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Невід’ємна роль мікробіоти кишечника 
в здоров’ї людини

Трильйони мікроорганізмів, які мешкають 
у кишечнику людини, в сукупності називаються 
«кишковою мікробіотою» [23]. Процес колоніза
ції цими мікроорганізмами починається прена
тально шляхом передачі від матері до плоду [20]. 
Колонізація кишечника людини триває після на
родження і модулюється такими чинниками, як 
гестаційний вік, спосіб розродження (природ
ний або кесарів розтин), дієта (грудне вигодову
вання або за допомогою дитячого харчування), 
гігієною і впливом антибіотиків. Довкілля та діє
та протягом перших трьох років життя мають 
вирішальне значення для появи мікробіоти, по
дібної до такої дорослих, і встановлення симбіо
зу бактерії–господар, який впливає на розвиток 
імунної та нервової систем. Мікробіота кишеч
ника людини набуває характерних для доросло
го організму ознак у віці від 2 до 5 років  [20].

Дані секвенування генів свідчать, що хоча 
у здорових осіб виявлено велику різноманітність 
бактеріальних видів, метагеном (усі гени в спів

товаристві мікроорганізмів кишечника) кишеч
ника бере участь в основних функціях, таких як 
перетравлювання, розщеплення поживних речо
вин, розвиток та стимуляція імунної системи 
і травного тракту господаря [23]. Мікробіота ки
шечника також продукує фармакологічно актив
ні сигнальні молекули, які взаємодіють з метабо
літами господаря [17]. Наприклад, коротколан
цюгові жирні кислоти (КЖК) утворюються 
шляхом ферментації харчових волокон кишко
вими бактеріями. Їх взаємодія з рецепторами, 
які пов’язані з Gбілками (GPCRs), впливає на 
чутливість до інсуліну в адипоцитах і перифе
ричних органах, тим самим регулюючи енерге
тичний метаболізм. Перехідні зміни в кишковій 
екосистемі відбуваються протягом усього життя 
і в деяких випадках можуть призвести до пору
шення симбіозу мікроорганізм — господар [15]. 
Унаслідок провідної ролі екосистеми кишечника 
її зміна може спричинити широкий спектр фізіо
логічних розладів, зокрема запалення низької 
градації, метаболічні порушення, надмірне нако
пичення ліпідів та втрату чутливості до інсуліну, 
що підвищує ризик розвитку метаболічних за
хворювань.

Роль	кишкової	мікробіоти		
в	розвитку	метаболічних	порушень

Людська кишка містить понад 100 трлн мікроорганізмів, які відіграють важливу роль у регуляції метабо-
лізму людини за допомогою симбіотичних взаємодій з господарем. Змінені кишкові мікробні екосисте-
ми пов’язані зі збільшенням метаболічних та імунних порушень. Уточнено молекулярні взаємодії, які 
пов’язують кишкову мікробіоту з енергетичним метаболізмом господаря, накопиченням ліпідів та імуні-
тетом. Проте точні механізми, за допомогою яких певні зміни у складі мікробіоти кишечника впливають 
на розвиток ожиріння та метаболічних захворювань у людей, не з’ясовано через складну етіологію цих 
патологій. Розглянуто основні функції кишкової мікробіоти у пацієнтів з метаболічними порушеннями. 
Представлено досвід застосування пробіотика «Пробіокс», який чинить комплексну дію на макроорга-
нізм за рахунок підвищення резистентності колонізації кишечника, зниження вираженості запальних 
процесів, поліпшення загального соматичного стану, що розширює його клінічне застосування для паці-
єнтів з різними виявами метаболічного синдрому і дисфункцією кишечника.

Ключові слова: кишкова мікробіота, метаболічний синдром, пробіотик, «Пробіокс», терапевтичний 
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Ожиріння та метаболічний синдром
Ожиріння характеризується надлишком жиро

вої тканини і виникає у разі дисбалансу між спо
живанням і витратою енергії [32]. Виникнення 
ожиріння — це складний процес, в якому беруть 
участь генетичні та екологічні чинники. Часто 
ожиріння асоціюється з розвитком кількох хро
нічних ускладнень, таких як високий рівень глю
кози натще (гіперглікемія), підвищений вміст 
тригліцеридів (гіпертригліцеридемія), низький 
рівень ліпопротеїнів високої щільності (дисліпі
демія) і високий артеріальний тиск (гіпертонія). 
За наявності принаймні трьох з цих критеріїв 
діаг ностують метаболічний синдром (МС) [13], 
що збільшує ризик розвитку метаболічних захво
рювань, таких як цукровий діабет 2 типу (ЦД2) 
та серцевосудинні захворювання (ССЗ). Біль
шість осіб з МС мають аномальне накопичення 
жиру, що свідчить про те, що надлишок жирової 
тканини є однією з причин цього синдрому [13]. 
Однак ця гіпотеза є сумнівною, оскільки в кіль
кох епідеміологічних дослідженнях виявлено осіб 
з нормальним індексом маси тіла (ІМТ) та марке
рами метаболічної дисфункції (високий рівень 
тригліцеридів і накопичення жиру в печінці) [13, 
24]. МС слід розглядати як клінічний діагноз, 
який визначається складним поєднанням чинни
ків (порушення накопичення жиру, синтезу інсу
ліну, імунні порушення).

Зв’язок між дією інсуліну, 
низькорівневим запаленням  
та ожирінням
У здорових осіб інсулін сприяє надходженню 

глюкози в периферичні органи. Секреція цього 
гормона активується підвищенням концентрації 
постпрандіальної глюкози в плазмі. Інсулін дає 
змогу використовувати позаклітинну глюкозу 
організмом, що спричиняє збільшення гліколізу 
і дихання, але дає змогу запасати глюкозу та ліпі
ди шляхом стимуляції глікогенезу і ліпогенезу та 
синтезувати білки. Інсулін також зменшує руй
нування і рециркуляцію вуглеводів та ліпідів 
шляхом інгібування глюконеогенезу і ліполізу 
[19]. Порушення роботи інсуліну в периферич
них органах призводить до втрати чутливості до 
інсуліну (інсулінорезистентності (ІР)). Інсуліно
резистентність спричиняє гіперглікемію натще, 
збільшення синтезу ліпідів у печінці, дисліпіде
мію, гіпертонію та накопичення жиру в жирових 
тканинах. Таким чином, ІР є важливим чинни
ком, який ініціює деякі особливості МС. Крім 
того, тривала ІР, яка призводить до постійного 
підвищення рівня системної концентрації глюко
зи, — це основний чинник ризику ЦД2. Метабо

лічні порушення, характерні для МС (гіпергліке
мія, гіпертригліцеридемія, дисліпідемія, гіперто
нія), також пов’язані з активацією імунної систе
ми. Надмірне споживання калорій, збільшення 
накопичення жиру і ліпотоксичність активують 
виробництво ефекторних молекул (цитокінів) та 
клітин, які беруть участь переважно у вроджено
му імунітеті [8]. Ця продукція активізує стан хро
нічного запалення низької активності, індукує 
рекрутування та активацію багатьох зрілих імун
них клітин (опасисті клітини, макрофаги і денд
ритні клітини) в метаболічних тканинах, і особ
ливо в жирових тканинах, а також інших клітин, 
таких як адипоцити, які змінюють тканинне се
редовище і підсилюють запальний процес [8]. 
Показано, що активація ефекторних молекул за
палення спричиняє десенсибілізацію шляхів пе
редачі сигналів інсуліну [19].

На молекулярному рівні мають місце кілька 
механізмів, які пов’язують з активацією запаль
них шляхів і порушенням дії інсуліну: активація 
кіназного комплексу IκB (IKK), позаклітинних 
сигнальнорегульованих протеїнкіназ 1 і 2 (ERK 
1/2) і cJun Nтермінальної кінази (JNK) у за
пальних тканинах у осіб з ожирінням, що змен
шує фосфорилювання тирозину, субстрату інсу
лінового рецептора (IRS) та призводить до 
ослаб лення передачі сигналів інсуліну [19]. Од
нак активація JNK і IKK не впливає на запален
ня схожим чином та не послаблює передачу інсу
ліну в усіх тканинах. Синтез цитокінів, таких як 
фактор некрозу пухлин α (ФНПα) або інтер
лейкін (IЛ)1β, у вісцеральній жировій тканині 
у гризунів та людей впливає на чутливість до ін
суліну, змінюючи експресію генів, які кодують 
IRS1, глюкозний транспортер GLUT4 і PPARα. 
Припускають, що поява хронічного запалення 
в осіб з ожирінням сприяє клінічному прогресу
ванню МС і пов’язана з неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП) [8].

Взаємозв’язок між кишковими 
мікроорганізмами і метаболізмом 
господаря в патофізіології ожиріння  
та метаболічного синдрому
Кишкову мікробіоту визнано ключовим екзо

генним чинником, який впливає на метаболічні 
захворювання. Її розглядають як окремий ендо
кринний орган, який бере участь, використову
ючи молекулярні перехресні зв’язки з організ
мом господаря, в підтримці гомеостазу енергії 
в господаря і стимуляції імунної відповіді [2]. 
Порушення в мікробній композиції кишечника, 
спричинені зовнішніми чинниками, можуть 
призвести до різкої зміни симбіотичного зв’язку 
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між кишковими бактеріями та організмом, що 
спричиняє розвиток метаболічних захворювань, 
зокрема шляхом стимуляції запалення низьких 
градацій [15, 18].

Порушення в кишковій мікробній 
екосистемі при ожирінні
Дослідження, проведені на людях і моделях 

тварин, було використано для демонстрації того, 
що кишкова мікробіота змінюється при ожирінні. 
Порівняння бактеріального складу кишечника 
у худих мишей дикого типу та огрядних мишей (з 
дефіцитом лептину ob/ob, тобто миші, в яких 
ожиріння індукується дефіцитом лептину, гормо
ном, який контролює насичення) виявило відмін
ності в кількості філу Bacteroidetes і Firmicutes. Зо
крема, співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes 
(F/B) прямо пропорційно корелювало з огряд
ним фенотипом незалежно від раціону [2]. 
P. J. Turnbaugh та співавт. також порівняли мікро
біоту кишечника худих мишей з такою мишей 
з ожирінням, спричиненим дієтою, і виявили 
збільшення чисельності Firmicutes, по в’я за не з ді
єтоіндукованим ожирінням [27]. Виявлені від
мінності були пов’язані зі збільшенням певного 
класу філів Firmicutes, класу Mollicutes у тварин 
з дієтоіндукованим ожирінням. Склад мікробіо
ти повернувся до вихідного після переведення 
тварин на нормальну дієту, що свідчить про те, що 
харчування є основним чинником, який впливає 
на пов’язані з ожирінням зміни в кишковій мікро
біоті. Ці висновки підтверджено результатами до
слідження E. F. Murphy та співавт., які виявили 
збільшення величини співвідношення F/B у ob/
obмишей і у мишей, які отримували раціон з ви
соким вмістом жирів (у останніх збільшення було 
більшим), порівняно з худими мишами [16].

V. K. Ridaura та співавт. встановили причинно
наслідкові зв’язки між мікробною спільнотою 
кишечника та ожирінням, пересадивши фекальні 
зразки від близнюків мишам без мікробіоти [22]. 
Виявлено, що миші, колонізовані фекальною 
мік робіотою соблизнюків з ожирінням, мали 
більший приріст маси тіла та кількості жирової 
тканини, ніж миші, колонізовані фекальною мік
робіотою худих близнюків. Миші з ожирінням, 
яким пересадили мікробіоту від худих мишей, 
мали нижчий приріст маси тіла, ніж ті, кому пе
ресадили мікробіоту від огрядних мишей. У пер
ших спостерігали зміщення композиції мікробіо
ти кишечника в бік, що пов’язане зі зниженням 
маси тіла. Зокрема збільшення вмісту Bacteroide-
tes стимулювалося в огрядних мишей з мікробіо
тою від худих мишей і було пов’язане з підвище
ною експресією білків, які беруть участь у ката

болізмі амінокислот з розгалуженим ланцюгом, 
та збільшенням продукції КЖК [22]. Хоча КЖК 
є джерелом калорій для організму людини, їх 
кишковий синтез пов’язаний зі зменшенням за
палення, підвищеним насиченням та загальним 
позитивним метаболічним ефектом [2, 6].

Дослідження на людях також свідчили про 
зміну мікробної екосистеми кишечника в ре
зультаті ожиріння. P. J. Turnbaugh та співавт. спо
стерігали відмінності в складі мікробіоти дис
тальних відділів кишечника в осіб з ожирінням 
порівняно з особами з нормальною масою тіла. 
Відносна кількість Bacteroidetes збільшувалася 
у міру втрати маси тіла внаслідок низькокало
рійної дієти з обмеженням жирів або вуглеводів 
[27]. Імовірно, зниження величини співвідно
шення F/В, яке спостерігається в осіб з ожирін
ням, сприяє ефективнішому гідролізу непере
травлюваних полісахаридів у просвіті кишечни
ка і може призвести до збільшення кількості ка
лорій та жирів, які виділяються з їжі, на відміну 
від осіб з нормальною масою тіла.

Припускають, що мікробіота осіб з ожирінням 
та нормальною масою тіла порізному реагує на 
вміст калорій у раціоні [13]. Поглинання нутрієн
тів індукувало порушення в мікробному складі 
кишечника у худих осіб, але не в осіб з ожирінням, 
збільшуючи відносний вміст Firmicutes та змен
шення відносного вмісту Bacteroidetes. Різнома
нітність мікробних генів також може відігравати 
роль у запальному статусі людини, що пов’язано 
з ожирінням. Виявлено, що в осіб з ожирінням 
з великою кількістю бактеріальних генів більша 
частка видів пов’язана з протизапальним статусом 
(наприклад, F. prausnitzii) і менша частка — з про
запальним статусом (наприклад, Bacteroides spp.). 
Хоча кількість бактеріальних генів, пов’язаних 
з окисним стресом, була більшою в осіб з низьким 
вмістом бактеріальних генів [13]. Оскільки прове
дення контрольованого дієтичного втручання 
у людей ускладнено, наявність взаємозв’язку між 
раціоном, віком, навколишнім середовищем гос
подаря і його генофондом при модуляції мікроб
них екосистем кишечника незрозуміла. Недавній 
аналіз досліджень показав, що зміна мікробіоти 
кишечника внаслідок виявлення поведінкових 
чинників (дієтичні вподобання [5] і використання 
антибіотиків) може бути основним чинником пан
демії ожиріння в XXI ст. [1, 4].

Зв’язок хронічного запалення  
та мікробіоти кишечника з ожирінням 
і резистентністю до інсуліну
Однією з відмінних рис ожиріння і патологій, 

пов’язаних з ожирінням, є наявність хронічного 
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запалення низьких градацій [8]. Вважають, що 
ліпополісахариди (ЛПС) також можуть висту
пати в якості ендотоксинів, які утворюються із 
зовнішньої клітинної мембрани грамнегативних 
бактерій, ініціюють пов’язані із запаленням про
цеси, які асоціюються з розвитком ожиріння та 
ІР [19]. ЛПС містять ліпід А і здатні проникати 
з кишечника в плазму крізь слизову оболонку 
шлунковокишкового тракту через проникні 
щільні контакти клітин кишечника або за допо
могою хіломікронівліпопротеїнів, які відпові
дальні за надходження з продуктів харчування 
тригліцеридів і холестерину [30]. Після досяг
нення системного кровообігу ЛПС інфільтрують 
тканини, такі як печінка або жирова тканина, 
провокуючи вроджену імунну відповідь [8]. Зо
крема ЛПС зв’язується з білком плазми, який 
активує рецепторний білок CD14, розташований 
у плазматичній мембрані макрофагів. Створе
ний комплекс пов’язує Tollподібний рецептор 4 
(TLR4) на поверхні макрофагів, який запускає 
сигнали трансдукції, котрі активують експресію 
генів, які кодують деяку кількість запальних 
ефекторів, таких як ядерний факторκB (NFκB) 
і активаторний білок 1 (AP1). ЛПС також регу
люють нуклеотидолігомеризаційний домен 
(NOD) опосередковано NODподібним рецепто
рам, наявні в макрофагах і дендритних клітинах, 
які взаємодіють з TLR, щоб індукувати NFκβ. 
Крім того, ЛПС беруть участь у рекрутуванні ін
ших ефекторних молекул, таких як нуклеотид
зв’я зуючий домен білка, який містить повторю
ваність, багату на лейцин (NLR), адаптерний бі
лок ASC і каспазу1, які є компонентами інфла
масоми, багатопротеїнового олігомера, котрий 
активує вроджену імунну систему [8].

Системні ЛПС виявляють у низьких концент
раціях у здорових осіб та у великих — в осіб 
з ожирінням (метаболічна ендотоксемія) [2]. За
пропоновано кілька механізмів, які пов’язують 
ожиріння і метаболічну ендотоксемію: під час 
споживання дієти з високим вмістом жирів змі
нюється мікробіота кишечника, що призводить 
до збільшення проникності кишечника і бактері
альних продуктів, таких як ЛПС. Крім того, над
мірне споживання жиру призводить до збіль
шення кількості хіломікронів у кишечнику 
в постпрандіальний період (після їди), що спри
чиняє проникнення ЛПС у кровотік [4]. Також 
виявлено, що знижений метаболізм ліпопротеї
нів у пацієнтів з ЦД2 знижує катаболізм ЛПС 
і може збільшити запалення, пов’язане з ендо
токсемією [9]. Важливу роль метаболічної ендо
токсемії в патофізіології ІР та ожиріння відзна
чили також H. Shi та співавт. [26], які показали, 

що миші з недоліком TLR4 були захищені від ІР, 
спричиненою дієтою з високим вмістом жирів.

Результати іншого дослідження показали, що 
вплив ЛПС на генетично ідентичних самців ми
шей протягом 4 тиж спричиняв збільшення маси 
тіла порівняно з мишами, яких тримали на дієті 
з високим вмістом жирів [22]. Крім того, ob/ob
миша з імунобілковим CD14нокаутом (відсут
ністю) нездатна індукувати ЛПСопосеред ко
вані запальні шляхи, була резистентна до збіль
шення маси тіла і чутливою до інсуліну, незважа
ючи на те, що її тримали на тій самій дієті, що 
і лептиндефіцитних ob/obмишей.

Виявлено, що рівень циркулюючого ендоток
сину збільшується на 20 % в осіб з ожирінням 
або непереносністю глюкози і на 125 % — в осіб 
з ЦД2 порівняно з вмістом у худих осіб [9]. 
Циркулюючі рівні ендотоксинів також були 
пов’язані з підвищеною концентрацією ФНОα 
і IЛ6 в адипоцитах. Крім того, дієта з високим 
вмістом жирів або вуглеводів, але не дієта,   
багата на клітковину і фрукти, активувала сис
темну секрецію ЛПС, а також експресію TLR4, 
NFκB і супресора цитокіну (SOC)3, які є чин
никами, пов’язаними зі шляхами, котрі регулю
ють секрецію інсуліну. Ці дані свідчать про важ
ливу роль ЛПСопосередкованих запальних 
шляхів при ожирінні та пов’язаних з ожирінням 
патологіях.

Припускають наявність взаємодії між інши
ми метаболітами, отриманими з ароматичних 
амінокислот (тирозин, триптофан і фенілала
нін), та сигнальними шляхами в організмі люди
ни щодо впливу на імунітет. Індол був ідентифі
кований як один з основних мікробних метабо
літів, отриманих з триптофану, який продуку
ється за дії бактеріальної триптофанази (наяв
ної у Bacteroides thetaiotaomicron, Proteus vulgaris 
і Escherichia coli). Після абсорбції індол може 
бути сульфатований у печінці до 3індоксил
сульфату або зазнати подальшого бактеріально
го метаболізму до індол3пірувату, індол3
лактату та індол3ацетату. Ці метаболіти 
зв’язуються з людськими фармакологічними 
мішенями, що дає підставу розглядати вплив 
бактеріального метаболізму триптофану на 
здоров’я людини та хвороби в ширшій перспек
тиві. Зокрема вважають, що 3індоксилсульфат 
та індол3пропіонат впливають на процеси, 
пов’язані із запаленням в організмі людини [29]. 
3Індоксилсульфат активує арильний вуглевод
невий рецептор (AhR), регулюючи транс
крипцію IЛ6 та кількох ферментів з комплексу 
суперсімейства цитохрому P450 (наприклад, 
CYP1A1, CYP1A2 і CYP2S1). Індол3пропіонат 
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є агоністом прегнанового Xрецептора (PXR), 
який бере участь у бар’єрній функції кишечника 
шляхом регуляції експресії сполучних білків 
або шляхом пригнічення продукції ФНПα 
в ентероцитах [29]. Поліпшуючи проникність 
кишкового бар’єра, індол3про піо нат також по
бічно обмежує транслокацію антигенів і патоге
нів та проникнення ЛПС у кровотік, а отже, 
може зменшити метаболічну ендотоксемію і за
палення господаря [14]. Таким чином, здорова 
або дисбіотичнозмінена кишкова мікробіота 
впливає на кишечник і метаболічне здоров’я 
господаря шляхом модуляції фізіології кишеч
ника, споживання калорій, накопичення жиру 
та дії інсуліну.

Терапевтичний потенціал управління 
мікробною екологією кишечника
Вивчення метаболічних, сигнальних та імун

них взаємодій між кишковими мікроорганізма
ми та організмом людини і модулювання цими 
взаємодіями функції мозку, м’язів, печінки та 
кишечника сприяло появі концепції щодо тера
певтичних мікробних втручань для профілакти
ки захворювань або боротьби з ними [15]. Зокре
ма вибір специфічних штамів кишкових бакте
рій — перспективний терапевтичний підхід до 
контролю споживання енергії та зниження по
ширеності ожиріння і МС.

Фекальна трансплантація є ефективним мето
дом зміни мікробної екосистеми кишечника піс
ля лікування антибіотиками або боротьби з киш
ковою інфекцією, спричиненою Clostridium dif-
ficile, і може використовуватися як терапія за
пальних захворювань кишечника [3]. Дослід
ження також показало, що у дев’яти чоловіків 
з МС, яким було проведено трансплантацію фе
калій від здорових худих осіб, виявлено нижчий 
рівень тригліцеридів натще і розвинулася вища 
печінкова і периферична чутливість до інсуліну 
після трансплантації, ніж у дев’яти чоловіків, 
яким провели трансплантацію власного випо
рожнення [3]. Тому фекальна трансплантація 
може бути корисною в боротьбі з ожирінням, 
хоча ця процедура перебуває на експеримен
тальній стадії, а задіяні механізми потребують 
додаткового дослідження.

Широко досліджують використання пробіо
тиків і пребіотиків для поліпшення взаємозв’язку 
між кишковими мікроорганізмами та метаболіз
мом господаря при ожирінні та інших метабо
лічних захворюваннях [10, 12]. Пробіотики 
є живими мікроорганізмами, які при викорис
танні як харчових добавок сприятливо вплива
ють на господаря, поліпшуючи мікробіологіч

ний баланс у кишечнику і змінюючи склад киш
кової мікробіоти [12].

Пребіотики — це харчові інгредієнти, які 
сприятливо впливають на мікробіоценоз, вибір
ково стимулюючи збільшення кількості і/або ак
тивність однієї або кількох бактерій, наявних 
у товстому кишечнику. Пребіотики містять олі
госахариди або коротколанцюгові полісахариди. 
Вони трапляються в звичайних дієтичних про
дуктах, таких як овочі та цільні зерна, і можуть 
додаватися в йогурт.

Вплив пребіотиків і пробіотиків на протиза
пальні шляхи, збільшення маси тіла і метабо
лізм глюкози у гризунів значною мірою поясню
ється виробництвом КЖК [22]. Останні взаємо
діють з GPCR (наприклад, GPR41 і GPR43) 
в імунних клітинах товстої кишки людини 
і сприяють експресії специфічних хемокінів 
у кишковому епітелії. КЖК пригнічують про
дукцію NFκB і впливають на виробництво про
запальних маркерів, таких як IЛ2 та IЛ10, 
у лейкоцитах. КЖК підвищують насичення 
шляхом збільшення синтезу PYY і проглюкаго
ну в епітеліальних клітинах та пригнічення екс
пресії нейроендокринних чинників, наприклад, 
лептину [7, 11, 14]. У людей дослідження пробіо
тичного втручання виявили позитивний ефект 
на метаболізм глюкози [21]. Наприклад, під час 
6тижневого рандомізованого плацебоконтро
льованого дослідження 60 здорових індійських 
осіб з надмірною масою тіла пробіотична суміш 
VSL № 3 зменшувала системний рівень глюкози 
та інсуліну [25]. Проте докази ефекту «анти
ожиріння» пребіотиків суперечливі. У багатьох 
дослідженнях, проведених на людях, виявлено 
помірні зміни щодо втрати маси тіла або їх від
сутність після пребіотичних втручань [11, 21, 25, 
28, 31, 33]. Ефект пребіотиків і пробіотиків при 
ожирінні та пов’язаних з ним патологіях потре
бує подальшого вивчення. Зокрема ретельно 
продумані дослідження з використанням відпо
відних доз пробіотиків або пребіотиків і конт
рольованим харчуванням будуть цінними для 
отримання висновків щодо індивідуальних ре
акцій на різні типи втручань та їх залежність від 
генетичних, екологічних і кишкових мікробних 
чинників.

У Національному інституті терапії ім. Л. Т. Ма
лої НАМН України проведено оцінку ефектив
ності препарату «Пробіокс» (виробник Uamed) 
у складі комплексної терапії пацієнтів з виявами 
МС, з них 78 % мали ознаки НАЖХП, 42 % — 
явища кишкової диспепсії.

«Пробіокс» належить до групи комбінованих 
пробіотичних препаратів, оскільки містить 
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3 компоненти природної мікрофлори. До складу 
однієї капсули «Пробіоксу» входить Lactobacil-
lus rhamnosus — 3,0 · 109 колонієутворювальних 
одиниць (КУО), Lactobacillus paracasei — 
2,7 · 109 КУО, Lactobacillus acidophilus — 
0,3 · 109 КУО; Lactobacillus bulgaricus — 
10,0 · 106 КУО, Streptococcus thermophiles — 
6,0 ·  106 КУО.

Пробіотиками називають засоби, котрі міс
тять живі мікроорганізми і речовини мікробно
го та іншого походження, які оптимізують мік
роекологічний статус організму та сприятливо 
впливають на його фізіологічні функції, біохі
мічні та поведінкові реакції. Основними вимога
ми до таких засобів, крім безпечності за трива
лого застосування пробіотичного штаму, є здат
ність нормалізувати функцію кишечника, син
тезувати вітаміни, пригнічувати патогенні мік
роорганізми, знижувати рівень холестерину 
в крові, підвищувати стійкість до інфекційних 
захворювань. Вони також мають бути стійкими 
до впливу температури, солей, шлункового соку 
і  містити живі мікроорганізми.

Обстежено 30 (16 жінок і 14 чоловіків) хворих 
на МС з переважанням абдомінального болю 
а також зі здуттям живота та порушеннями ви
порожнення. Хворих розподілили на дві групи: 
основну (13 жінок і 7 чоловіків) та порівняння 
(3 жінки і 7 чоловіків). Середній вік хворих — 
(43,0 ± 10,5) року.

«Пробіокс» призначали по 1 капсулі тричі на 
добу після їди протягом 1 міс.

Усі пацієнти пройшли стандартний набір діаг
ностичних процедур:

 · детальне стандартизоване опитування до 
і після лікування (оцінювали скарги, особливос
ті анамнезу хвороби і життя, дані об’єктивного 
огляду);

 · заперечення органічної патології кишечни
ка (ендоскопічне або рентгенографічне дослід
ження);

 · бактеріологічне дослідження якісного та 
кількісного складу мікрофлори товстої кишки 
(до і після лікування);

 · кількісну оцінку рівня Среактивного про
теїну (СРП) до і після лікування;

 · дослідження ліпідного профілю та вугле
водного статусу (до і після лікування).

До лікування всі пацієнти пред’являли скарги 
на явища кишкової диспепсії: біль у животі з ло
калізацією в навколопупковій ділянці або по 
ходу товстої кишки, порушення випорожнення, 
метеоризм. Біль був у всіх пацієнтів — переваж
но монотонний та ниючий, рідше — спазмоподіб
ний, який дещо слабшав після дефекації. Всі па

цієнти скаржилися на порушення випорожнен
ня, з них у 7 (35 %) до лікування відзначено 
схильність до запору: випорожнення 1 — 2го 
типу за Бристольскою шкалою 4 — 5 разів на 
тиждень; у 9 (45 %) — епізоди непослідовної діа
реї: випорожнення 5 — 6го типу 1 — 2 рази на 
добу 4 — 5 разів на тиждень, не більше 10 разів на 
тиждень; у 6 (30 %) — чергування діареї та запо
ру. На відрижку повітрям скаржилися 16 (80 %) 
пацієнтів, на нудоту — 14 (70 %), на відчуття пе
реповнення шлунка — 15 (75 %), на бурчання 
в животі — 11 (55 %), на метеоризм — 13 (65 %).

При бактеріологічному дослідженні випорож
нень дисбіоз товстої кишки діагностовано в усіх 
пацієнтів (у 34 % — I стадії, у 50 % — II, у 10 % — 
III, у 6 % — IV).

У 2 пацієнтів з основної групи та одного з гру
пи порівняння за результатами ендоскопічного 
обстеження встановлено катаральні зміни сли
зової оболонки прямої кишки, які поєднувалися 
з III і IV стадією дисбіозу.

Після закінчення курсу терапії з використан
ням «Пробіоксу» виявлено виражений регрес 
клінічних ознак: значно зменшилися вираже
ність відрижки, частота та інтенсивність болю, 
метеоризм і бурчання в животі, нудота та від
чуття переповнення в шлунку. У пацієнтів гру
пи порівняння також відзначено регрес скарг, 
але їх частіше турбував абдомінальний біль, по
рушення випорожнення, нудота та відчуття пе
реповнення шлунка. Інтенсивність здуття і бур
чання в животі знижувалися, але менше, ніж 
в основній групі.

Таким чином, у всіх пацієнтів на тлі лікуван
ня спостерігали вірогідне зменшення основних 
клінічних виявів дисбіозу товстої кишки. 
В основній групі біль зберігався лише у 3 (15 %) 
пацієнтів, у решти значно зменшилися його ін
тенсивність і частота. Відчуття здуття живота 
зберігалося лише у 2 (10 %) пацієнтів, при цьо
му інтенсивність метеоризму зменшилася. Па
цієнти відзначали поліпшення процесу дефека
ції — появу м’якішого випорожнення, зменшен
ня напруження при дефекації в осіб зі схильніс
тю до констипації і зниження частоти епізодів 
діареї у пацієнтів зі схильністю до послаблення 
випорожнення.

У групі порівняння у 2 (20 %) хворих зберігав
ся біль, хоча інтенсивність його знижувалася 
в процесі лікування, у 4 (40 %) — здуття живота, 
яке було практично постійним. Нормалізації ви
порожнення не відзначено.

До лікування в основній групі кількість 
 нормальної мікрофлори кишечника (біфідо
бактерій, лактобактерій, бактероїдів) була ма
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лою, а умовнопатогенної (умовнопатогенні 
 мікроорганізми, стафілококи, гриби роду Can-
dida) — великою. Після лікування їх співвід
ношення змінилося: кількість нормальної мі
крофлори збільшилася, а умовнопатогенної — 
зменшилася.

У групі порівняння до лікування також була 
знижена кількість нормальної мікрофлори товс
тої кишки і збільшена — умовнопатогенної, піс
ля лікування кількість та склад мікрофлори 
практично не змінилися.

Контрольне ендоскопічне дослідження пря
мої кишки проведено 3 пацієнтам (2 — з основ
ної групи, 1 — з групи порівняння). У пацієнта 
з групи порівняння змін порівняно з вихідними 
даними не зафіксовано, тоді як в одного пацієнта 
з основної групи повністю зникли зміни у слизо
вій оболонці на тлі позитивної динаміки загаль
ного самопочуття, а в іншого зменшився ступінь 
запальних змін у кишці.

На тлі терапії в усіх хворих основної групи 
відзначено статистично значуще зниження рівня 
лейкоцитів, ШОЕ, активності амінотрансфераз, 
лужної фосфатази, білірубіну, холестерину, 
збільшення вмісту еритроцитів, тромбоцитів, ге
моглобіну (р < 0,01), що має важливе значення 
для пацієнтів з виявами МС, які мають ознаки 
НАЖХП. У групі порівняння статистично зна
чущих відмінностей не виявлено за жодним по
казником (р > 0,01).

Відзначено статистично значуще зниження 
вмісту СРП у сироватці крові, тобто препарат 
«Пробіокс» опосередковано впливає на його 
продукцію шляхом реалізації протизапальної та, 
ймовірно, імуномодулювальної дії.

Таким чином, запальний процес у кишечнику, 
зумовлений дисбалансом у мікрофлорі кишеч
ника через переважання «агресивних» бактерій 
і брак «захисних», може бути пригнічений шля
хом перорального застосування препарату «Про
біокс», який відновлює мікробіотичний баланс. 
Препарат чинить не лише місцеву, а і загальну 
системну протизапальну дію, про що свідчить 
зменшення концентрації прозапального марке
ра — СРП та дає підставу рекомендувати його 
для лікування як локальних, так і системних за
пальних процесів.

Лікування пацієнтів з хронічними захворю
ваннями печінки залишається складним завдан
ням. Результати дослідження свідчать про високу 
ефективність препарату «Пробіокс» у лікуванні 
пацієнтів з МС, у клінічній картині яких пере
важають диспепсичні явища, больовий  синд ром, 
здуття живота. Препарат може бути рекомендо
ваний для прийому хворими в комплексній тера

пії МС у поєднанні з НАЖХП та явищами киш
кової диспепсії з різним ступенем вираженості 
дисбіотичних порушень, як з конс ти па цією, так 
і з синд ромом діареї, завдяки його позитивному 
впливу на регулярність випорожнення.

Отримані результати дали змогу зробити такі 
висновки:

1. Частота дисбіозу товстої кишки у пацієнтів 
з виявами МС — 100 %. За наявності НАЖХП 
і дисбіозу товстої кишки у пацієнтів з МС мають 
місце диспепсичні вияви, метеоризм, больовий 
синдром, порушення випорожнення.

2. Препарат «Пробіокс» нормалізує мікро
флору товстої кишки у пацієнтів з виявами МС 
(знижується кількість представників умовнопа
тогенної флори (умовнопатогенних мікроорга
нізмів, стафілококів, грибів роду Candida), збіль
шується кількість нормальної мікрофлори ки
шечника (біфідобактерій, лактобактерій, бакте
роїдів)). Після лікування цим препаратом від
значено позитивну динаміку клінічних та ендо
скопічних ознак: зменшилися інтенсивність 
і частота болю, інтенсивність здуття живота, 
нормалізувалося випорожнення, зменшилася 
вираженість запальних явищ у кишці. Поліпшу
ючи мікрофлору кишечника, «Пробіокс» пози
тивно впливає на вираженість виявів МС, буду
чи не симптоматичним, а патогенетичним засо
бом лікування за наявності дисбіозу кишечника, 
коли в клінічній картині переважають біль, ме
теоризм, диспепсичні вияви.

Таким чином, терапевтичний потенціал про
біотика «Пробіокс» пов’язаний з комплексним 
впливом на макроорганізм (підвищується коло
нізаційна резистентність кишечника, зменшу
ється вираженість запальних процесів, поліпшу
ється стан загального та місцевого імунітету), 
що обґрунтовує розширення його клінічного за
стосування для лікування хворих з різними ви
явами МС, зокрема з НАЖХП і дисфункцією 
кишечника.

«Пробіокс» добре переноситься, його можна 
призначати тривало (впродовж місяця) без ри
зику розвитку побічних явищ у пацієнтів із 
синд ромом абдомінального болю, метеоризмом 
і диспепсичними виявами без органічної патоло
гії товстої кишки. Препарат сприяє поліпшенню 
якості життя.

Збільшується кількість доказів щодо істотно
го внеску мікробіоти кишечника в розвиток 
ожиріння і метаболічних захворювань. Модифі
кація мікробної екології кишечника за допомо
гою дієтичних чинників, антибіотиків, пробіоти
ків або пребіотиків свідчить про модулювальну 
роль мікробіоти кишечника та її роль у розвитку 
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ожиріння і метаболічних захворювань. Вважа
ють, що деякі метаболічні порушення асоційова
ні зі складом мікробіоти кишечника, який 
пов’язаний із запаленням.

Отримані дані можуть поліпшити стратифіка
цію осіб, схильних до ризику розвитку метаболіч
них захворювань, і допомогти обрати засоби для 
персоналізованої корекції метаболічних розладів.
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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Е.	В.	Колесникова
ГУ «Национальный институт терапии имени Л. Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Роль	кишечной	микробиоты		
в	развитии	метаболических	нарушений
Человеческая кишка содержит более 100 трлн микробных клеток, которые играют важную роль в регу-
ляции метаболизма человека посредством симбиотических взаимодействий с хозяином. Измененные 
кишечные микробные экосистемы связаны с увеличением метаболических и иммунных нарушений. 
Уточнены молекулярные взаимодействия, связывающие кишечную микробиоту с энергетическим мета-
болизмом хозяина, накоплением липидов и иммунитетом. Однако точные механизмы, посредством 
которых определенные изменения в составе микробиоты кишечника влияют на развитие ожирения 
и метаболических заболеваний у людей, не выяснены из-за сложной этиологии этих патологий. Рассмот-
рены основные функции кишечной микробиоты у пациентов с метаболическими нарушениями. Пред-
ставлен опыт применения пробиотика «Пробиокс», оказывающего комплексное воздействие на макро-
организм за счет повышения колонизационной резистентности кишечника, снижения выраженности 
воспалительных процессов, улучшения общего соматического состояния, что расширяет его клиниче-
ское применение для пациентов с разными проявлениями метаболического синдрома и дисфункцией 
кишечника.

Ключевые слова: кишечная микробиота, метаболический синдром, пробиотик, «Пробиокс», терапев-
тический потенциал.

O.	V.	Kolesnikova
SI «L.T. Mala National Therapy Institute of NAMS of Ukraine», Kharkiv 

The	role	of	intestinal	microbiota		
in	the	development	of	metabolic	disorders
It is known that ahuman intestine contains more than 100 trillion microbial cells, which play an important role 
in the regulation of human metabolism through their symbiotic interactions with the host. The modified 
intestinal microbial ecosystems are associated with an increase in metabolic and immune disorders. The 
molecular interactions connecting the intestinal microbiota with the energy metabolism of the host, accumulation 
of lipids and immunityhave been specified. However, the exact mechanisms that link specific changes in the 
composition of the intestinal microbiota to the development of obesity and metabolic diseases in humans 
remain unclear due to the complex etiology of these pathologies. The main functions of the intestinal microbiota 
in patients with metabolic disorders have been examined, Anexperience of the use of probiotic Probioks has 
been presented. This preparation has a complex effect on the macroorganism due to the increased colonization 
resistance of the intestine, reduc the severity of inflammatory processes, improving the state of the general 
somatic state, which expands its clinical application for patients with various manifestations of metabolic 
syndrome and bowel dysfunction.

Key words: intestinal microbiota, metabolic syndrome, probiotic, Probioks, therapeutic potential.	 	
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