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Реферат. Роль кишечной микробиоты в патогенезе сахарного диабета 2 типа (обзор литературы). 
Коваль С.Н., Снегурская И.А. Сахарный диабет 2 типа – чрезвычайно распростарненное заболевание, 
которое приводит к развитию жизнеопасных осложнений, однако его патогенез остается не достаточно 
выясненным. Одним из перспективных направлений в этой области является изучение нарушений кишечной 
микробиоты. Данные литературы свидетельствуют о том, что целый ряд количественных и качественных 
изменений состава кишечной микробиоты является важнейшими факторами патогенеза сахарного диабета 2 
типа. В наибольшей степени в патогенез данного заболевания вовлечены бактерии родов Ruminococcus, 
Fusobacterium и Blautia. Участие кишечной микробиоты в патогенезе сахарного диабета 2 типа обусловлено 
ее метаболитами, которые играют важную роль в регуляции проницаемости и целостности стенки 
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кишечника, экспрессии специфических рецепторов кишечника, секреции инкретинов, активности 
глюконеогенеза, хронического субклинического воспаления и даже в ремоделировании жировой ткани. 
Перспективным является дальнейшее углубленное изучение нарушений кишечной микробиоты с целью 
разработки принципиально новых подходов к лечению и профилактике сахарного диабета 2 типа.  
 
Abstract. Role of gut microbiota in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (literature review). Koval S.M., 
Snihurska I.O. Type 2 diabetes mellitus is an extremely common disease that leads to the development of life-
threatening complications but its pathogenesis remains poorly understood. One of the promising directions in this area 
is the study of disorders of gut microbiota. Literature data indicate that a number of quantitative and qualitative 
changes in the composition of the gut microbiota are the most important factors in the pathogenesis of type 2 diabetes 
mellitus. Bacteria of the genera Ruminococcus, Fusobacterium and Blautia are most involved in the pathogenesis of 
this disease. The participation of the gut microbiota in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus is due to its 
metabolites, which play an important role in the regulation of the permeability and integrity of the intestinal wall, the 
expression of specific intestinal receptors, incretin secretion, gluconeogenesis activity, chronic subclinical 
inflammation, and even in adipose tissue remodeling. Further in-depth study of gut microbiota disorders is promising in 
order to develop fundamentally new approaches to the treatment and prevention of type 2 diabetes mellitus. 

 
Цукровий діабет (ЦД) 2 типу – це надзвичайно 

поширене багатофакторне захворювання, яке 
призводить до розвитку життєво небезпечних 
ускладнень і передчасної смерті хворих [46]. З 
урахуванням великої медичної і соціальної 
важливості проблеми ЦД 2 типу проводяться 
інтенсивні дослідження основних механізмів його 
патогенезу: генетичної схильності до ЦД 2 типу і 
генів-кандидататів, асоційованих з цим за-
хворюванням [1, 4], інсулінорезистетності (ІР) [1, 
4], порушень продукції глюкагону, інкретинів [4, 
41], цитокінів та адипокінів [20, 26, 27, 37], різ-
носпрямованих нейрогуморальних факторів [4, 35, 
41]. Однак, незважаючи на це, патогенез ЦД 2 типу 
залишається недостатньо з'ясованим. 

Одним з перспективних напрямків досліджень 
патогенезу ЦД 2 типу є вивчення ролі порушень 
кишкової мікробіоти (КМ). 

Мета цієї роботи – проведення огляду літера-
тури, яка присвячена проблемі вивчення ролі 
порушень КМ у патогенезі ЦД 2 типу.  

Пошук літератури здійснювався в науко-
метричних базах Google Scholar, PubMed, Web of 
science, Scopus. Відбиралися релевантні наукові 
публікації за період 2014-2020 рр. для визначен-
ня стану КМ у хворих на ЦД 2 типу та змін КМ 
ще на етапі предіабету. Пошукові терміни були 
такі: «кишкова мікробіота», «секвенування», 
«цукровий діабет 2 типу», «патогенез».  

КМ, у зв’язку з її багатоплановим впливом на 
всю метаболічну систему організму, визнана 
практично повноцінним функціональним «орга-
ном», що відіграє важливу роль у травленні, 
харчуванні, імунній регуляції й обміні речовин. 
Установлено, що понад 90% КМ здорової 
людини представлено Bacteroidetes та Firmicutes, 
у т.ч. представниками родів Lactobacillus, Clostri-
dium та Ruminococcus. Також до складу КМ, але в 
значно меншій кількості, входять Actinobacteria, 
Verrucomicrobia та Fusobacteria [3, 41].  

На теперішній час отримані докази ролі КМ у 
розвитку цілого ряду захворювань і, насамперед, 
захворювань шлунково-кишкового та урогені-
тального тракту, шкіри, носоглотки, алергічних, 
автоімунних й онкологічних захворювань, а 
також ожиріння, атеросклерозу, артеріальної 
гіпертензії та багатьох інших [2, 3, 5, 41]. В 
останні роки до цього переліку зараховано й ЦД 
2 типу [10, 11, 16]. 

Як показують дослідження, уже на стадії 
предіабету виявляються такі зміни складу КМ 
порівняно зі здоровими особами: зменшення 
вмісту загальної кількості представників бакте-
рій ряду Clostridiales на тлі збільшення вмісту 
таких представників, як Dorea, Ruminococcus, 
Sutterella та Streptococcus; зменшення чисель-
ності бактерії, яка розкладає муцин – Akker-
mansia muciniphila, що належить до типу 
Verrucomicrobia [6]. У більшості робіт, у яких 
вивчались зміни КМ у хворих на ЦД 2 типу, 
вказується на збільшення в кишечнику цих 
хворих бактерій таких родів, як Ruminococcus, 
Fusobacterium і Blautia, та зменшення кількості 
бактерій родів: Bifidobacterium, Bacteroides, 
Faecalibacterium, Akkermansia і Roseburia [11, 13, 
33, 36]. Однак стосовно асоціації бактерій Blautia 
з ЦД 2 типу існують суперечні дані. Так, у роботі 
Tong X. et al. (2018) показано, що кількість 
бактерій Blautia у хворих на ЦД 2 типу збіль-
шується після значущого поліпшення вуглевод-
ного й ліпідного метаболізму під впливом 
антидіабетичної терапії [42].  

У ряді досліджень виявлялась позитивна 
кореляція показників співвідношень: Bacteroide-
tes/Firmicutes і Bacteroides-Prevotella/Clostridium 
Сoccoides-Eubacterium rectale з рівнями глюкози 
в плазмі крові [10]. У той же час аналіз даних 42 
досліджень не підтвердив наявність асоціації 
показника співвідношення Bacteroidetes/Fir-
micutes з ЦД 2 типу [36]. 
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Представляють інтерес роботи, у яких 
вивчався зв’язок бактерій роду Lactobacillus з 
порушенням вуглеводного гомеостазу та ЦД 
2 типу. Вказані бактерії – грампозитивні палич-
коподібні бактерії, факультативні анаероби є 
основною частиною групи молочнокислих 
бактерій, які перетворюють цукор у молочну 
кислоту. Показано збільшення кількості цих 
бактерій у кишечнику хворих з предіабетом та з 
ЦД 2 типу порівняно зі здоровими особами [36]. 
Однак результати досліджень не є однорідними. 
Так, у хворих на ЦД 2 типу виявляється, з одного 
боку, збільшення кількості Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus Sali-
varius, а з іншого – зменшення кількості 
Lactobacillus amylovorus [36]. Суперечними є 
також дані тестування деяких видів Lactobacillus 
в якості пробіотиків та їх впливу на показники 
вуглеводного обміну. Так, Lactobacillus sporo-
genes, Lactobacillus casei Shirota та Lactobacillus 
reuteri покращують показники вуглеводного 
метаболізму у хворих на ЦД 2 типу [18, 19, 21, 
41], однак у більшості випадків при комбінації з 
бактеріями роду Bifidobacterium [36]. 

Крім робіт, у яких вивчаються зміни кіль-
кісного складу різних бактерій, важливе значен-
ня для розуміння ролі порушень КМ у патогенезі 
ЦД 2 типу має інформація про основні меха-
нізми, за допомогою яких КМ впливає на 
вуглеводний обмін.  

Одним із суттєвих механізмів такого впливу 
КМ може бути бактеріальна продукція коротко-
ланцюгових жирних кислот (КЛЖК), які ви-
робляються в товстій і сліпій кишці людини 
після анаеробної ферментації неперетравлю-
ваних харчових волокон за допомогою цукрових 
бактерій. Основні їх представники – ацетат, 
пропіонат і бутират становлять 95% КЛЖК і є 
одними з найпоширеніших сполук, отриманих за 
участю КМ. Проведені дослідження показують, 
що дефіцит синтезу КЛЖК пов'язаний з роз-
витком ЦД 2 типу [16, 36]. Однак є дані про те, 
що бутират індукує експресію генів, що беруть 
участь у глюконеогенезі в кишечнику, а про-
піонат сам є субстратом глюконеогенезу [16]. 
При цьому Zhao L. et al. (2018) показали, що не 
всі, а тільки невелика кількість мікробних 
штамів бере участь у продукції КЛЖК [17]. 

Важлива властивість КЛЖК – здатність 
впливати на проникність кишкової стінки. Є 
припущення, що підвищена проникність кишеч-
ника може призвести до пошкодження β-клітин 
підшлункової залози через підвищену абсорбцію 
екзогенних антигенів. Експериментальні до-
слідження доводять здатність бутирату покращу-

вати цілісність кишкової стінки [16]. Так, 
Xu Y.H. et al. (2018) показали, що пероральне 
введення бутирату значно знижувало рівні 
HbA1c, запальних цитокінів і ліпополісахаридів 
у плазмі в мишей db/db, а також після обробки 
бутиратом знижувалась місцева інфільтрація 
запальних клітин, підвищувалась цілісність 
кишечника і збільшувалась міжклітинна адгезія 
[40]. 

Значущим для розуміння ролі КЛЖК стало 
відкриття їх рецепторів, що дозволило роз-
глядати КЛЖК як важливі сигнальні молекули. 
Описано два рецептори, пов'язані з G-білком, що 
активуються КЛЖК й ідентифіковані як модуля-
тори взаємодії мікробіота-господар: GPR41 і 
GPR43. Ці рецептори також відомі як рецептори 
вільних жирних кислот: FFAR3 і FFAR2 відпо-
відно. Вони були виявлені в кишечнику, у 
симпатичній нервовій системі, у печінці, білій 
жировій тканині, скелетних м'язах, підшлунковій 
залозі та імунних тканинах [16, 25, 41]. 

В експериментальних дослідженнях показано, 
що КЛЖК, головним чином через рецептори 
GPR43 (FFAR2), здатні стимулювати секрецію 
ряду кишкових пептидних гормонів, включаючи 
інкретин-глюкагоноподібний пептид-1 (GLP-1) 
[16, 44]. 

Інкретини відіграють велику роль у регуляції 
секреції інсуліну й апетиту. До інкретинів, крім 
GLP-1, належить і шлунковий інгібуючий полі-
пептид (GIP). Ці гормони, що вивільняються з 
ентероендокринних клітин, секретуються в 
кровотік і швидко стимулюють секрецію інсу-
ліну з β-клітин, у відповідь на прийом їжі [4].  

Faerch K. et al. (2015) у клінічному досліджен-
ні за участю 1462 осіб показали зниження 
секреції GLP-1 у відповідь на пероральне на-
вантаження глюкозою у хворих на ЦД 2 типу, а 
також у пацієнтів з предіабетом й ожирінням, 
порівняно з особами з нормальною масою тіла і 
нормальною толерантністю до глюкози, що 
вказує на порушення секреції GLP-1 уже на 
стадії предіабету [14]. 

Показано також, що при ЦД 2 типу роз-
вивається специфічний дисбіоз, який індукує 
резистентність до GLP-1 [9]. 

Одним із шляхів впливу КМ на секрецію 
інкретинів є підвищення кількості ентероен-
докринних L-клітин у кишечнику. В експери-
ментальних дослідженнях установлено, що 
кількість ентероендокринних L-клітин по-
двоїлася в проксимальному відділі ободової 
кишки щурів, які отримували олігофруктозу, що 
сприяло більш високій продукції ендогенного 
GLP-1 [10]. Також було показано, що додавання 
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до їжі неперетравлюваних вуглеводів, таких як 
олігофруктоза, покращує толерантність до 
глюкози, знижує ІР і споживання їжі, що асо-
ціювалося з підвищенням рівня GLP-1 у плазмі 
крові [16]. 

Існують також дані про те, що деякі бактерії 
КМ можуть впливати на секрецію інкретинів 
через продукти власного метаболізму. Так, вияв-
лено, що сульфат-відновлюючі бактерії проду-
кують у товстій кишці сірководень (H2S), який 
може безпосередньо стимулювати секрецію 
GLP-1 [33]. У той же час є дані, що свідчать про 
інгібіруючу дію H2S на вивільнення GLP-1 in 
vitro [35], що вказує на необхідність подальших 
досліджень для уточнення ролі сульфатреду-
куючих бактерій у складних процесах мета-
болізму глюкози. 

Ще один метаболіт КМ – індол, що утво-
рюється в процесі дисиміляції триптофану КМ, 
як показують експериментальні дослідження, 
здатний регулювати секрецію GLP-1 з ентероен-
докринних L-клітин товстої кишки миші: поси-
лювати – при короткочасному впливі, але 
зменшувати - при тривалому, тобто відігравати 
роль сигнальної молекули, за допомогою якої 
КМ може взаємодіяти з ентероендокринними 
клітинами та змінювати глікемічний контроль 
господаря [16]. 

Один з механізмів впливу КМ на секрецію 
інкретинів опосередкований її впливом на 
кишкову нервову систему – на нервові клітини 
myenteric plexus, що призводить до зниження 
експресії рецептора GLP-1 і стимуляції моторики 
шлунково-кишкового тракту [24]. 

Таким чином, регуляція продукції інкретинів 
за допомогою модуляції параметрів КМ може 
відкрити новий напрямок у лікуванні ЦД 2 типу 
[9]. У цьому плані дуже перспективним є 
можливість прямого впливу на секрецію інсуліну 
і проліферацію β-клітин через рецептори FFA2 і 
FFA3 [15, 38]. 

Аналізуючи можливі шляхи впливу КМ на 
метаболізм глюкози в організмі людини-госпо-
даря, необхідно також зупинитися на бакте-
ріальному метаболізмі жовчних кислот (ЖК). 
Відомо, що первинні ЖК (холева й хенодезокси-
холева) утворюються в печінці з холестерину, а 
вторинні ЖК (дезоксихолева, літохолева, алохо-
лева й урсодезоксихолева) утворюються в 
товстій кишці з первинних під впливом КМ. Так, 
Bifidobacterium і Lactobacillus продукують гідро-
лази жовчних солей, які перетворюють первинні 
кон'юговані жовчні солі в декон'юговані 
(первинні) ЖК, які згодом перетворюються на 
вторинні [10]. 

ЖК регулюють власний печінковий синтез за 
допомогою механізму негативного зворотного 
зв'язку, який включає пряму взаємодію між ЖК і 
фарнезоїдним Х-рецептором (FXR – farnesoid Х 
receptor) у гепатоцитах і в ентероцитах клубової 
кишки. При цьому в клубовій кишці індукується 
експресія фактора росту фібробластів-19 (FGF-
19), який входить у циркуляцію і додатково 
пригнічує синтез ЖК [10, 16]. FXR експресується 
в різних метаболічно активних тканинах, у тому 
числі в печінці, кишечнику й білій жировій 
тканині. Кон'юговані та некон'юговані ЖК 
можуть взаємодіяти з FXR, причому хено-
дезоксихолева кислота є їх найбільш сильним 
активатором, тоді як інші ЖК кислоти, імовірно, 
є антагоністами FXR [10, 16]. 

 ЖК є потужними сигнальними молекулами, 
головним чином завдяки взаємодії з рецептором 
FXR і мембранним рецептором-G protein-coupled 
receptor TGR5 [10]. Показано, що ЖК, активуючи 
FXR і TGR5, беруть участь у регуляції 
гомеостазу глюкози й енергетичному метабо-
лізмі – активація кишкового FXR може як 
знижувати, так і підвищувати ІР при ожирінні [22, 
23, 39]. Важливим регулятором рівня глюкози в 
крові, крім FXR і TGR5, може бути й зазначений 
вище FGF19, який стимулює синтез глікогену в 
печінці в постпрандіальному стані [10, 16]. 

Вплив КМ на метаболізм глюкози також може 
здійснюватися через регуляцію процесів запа-
лення, зокрема і в жировій тканині [12, 45]. Асо-
ціація хронічного запалення жирової тканини 
при ожирінні, ІР і ЦД 2 типу на теперішній час 
уже доведена [16]. Між кишечником і пери-
феричною білою жировою тканиною існує 
сильна й унікальна метаболічна взаємодія через 
сполуки й метаболіти, які продукуються або 
індуковані КМ, що впливають на стан вугле-
водного обміну господаря [45]. Виявлений 
зв'язок між кишковими бактеріями й запаленням 
завдяки ідентифікації кишкового бактеріального 
ліпополісахариду – фактора запалення, який 
відіграє важливу роль і в розвитку ІР, ожиріння 
та ЦД 2 типу [10]. У ряді досліджень показано, 
що окремі представники КМ здатні пригнічувати 
продукцію великої кількості прозапальних цито-
кінів та хемокінів. Так, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus casei 
можуть знижувати рівень інтерлейкіну (ІЛ)-1β, 
білка-1 хемоатрактанта моноцитів, молекули 
міжклітинної адгезії-1, ІЛ-8 і C-реактивного 
білка [8, 29]; Lactobacillus paracasei і Bifidobacte-
rium fragilis інгібують експресію ІЛ-6 [28, 36]; 
Lactobacillus, Bacteroides та Akkermansia пригні-
чують продукцію фактора некрозу пухлини-α [7, 
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28, 36]; Lactobacillus paracasei, Faecalibacterium 
prausnitzii і бактерії, які продукують бутират- 
Roseburia intestinalis і Faecalibacterium, інгі-
бують активність ядерного фактора NF-kB [28, 
30, 36]; Lactobacillus casei і Roseburia intestinalis 
зменшують продукцію прозапального цитокіну – 
інтерферону (IFN)-γ [17] і, крім того, Roseburia 
intestinalis пригнічує синтез ІЛ-17 [37]. 

 Представлені також роботи, що вказують на 
індукцію синтезу протизапального ІЛ-10 такими 
видами бактерій, як Roseburia intestinalis, Bacte-
roides fragilis, Akkermansia muciniphila, Lacto-
bacillus plantarum, Lactobacillus casei, що асо-
ціюється з поліпшенням метаболізму глюкози 
[36]. Показано, що підвищена експресія цього 
цитокіну в м'язах мишей запобігала розвитку ІР, 
пов'язаної зі старінням [20]. 

Великий інтерес представляють дані про те, 
що компоненти КМ можуть регулювати енерге-
тичний обмін господаря за допомогою ремоде-
лювання жирової тканини. Так, Kim M. et al. 
(2017) в експериментальній роботі показали, що 
KetoA [10-oxo-12(Z)-octadecenoic acid], метаболіт 
лінолевої кислоти, що продукується кишковими 
молочнокислими бактеріями, активує гени, які 
беруть участь у функціонуванні бурих 
адипоцитів, зокрема трансмембранний білок 
термогенін-1 у білій жировій тканині. Це 
додатково збільшує витрату енергії в мишей і 
тим самим зменшує метаболічні порушення, 
пов'язані з ожирінням [43].  

Ще в одному експериментальному досліджен-
ні [31] було продемонстровано збільшення 
кількості бурої жирової тканини під дією про-
дуктів КМ, що сприяло підвищенню чутливості 
тканин до інсуліну, а також зменшенню розміру 
білого жиру й адипоцитів у мишей худої породи 
і в різних моделей мишей з ожирінням. Істотний 
внесок у вищезазначені процеси роблять описані 
вище ЖК, імовірно через рецептор TGR5 [16]. 

ПІДСУМОК 
Таким чином, накопичені в літературі дані 

свідчать про те, що цілий ряд кількісних і 
якісних змін складу кишкової мікробіоти є 
найважливішими факторами патогенезу ЦД 2 
типу. Найбільше в патогенез цього захворювання 
залучені бактерії родів Ruminococcus, Fusobac-
terium і Blautia. Участь кишкової мікробіоти в 
патогенезі ЦД 2 типу, перш за все, зумовлена її 
метаболітами, які відіграють важливу роль у 
регуляції проникності й цілісності стінки ки-
шечника, експресії специфічних рецепторів 
кишечника, секреції інкретинів, активності глю-
конеогенезу, хронічного субклінічного запалення 
і навіть у ремоделюванні жирової тканини. 
Перспективним є подальше поглиблене вивчення 
порушень КМ з метою розробки принципово 
нових підходів до лікування та профілактики 
цукрового діабету 2 типу. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. 
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