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Слизовий шар кишечника — ефективний 
бар’єр на шляху чужорідних речовин, які 

надходять з їжею, та продуктів життєдіяльності 
мікробіоти. До складу кишкового бар’єра вхо
дить зовнішній шар слизу, поверхневий епітелій 
кишкової стінки, клітини вродженої і адаптив
ної імунної системи. Перший шар (зовнішній) 
представлений шаром слизу, що вкриває епітелі
альні клітини та містить муцин, який виробляє 
слизова оболонка, антибактеріальні продукти 
(лактоферин, дефенсин, лізоцим, бактеріоцини 
тощо), котрі продукують кишкова мікробіота та 
спеціальні клітини слизової оболонки — клітини 
Панета і Мклітини. Другим компонентом киш
кового бар’єра є поверхневий епітелій кишкової 
стінки. Ентероцити з’єднані за допомогою спо
лучних комплексів, які складаються зі щільних 
контактів, десмосом і щілинних контактів, котрі 
утворюють бар’єр, який регулює транспорт мо
лекул. Антигени з великим діаметром не можуть 
проникнути крізь мембрану щіткової облямівки. 
Їх абсорбція здійснюється крізь міжклітинні ка
нали, а також за допомогою ендоцитозу. Третій 
компонент бар’єра представлений клітинами 
імунної системи [3, 24, 57, 61, 67, 83, 94, 96, 106].

Експериментальні та клінічні роботи показа
ли, що кишкова мікробіота впливає на функцію
вання всіх компонентів кишкового бар’єра, зо
крема склад муцину, відкриття та закриття між
клітинних щілин. Мікробіота кишечника сприяє 
нормальній функції кишкового бар’єра за раху

нок зміцнення міжклітинних з’єднань, збільшен
ня синтезу муцину, посилення процесів регене
рації епітелію. Зміни кишкового мікробіому су
проводжуються підвищеним синтезом зонулі
ну — білка, який відкриває міжклітинні з’єд нан
ня, що спричиняє надходження макромолекул, 
на котрі реагує імунна система, на яку багатий 
кишечник. В результаті імунних реакцій утво
рюються антитіла, які спричиняють запалення 
в різних органах і тканинах [3, 7, 9, 22, 69, 76, 90].

Першим органом, який страждає при підвище
ній кишковій проникності (ПКП), є кишечник. 
Для хворих із синдромом подразненого кишеч
ника (СПК) характерна висока частота пору
шень кишкової мікробіоти, непереносності дея
ких продуктів харчування, зниження активності 
ферменту глутамінсинтетази, що призводить до 
зменшення в кишечнику глутаміну, який є основ
ним джерелом енергії для швидкого поділу клі
тин слизової оболонки кишечника. Виснаження 
пулу глутаміну спричиняє збільшення проник
ності епітеліального шару та порушення психо
емоційного стану. При всіх ураженнях кишечни
ка збільшується кількість деяких видів умовно
патогенних та патогенних бактерій, кот рі харчу
ються олігосахаридами муцинів, що порушує ці
лісність слизового бар’єра, підвищує доступ до 
епітеліальних клітин для небажаних бактерій, 
які пошкоджують їх, спричиняє запальну реак
цію [7, 24, 57, 61, 67, 80, 83, 94].

У хворих, які страждають на запальні захво
рювання кишечника (ЗЗК), відзначено змен
шення вмісту в кишечнику Firmicutes і Bacteroi-
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des, які є основними продуцентами коротколан
цюгових жирних кислот (КЛЖК), необхідних 
для слизового бар’єра, щільних контактів, енер
гозабезпечення колоноцитів та регуляції імунної 
відповіді [2, 57, 61, 67, 96, 106].

Хвороба Крона (ХК) і неспецифічний вираз
ковий коліт (НВК) безпосередньо пов’язані зі 
зменшенням різноманітності мікробіоти [92, 93]. 
Подібно до того, що спостерігається при гострих 
інфекціях слизової оболонки, при ЗЗК має місце 
розростання протеобактерій, найчастіше — сі
мейства Enterobacteriaceae, здатних до адгезії за 
рахунок наявності у них виростів ниткоподібної 
форми, розташованих на полюсах бактеріальної 
клітини, що полегшує проникнення мікроорга
нізмів у слизові оболонки. Інтегрини цих бакте
рій володіють властивістю взаємодіяти з мат
рикс ними білками та «приклеюватися» до клі
тинмішеней господаря, пошкоджуючи їх. Пору
шення імунної системи при ЗЗК формуються 
внаслідок збільшення опортуністичних бактерій, 
що стимулює запалення та зменшення фермен
туючих бактерій, які виробляють метаболіти, 
важливі для імунорегуляції [24, 57, 58, 72, 84].

Виявлено значні зміни в складі мікробіоти 
у пацієнтів з високим генетичним ризиком роз
витку ХК, які полягали у зменшенні популяції 
Roseburia, котрі відповідають за перетворення 
коротколанцюгових жирних кислот, зокрема 
ацетату, на бутират [92]. Дослідження показали, 
що можна передбачити індекс майбутньої актив
ності ХК (Pediatric Crohn’ s Disease Activity In
dex Calculator (PCDAI)) за кількістю мікроорга
нізмів, асоційованих з ХК (Enterobacteriaceae, 
Fusobacterium та Haemophilus) [92, 93]. Установ
лено обернено пропорційну залежність між кіль
кістю бактерій роду Enterobacteriaceae та індек
сом тяжкості захворювання в перспективі, а та
кож прямо пропорційну кореляцію між кількіс
тю Fusobacterium, Haemophilus, індексом PCDAI 
та прогнозом перебігу захворювання. На основі 
аналізу геному бактерій у пацієнтів з ХК, С. Hut
tenhower зі співавт. згрупували локуси генів бак
терій, асоційованих із ЗЗК, в групи за участю 
в патогенезі захворювання. У мікробіоти вияв
лено гени, які регулюють розвиток інтестиналь
ного бар’єра, антимікробну активність, автофа
гію, функцію келихоподібних клітин, утворення 
активних форм кисню тощо [22, 67, 69, 76, 90]. 
При дослідженні кишкової мікробіоти у пацієн
тів з НВК установлено збільшення чисельності 
бактерій з роду Bacteroides і зменшення популя
ції Roseburia з типу Firmicutes. Наявність ПКП 
у хворих на ЗЗК унаслідок підсиленої інвазії ан
тигенами слизової оболонки кишечника спричи

няє активацію імунної системи і запускає ура
ження, зокрема автоімунне, не лише кишечника, 
а й інших органів [48, 53, 54, 67, 76, 99].

Одним із перших органів, на який припадає 
вантаж різноманітних порушень, зумовлених 
ПКП, є печінка, в яку надходить велика кількість 
різноманітних речовин, починаючи від нижніх 
вен стравоходу і до верхніх гемороїдальних вен. 
ПКП завжди супроводжується збільшенням 
надходження в печінку токсичних метаболітів, 
зокрема ендогенного етанолу, який утворюється 
в результаті підвищеного бродіння [8, 15 — 17, 
38]. Особливе значення цей механізм ураження 
печінки має для дітей. У роботі L. Zhu зі співавт. 
по 16S рРНК секвенуванню у дітей з неалко
гольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) 
виявлено підвищення чисельності Escherichia 
coli, що супроводжувалось збільшенням концент
рації етанолу в крові. Авторами встановлено, що 
1 г E. coli продукує 0,8 г етанолу [16].

Рандомізоване контрольоване дослідження 
з участю 20 огрядних дітей з НАЖБП показало, 
що прийом протягом 8 тиж пробіотиків, які міс
тять Lactobacillus, значно знижує активність ала
нінамінотрансферази (з нормалізацією в 80 % 
випадків) [27]. Підвищене утворення ендогенно
го етанолу спричиняє набряк та гіперемію слизо
вої оболонки кишечника, що збільшує його над
ходження в печінку. Підвищення вмісту бактері
альних ліпополісахаридів (ЛПС) у крові, яка 
відтікає від кишки, призводить до активації Toll
подібних рецепторів4 (TLR4) і підвищення 
синтезу фактора некрозу пухлин (ФНП), який 
запускає запалення тканини печінки [38, 59]. 
Дослідження у пацієнтів з НАЖБП виявили ко
реляцію між вираженністю ПКП та активністю 
стеатогепатиту [16, 17, 28]. Можна зробити вис
новок, що наявність кишкового дисбіозу у хво
рих на НАЖХП ставить під сумнів, що ми маємо 
справу з неалкогольним ураженням печінки, 
ймовірно, до метаболітних порушень приєдну
ється небажаний вплив ендогенного етанолу.

Підсилена протеолітична ферментація при 
кишковому дисбіозі зумовлює утворення потен
ційно токсичних субстанцій, таких як аміак, амі
ни, фенол та індол, які збільшують навантажен
ня на печінку з їх детоксикації. Добре відомий 
токсичний вплив бактеріальних метаболітів на 
печінку при цирозі печінки аж до розвитку пор
тосистемної енцефалопатії [16, 37, 59]. При дис
біозі спостерігається підвищення гадходження 
в печінку через кров ворітної вени вільних жовч
них кислот, які утворюються в результаті підси
леної їх декон’югації патогенними мікроорганіз
мами [15, 38].
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Первинний склерозуючий холангіт та первин
ний біліарний цироз печінки, розвиток яких зу
мовлений Т лімфоцитарною автоімунною реак
цією проти холангіоцитів, також асоційований 
з ПКП на тлі кишкового дисбіозу. За допомогою 
16S рРНКсеквенування виявлено відносне зни
ження чисельності некультивованих бактерій 
з класу Clostridiales II, а також загальне зниження 
чисельності та різноманітності мікробіоти [38, 59].

вплив підвищеної кишкової проникності 
на системне запалення
Пошкодження захисного кишкового бар’єра та 

надходження із кишечника антигенів спричиняє 
реакцію імунних структур, які представлені клі
тинами вродженої і набутої імунної системи — Т 
і Влім фоцитами, еозинофілами, макрофагами, 
опасистими та дендритними клітинами [2, 3, 53, 
54, 67]. Кишечник є першим органом, імунна сис
тема якого реагує на чужорідні антигени утво
ренням антитіл, які можуть спричинити запальні 
та автоімунні реакції у віддалених органах і тка
нинах — суглобах, шкірі, щитоподібній залозі, ін
сулярному апараті підшлункової залози, мозку 
тощо. Так, синдром ПКП є причиною мігрені, де
генеративних захворювань мозку, автоімунного 
тиреоїдиту, ураження печінки, артритів, цукрово
го діабету 1 типу тощо. ПКП призводить до три
валої запальної відповіді у пацієнтів з атероскле
розом, ожирінням, а бактеріальні ендотоксини, 
які виділяються, активують Tollподібні рецепто
ри, які розпізнають ЛПС бактерій, що призво
дить до активації імунної відповіді та розвитку 
інсулінорезистентності (ІР) [1, 10, 11, 15, 30, 34].

У плані розвитку метаболічного синдрому 
(МС) та кардіоваскулярних ускладнень кишко
ва мікробіота впливає на кілька важливих про
цесів: спричиняє запальну реакцію стінки судин 
та ендотеліальну дисфункцію, порушення мета
болізму, ендокринні впливи, синтез речовин, які 
є незалежними чинниками ризику кардіоваску
лярних ускладнень. Мікробіота включає перева
рювання різних харчових інгредієнтів і синтез 
нових речовин, які впливають на метаболізм 
мак роорганізму в цілому. Кишкова мікробіота із 
рослинних полісахаридів синтезує КЛЖК — 
ацетат, бутират і пропіонат, які використовують
ся як джерела енергії іншими органами та ткани
нами [7, 9, 11, 22, 69, 76, 90].

Кишкова мікробіота впливає на обидві ланки 
енергетичного балансу організму: отримання 
енергії з їжі та створення запасів енергії. При об
стеженні пацієнтів з ожирінням виявлено, що їх 
кишкова мікробіотa відрізняється від мікробіоти 
осіб без ожиріння. У пацієнтів з ожирінням час

то відзначають переважання Firmicutes над Bac-
teroidetes [11, 12, 33, 34]. Синтезовані бактеріями 
гормони є селективними системами рецепторів 
хазяїна та спричиняють різноманітні біологічні 
реакції. Вони взаємодіють з ендокринною систе
мою господаря, змінюючи класичні гормональні 
реакції на кортизол, грелін, лептин, глюкагоно
подібний пептид 1 і пептид YY [25, 39, 73].

Серед біологічно активних речовин, які мають 
безпосереднє відношення до кардіоваскулярної 
патології, виділяють триметиламін, який утво
рюється в кишечнику із червоного м’яса, холіну, 
бетаїну, карнітину, в печінці перетворюється на 
триметиламінNоксид (ТМАО). Підвищення 
вмісту в крові ТМАО вважають незалежним 
чинником розвитку кардіоваскулярної патоло
гії. Спостереження протягом 3 років 4007 паці
єнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС), серед 
яких була група осіб із підвищеним рівнем 
ТМАО, виявило підвищення смертності, часто
ти інфаркту міокарда або мозкового інсульту. 
Жоден із традиційних чинників ризику розвит
ку атеросклерозу або ІХС не зменшує значу
щість ТМАО як предиктора кардіоваскулярного 
ризику. Це стосується всіх груп у популяції, на
віть тих, які традиційно зараховують до групи 
низького ризику (особи віком до 65 років, тих, 
хто не палить, з рівнем ліпопротеїнів низької 
густини  < 70 мг/дл, нормальним рівнем у плаз
мі крові інших ліпідних фракцій і артеріального 
тиску. Навіть у пацієнтів з легкою формою ІХС 
(ступінь коронарного стенозу < 50 % за даними 
ангіографічного дослідження), високий рівень 
ТМАО подвоював ризик розвитку інфаркту міо
карда, мозкового інсульту або смертності [1, 5, 6, 
47, 68, 77, 102, 105].

Підвищена кишкова проникність  
та захворювання нервової системи
Харчовою поведінкою людини керують ней

ропептиди, велика кількість яких синтезується 
в кишечнику. Гормони та нейромедіатори, котрі 
виділяються з кишечника, спрямовують сигнали 
в мозок безпосередньо або через вегетативні ней
рони. Виявлено, що на надходження триптофа
ну, який є джерелом для синтезу серотоніну, 
впливає мікробіота. При дисбіозі може відбува
тись інтенсивне використання триптофану про
теолітичними мікроорганізмами, що призводить 
до дефіциту триптофану в крові та зменшення 
його надходження крізь гематоенцефалічний 
бар’єр. Зменшення вмісту триптофану в мозку 
спричиняє розвиток депресії та безсоння. Відо
мо, що серотонін є джерелом для синтезу мела
тоніну — нічного нейромедіатора. В кишечнику 
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синтезується близько 85 % серотоніну в організ
мі людини. Кишечник використовує до 95 % глу
таміну — важливого збудливого нейромедіатора 
центральної нервової системи, який є джерелом 
синтезу γаміномасляної кислоти (ГАМК) — 
основного гальмівного нейромедіатора, який 
створює відчуття спокою та комфорту. ГАМК, 
синтезований у кишечнику, входить до загально
го пулу ГАМК [21, 36, 37, 39, 73, 95].

На обмін глутаміну та ГАМК значний вплив 
чинить кишкова мікробіота. Показано, що біфідо
бактерії змінюють експресію мРНК рецепторів 
ГАМК та знижують рівень одного із важливих 
гормонів стресу — кортизолу в сироватці крові. 
Пробіотики забезпечують нейропротекторну 
роль, запобігаючи синаптичній дисфункції, спри
чиненій стресом, між нейронами [49, 95, 100].

Дослідження показують, що дебют хвороби 
Паркінсона (ХП) у деяких пацієнтів починаєть
ся з гастроінтестинальних симптомів, найчасті
ше — із запору за багато років до появи невроло
гічної моторної симптоматики [54]. Секвенуван
ня 16S рРНК генів фекальної мікрофлори у хво
рих із ХП виявило зменшення представництва 
Prevotellaceae і збільшення — Lactobacillaceae, 
Bradyrhizobiaceae і Clostridiales. Аналіз відносної 
кількості цих сімейств з урахуванням ступеня 
вираженості констипаціі за шкалою Векснера 
сприяв виявленню біомаркерів з чутливістю 
66,7 % і специфічністю 90,3 %. При функціональ
ній оцінці мікробіому дослідники роблять ак
цент на збільшенні відносного представництва 
генів метаболізму ксенобіотиків, особливо пес
тицидів і гербіцидів. Відомо, що зазначені ксено
біотики при потраплянні в організм збільшують 
ризик розвитку ХП і запускають загибель дофа
мінергічних клітин у тварин [54, 64, 74, 97].

Збільшення в кишечнику популяції Cyano-
bacteria ініціює нейродегенеративні процеси 
нервової системи. Зазначені бактерії здатні про
дукувати амілоїд, який може проникати крізь 
кишкову стінку, що призводить до накопичення 
амілоїду Aβ та лежить в основі патогенезу хворо
би Альцгеймера [39, 56, 63, 65].

На підставі результатів 7 досліджень припус
кають, що продукти метаболізму бактерій при 
ПКП можуть відігравати роль біомаркерів у ран
ній діагностиці аутизму, що має значення для 
раннього терапевтичного втручання і вибору лі
кування [51, 52]. Діти, народжені шляхом кеса
ревого розтину, мають в кишечнику збільшену 
кількість C. difficile і знижену — Bifidobacteria 
і Bacteroides порівняно з вагінально народжени
ми пацієнтами. Продукти життєдіяльності 
C. difficileінфекції асоційовані з випадками ши

зофренії та аутизму [46]. Концентрація продукту 
метаболізму роду Clostridium з кишечника була 
збільшена в сечі у пацієнтів з гострим психотич
ним нападом шизофренії [46]. Визначення кон
центрації IgM та IgA до ЛПС грамнегативних 
бактерій у 112 пацієнтів з депресією виявило їх 
підвищення, що свідчить про значення бактері
альної транслокації крізь стінку кишки в патоге
незі депресії [100].

При лікуванні хворих на ПКП необхідно мак
симально виключити чинники, які спричиняють 
порушення кишкового бар’єра, насамперед целіа
кію, дисахарозну ферментопатію, зменшити в ра
ціоні продукти, багаті на глютен, трансжири, 
фруктани, грубу клітковину, молоко, казеїн та не
переносні продукти. Обов’язковим компонентом 
лікування синдрому ПКП є корекція кишкової 
мікробіоти шляхом призначення пробіотиків [35, 
38, 43 — 45]. Використання пробіотиків ґрунту
ється на даних досліджень про те, що застосуван
ня препаратів, які містять «корисні» мікроорга
нізми, пригнічує патогенні штами бактерій, по
ліпшує стан муцинового захисного кишкового 
бар’єра, позитивно впливає на імунну систему, 
зменшує проникність кишечника, ендотоксемію 
[18, 30, 70, 87, 88, 98]. До відомих пробіотиків, які 
відповідають усім зазначеним вимогам, належать 
«Лінекс®» та «Лінекс Форте®». Капсули «Лінекс 
Форте®» містять Lactobacillus acidophilus (LA5) 
та Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB12). 
В 1 капсулі препарату міститься 2 млрд ліофілі
зованих бактерій (по 1 млрд кожного штаму).
Обидві молочнокислі бактерії є складовими нор
мальної кишкової мікрофлори людини. Стій
кість Lactobacillus acidophilus і Bifidobacterium an-
imalis subsp. lactis до соляної кислоти та жовчі зу
мовлює високий ступінь виживання цих штамів 
при проходженні крізь шлунок і дванадцятипалу 
кишку. Зазначені штами молочнокислих бакте
рій є основними представниками мікробіоти лю
дини, які збільшують популяцію корисних мік
роорганізмів та нормалізують склад мікробіому 
кишечника [29, 35, 38, 43 — 45, 70, 71]. Ці штами 
пройшли фено і генотипову ідентифікацію (ма
ють «паспорт» штаму). Перевагою препарату 
«Лінекс Форте®» є його висока безпечність. 
Штами бактерій LA5 і BB12 мають статус 
GRAS (загальновизнані безпечні препарати).

Аналіз літератури показав, що порушення 
кишкової мікробіоти призводить до розвитку 
ПКП, що негативно впливає на весь організм 
людини, шляхом дії великої кількості антигенів, 
біологічно активних сполук, метаболітів, які 
спричиняють низку імунних порушень, ендо
токсимію, хронічне системне імунне запалення, 
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ураження всіх органів і систем, запускають ав
тоімунні процеси, впливають на психоемоцій
ний стан. З огляду на важливі функції мікро
флори організму, безсумнівним є необхідність 
підтримання її нормального складу з перших 

хвилин життя людини, а також раціональне лі
кування її порушень шляхом поповнення депо 
найчисленнішої групи корисних для людини 
представників мікробіоти, якими є лакто та бі
фідумбактерії.
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