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Зважаючи на те, що ожиріння та асоційовані з ним 
дисметаболічні захворювання, такі як цукровий діа-
бет (ЦД) 2-го типу, сьогодні повсюдно досягли масш-
табів епідемії, розробка ефективних профілактич-
них та терапевтичних заходів є дуже важливою для 
систем охорони здоров’я у всьому світі. Відомо, що 
ЦД 2-го типу виникає на підґрунті інсулінорезис-
тентності (ІР) периферичних тканин і супроводжу-
ється множинними гормональними та метаболічни-
ми порушеннями. Встановлено, що характерною 
для ЦД 2-го типу є ентероендокринна дисфункція, 
зокрема зниження активності глюкагоноподібного 
пептиду-1 (ГПП-1) — ентерогормону групи інкрети-
нів, який виділяють клітини кишечнику у відповідь 
на прийом їжі та регулюють вивільнення панкреа-
тичних гормонів і ферментів [1, 2]. 

Значний прогрес, досягнутий у розумінні патофі-
зіологічних механізмів розвитку ЦД 2-го типу, спри-
яв появі нових антигіперглікемічних препаратів, 
зокрема агоністів ГПП-1. Ефективність та безпеку 
аналогів ГПП-1 доведено в значній кількості клініч-
них досліджень, результати яких демонструють 
низький ризик гіпоглікемії та ефективне зниження 
рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c), а також про-
являють виражені метаболічні та плейотропні ефек-
ти [3, 4]. Одним із важливих ефектів агоністів рецеп-
торів ГПП-1 є зменшення маси тіла завдяки анорек-
сигенній дії та гальмуванню спорожнення шлунка. 
Враховуючи дані про те, що порушення ефектів 
ГПП-1 відіграє значну роль у формуванні фенотипо-

вих особливостей (типу ожиріння), терапія з вико-
ристанням аналогів ГПП-1 може забезпечити успіш-
ний клінічний підхід до зменшення надмірної маси 
тіла та контролю за перебігом ЦД 2-го типу [5]. Разом 
з тим ефективність препаратів даного класу не у всіх 
випадках відповідає очікуванням, що може бути 
пов’язано з різними причинами і зокрема порушен-
ням балансу кишкової мікробіоти [6].

Останніми роками накопичено значну кількість 
доказів того, що мікроорганізми, які колонізують 
кишечник людини (відомі як мікробіота кишечнику), 
відіграють ключову роль у фізіології та обміні речо-
вин та активно впливають на метаболізм людського 
організму. За результатами численних клінічних та 
епідеміологічних досліджень встановлено зв’язок 
між якісними та кількісними змінами стану мікробіо-
ти та ожирінням, ІР, метаболічним синдромом (МС) 
та ЦД 2-го типу. У зв’язку з цим актуальною пробле-
мою сучасної медицини стало розкриття механізмів, 
які лежать в основі впливу мікробіоти кишечнику на 
глікемію та резистентність до інсуліну в організмі 
людини. До цих механізмів належать дія на секрецію 
інкретинів, продукція коротколанцюгових жирних 
кислот, метаболізм жовчних кислот та регуляція 
жирової тканини. Виявлено, що деяка частина інкре-
тинового ефекту опосередковується впливом киш-
кової мікробіоти, яка за рахунок бактеріальних 
метаболітів може регулювати кількість та секретор-
ну діяльність клітин ендотелію, що продукують 
інкретини [6—8]. 
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Усе це обѓрунтовує необхідність вивчення складу 
і функції кишкової мікробіоти та розкриття механіз-
мів її взаємодії з ентероендокринною системою 
у формуванні метаболічного фенотипу. 

Зв’язок кишкової мікробіоти з дисметаболічни-
ми захворюваннями та молекулярні механізми 
модуляції метаболічних процесів 

Роль мікробіоти кишечнику як у здорових людей, 
так і у пацієнтів з різними захворюваннями на сьо-
годні є об’єктом інтенсивного дослідження [9—11]. 
На даний час мікробіоту визнано справжнім функці-
ональним «органом» через її величезний вплив на 
здоров’я людини. Переважна більшість мікроорга-
нізмів перебуває в кишковому тракті, де вони беруть 
активну участь у травленні, харчуванні, імунній 
регуляції та обміні речовин [12—14]. Склад та актив-
ність мікробіоти кишечнику можуть змінюватися з 
часом і залежать від різних чинників, включаючи 
спадковість, стать, вік, особливості харчування, стан 
здоров’я та застосування лікарських засобів і зокре-
ма антибіотиків [15]. Підраховано, що в людському 
організмі налічується до 100 трлн мікроорганізмів, і 
колективний набір генів мікробів у кишечнику при-
близно в 150 разів більший за геном людини. У скла-
ді здорової кишкової мікробіоти домінують 
Bacteroidetes та Firmicutes, включаючи види родів 
Ruminococcus, Lactobacillus і Clostridium, які станов-
лять понад 90 % відомих філогенетичних категорій. 
У меншій кількості також наявні Actinobacteria, 
Verrucomicrobia, Fusobacteria [16, 17]. 

Протягом останнього десятиліття автори великої 
кількості публікацій повідомляли про визначну роль 
мікробіоти в метаболічних захворюваннях. Зокрема 
накопичені дані свідчать про зв’язок між порушення-
ми мікробіома кишечнику (які називаються дисбіозом) 
та ожирінням, порушенням глікемічного контролю, а 
отже, патофізіологічними механізмами розвитку МС та 
ЦД 2-го типу [18—20]. Так, у дослідах на тваринах вста-
новлено, що ожиріння пов’язане зі зміною чисельнос-
ті, різноманітності та метаболічної функції мікробіоти 
кишечнику, зокрема відзначено збільшення чисель-
ності Firmicutes та зменшення — Bacteroidetes порівня-
но з таким у людей з астенічним фенотипом [21, 22]. 
У клінічних дослідженнях за участю людей також вияв-
лено зв’язок між змінами співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B) та ступенем ожиріння, хоча резуль-
тати в різних дослідженнях можуть змінюватися залеж-
но від розбіжностей в лабораторних протоколах, 
дизайні та методології дослідження [23, 24].

Взаємодія мікробіоти кишечнику та організму 
людини включає складну мережу метаболічних шля-
хів і біологічно активних молекул, секретованих 
кишковими бактеріями. Проникність кишечнику та 
переміщення бактерій до «хазяїна» регулюються 
різноманітними сигнальними шляхами, порушення 
яких пов’язано з розвитком системного запалення 
(«метаболічної ендотоксемії») [25]. Взаємний вплив 
мікробіоти кишечнику та імунної системи організму 
людини, широко представленої в кишечнику, може 
позначатися на імунологічному статусі, сприйнятли-
вості до інфекцій, розвитку запальних захворювань 
та автоімунних процесів [26, 27]. Ріст потенційно 
патогенних мікроорганізмів може спричинити міс-
цеву запальну реакцію шляхом локальної активації 
рецепторів вродженого імунітету з подальшою про-
дукцією прозапальних цитокінів або токсичних спо-
лук, що призводить до підвищення проникності 
слизової оболонки кишечнику та спричиняє систем-
не запалення, яке, своєю чергою, є одним з осно-
вних патофізіологічних чинників ІР та ЦД 2-го типу.

В кишечнику існують різні механізми, що забез-
печують його сприятливий мікробіотичний склад, 
а також регулювання надмірного росту мікробіоти 
і обмеження колонізації патогенів. Один із механіз-
мів того, як спрямована модуляція мікробіоти 
кишечнику може запобігти дисметаболічним захво-
рюванням, пов’язують зі зменшенням вираженості 
запалення шляхом впливу на транслокацію і систем-
ні концентрації ендотоксину ліпополісахариду 
(ЛПС) — компонентa зовнішньої клітинної стінки 
грамнегативних бактерій, який спричиняє метабо-
лічну ендотоксемію.

Важливим метаболітом мікробіального похо-
дження є коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК) 
(2—6 атомів вуглецю), які виробляють сахаролітичні 
бактерії в товстій та сліпій кишці людини після анае-
робної ферментації неперетравлюваних харчових 
волокон. Ацетат, пропіонат і бутират представляють 
95 % КЛЖК і є одними з найпоширеніших мікробіо-
тичних сполук. КЛЖК — приклад зв’язку між мікро-
біомом кишечнику та організмом людини: дієта 
забезпечує неперетравлювані харчові волокна для 
сприяння росту бактерій, а кишкові бактерії, своєю 
чергою, породжують КЛЖК, які можуть бути вико-
ристані як енергетичні субстрати. КЛЖК включають-
ся до багатьох біологічних шляхів, сприяють росту 
колоноцитів кишечнику, поліпшують контроль глі-
кемії [28]. За результатами рандомізованого клініч-
ного дослідження з використанням підходів мета-
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геноміки встановлено, що у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
лише невелика кількість штамів, що продукують 
КЛЖК (15 штамів з трьох різних філ), збільшувалась 
у відповідь на прийом добавок харчових волокон. 
Отже, такі 15 штамів можуть бути потенційними клю-
човими ланками зв’язків між мікробіотою кишечни-
ку та організмом, а цільове відновлення цих вироб-
ників КЛЖК може бути новим підходом до контролю 
ЦД 2-го типу [10].

З’ясовано, що модифікація у мікробіомі кишечни-
ку генів ферментів, які метаболізують ЖК, відіграє 
важливу роль в метаболічному статусі людини. 
Зокрема у пацієнтів із ЦД 2-го типу мікробіота 
кишечнику характеризується значним зниженням 
активності гідрогенази жовчних солей, отриманої 
з фірмікутів. Отже, мікробіоту кишечнику можна 
розглядати як головний чинник гомеостазу жовчі, 
і будь-яка модифікація мікробної спільноти може 
порушити профіль ЖК організму та змінити фізіоло-
гічні функції [29, 30]. Встановлено, що низькомолеку-
лярні сполуки, включаючи КЛЖК, цистеїн/N-ацетил- 
цистеїн та алілмеркаптан/диалілсульфід, що утворю-
ються під час мікробного метаболізму, можуть пере-
шкоджати діяльності деяких ферментів, відповідаль-
них за епігенетичні модифікації [26]. Крім того, біфі-
до- та лактобактерії виробляють фолат, що стимулює 
генерацію важливого донора метилової групи 
S-аденозилметіоніну (SAM). Метіонін, що надходить 
з їжею, модулює склад мікробіоти організму та бак-
теріальний метаболізм, надаючи субстрати для син-
тезу SAM. Індигенні (корінні) бактерії кишечнику 
можуть впливати на біодоступність дієтичних 
метильних груп, спричиняючи гіпометилювання 
декількох шляхів, пов’язаних з епігенетичними 
модифікаціями. Зменшення метилювання ДНК може 
призводити до зниження вмісту SAM, зростання 
концентрації гомоцистеїну в плазмі крові та підви-
щення ризику розвитку захворювань печінки і 
судин, а також злоякісних процесів. 

Результати експериментальних та клінічних дослі-
джень продемонстрували, що мікробіота кишечни-
ку належить до визначальних епігенетичних чинни-
ків, пов’язаних з патогенетичними механізмами МС 
та ЦД 2-го типу [31, 32]. 

Взаємозв’язок мікробіоти кишечнику 
та інкретинової функції
Одним з найважливіших з клінічної точки зору 

є інсулінотропний та глюкагоностатичний ефект 
ГПП-1, що відповідає за функціональний баланс 

α- і β-клітин підшлункової залози та стимуляцію пер-
шої фази секреції інсуліну, сприяючи зниженню як 
базальної, так і постпрандіальної глікемії. 
Молекулярні механізми дії ГПП-1 опосередковують-
ся підвищенням рівня цАМФ з подальшою активаці-
єю протеїнкінази — шляхів, які стимулюють секре-
цію інсуліну в β-клітинах підшлункової залози, разом 
з підвищеними рівнями Са2+ та АТФ. Дослідження, 
проведені як in vitro, так і in vivo, довели, що мімети-
ки ГПП-1 послаблюють стрес ендоплазматичного 
ретикулуму, регулюють аутофагію, сприяють пере-
програмуванню метаболізму, стимулюють протиза-
пальні процеси та нейропротекторні шляхи, зміню-
ють експресію генів [33]. 

Встановлено, що ГПП-1 за рахунок рецепторів, 
розташованих в головному мозку, бере участь у 
регуляції харчової поведінки як анорексигенний 
фактор (підвищує відчуття ситості та насичення), 
таким чином забезпечуючи короткотривалий 
контроль регуляції енергобалансу і як наслідок — 
зменшення маси тіла. Крім впливу на глікемічний 
контроль ГПП-1 виявляє низку позаглікемічних 
(плейотропних) ефектів, включаючи дію на швид-
кість просування хімусу в травному тракті, вплив 
на рівень артеріального тиску, зміни ліпідного 
спектра плазми крові, рівні маркерів запалення. 
Дані ефекти обумовлені взаємодією з рецепторами 
ГПП-1, які надзвичайно широко експресовані в 
багатьох тканинах і органах: підшлунковій залозі, 
травному тракті, серцево-судинній, центральній 
нервовій системах, нирках [34]. Інший інкретин — 
ГПП-2 — посилює функцію кишкового епітеліаль-
ного бар’єра через вплив на параклітинні і тран-
склітинні шляхи, зміцнюючи тісні контакти між клі-
тинами епітелію [35, 36]. 

Дані клінічних та експериментальних досліджень 
продемонстрували, що певна частина ефекту інкре-
тинів може бути зумовлена впливом кишкової 
мікробіоти. Так, виявлено, що ферментаційна дія 
мікробіоти кишечнику в товстій кишці може пози-
тивно впливати на кількість ентероендокринних 
клітин та їхню секреторну функцію [6]. 
Мікробіотичний дисбактеріоз кишечнику, навпаки, 
знижував експресію рецептора ГПП-1 (ГПП-1Р) і 
нейрональної синтази азоту оксиду (nNOS) в енте-
ральній нервовій системі та перешкоджав індукова-
ному ГПП-1 виробленню азоту оксиду, отже, запобі-
гав активації осі кишечник — мозок — периферичні 
тканини, необхідної для контролю секреції інсуліну 
та спорожнення шлунка [37].
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Деякі бактерії можуть безпосередньо регулювати 
секрецію інкретинів за допомогою метаболічних 
сполук, які вони виробляють. Так, сірководень (H2S), 
біоактивний метаболіт, що виробляється в товстій 
кишці сульфатвідновлювальними бактеріями, може 
стимулювати у мишей кишкову продукцію ГПП-1. 
Додавання в їжу тварин пребіотика хондроїтину 
сульфату збільшувало кількість редукуючих бакте-
рій, підвищувало рівень ГПП-1, чутливість до інсулі-
ну, покращувало контроль глікемії та зменшувало 
кількість спожитої їжі [38].

У гризунів під впливом пробіотиків підвищував-
ся також рівень ГПП-2, що сприяло зниженню про-
никності кишечнику за рахунок збільшення екс-
пресії білків (оклюдину і зонуліну), що забезпечу-
ють тісні контакти кишкових епітеліальних клітин 
[6, 39]. Збільшення вивільнення ГПП-2, ймовірно, 
було опосередковано змінами в кишечнику рівня 
вільних ЖК, зокрема бутирату — однієї з КЛЖК, які 
утворюються при ферментації пребіотиків кишко-
вою мікробіотою [40]. КЛЖК (ацетат і пропіонат) 
спричиняли вивільнення ГПП-1 у культивованих 
кишкових ентероендокринних L-клітинах за раху-
нок активації сполучених з протеїном G рецепторів 
Gpr41 та Gpr43 (FFAR2 та FFAR3), що також здатні 
впливати на чутливість до інсуліну через інкрети-
нову відповідь [41].

В експериментах на моделях ЦД 2-го типу у тва-
рин показано, що деякі пробіотики покращували 
контроль рівня глюкози шляхом збільшення секре-
ції інкретинів. Так, щоденне введення специфічних 
бактеріальних штамів зумовлювало підвищення 
рівня кишкового ГПП-1, сприяло зниженню пост-
прандіальної глікемії та поліпшенню чутливості до 
інсуліну [42, 43]. 

Індукція секреції інкретинів при використанні 
декількох бактеріальних штамів клінічно підтвер-
джена. У проспективному рандомізованому дослі-
дженні за участі людей з глюкозотолерантністю 
(n = 21) щоденне споживання Lactobacillus reuteri 
SD5865 протягом 4 тиж підвищило стимульовану 
глюкозою відповідь на ГПП-1 на 76 % порівняно з 
показником в контрольній групі. Ця посилена секре-
ція ГПП-1 асоціювалась з підвищенням концентрації 
інсуліну та С-пептиду на 49 та 55 % відповідно [42].

Вплив застосування агоністів рецепторів ГПП-1 
на кишкову мікробіоту
Оскільки дисглікемія у хворих на ЦД 2-го типу 

зазвичай супроводжується недостатністю секреції 

ГПП-1, у даних осіб можуть бути ефективними аго-
ністи рецепторів ГПП-1 в адекватних дозах. Проте 
клінічні спостереження свідчать, що в деяких випад-
ках терапія на основі ГПП-1 не завжди досягає 
запланованих терапевтичних результатів, тобто спо-
стерігається резистентність до аналогів ГПП-1. 
Однією з причин даного стану можуть бути зміни 
складу мікробіоти кишечнику. 

Результати клінічних досліджень показали, що 
застосування агоністів рецепторів ГПП-1 може спри-
чинити більш значне зменшення маси тіла, ніж 
можна досягти, лише обмеживши споживання їжі, 
що вказує на існування додаткових механізмів, які 
лежать в основі ефекту схуднення. Так, в 11 пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, які протягом 6 тиж приймали ліраглу-
тид, відзначено зниження рівня глікемії паралельно 
зі зменшенням утворення газів (водню і метану) за 
даними лактулозного дихального тесту, що є непря-
мим свідченням позитивних змін кишкової мікробі-
оти [43].

Дані експериментів на тваринах продемонструва-
ли, що зміни мікробіоти кишечнику мали також сут-
тєвий вплив на обмін ліпідів, накопичення та екто-
пічне відкладення жиру. Так, у щурів ліній Wistar 
з ожирінням та лінії Goto-Kakizaki (GK) з ожирінням 
і ЦД ліраглутид запобігав збільшенню маси, модулю-
ючи мікробіологічний склад кишечнику за рахунок 
посилення мікробіального профілю, характерного 
для астенічного фенотипу [44]. Аналогічні результа-
ти отримані при введенні ліраглутиду мишам з ожи-
рінням лінія Оb/ob. Аналіз мікробіоти кишечнику 
показав, що ліраглутид змінив загальний склад, 
а також відносну кількість філотипів, пов’язаних з 
надмірною масою. У тварин відзначено зниження 
рівня Proteobacteria та підвищення — Akkermansia 
muciniphila [45].

В іншому експериментальному порівняльному 
дослідженні ефектів саксагліптину та ліраглутиду 
виявлено, що останній може модулювати склад 
мікробіоти кишечнику мишей, індукуючи створення 
бактеріального профілю, що асоціюється зі змен-
шенням маси. Застосування ліраглутиду одночасно 
сприяло зменшенню кількості філотипів, які корелю-
ють зі збільшенням маси. Це дослідження проде-
монструвало, що агоніст рецепторів ГПП-1 може 
модулювати склад мікробіоти кишечнику, вказуючи 
на те, що ГПП-1 як інкретиновий гормон може бути 
одним із чинників, що беруть участь в створенні 
збалансованого статусу симбіозу мікробів з організ-
мом [46, 47].
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В експериментальному дослідженні у мишей, що 
зростали в стерильних умовах (germfree — GF), 
вивчали вплив мікробіоти кишечнику на 
взаємозв’язок експресії ГПП-1/рецепторів ГПП-1 
(ГПП-1R) та моторики травного тракту. Тваринам GF 
перорально вводили бактеріальну суспензію з 
фекалій тварин, що не мають патогенів, тим самим 
відновлюючи кишковий мікробіом. Експресію 
ГПП-1 та ГПП-1R досліджували з використанням 
імуногістохімічних методів, а час транзиту травного 
тракту вимірювали шляхом введення розчину кар-
міну червоного. Виявлено, що ГПП-1 експресувався 
в ентероендокринних клітинах слизової оболонки 
товстої кишки, а ГПП-1R — у нервових клітинах по 
всій внутрішній стінці травного тракту. Після від-
новлення мікробіоти кишечнику у мишей GF кіль-
кість ГПП-1R-позитивних клітин була значно мен-
шою, ніж у контрольних мишей GF без відновлення. 
Час транзиту травним трактом був значно корот-
шим у мишей GF з відновленою мікробіотою, ніж у 
контрольних мишей GF, і корелював із кількістю 
GLP-1R-позитивних клітин у всій стінці травного 
тракту. Результати засвідчили, що мікробіота 
кишечнику може прискорити або принаймні зміни-
ти моторику травного тракту, пригнічуючи експре-
сію рецепторів ГПП-1 у нервових клітинах ендоте-
лію по всьому травному тракту [48].

Отже, накопичені на сьогодні наукові дані свід-
чать про те, що мікробіота кишечнику виконує 
в організмі низку функцій, пов’язаних з регуляцією 
ендокринної секреції, засвоєнням та депонуванням 
поживних речовин, підтримкою метаболічного 
гомеостазу та самопочуття, а також виступає епіге-
нетичним чинником формування метаболічного 
фенотипу людини. Модуляція кишкової мікробіоти, 
вірогідно, є одним з чинників, що впливають на 
секрецію ентероендокринних пептидів. Отже, мікро-
біота кишечнику може служити потенційною тера-
певтичною мішенню для впливу на розвиток ожи-
ріння, МС та ЦД 2-го типу [49].
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РЕЗЮМЕ
 Роль кишкової мікробіоти 
в регуляції інкретинових ефектів
К. О. Шишкань-Шишова, О. В. Зінич 

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В. П. Комісаренка НАМН України», Київ

Даний огляд присвячений аналізу даних літера-
тури щодо ролі кишкового мікробіоценозу як епі-
генетичного чинника у формуванні фенотипу орга-
нізму, в тому числі таких поширених дисметаболіч-
них станів, як ожиріння, метаболічний синдром 
(МС) і цукровий діабет (ЦД) 2-го типу. Встановлено, 
що мікроорганізми, які населяють кишковий тракт, 
відіграють принципово важливу роль у травленні, 
харчуванні, імунній регуляції та обміні речовин, 
сприяючи підтримці метаболічного гомеостазу. 
Результати клінічних та епідеміологічних дослі-
джень продемонстрували зв’язок між якісними та 
кількісними змінами стану мікробіоти (дисбіозом) і 
патофізіологічними механізмами розвитку ожирін-
ня, дисглікемії та дисліпідемії, впливаючи на гліке-
мію та чутливість до інсуліну в організмі людини. 
До механізмів, які формують основу метаболічного 
впливу мікробіоти кишечнику, належать дія на 
секрецію інкретинів, продукцію коротколанцюго-
вих жирних кислот, метаболізм жовчних кислот та 
регуляцію стану жирової тканини. В огляді обгово-
рено особливості зв’язку між мікробіотою кишеч-
нику та ентероендокринною секрецією, зокрема 
вплив мікробіальних метаболітів на секрецію ендо-
генного глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1), а 
також ефект лікарських препаратів групи агоністів 
рецепторів ГПП-1 на склад і функцію мікробіоти. 

Оскільки кишкова мікробіота є одним з чинників, 
що впливає на секрецію ентероендокринних пеп-
тидів, зміна її складу може служити потенційною 
терапевтичною мішенню для впливу на розвиток 
ожиріння, МС та ЦД 2-го типу.

Ключові слова: мікробіота кишечнику, цукровий 
діабет 2-го типу, агоністи рецепторів глюкагонопо-
дібного пептиду-1.

РЕЗЮМЕ
Роль кишечной микробиоты в регуляции 
инкретиновых эффектов
К. А. Шишкань-Шишова, О. В. Зиныч

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В. П. Комиссаренко НАМН Украины», Киев

Данный обзор посвящен анализу данных 
литературы о роли кишечного микробиоценоза 
как эпигенетического фактора в формировании 
фенотипа организма, в том числе таких 
распространенных дисметаболических состояний, 
как ожирение, метаболический синдром (МС) и 
сахарный диабет (СД) 2-го типа. Установлено, что 
микроорганизмы, которые живут в кишечнике, 
играют принципиально важную роль в пищеваре-
нии, питании, иммунной регуляции и обмене 
веществ, способствуя поддержанию метаболичес-
кого гомеостаза. Результаты клинических и 
эпидемиологических исследований выявили вза-
имосвязь качественных и количест венных измене-
ний состояния микробиоты (дисбиоза) и патофизи-
ологических механизмов развития ожирения, дис-
гликемии и дислипидемии, влияния на уровень 
гликемии и чувствительность к инсулину в орга-
низме человека. К механизмам, лежащим в  основе 
метаболического воздействия микробиоты кишеч-
ника, относится действие на секрецию инкретинов, 
продукцию короткоцепочечных жирных кислот, 
метаболизм желчных кислот и регуляцию состоя-
ния жировой ткани. В обзоре обсуждены особен-
ности взаимосвязи микробиоты кишечника 
и энтероэндокринной секреции, в частности влия-
ние микробиальных метаболитов на секрецию 
эндогенного глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
а также эффект лекарственных препаратов группы 
агонистов рецепторов ГПП-1 на состав и функцию 
микробиоты. Поскольку кишечная микробиота 
является одним из факторов, влияющим на секре-
цию энтероэндокринных пептидов, изменение ее 
состава может служить потенциальной терапевти-
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ческой мишенью для воздействия на развитие 
ожирения, МС и СД 2-го типа.

Ключевые слова: микробиота кишечника, 
сахарный диабет 2-го типа, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1.

SUMMARY
The role of the gut microbiota 
in the regulation of incretin effects
К. О. Shyshkan-Shyshova, O. V. Zinych

State Institution «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of National Academy of Medical Sciences
of Ukraine», Kyiv

This review focuses on the analysis of existing 
literature data on the role of intestinal microbioceno-
sis as an epigenetic factor in the formation of an 
organism’s phenotype, including such common 
dysmetabolic conditions as obesity, metabolic 
syndrome (MS), type 2 diabetes mellitus (DM). It has 
been established that microorganisms that reside in 
the intestinal tract play a crucial role in digestion, 
nutrition, immune regulation and metabolism, 
contributing to the maintenance of metabolic 

homeostasis and well-being. The results of clinical 
and epidemiological studies have highlighted the 
relationship between qualitative and quantitative 
changes in the microbiota (dysbiosis) and 
pathophysiological mechanisms of the development 
of obesity, dysglycemia and dyslipidemia, effects on 
glycemia and insulin resistance in humans. The 
mechanisms underlying the metabolic effects of the 
gut microbiota include action on the secretion of 
incretins, production of short-chain fatty acids, 
metabolism of bile acids, and regulation of adipose 
tissue. The review discusses the relationship features 
between the gut microbiota and enteroendocrine 
secretion, in particular the influence of microbial 
metabolites on the secretion of endogenous 
glucagon-like peptide-1, as well as the effect of GLP-1 
receptor agonists on the composition and function of 
the gut microbiota. Modulation of the intestinal 
microbiota is probably one of the factors affecting the 
secretion of enteroendocrinepeptides, therefore, the 
gut microbiota may serve as a potential therapeutic 
target for the treatment of obesity, MS and type 2 DM.

Key words: intestinal microbiota, type 2 diabetes 
mellitus, glucagon-like peptide-1 receptor agonists.
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