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Аннотация: Эндокринные клетки толстой кишки играют ключевую роль в 

регуляции обмена веществ через выработку гормонов, влияющих на аппетит, 

глюкозный и липидный обмен. Нарушение их морфо-функциональной организации 

может привести к развитию ожирения, сахарного диабета 2 типа и 

метаболического синдрома. В данной статье рассматриваются механизмы 

влияния кишечных гормонов на метаболические процессы, а также перспективы 

их использования в терапии метаболических нарушений. 
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Основной текст 

Эндокринные клетки толстой кишки представляют собой часть диффузной 

нейроэндокринной системы и участвуют в регуляции обмена веществ путем 

секреции биологически активных веществ, таких как глюкагоноподобный 

пептид-1 (GLP-1), пептид YY (PYY), серотонин и другие. Эти гормоны 

воздействуют на центральную нервную систему, органы пищеварения и 

эндокринные железы, модулируя аппетит, секрецию инсулина и скорость 

всасывания питательных веществ. 

Дисфункция этих клеток может привести к нарушению баланса гормонов, 

что способствует развитию метаболического синдрома. Например, снижение 

секреции GLP-1 и PYY ведет к увеличению потребления пищи и 

инсулинорезистентности, что в конечном итоге способствует развитию 

ожирения и сахарного диабета 2 типа. Кроме того, нарушения в продукции 

серотонина могут повлиять на воспалительные процессы в кишечнике, 

усугубляя метаболические нарушения. 

Современные исследования указывают на перспективность использования 

агонистов рецепторов GLP-1 в лечении метаболических расстройств. Такие 

препараты способствуют снижению массы тела, улучшению гликемического 

контроля и уменьшению воспаления в кишечнике. 

Кишечная микробиота (КМ) – это совокупность бактерий, колонизирующих 

желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Основными представителями кишечной 

микробиоты являются типы (phyla) Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria и 

Proteobacteria. Имеются данные, что КМ является «новым органом», в связи с 
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тем, что она оказывает непосредственное участие на деятельность организма. 

КМ участвует в процессах переваривания пищи, в метаболизме белков, жиров, 

углеводов и жёлчных кислот, обладает защитными свойствами в отношении 

патогенных микроорганизмов, активируя местный иммунитет и стимулируя 

секрецию слизи клетками кишечника. КМ влияет на процессы перистальтики, 

действует как триггер дифференцировки и клеточного апоптоза энтероцитов и 

колоноцитов. Кроме того, КМ и ее активные метаболиты принимают активное 

участие в синтезе гормонов энтероэндокринными клетками (ЭЭК) кишечника. 

Нарушение секреции данных гормонов является одним из ключевых звеньев 

патогенеза развития таких эндокринных заболеваний, как сахарный диабет и 

ожирение. Таким образом, КМ является не просто «органом», а «эндокринным 

органом», нарушение состава и функций которого приводят к метаболическим 

нарушениям . 

ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ НА КЛЕТКИ КИШЕЧНИКА 

Одной из основных точек приложения КМ является 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 эндокринных клеток в организме 

человека. ЭЭК классифицируются в зависимости от гормона, который они 

синтезируют: G-клетки синтезируют гастрин, А-клетки – грелин, D-клетки – 

соматостатин, I-клетки – холецистокинин, энтерохромаффинные клетки – 

серотонин, K-клетки – глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП), L-

клетки – глюкагоноподобные пептиды 1 и 2 (ГПП-1, ГПП-2) и пептид YY (пептид 

тирозин-тирозин – PYY) . 

КМ ответственна за адекватную работу кишечника путем активации 

нескольких механизмов. С одной стороны, КМ принимает активное участие в 

регуляции 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, питательные вещества и продукты 

жизнедеятельности КМ в соседние клетки кишечника, другие отделы ЖКТ и 

печень . C другой стороны, КМ участвует в процессах местного (кишечного) и 

системного воспаления. Так, КМ предотвращает развитие каскада 

воспалительных реакций за счет снижения проницаемости кишечного эпителия 

, увеличения выработки слизи бокаловидными клетками  и регуляции 

экспрессии генов, ответственных за сборку плотных соединений – белков, 

выполняющих роль сцепления клеток кишечного эпителия между собой . При 

нарушении состава КМ и увеличении численности грамотрицательных 

бактерий в ЖКТ, происходит повышение проницаемости кишечного эпителия. 

Это приводит к тому, что липополисахариды грамотрицательных бактерий 
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попадают в интерстициальное пространство кишечника и системный кровоток, 

где связываются с Toll-подобными рецепторами 2 типа (TLR2) на поверхности 

CD4+-Т-лимфоцитов. Данное взаимодействие активирует экспрессию генов и 

последующий синтез ядерного фактора-κВ и белка-активатора-1, которые 

усиливают синтез провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и 

запускают каскад воспалительных реакций . 

В процессе своей жизнедеятельности КМ способна метаболизировать не 

перевариваемые углеводы до короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 

основными из которых являются бутират, ацетат, пропионат и сукцинат. В 

клетках кишечного эпителия сукцинат, бутират и пропионат принимают 

участие в кишечном глюконеогенезе . Кишечный глюконеогенез – это процесс 

синтеза глюкозы эпителиальными клетками кишечника . Образующаяся в 

эпителиальных клетках глюкоза поступает в портальную вену. Окончания 

перипортальных нервных сплетений, находящихся в стенке портальной вены 

воспринимают повышенную концентрацию глюкозы и посылают импульс в 

головной мозг для активации центра насыщения . 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 . 

Таким образом, КМ принимает непосредственное участие в поддержании 

жизнедеятельности клеток кишечного эпителия, влияя на ангиогенез, 

продукцию слизи, клеточную проницаемость, воспаление и энергообеспечение. 

Кроме того, КМ посредством КЦЖК влияет на гомеостаз глюкозы в организме и 

принимает участие в процессах центральной регуляции аппетита. Однако это не 

единственные точки приложения КМ. В настоящее время активно изучается 

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 большинства гормонов 

ЖКТ, а именно, на ГПП-1, ГПП-2, ГИП, PYY, грелин, холецистокинин, серотонин. 

Кроме того, имеются данные, что КМ принимает участие в синтезе таких 

гормонов, как лептин и инсулин. Рецепторные и ферментные пути, посредством 

которых КМ влияет на синтез гормонов представлены на рис. 1. 
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Рисунок 1. Рецепторные и ферментные пути, посредством которых 

кишечная микробиота влияет на синтез гормонов . 

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 серотонина 

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/ 

Глюкагоноподобный пептид 1 

ГПП-1 – гормон, вырабатывающийся L-клетками в дистальном отделе 

подвздошной кишки и в незначительном количестве – в толстой кишке. ГПП-1 

секретируется в ответ на пероральную нагрузку глюкозой. Этот гормон 

https://smart.servier.com/smart_image/complete-digestive-apparatus/
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стимулирует секрецию инсулина бета-клетками и снижает синтез глюкагона 

альфа-клетками ПЖЖ. Кроме инсулинотропного действия, ГПП-1 оказывает 

протективный эффект на бета-клетки ПЖЖ, сердце и почки, способствует 

замедлению перистальтики кишечника, расслаблению мышечного аппарата 

проксимального отдела желудка, снижает аппетит, обладает 

противовоспалительным 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. 

КЦЖК синтезируются бактериями преимущественно из не усваиваемых 

углеводов, то есть углеводов, которые 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 рецепторы 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 влияние на секрецию ГПП-1, так как мыши, лишенные GPR41 не 

имеют нарушений гомеостаза глюкозы и секреции ГПП-1 . В отличие от GPR41, 

активация КЦЖК GPR43, приводит к каскаду внутриклеточных реакций, 

направленных на повышение ионов кальция в L-клетках и инициацию синтеза 

этими клетками ГПП-1. В связи с тем, что рецепторы GPR41 и GPR43 более, чем 

на 75% идентичны по аминокислотной последовательности, активация этих 

рецепторов может приводить к перекрестным эффектам. Другими словами, 

высока вероятность того, что рецептор GPR41 все-таки задействован в секреции 

ГПП-1, что требует дальнейших доказательств . 

Заключение 

Эндокринные клетки толстой кишки играют важную роль в поддержании 

метаболического гомеостаза. Их дисфункция способствует развитию таких 

заболеваний, как ожирение и сахарный диабет 2 типа. Изучение механизмов их 

работы и разработка таргетных терапевтических подходов могут стать 

эффективным способом профилактики и лечения метаболических нарушений. 
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