
22 № 1 (470) • Січень 2020 р. 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

М.В. Хайтович

М.В. Хайтович, д.м.н., професор, завідувач кафедри клінічної фармакології та клінічної фармації  
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Імуномодулююча та протизапальна  
дія пробіотиків: клінічне значення

Мікробіота кишечнику 
та здоров’я людини

Мікробіота кишечнику вважається 
ключовим фактором, що забезпечує 
зв’язок між змінами в навколишнь-
ому середовищі та здоров’ям людини 
(рис. 1). Так, відомо, що стабільність ки-
шечнику є результатом тривалого про-
цесу спільної еволюції, спрямованого 
на постачання організму численних 
метаболітів, біоактивних молекул, ко-
факторів і сигнальних молекул, які за-
звичай відсутні в раціоні та не вироб-
ляються самим хазяїном [9].

Важливу роль у підтримці здоров’я 
людини відіграє кишковий бар’єр. 
Бактерії різними шляхами впливають 
на його функції [34]. Кишечник також 
впливає на функціональні  системи ор-
ганізму через нейробіохімічні, нейро-
ендокринні та нейроімунні  механізми 
осі «шлунково-кишковий тракт –  цент-
ральна нервова система» [21].

Оскільки імунна система в процесі 
онтогенезу розвивається та  адап-
тується в умовах симбіотичного зв’язку 
з мікробіотою, мікрофлора кишечнику 
виконує імунорегуляторну функцію 
[3, 37].

Мікробні коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЖК) є джерелом енергії 
для ентероцитів, вони забезпечують 
цілісність кишечного бар’єру, підви-
щують імунну толерантність слизо-
вої оболонки [20]. Останній ефект 
пояснюють тим, що КЖК виконують 
роль сигнальних молекул, зменшуючи 
вироб лення прозапальних цитокінів 
і збільшуючи вміст популяції регуля-
торних Т-клітин. Також КЖК підтри-
мують рН просвіту кишечнику, впли-
вають на його моторику, пригнічують 
ріст патогенів та стимулюють апоптоз 
ракових клітин [6].

Оп ис а но особл и вос т і  к и шеч-
нику залежно від маси тіла та  ін-
дексу маси тіла [4]. Доведено, що при 
дисбіозі змінюється активність низки 
 факторів,  які визначають розвиток 
 дисліпідемії та  зумовлюють виник-
нення ожиріння [13, 22]. Порушення 
кишечного бар’єру внаслідок дисбіозу 
також може впливати на  розвиток 
таких патологічних станів, як  дис-
функція і/або запалення кишечнику 
[22], метаболічний синдром [7], НЖХП 
[13, 14], цукровий діабет (ЦД) 2 типу 
[7, 14], синдром хронічної втоми [27], 
висока тривожність [36], колоректаль-
ний рак [30] тощо.

Останнім часом великий інтерес 
викликають епігенетичні впливи 
кишечник у. Як відомо, епігене-
тика вивчає особливості експресії 
генів при сталому генетичному коді 

за   рахунок зміни третинної струк-
тури  ДНК-ланцюга і,  таким чином, 
доступності ДНК для молекул. До епі-
генетичних впливів зокрема належить 
метилювання ДНК, посттрансляційна 
модифікація гістонів, РНК-інтерферен-
ція тощо [10]. Організм найбільш чут-
ливий до дії різних факторів протягом 
періоду пре- і раннього постнатального 
розвитку. Відповідно, виникає активу-
ючий або репресуючий епігенетичний 
вплив на експресію генів. Так, дове-
дено, що метаболічні порушення часто 
зумовлені змінами внутрішньоматко-
вих умов [18, 28].

На людський епігеном можуть впли-
вати різні фактори, особливо ті,  що 
діють на кишечнику та її метаболіти 
[17]. Недавнє пілотне  дослідження 
показало зв’язок між складом кишеч-
нику та активністю метилювання ДНК 
генів, пов’язаних із розвитком ожиріння 
та серцево-судинних захворювань [15]. 
Унаслідок дефіциту деяких субстратів 
(метионіну, бетаїну та холіну) та/або ко-
факторів (фолатів, вітамінів В12, В2 та В6), 
які виробляє кишечник, підвищується 
концентрація гомоцистеїну в плазмі 
крові, виникає гіпометилювання у важ-
ливих епігеномічних ділянках, що спри-
чиняє розвиток різних захворювань, зо-
крема судинних та онкологічних [8, 24]. 
Зменшення продукції мікробіотою 

масляної кислоти, яка інгібує гістон-
деацетилазу 3,  порушує метаболічний 
контроль [13]. Це асоціюється з розвит-
ком хронічного низькоінтенсивного за-
палення [30] через активацію Toll-подіб-
них рецепторів [5] і експресію тумор-
некротичного фактора альфа (TNF-α), 
інтерлейкіну (ІЛ)-1 бета (IЛ-1β), IЛ-2, 
IЛ-4, IЛ-6 та IЛ-17.

Механізми протизапальної 
та імуномодулюючої активності 
пробіотиків

Сьогодні в схеми лікування багатьох 
захворювань включено пробіотикоте-
рапію. За визначенням пробіотичні 
бактерії мають бути  безпечними, стій-
кими до кислотності та жовчних кис-
лот і здатними прилипати та колоні-
зуватися в кишечнику.

Доведено,  що колонізація кишеч-
нику пробіотиками необов’язкова. Не-
обхідно, щоби певна кількість живих 
бактерій потрапила в товсту кишку, 
де вони можуть вплинути на місцеву 
екологію кишечнику, фізіологію та ме-
таболізм.

Основними мішенями для пробіоти-
ків є епітеліальні клітини кишечнику 
та імунні клітини.

Основні механізми впливу про-
біотиків активно вивчаються Серед 
них: антагоністичний вплив на різні 

 мікроорганізми та конкурентна адгезія 
до слизової та епітелію (протимікробна 
активність) [33], посилення вироблення 
слизу та підвищення цілісності бар’єру 
(посилення бар’єрної функції), модуля-
ція імунної системи людини (рис. 2) [4].

Протизапальна дія пробіотиків по-
яснюється посиленням вироблення 
бутирату [13], зниженням експресії 
прозапальних цитокінів унаслідок 
дії на Toll-like рецептори [25], підви-
щенням синтезу антимікробних пеп-
тидів [19]. Біоактивні продукти пробіо-
тиків і коменсальних бактерій можуть 
активувати аутофагію в епітеліальних 
клітинах кишечнику [2] і тому галь-
мувати розвиток патогенів. [35]. Засто-
сування пробіотиків знижує рівень 
С-реактивного білка [19].

Імуно-опосередковані механізми 
дії пробіотиків включають модуля-
цію як вродженого, так і адаптивного 
імунітету [26]. Посилення вродженого 
імунітету пов’язано з активацією мак-
рофагів та вивільненням із них про-
запальних цитокінів, підвищенням 
бар’єрної функції слизової оболонки 
кишечнику. Крім того, пробіотики 
та  деякі з  продуктів їхнього мета-
болізму можуть діяти як ліганди ре-
цепторів вродженої імунної системи, 
безпосередньо впливаючи на ключові 
протизапальні шляхи [19]. Пробіо-
тики також можуть регулювати генну 
експресію ентероцитів і дендритних 
клітин [37].

Так, пробіотичний штам Bacillus 
subtilis впливає на адаптивний імунітет 
завдяки активації  Т- та В-лімфоцитів 
та вивільнення із останніх імуногло-
булінів –  IgG та IgA. Здатність модулю-
вати експресію та продукцію регулятор-
них T- і В-лімфоцитів, ІЛ-10 виявлено 
в Lactobacillus, Bi�dobacterium bi�dum, 
Bifidobacterium animalis, Streptococcus 
thermophiles, Bi�dobacterium infantis.

Lactobacillus rhamnosus посилює 
кишечні бар’єрні функції  завдяки 
 підвищенню експресії муцину в кліти-
нах кишечнику [22, 37] та викликає мо-
дулювання діяльності келихоподібних 
клітин і шару слизу кишечнику, нор-
малізуючи всмоктування та моторику 
травного тракту [22].

У ході експерименту встановлено, що 
прийом пробіотичної суміші лактоба-
цил та біфідобактерій суттєво змен-
шував метаболічні та запальні ефекти 
14-тижневої збагаченої на жир дієти 
(зростання маси тіла, концентрації 
глюкози в сироватці крові, інсуліноре-
зистентності) [11].

В останні роки доведено, що мета-
боліти мікробіоти травного тракту 
відіграють особливу роль у запобіганні 

Висока поширеність хронічних неінфекційних захворювань, зокрема ожиріння, діабету, неалкогольної 
жирової хвороби печінки (НЖХП) [23], є глобальною проблемою, що призводить до суттєвого зростання 
смертності та інвалідності населення, а також до неабияких витрат на охорону здоров’я. Швидке 
прогресування згаданих захворювань пов’язане з впливом безлічі тригерів довкілля, які взаємодіють 
із генетичними та епігенетичними чинниками.
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Рис. 2. Механізми імуномодуляції та забезпечення протизапальної дії під впливом пробіотиків
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Рис. 1. Вплив кишечної мікрофлори на здоров’я людини та розвиток патології [8]
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розвитку ожиріння та інсулінорези-
стентості саме через дію на епігене-
тичні механізми [24, 29]. Будучи самі 
донорами метильних груп, пробіотичні 
бактерії впливають також на біодо-
ступність багатьох їх харчових джерел.

Встановлено, що якщо вагітні жінки 
вживали Lactobacillus rhamnosus GG 
і Bi�dobacterium lactis Bb12, то і в них 
самих, і в їхніх дітей після народження 
зменшувалося метилювання в промо-
торах генів FTO та MC4R, які пов’язані 
з розвитком ожиріння [32].

Ефективність пробіотиків 
з точки зору доказової 
медицини

Результати багатьох клінічних до-
сліджень продемонстрували, що про-
біотики можуть мати важливе зна-
чення в підтримці гомеостазу кишеч-
нику за рахунок модуляції імунітету 
та підвищення бар’єрної функції епі-
телію [16]. Так, наприклад, Lactobacillus 
paracasei запобігає викликаній анти-
біотиками вісцеральній гіперчутли-
вості. Клінічна ефективність пробіо-
тиків доведена в процесі лікування або 
в профілактиці деяких захворювань, 
пов’язаних із  шлунково-кишковим 
трактом, включаючи «діарею мандрів-
ників», антибіотик-асоційовану діарею, 
некротизуючий ентероколіт тощо [16].

Доведено, що пробіотичні добавки 
добре переносяться, ефективні та без-
печні для пацієнтів із запальними за-
хворюваннями кишечнику, зменшують 
клінічні прояви в пацієнтів із легким 
та помірним перебігом виразкового 
коліту [25].

За даними системного огляду та ме-
тааналізу 105 досліджень (n=6826), 
встановлено, що споживання пробіо-
тиків призвело до зменшення впливу 
метаболічних факторів ризику розвитку 
ЦД 2 типу та стеатогепатиту в пацієнтів 
із захворюваннями обміну речовин [14].

Як показали результати рандомі-
зованого клінічного дослідження, 
дієта з пробіотиками знижує рівень 
холестерину та  глюкози в  крові па-
цієнтів похилого віку [29]. Зокрема, 
значуще знижує рівень холесте-
рину крові  використання лакто-
бацил (L. acidophilus, L. plantarum) 
та Bi�dobacterium bi�dum [12].

У пацієнтів із синдромом хронічної 
втоми пробіотики покращували само-
почуття, а також лабораторні показники 
оксидативного стресу та запалення [33].

За даними кількох рандомізованих 
клінічних досліджень, мікробна мо-
дифікація пробіотиками може змен-
шити шлунково-кишкові симптоми 
та  мультиорганне запалення при 
ревматоїдному артриті, виразковому 
коліті та розсіяному склерозі [20].

Доведено, що застосування пробіо-
тиків, як і трансплантація кишечної 
мікробіоти, ефективні при остеопорозі, 
незагоєнні ран, аутоімунних захворю-
ваннях шкіри, порушенні настрою, по-
ведінки, зниженні пам’яті [13].

На українському ринку нещодавно 
з’явилася дієтична добавка Лактіалє® 
Мульті (ПАТ «Фармак», Україна), 
одна капсула якої містить сумарно 
2,0×109  колонієутворюючих оди-
ниць пробіотичних мікроорганізмів: 
7 різних штамів лактобацил (L. casei, 
L. plantarum, L. rhamnosus, L. acidophilus, 
L. delbrueckii ssp bulgaricus, L. helveticus, 

L. salivarius), 4 різні штами біфідобак-
терій (B. bifidum, B. breve, B.  longum, 
B.  infantis), а  також Bacillus subtilis, 
Lactococcus lactis ssp. lactis, Streptococcus 
thermophilus.

Як відомо, Bifidobacterium breve 
широко застосовують у  педіатрії, 
оскільки цей штам домінує в кишеч-
нику дітей, які перебувають на груд-
ному вигодовуванні, і виявляє про-
тимікробну та  імуностимулюючу 
активність [5]. Bi�dobacterium longum 
модулює метаболізм просвіту кишеч-
нику, стабілізує його мікробіоту [34], 
а Lactococcus lactis ssp. lactis сприяє ак-
тивності травних ферментів та антимі-
кробній стійкості [1].

Як вже було зазначено, указані про-
біотичні штами:

• сприяють підтриманню й збере-
женню балансу кишкової флори;

• допомагають зміцнювати природ-
ний захист організму;

• сприяють врівноваженню імунної 
відповіді;

• підсилюють стійкість організму 
до шкідливого впливу довкілля, зо-
крема в разі прийому антибіотиків, 
перебування на дієті, в осіб похилого 
віку, при стресових ситуаціях, «діареї 
мандрівників»;

• запобігають розвитку таких хроніч-
них неінфекційних станів та захво-
рювань, як атеросклероз, остеопороз, 
ожиріння, ЦД, НЖХП тощо.

Дітям 8-12 років згадану дієтичну 
добавку рекомендують вживати під час 
їжі по 1 капсулі 1 раз на добу, дітям 
>12 років та дорослим –  по 1 капсулі 
2 рази на добу.

Сьогодні асоціація між кишечною 
мікробіотою, метаболізмом, пош-
кодженням тканин/клітин та  ре-
генерацією не  викликає сумнівів. 
Основним напрямом профілактики 
та корекції хронічних неінфекційних 
захворювань залишається модифіка-
ція  способу життя. Нові стратегії ліку-
вання/профілактики мають базуватися 
на  пробіотичній модуляції мікробіоти 
кишечнику для забезпечення проти-
запальної та  імуномодулюючої дії. 
З точки зору фармакоекономіки для 
цього можна рекомендувати дієтичну 
добавку Лактіалє® Мульті, яка містить 
штами основних пробіотичних бак-
терій із доведеною ефективністю.
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