем активации нескольких механизмов. С одной 
стороны, КМ принимает активное участие в регуля-
ции ангиогенеза за счет влияния на синтез активных 
пептидов в клетках Панета, участвующих в процессах 
пролиферации сосудов. Это обеспечивает адекватное 
кровоснабжение кишечника, что позволяет в большом 
количестве транспортировать гормоны, витамины, пи-
тательные вещества и продукты жизнедеятельности КМ 
в соседние клетки кишечника, другие отделы ЖКТ и пе-
чень [7]. C  другой стороны, КМ участвует в процессах 
местного (кишечного) и системного воспаления. Так, КМ 
предотвращает развитие каскада воспалительных ре-
акций за счет снижения проницаемости кишечного эпи-
телия [8], увеличения выработки слизи бокаловидными 
клетками [9] и регуляции экспрессии генов, ответствен-
ных за сборку плотных соединений – белков, выполняю-
щих роль сцепления клеток кишечного эпителия между 
собой [10, 11]. При нарушении состава КМ и увеличении 
численности грамотрицательных бактерий в ЖКТ, про-
исходит повышение проницаемости кишечного эпите-
лия. Это приводит к тому, что липополисахариды грамо-
трицательных бактерий попадают в интерстициальное 
пространство кишечника и системный кровоток, где 
связываются с Toll-подобными рецепторами 2  типа 
(TLR2) на поверхности CD4+-Т-лимфоцитов. Данное вза-
имодействие активирует экспрессию генов и последую-

щий синтез ядерного фактора-κВ и белка- активатора-1, 
которые усиливают синтез провоспалительных цитоки-
нов – ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и запускают каскад воспали-
тельных реакций [12].

В процессе своей жизнедеятельности КМ способ-
на метаболизировать не перевариваемые углеводы 
до короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), основны-
ми из которых являются бутират, ацетат, пропионат и сук-
цинат. В клетках кишечного эпителия сукцинат, бутират 
и пропионат принимают участие в кишечном глюконеоге-
незе [13]. Кишечный глюконеогенез – это процесс синтеза 
глюкозы эпителиальными клетками кишечника [13, 14]. 
Образующаяся в эпителиальных клетках глюкоза поступа-
ет в портальную вену. Окончания перипортальных нерв-
ных сплетений, находящихся в стенке портальной вены 
воспринимают повышенную концентрацию глюкозы и по-
сылают импульс в головной мозг для активации центра 
насыщения [14]. Также по волокнам нервных сплетений 
информация о концентрации глюкозы в портальной вене 
достигает печени и периферических тканей. Это приводит 
к снижению образования глюкозы печенью и увеличивает 
толерантность к глюкозе периферических тканей [13]. 

Таким образом, КМ принимает непосредственное уча-
стие в поддержании жизнедеятельности клеток кишечного 
эпителия, влияя на ангиогенез, продукцию слизи, клеточ-
ную проницаемость, воспаление и энергообеспечение. 
Кроме того, КМ посредством КЦЖК влияет на гомеостаз 
глюкозы в организме и принимает участие в процессах цен-
тральной регуляции аппетита. Однако это не единственные 
точки приложения КМ. В настоящее время активно изуча-
ется влияние КМ на процессы активации синтеза гормонов 
ЖКТ, поджелудочной железы (ПЖ), жировой ткани. 

ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ НА СИНТЕЗ 
ГОРМОНОВ ЖКТ

КМ и ее активные метаболиты влияют на синтез боль-
шинства гормонов ЖКТ, а именно, на ГПП-1, ГПП-2, ГИП, 
PYY, грелин, холецистокинин, серотонин. Кроме того, 
имеются данные, что КМ принимает участие в синтезе та-
ких гормонов, как лептин и инсулин. Рецепторные и фер-
ментные пути, посредством которых КМ влияет на синтез 
гормонов представлены на рис. 1.

Глюкагоноподобный пептид 1
ГПП-1 – гормон, вырабатывающийся L-клетками 

в дистальном отделе подвздошной кишки и в незначи-
тельном количестве – в толстой кишке. ГПП-1 секрети-
руется в ответ на пероральную нагрузку глюкозой. Этот 
гормон стимулирует секрецию инсулина бета-клетками 
и снижает синтез глюкагона альфа-клетками ПЖЖ. Кро-
ме инсулинотропного действия, ГПП-1 оказывает про-
тективный эффект на бета-клетки ПЖЖ, сердце и почки, 
способствует замедлению перистальтики кишечника, 
расслаблению мышечного аппарата проксимального от-
дела желудка, снижает аппетит, обладает противовоспа-
лительным действием [15]. 

Имеется ряд исследований, доказывающих влияние 
КМ на секрецию ГПП-1 посредством выработки активных 
метаболитов: КЦЖК, сероводорода (H2S), индола. Также 
имеются данные о влиянии некоторых видов бактерий 
на секрецию ГПП-1. 
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КЦЖК синтезируются бактериями преимуществен-
но из не усваиваемых углеводов, то есть углеводов, ко-
торые не расщепляются ферментами ЖКТ (целлюлоза, 
пектины и др.). КЦЖК активируют два типа рецепторов: 
GPR41 и GPR43, которые также называются рецепторами 
свободных жирных кислот (FFAR3 и FFAR2). Эти рецепто-
ры присутствуют в ЖКТ, печени, белой жировой ткани, 
мышцах, бета-клетках и альфа-клетках ПЖЖ. На данный 
момент установлено, что активация рецепторов GPR41 
бутиратом и пропионатом в ЖКТ не оказывает влия-
ние на секрецию ГПП-1, так как мыши, лишенные GPR41 
не имеют нарушений гомеостаза глюкозы и секреции 
ГПП-1 [16]. В отличие от GPR41, активация КЦЖК GPR43, 
приводит к каскаду внутриклеточных реакций, направ-
ленных на повышение ионов кальция в L-клетках и ини-
циацию синтеза этими клетками ГПП-1 [17, 18]. В связи 

с тем, что рецепторы GPR41 и GPR43 более, чем на 75% 
идентичны по аминокислотной последовательности, ак-
тивация этих рецепторов может приводить к перекрест-
ным эффектам. Другими словами, высока вероятность 
того, что рецептор GPR41 все-таки задействован в секре-
ции ГПП-1, что требует дальнейших доказательств [19]. 

Наибольшим сродством к рецептору GPR43 обладают 
бутират и пропионат, наименьшим – ацетат. Множество 
исследований доказывают влияние бутирата на секре-
цию ГПП-1 [16,  20]. Однако имеются противоречивые 
данные о влиянии пропионата на синтез ГПП-1. С одной 
стороны, при введении мышам пропионата в ободоч-
ную кишку увеличивается уровень ГПП-1 как в яремной 
вене, так и в воротной вене. Если мышей лишить рецеп-
тора GPR43, то они демонстрируют более низкую секре-
цию ГПП-1 и PYY при стимуляции пропионатом [21, 22]. 

Примечание. Кишечная микробиота посредством своих активных метаболитов связывается с рецепторами GPR41; GPR43; TLR 4,5,9. Это приводит 
к активации внутриклеточных процессов, приводящих к синтезу гормонов. Также короткоцепочечные жирные кислоты влияют на синтез серото-
нина путем снижения активности фермента триптофан гидролаза 1. Кроме того, имеются данные о прямом влиянии бактерий кишечника на синтез 
гормонов. 
ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный пептид, ГПП-1, ГПП-2 – глюкагоноподобные пептиды 1 и 2; PYY – пептид YY. 
Рисунок создан с использованием графических элементов Servier Medical Art (https://smart.servier.com), распространяемых по лицензии Creative 
Common Attribution 3.0 Generic. Оригинальное фото адаптировано из https://smart.servier.com/smart_image/complete-digestive-apparatus/
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Рисунок 1. Рецепторные и ферментные пути, посредством которых кишечная микробиота влияет на синтез гормонов [6, 41, 45-47].
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С  другой стороны, в исследовании Christiansen CB 
и  соавт., было показано, что на синтез ГПП-1 оказывают 
влияние преимущественно бутират и ацетат, но не про-
пионат [23]. Таким образом, на данный момент требуются 
дополнительные исследования, доказывающие влияние 
пропионата на секрецию ГПП-1. 

Другим метаболитом, влияющим на синтез ГПП-1, 
является H2S. H2S образуется во время синтеза КЦЖК, 
а также в процессе жизнедеятельности сульфатпроду-
цирующих бактерий. H2S увеличивает секрецию ГПП-1 
через митоген-активируемый протеинкиназный путь, 
который участвует во внутриклеточном каскаде реак-
ций фосфорилирования и приводит к транскрипции ге-
нов, активирующих синтез ГПП-1 [24]. Это доказывается 
в исследовании Pichette J. и соавт., в котором добавление 
к рациону питания пребиотика хондроитинсульфата уве-
личивало количество сульфатпродуцирующих бактерий 
Desulfovibrio piger с последующим увеличением концен-
трации ГПП-1 в крови у мышей [24]. 

По данным Chimerel и соавт., продукт метаболиз-
ма триптофана – индол, который образуется за счет 
действия бактерий, относящихся к родам Escherichia, 
Bacteroides и Clostridium, также принимает участие в кон-
троле секреции ГПП-1. С одной стороны, индол действу-
ет на калиевые каналы L-клеток кишечника, способствуя 
их закрытию. Закрытие калиевых каналов приводит к де-
поляризации клеточной мембраны, открытию кальцие-
вых каналов и поступлению ионов кальция внутрь кле-
ток. Тем самым стимулируется секреция ГПП-1. С другой 
стороны, индол, снижает концентрацию АТФ в клетках, 
так как разобщает процессы окислительного фосфори-
лирования в митохондриях за счет блокады действия 
фермента NADH-дегидрогеназы. Внутриклеточное сни-
жение АТФ приводит к открытию калиевых каналов, 
выходу калия из клеток и гиперполяризации клеточной 
мембраны. Этот процесс опосредует стойкое снижение 
секреции ГПП-1. Скорее всего, два этих процесса работа-
ют параллельно друг другу, поддерживая уровень ГПП-1 
на постоянном уровне [25]. 

Непосредственное влияние КМ на синтез ГПП-1 под-
тверждается в исследовании Simon MC и соавт., в котором 
прием пробиотика, содержащего Lactobacillus reuteri в те-
чение 4 недель был ассоциирован с увеличением секре-
ции постпрандиального ГПП-1 на 76%, инсулина на 49% 
по сравнению с контрольной группой [26]. Более того, 
Ryan P и соавт. удалось создать рекомбинантный штамм 
Lactobacillus paracasei, экспрессирующий дипептидил-
пептидаза-4 устойчивый аналог ГПП-1. Животные, полу-
чающие рекомбинантный штамм Lactobacillus paracasei, 
имели лучший гликемический контроль на фоне более 
выраженной секреции инсулина после углеводной на-
грузки по сравнению с контрольной группой [27]. 

Кроме того, существуют данные о влиянии состава 
КМ на экспрессию рецепторов ГПП-1 в периферических 
тканях. Так, снижение разнообразия Lactobacilli на фоне 
увеличения численности Bacteroidales, Burkholderiales, 
Clostridiales у мышей, получающих питание с повышен-
ным содержанием жиров, снижает экспрессию рецеп-
торов ГПП-1, расположенных на поверхности кишечных 
нейронов [28]. Это приводит к снижению образования 
фермента синтазы оксида азота, который способствует 
внутриклеточному синтезу оксида азота в телах кишеч-

ных нейронов. Оксид азота является одним из основных 
нейромедиаторов, участвующих в передаче нервного 
импульса. Таким образом, снижение образования окси-
да азота приводит к нарушению передачи информации 
из кишечника в головной мозг. Нарушается функциони-
рование оси «кишечник-мозг-периферия», в результате 
чего снижается секреция инсулина и глюкагона и нару-
шается регуляция аппетита [28, 29].

Глюкагоноподобный пептид 2
ГПП-2 также секретируется L-клетками  кишечника. 

ГПП-2 влияет на пролиферацию, дифференцировку 
и апоптоз клеток кишечного эпителия, увеличивает ко-
личество ворсинок в кишечнике, регулирует проница-
емость клеток кишечника [30]. Таким образом, ГПП-2 
поддерживает жизнедеятельность энтероцитов и коло-
ноцитов, что опосредует их нормальное функциониро-
вание, в том числе – синтез гормонов. По данным Cani 
и соавт., увеличение количества Akkermansia muciniphilia, 
Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium и Lactobacillus 
spp. на фоне лечения пробиотиками (олигофруктоза или 
микрокристаллическая целлюлоза), улучшает кишечную 
барьерную функцию посредством увеличения синтеза 
ГПП-2 L-клетками кишечника [31]. Таким образом, стоит 
предположить, что состав КМ влияет на синтез ГПП-2. 
Так как ГПП-2, как и ГПП-1 вырабатывается L-клетка-
ми кишечника, возможно синтез ГПП-2 увеличивается 
под действием тех же механизмов, что и ГПП-1. На дан-
ный момент отсутствует какая-либо информация, под-
тверждающая эти данные. Необходимы дополнительные 
исследования, доказывающие влияние состава КМ и её 
метаболитов на синтез ГПП-2. 

Пептид YY
PYY – гормон, который секретируется L-клетками 

в подвздошной кишке и толстой кишке. К основным 
функциям PYY относят замедление опорожнения же-
лудка, уменьшение секреции желудочного и кишечного 
сока. Кроме того, PYY активирует центр насыщения и ин-
гибирует центр голода в гипоталамусе. Таким образом, 
эффект этого гормона проявляется в виде снижения 
чувства голода. Этот гормон является анорексигенным. 
PYY также ингибирует секрецию инсулина, воздействуя 
на специфический рецептор на бета-клетках ПЖЖ – ре-
цептор Y1. Имеются данные, что PYY снижает инсулино-
резистентность тканей [15, 32]. 

В настоящее время точный механизм, посредством 
которого КМ увеличивает синтез PYY не описан. Имеются 
данные, что КМ опосредует активацию экспрессии гена 
PYY через Toll-подобные рецепторы TLR-4, -5 и -9. Неиз-
вестно все ли ЭЭК экспрессируют эти рецепторы, и ответ-
ственны ли эти рецепторы в синтезе других гормонов, 
таких как ГПП-1, ГИП и др. [15]. 

Также имеются данные о влиянии КЦЖК на секрецию 
PYY. Так, по данным исследования Freeland и соавт., при 
ректальном введении ацетата увеличивается секре-
ция ГПП-1 и PYY в крови [33]. В исследовании Brooks L. 
и  соавт., стимуляция GPR43 приводит не только к увели-
чению секреции PYY и ГПП-1, но и к увеличению количе-
ства клеток продуцирующих PYY на 87% [34]. При этом 
стимуляция GPR41 КЦЖК не приводит к секреции PYY 
и ГПП-1 [23, 34]. 
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Влияние КЦЖК на синтез PYY также подтверждается 
рядом исследований, в которых повышенное потребле-
ние клетчатки (основной источник КЦЖК) связано с бо-
лее высоким постпрандиальным уровнем PYY [35, 36].

Глюкозозависимый инсулинотропный пептид
Глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП)  

вырабатывается в ответ на пищевую нагрузку К-клетками 
в тонком кишечнике. Эффекты ГИП опосредуются через 
рецепторы ГИП, которые расположены на бета-клетках 
ПЖЖ, адипоцитах, в ЦНС. Подобно ГПП-1, ГИП вносит 
значительный вклад в постпрандиальную секрецию ин-
сулина, участвует в пролиферации β -клеток ПЖЖ. Кро-
ме этого, ГИП является адипогенным гормоном, так как 
он способствует поглощению липидов адипоцитами 
[32, 37].

По данным Lee и соавт., у мышей, получающих 
в качестве источника энергии мальтозу, отмечается 
повышение синтеза ГИП посредством связывания КЦЖК 
с GPR43. При связывании КЦЖК с GPR41 повышения 
концентрации в крови ГИП не наблюдается [38]. Это 
указывает на то, что только бутират и пропионат 
потенциально могут принимать участие в синтезе ГИП, 
так как бутират и пропионат имеют наибольшее сродство 
к GPR43. Ацетат взаимодействует в первую очередь 
с рецепторами GPR41, поэтому его связь с секрецией 
ГИП незначительна. В настоящее время имеется 
недостаточное количество данных, доказывающих 
вклад КМ и её метаболитов в регуляцию синтеза ГИП, 
в связи с чем необходимо проведение дальнейших 
исследований. 

Грелин 
Грелин – это гормон, вырабатываемый А-клетками 

желудка. В низкой концентрации грелин также выра-
батывается в тонкой кишке, ПЖЖ, в семенниках, поч-
ках, головном мозге. Грелин является эндогенным 
лигандом гормона роста типа 1а. Рецептор грелина 
экспрессируется в передней доле гипофиза, в дугооб-
разном ядре гипоталамуса, черной субстанции мозга, 
в островках ПЖЖ, в щитовидной железе и надпочеч-
никах. Грелин обладает мощным адипогенным эф-
фектом: он проходит через гематоэнцефалический 
барьер и действует на ядра гипоталамуса, ответствен-
ные за повышение секреции AgRP (агути-подобного 
 пептида) и торможение секреции ПОМК. Также повы-
шенный уровень грелина способствует развитию тре-
воги и депрессии [32, 39].

Имеются данные, что уровень грелина в крови снижа-
ется при добавлении пребиотиков [40] или бутирата [16]. 
Механизм влияния КЦЖК на секрецию грелина на дан-
ный момент не описан. 

Также имеются данные о влиянии состава КМ на син-
тез грелина. В исследовании María Isabel Queipo-Ortuño 
и соавт., проведенном на модели крыс-самцов породы 
Sprague Dawley, уровень грелина в сыворотке крови 
отрицательно коррелировал с количеством бактерий, 
относящихся к родам Bifidobacterium, Lactobacillus и груп-
пе Blautia coccoides–Eubacterium rectale и положительно 
коррелировал с количеством представителей родов 
Bacteroides и Prevotella [41]. То, что колонизация кишеч-
ника Bacteroides и Prevotella ведет к увеличению  синтеза 

грелина, доказывает тот факт, что при повышенном 
потреблении конъюгированной линолевой кислоты, 
которая повышает количество Bacteroides и Prevotella 
в кишечнике, повышается уровень грелина у мышей 
в слизистой оболочке желудка [42]. Более того, имеются 
данные о том, что потребление капсаицина, алкалоида, 
содержащегося в стручковом перце, связанно с увели-
чением соотношения Firmicutes/Bacteroidetes. Увеличе-
ние соотношения Firmicutes/Bacteroidetes ассоциировано 
со снижением уровня грелина в крови [43]. 

На данный момент отсутствуют доказательства пря-
мой связи между составом КМ и концентрацией грелина 
в плазме крови. Тем не менее, вышеописанные данные 
указывают на необходимость проведения дальнейших 
исследований, оценивающих влияние состава КМ на син-
тез грелина в желудке. 

Серотонин
Серотонин вырабатывается энтерохромаффинными 

клетками, расположенными по всей длине ЖКТ в ответ 
на механическое раздражение. Серотонин, действуя 
на свои рецепторы, способствует усилению перистальти-
ки кишечника, влияет на секрецию слизи энтероцитами, 
опосредует барьерную функцию кишечника, активирует 
липолиз и глюконеогенез в печени [37, 44]. Кроме того, 
серотонин является сигнальной молекулой нервной си-
стемы [37]. То, что КМ принимает участие в секреции се-
ротонина доказывает исследование Jessica Yano и соавт., 
в котором прием антибиотиков приводит к снижению 
секреции серотонина у мышей [45].

Считается, что синтез серотонина снижается под дей-
ствием КЦЖК (ацетата и бутирата), которые подавляют 
экспрессию триптофан-гидролазы 1 (Tph1) [46]. Этот 
фермент присутствует в энтерохромаффинных клетках 
и опосредует синтез серотонина. 

Имеются данные, что такие бактерии как Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Escherichia, Enterococcus и др. обладают 
способностью вырабатывать серотонин, γ-аминомасля-
ную кислоту, нейротрофический фактор мозга, дофамин 
и норэпинейрин [45, 47]. 

Холецистокинин
Холецистокинин – гормон, вырабатываемый I-клет-

ками, локализованными преимущественно в верхней 
трети тонкой кишки. Холецистокинин синтезируется при 
потреблении жирной и белковой пищи. Данный гормон 
принимает непосредственное участие в регуляции аппе-
тита, опорожнении желудка и перистальтике кишечника. 
Участвует в высвобождении желчных кислот и фермен-
тов ПЖЖ, необходимых для переваривания белков и жи-
ров [37]. 

На данный момент имеются единичные данные, опи-
сывающие влияние КЦЖК на повышение уровня холе-
цистокинина в плазме крови [48]. Кроме того, имеются 
данные, опровергающие влияние КМ и её метаболитов 
на синтез этого гормона. Так, после проведения бариа-
трической операции пациентам с ожирением изменений 
в концентрации уровня холецистокинина в крови не от-
мечается даже на фоне снижения массы тела и выражен-
ного изменения состава КМ [49]. Таким образом, для 
подтверждения влияния КМ на синтез холецистокинина 
необходимы дальнейшие исследования. 
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ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ НА СИНТЕЗ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ГОРМОНОВ

Инсулин 
Инсулин – это гормон, секретирующийся β-клетками 

ПЖ. Секреция инсулина регулируется уровнем глюкозы 
в крови посредством положительной обратной связи: 
усиливается при тенденции к росту гликемии. Инсулин 
обеспечивает поступление глюкозы в клетки, стиму-
лирует синтез гликогена, тормозит глюконеогенез, что 
способствует снижению уровня глюкозы в крови. Также 
инсулин стимулирует синтез липидов и белков, способ-
ствует окислению кетоновых тел в печени. Инсулин дей-
ствует на другие гормоны: стимулирует секрецию сома-
тотропина, пролактина, катехоламинов и др. и тормозит 
секрецию глюкагона, ГПП-1, PYY [50]. 

Несмотря на то что синтез инсулина опосредуется 
инкретиновыми гормонами, на образование которых 
влияет КМ и ее метаболиты, имеются данные о прямом 
влиянии КМ на секрецию инсулина. 

β-Клетки ПЖЖ экспрессируют на своей мембране 
GPR43 и GPR41. Взаимодействие КЦЖК с этими рецеп-
торами может как увеличивать, так и уменьшать синтез 
инсулина. Так, при взаимодействии КЦЖК (бутирата 
и пропионата) с GPR43, связанного с Gαq/11-субъеди-
ницей G-белка, происходит активация протеинкиназы 
С, что приводит к высвобождению ионов кальция из эн-
доплазматического ретикулума. Повышение кальция 
в β-клетке способствует дегрануляции везикул и секре-
ции инсулина. Кроме того, связывание КЦЖК как с GPR43, 
так и с GPR41 может приводить к снижению секреции 
инсулина. Скорее всего, это связано с Gαi/o-субъедини-
цей G-белка, что приводит к ингибированию аденилат-
циклазы и снижению уровня цАМФ и кальция в клетке. 
Это приводит к снижению секреции инсулина β-клетка-
ми [51]. 

Считается, что связывание GPR43 с Gαq/11-субъе-
диницей G-белка приводит к увеличению количества 
 бета-клеток ПЖЖ. Связывание GPR41 с Gαi/o-субъедини-
цей G-белка – не влияет на количество бета-клеток [51]. 
Так, в исследовании Medha Priyadarshini и соавт., повыше-
ние уровня КЦЖК у мышей было связано с увеличением 
экспрессии рецепторов GPR43 на мембране бета-клеток. 
Активация этого рецептора приводила к пролиферации 
β-клеток и секреции инсулина [52]. С другой стороны, 
отсутствие рецепторов GPR43 у крыс приводило к повы-
шенной гибели бета-клеток [53, 54]

Отсутствие рецепторов GPR43 и GPR41 у мышей улуч-
шает секрецию инсулина и толерантность к глюкозе, 
но не влияет на массу бета-клеток ПЖЖ [55]. Имеются 
данные, что ацетат ингибирует инкретин-опосредован-
ную секрецию инсулина за счет связывания с рецепто-
ром GPR 41 [56]. Добавление бутирата к рациону питания 
приводит к инсулин-опосредованному снижению уров-
ня глюкозы в крови, что объясняется связыванием бути-
рата преимущественно с рецептором GPR43 [57]. Так как 
на фоне полного отсутствия экспрессии GPR43 и GPR41 
отмечается повышение уровня инсулина в крови, стоит 
предположить, что эффект GPR41 в обычных условиях 
доминирует над эффектом GPR43. Это приводит к инги-
бированию секреции инсулина. [51]. Однако эта гипотеза 
требует дальнейших подтверждений. 

На данный момент отсутствуют какие-либо данные 
о влиянии КМ и ее метаболитов на синтез глюкагона, не-
смотря на то, что рецепторы GPR43 и GPR41 экспрессиру-
ются на α-клетках ПЖ. 

Лептин
Лептин – это гормон, вырабатываемый адипоцитами. 

Лептин снижает аппетит и чувство голода за счет того, 
что он стимулирует секрецию анорексигенных гормонов 
в ядрах гипоталамуса и блокирует центр голода [32].

Действие КМ на секрецию лептина связано с синте-
зом активных метаболитов. По данным Zaibi и соавт., по-
вышенные уровни пропионата и ацетата способствуют 
увеличению концентрации лептина в крови у мышей. 
При этом действие этих КЦЖК осуществляется посред-
ством связывания с GPR43, которые имеются на адипоци-
тах. При стимуляции КЦЖК GPR41 синтез лептина не уве-
личивается [58]. 

Также имеются данные, подтверждающие роль со-
става КМ на синтез лептина. Так, в исследовании Queipo-
Ortuño и соавт., была выявлена положительная корре-
ляция уровня лептина с количеством Bifidobacterium 
и Lactobacillus в кишечнике и отрицательная корреля-
ция уровня лептина с количеством бактерий из родов 
Clostridium, Bacteroides и Prevotella [41]. Однако в связи 
с недостаточным количеством данных, необходимы 
дальнейшие исследования, подтверждающие влияние 
состава КМ и её метаболитов на синтез лептина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На данный момент накоплено достаточно данных, до-
казывающих тот факт, что КМ является «эндокринным ор-
ганом». Большинство активных метаболитов КМ (индол, 
КЦЖК, H2S) участвуют в активации синтеза гормонов ЭЭК, 
адипоцитами, клетками желудка, ПЖЖ. Более того, имеют-
ся данные, указывающие на то, что сами бактерии синте-
зируют ряд гормонов. Однако большинство исследований 
проведено на животных или на малой выборке пациентов. 
В связи с этим необходимы дальнейшие исследования для 
того, чтобы подтвердить влияние КМ и её активных метабо-
литов на секрецию гормонов, выявить и изучить гены, ре-
цепторы, ферменты, которые активируются посредством 
КМ, определить последовательность молекулярных реак-
ций, участвующих в активации ЭЭК кишечника и клеток пе-
риферических органов, участвующих в синтезе гормонов.
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