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Можливості впливу пробіотиків  
на бар’єрну функцію кишечнику

Кишковий бар’єр виконує важливі функції –  забезпечує захист слизової оболонки (СО) кишечнику 
і, відповідно, усього організму від патогенних мікроорганізмів та інших шкідливих факторів, абсорбцію 
харчових речовин із хімусу, їх подальший транспорт та інші. Він має 3-компонентну структуру, яка включає: 
слизовий, епітеліальний та судинний бар’єр. Структурні та функціональні порушення кишкового бар’єра 
можуть призвести до розвитку низки патологічних станів травної та інших систем організму –  від запальних 
і функціональних захворювань кишечнику до цукрового діабету та ожиріння.

Причини та наслідки підвищеної 
проникності кишкового бар’єра

Проникність кишкової стінки може 
змінюватись під дією одного або кіль-
кох факторів, які наведено на рис. 1.

Харчування чинить постійний та 
 істотний вплив на усі рівні кишкового 
бар’єра, зумовлюючи його структурні 
та функціональні зміни. Регулярне 
вживання технологічно оброблених 
харчових продуктів через наявність в їх 
складі шкідливих харчових добавок 
може призвести до порушення бар’єр-
ної функції кишечнику.

Встановлено, що вживання певних 
емульгаторів (полісорбату 80, карбо кси-
 метилцелюлози), які містять кількасот 
найменувань харчової продукції, погір-
шує перебіг коліту внаслідок збільшен-
ня кількості Bilophila spp. у складі 
 кишкової мікробіоти, підвищення киш-
кової проникності, зменшення шару 
слизу та активізації бактеріальної 
 пенетрації [1].

Сучасні методи молекулярних дослі-
джень дають можливість візуально оці-
нити нормальний/патологічний стан 
слизового шару, мікробіоти та епітелію 
кишечнику. На рис. 2 проілюстровано 
пенетрацію бактероїдів внаслідок пору-
шення проникності слизового бар’єра.

Структурні та функціональні пору-
шення кишкового бар’єра мають сер-
йозні наслідки, які не обмежуються ор-
ганами травної системи і можуть бути 

асоційовані з розвитком хронічних 
екстрагастроінтестинальних захворю-
вань [2]. У таблиці представлено дані 
про зв’язок патології органів різних 
систем організму із структурними 
та функціональними порушеннями 
кишкового бар’єра.

Значення мікробіоти для підтримання 
бар’єрної функції кишечнику

У структурі епітеліального бар’єра 
умовно можна виділити кілька рівнів. 
Анатомічний рівень представлений од-
ноклітинним шаром клітин, який яв-
ляє собою фізичну межу між просвітом 
кишки, lamina propria та лімфатичною 

тканиною СО кишечнику. Слиз, який 
продукують келихоподібні клітини, 
поряд з реалізацією інших функцій 
просторово відокремлює бактерії від 
СО кишечнику, запобігаючи їх колоні-
зації.

Кишкові мікроорганізми одночасно 
беруть участь у створенні кишкового 
бар’єра та взаємодіють з іншими струк-
турними компонентами.

Коменсальні бактерії успішно конку-
рують із патогенами за місця адгезії, 
оскільки вони більш пристосовані 
до екологічних умов кишечнику. Вони 
продукують бактеріоцини та коротко-
ланцюгові жирні кислоти, завдяки 

 цьому зменшується рН, що запобігає 
проліферації патогенних мікроорга-
нізмів.

Внаслідок впливу несприятливих 
факторів відбуваються важливі зміни 
у композиції кишкової мікробіоти 
та порушення її бар’єрної функції. 
Наприклад, антибактеріальна терапія 
може призвести до зменшення щіль-
ності власних мікроорганізмів і, відпо-
відно, до звільнення певних ніш у киш-
ковому бар’єрі. Як наслідок, відсут-
ність належної конкуренції мікроорга-
нізмів за місця адгезії та поживні 
речовини створює сприятливі умови 
для колонізації екзогенними мікроор-
ганізмами [3].

Саме такою є закономірність розвит-
ку інфекції Clostridium difficile, яка ча-
сто асоціюється з порушеннями киш-
кової мікробіоти на тлі лікування анти-
біотиками. Можна припустити, що те-
рапевтичний ефект трансплантації 
фекальної мікробіоти зумовлений за-
повненням утворених ніш коменсаль-
ними бактеріями донора [4].

Дія пробіотиків на функціональний стан 
кишкового бар’єра у здорових осіб

Кількість досліджень, які присвячені 
вивченню впливу пробіотиків на регу-
ляцію кишкової проникності в осіб без 
патологічних проявів, досить обмеже-
на. Коменсальні та пробіотичні бакте-
рії мають кілька прямих і опосередко-
ваних механізмів антагоністичної ак-
тивності відносно патогенів, завдяки 
яким вони беруть участь у регуляції 
бар’єрної функції кишечнику (рис. 3).
Прямі механізми схематично зображе-
но на верхній (a), опосередковані меха-
нізми –  на нижній (b) частині рисунка.

Прямі механізми антагоністичної 
активності коменсальних і пробіотичних 
бактерій відносно патогенів

Мікроорганізми жорстко конкуру-
ють між собою за поживні речовини, 
переважно за вуглеводи залежно від 
особливостей харчування людини [5].

Пробіотичний штам Lactobacillus 
salivarius UCC118 продукує бактеріоци-
ни, які захищають лабораторних мишей 
від агресивного патогену харчового по-
ходження Listeria monocytogenes [6].

Багато штамів Bacteroides мають се-
креторну систему потенційованого зни-
щення (T6SS), яка регулює контактно- 
клітинні механізми міжбактеріального 
антагонізму шляхом експорту антибак-
теріальних протеїнів [7].

Встановлено, що пробіотики здатні 
запобігати колонізації патогенів зав дяки 
конкуренції за вільні місця  ад гезії [8].
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Рис. 2. Пенетрація бактероїдів –  
жовта флюоресценція;  

Eubacterium rectale – червона флюоресценція  
(фото A. Swidsinski, V. Loening-Baucke)
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Рис. 1. Основні фактори, які можуть спричинити 
порушення проникності кишкового бар’єра

Таблиця. Захворювання, асоційовані з порушеннями кишкового бар’єра

Зв’язок Гастроінтестинальна патологія Патологія інших органів та систем

Встановлений зв’язок
ЗЗК
Целіакія
Посттрансплантаційні ускладнення

Цукровий діабет 1 типу
ВІЛ/СНІД

Можливий зв’язок СПК
Харчова алергія

Аутизм
Екзема

Докази наявності 
зв’язку обмежені

НАЖХП
Цироз печінки
Гострий панкреатит

Псоріаз
Хвороба Паркінсона
Фіброміалгія
Депресія
Хронічна втома
Астма

ЗЗК –  запальні захворювання кишечнику; СПК –  синдром подразненого кишечнику; НАЖХП –  неалкогольна жирова хвороба печінки

Продовження на стор. 22.Рис. 3. Механізми антагоністичної активності коменсальних і пробіотичних бактерій відносно патогенів
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Опосередковані механізми 
антагоністичної активності 
коменсальних і пробіотичних бактерій 
відносно патогенів

Розпізнавання організмом-хазяїном 
молекулярних структур, асоційованих 
із бактеріями, відбувається за участі ре-
цепторів TLR та NLR. Вони активують 
імунний захист для знешкодження ін-
фекційних агентів.

Сигнали, отримані за участі TLR, 
стимулюють секрецію дефенсинів в ен-
тероцитах та антибактеріальних факто-
рів у клітинах Панета через первинну 
відповідь мієлоїдної диференціації 88 
(MyD88) з активацією ядерного факто-
ра κB (NF-κB) та продукцією антимік-
робних пептидів.

Нуклеотидзв’язуючий олігомери-
зуючий домен 2 (NOD2) також бере 
участь у розпізнаванні пептидогліканів 
бактерій з подальшою експресією 
крипти дину клітинами Панета.

Отримання нерозпізнаного сигналу 
від коменсальних мікроорганізмів сти-
мулює власні лімфоїдні клітини 3 типу 
(ILC3) із подальшою секрецією інтер-
лейкіну (IL) 22, який через рецептори 
IL-22R кишкових епітеліальних клітин 
підвищує експресію фукозілтрансфе-
рази (FUT), продукцію слизу та секре-
цію антибактеріальних протеїнів сі-
мейства Reg3.

Сегментовані нитчасті бактерії 
(SFB), які локалізуються в епітелії здух-
винної кишки, здатні стимулювати В- і 
Т-лімфо ци ти, що зумовлює підви щен-
ня секреції IgA В-клітинами. Суб по-
пуляція Т-хел перів Th17 продукує за-
пальні цитокіни та IL-22, який сти-
мулює імунний захист.

Пробіотичні бактерії, які потрапля-
ють до організму людини у складі хар-
чових продуктів, дієтичних добавок 
або лікарських засобів, аналогічно ко-
менсальним мікроорганізмам, можуть 
здійснювати вплив на функціональний 
стан кишкового бар’єра шляхом мо-
дулювання ендогенної мікробіоти.
Такий вплив пробіотичних бактерій 
реа лізується за рахунок конкуренції 
за мікронутрієнти та/або через утворен-
ня певних метаболічних речовин, здат-
них впливати на композицію та/або ак-
тивність власної мікробіоти, запобігаю-
чи колонізації патогенами [9].

Пробіотики здатні синтезувати влас-
ні антимікробні агенти, які впливають 
на патогенні бактерії безпосередньо 
або опосередковано через ендогенну 
мікробіоту. Наприклад, L. reuteri мо-
жуть продукувати рейтерин –  вторин-
ний метаболіт із широким спектром 
антибактеріальної активності [10].

Важливим механізмом патогенної дії 
мікроорганізмів є пошкодження цито-
скелета клітин кишкового епітелію 
внаслідок колонізації та інвазії ентеро-
патогенів. Певні штами Lactobacillus 
здатні зменшувати порушення цілісно-
сті епітеліального шару.

У дослідженні in vitro продемонстро-
вано, що застосування пробіотичних 

штамів L. acidophilus, L. casei та L. helve-
ticus дозволяє запобігти зниженню 
трансепітеліальної електричної резис-
тентності (один із механізмів фор-
мування міжклітинних зв’язків), яке 
спричинене адгезією ЕРЕС (Еntero-
pathogenic Escherichia coli) [11,12].

В останні роки також отримано дані 
про взаємодію пробіотичних бактерій 
з імунними клітинами СО кишечнику, 
які відповідають за синтез IL-22 та IL-8 
[13,14]. Останні здатні підвищувати 
експресію генів, які кодують секрецію 
специфічних муцинів. Так, певні шта-
ми Lactobacillus spp. можуть стимулю-
вати експресію MUC3 в епітеліальних 
клітинах кишечнику, запобігаючи адге-
зії ЕРЕС [15,16].

Можливості пребіотиків та пробіотиків 
у відновленні кишкового бар’єра

Порушення цілісності епітеліально-
го бар’єра кишечнику та його функціо-
нального стану є основним патогене-
тичним механізмом, який спричиняє 
істотне послаблення захисту від агре-
сивної дії хімічних та інфекційних 
агентів, а також обмежує абсорбційну 
здатність, що погіршує засвоєння не-
обхідних нутрієнтів.

Кишкова мікробіота відіграє винят-
ково важливу роль у підтриманні 
гомео стазу функції кишкового бар’єра. 
Вочевидь, і відновлення цієї функції 
неможливе без ефективного впливу 
на композицію та активність кишкової 
мікробіоти.

Продукція бутирату завдяки фермен-
тативній активності кишкової мікробі-
оти забезпечує підвищення секреції 
слизу та підтримання регуляторної 
функції Т-лімфоцитів у ШКТ [17]. 
Враховуючи це, застосування харчових 
волокон (пребіотиків) з метою сти-
мулювання росту бутиратпродукуючих 
штамів кишечних бактерій є ефектив-
ною та безпечною стратегією дієтичних 
інтервенцій, спрямованою на покра-
щення бар’єрної функції кишечнику.

Вражаючим прикладом того, як 
можна досягнути відмінного терапев-
тичного ефекту шляхом впливу 
на кишкову мікробіоту, є використан-
ня методу трансплантації фекальної 
мікробіоти (ТФМ) у лікуванні патоло-
гії, асоційованої з C. difficile. Такий 
підхід є надзвичайно ефективним на-
віть після невдалих курсів антибактері-
альної терапії [18].

Тривають дослідження, в яких здійс-
нюють вивчення довгострокових ефек-
тів ТФМ при цілій низці інших пато-
логічних станів –  від ЗЗК до цукрово-
го діабету. Одночасно вчені продовжу-
ють пошук шляхів вирішення складних 
зав дань щодо гарантування безпеки 
цієї процедури. Існує припущення, що 
у май бутньому фекальні транспланта-
ти будуть замінені «коктейлем» мікро-
організмів, які чинитимуть прогнозо-
ваний вплив на композицію власної 
мікробіоти і функціональний стан 
кишкового бар’єра.

Вже зараз можна визначити спектр 
патологічних станів, які асоційовані 
з запальними змінами та порушенням 
бар’єрної функції кишечнику, щодо 
лікування яких отримано докази ефек-
тивності пребіотиків, пробіотиків 
та синбіотиків у дослідженнях in vitro, 
на тваринних моделях та спостере-
женнях за обмеженою кількістю 
 людей. Серед них –  некротизуючий 
ентероколіт, ЗЗК, постінфекційний 
варіант СПК та низка алергічних 
 захворювань [19, 20].

При трансполяції даних, отриманих 
у дослідженнях in vitro та на тваринних 
моделях, на людську популяцію вини-
кають певні складнощі. Попри 
це у низці досліджень продемонстро-
вано, що за допомогою пробіотиків 
можна покращити бар’єрну функцію 
кишечнику. Це має бути відправною 
точкою для планування наукових до-
сліджень, у тому числі тих, у яких 
вико ристовуватимуть високоефектив-
ні молекулярні технології з подаль-
шим призначенням пробіотичних бак-
терій.

Терапевтичні можливості  
застосування синбіотиків

Перспективним напрямом терапев-
тичного впливу на композицію кишко-
вої мікробіоти та функціональний стан 
кишкового бар’єра є застосування син-
біотиків –  засобів комбінованого скла-
ду, які містять штами пробіотичних 
бактерій та пребіотичні компоненти 
(неперетравлювані полісахариди).

У вітчизняній клінічній практиці вже 
тривалий час широко використовують 
синбіотик Лактіалє®, до складу якого 
входять 7 штамів пробіотичних мікро-
організмів: Lactobacillus casei, Lacto-
bacillus rham nosus, Streptococcus thermo-
phylus, Bifido bacterium breve, Lactobacillus 
acidophylus, Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus bulgaricus (сумарно 1,00 108 
в 1 капсулі), а також пребіотичні фрук-
тоолігосахариди.

У результаті застосування Лактіалє® 
реалізується синергічний ефект пробіо-
тиків, кишкової мікробіоти та її мета-
болітів, зокрема, стимулюється про-
дукція лактату та бутирату. Ці механіз-
ми дії синбіотичних засобів може бути 
покладено в основу створення нових 
схем лікування низки захворювань, які 
перебігають за фенотипом порушення 
бар’єрної функції кишечнику.

Наприклад, існують дані про ефек-
тивність застосування комбінацій син-
біотиків у дорослих та педіатричних 
пацієнтів із постінфекційним варіан-
том СПК [21, 22]. У цьому аспекті осо-
бливо важливу роль відіграє бутират, 
який має властивість послаблювати 
аферентні вісцеральні сигнали і, відпо-
відно, полегшувати симптоми СПК.

Синбіотик Лактіалє® відповідає 
най   вищим стандартам якості та без-
пеки, що підтверджують сертифікати 
GMP, RPSGB, FEMAS, ISO 9001. 
Ретельний відбір та виробництво 

 бактеріальних штамів, які входять 
до його складу, здійснює британський 
інститут Pro   biotics Interna tional Asso-
ciation. На фармацевтичному ринку 
України пред став лено три лікарські 
форми Лактіалє®:

• Лактіалє® Малюк Формула –  
саше: для дітей віком від 6 місяців 
до 2 років 1 саше 0,5 г 1 р/добу; для ді-
тей від 2 до 12 років 2 саше (1 г) після 
основного прийому їжі, розчинивши 
у воді, молоці або соку 1 р/добу;

• Лактіалє® у формі капсул: для дітей 
старше 12 років та дорослих по 2 капсу-
ли 1 р/добу після основного прийому 
їжі протягом 6-8 тижнів у складі комп-
лексної терапії, яка має включати також 
дієтичні інтервенції та корекцію спосо-
бу життя;

• Лактіалє GG –  розчин оральний: 
дітям від народження до 2 років 1 кра-
пля розчину 1 р/добу; дітям віком від 2 
до 12 років –  2 краплі розчину 1 р/добу; 
дітям віком від 12 років та дорослим –  
3 краплі розчину 1 р/добу.
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