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Складність досягнення контролю гліке-
мії обумовлює потребу у винаході додатко-
вих або альтернативних стратегій. У цьому 
контексті особливу увагу привертають 
пробіотики – ​живі мікроорганізми, які від-
новлюють баланс мікробіому, покращують 
бар’єрну функцію кишечнику та знижують 
вираженість запалення. Ці ефекти здатні 
допомогти в лікуванні та навіть профілак-
тиці ЦД (Baroni I. et al., 2024; Granhemo L. 
et al., 2022).

Мікробіом кишечнику (МК) відіграє 
важливу роль у підтримці метаболічного 
здоров’я. В  нормі шлунково-кишковий 
тракт містить ≈100 трлн бактерій різних 
видів, родів, родин і  типів. Цей пул мі-
кробів, які сумарно важать у межах 1500 г, 
можна вважати окремим органом, що ви-
конує надзвичайно важливі функції, котрі 
організм людини не здатен виконати са-
мостійно, зокрема травлення, отримання 
енергії з продуктів харчування, утворення 
вітамінів, метаболізм ксенобіотиків, синтез 
необхідних метаболітів та антиоксидант-
них сполук (Ayesha I. E. et al., 2023).

У здорових дорослих осіб превалюють 
6 типів бактерій: Firmicutes, Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria 
та Verrucomicrobia. Останні дані оновили 
кількість бактерій, що населяють людсь-
кий організм, до 3×8×1013, тобто кількості 
клітин того ж порядку. Переважна біль-
шість представлена Firmicutes (грампо-
зитивні) та Bacteroidetes (грамнегативні), 
які охоплюють відповідно 60-80% та 
20-30% усієї кишкової мікробіоти разом 
із Proteobacteria та Actinobacteria (Pitocco D. 
et al., 2020). У  дослідженнях було пока-
зано, що велика кількість видів бактерій 
у мікробіоті є захисним фактором проти 
метаболічних захворювань, таких як ожи-
ріння, метаболічний синдром і ЦД 2 типу. 
В умовах діабету видове співвідношення 
мікроорганізмів значно змінюється і під 
впливом лікування, зокрема застосування 
метформіну, вілдагліптину. Вважається, що 
кількісні та якісні зміни мікробіоти асоцію-
ються з підвищенням проникності стінки 
кишечнику та надмірною активацією імун-
ної відповіді. Своєю чергою, підвищення 
проникності кишкової стінки зумовлює 
транслокацію бактерійних ліпополісахари-
дів із розвитком метаболічної ендотоксемії 
та інсулінорезистентності (Kumar A. et al., 
2023; Corado Gomes A. et al., 2014).

Дійсно, МК робить можливим фермен-
тацію кишкових рослинних волокон, що 
призводить до виробництва коротколан-
цюгових жирних кислот (SCFA), таких 
як  бутират, пропіонат та  ацетат. SCFA 
є своєрідними метаболітами, які беруть 
участь у фізіологічній активності клітин 
товстої кишки та в регуляції апетиту, від-
повіді на інсулін і запальних процесах. По-
казано, що порушення рівня SCFA беруть 
участь у патогенезі метаболічних, серце-
во-судинних та онкологічних захворювань 
(Liu P. et al., 2021). Пропіонат і бутират чи-
нять стимулюючу дію на синтез лептину 
та анорексигенних гормонів (Xiong Y. et al., 
2004), тоді як ацетат переважно індукує 
секрецію греліну та сприяє накопиченню 
жиру (Perry R.J. et al., 2016) Нові дані, отри-
мані на моделях тварин і людей, вказують 

на зменшення кількості видів МК, що про-
дукують бутират, як одну з найважливі-
ших особливостей, пов’язаних з мікробіо-
тою, що відповідає за появу та розвиток ЦД 
2 типу (Karlsson F.H. et al., 2013). Цікаво, що 
в пацієнтів з ожирінням, які отримували 
ванкоміцин (антибіотик, який пригні-
чує ріст продуцентів бутирату), постійно 
розвивається резистентність до інсуліну 
(Vrieze A. et al., 2014). Відомо, що у хворих 
на ЦД МК демонструє переважання па-
тогенних та умовно-патогенних грамне-
гативних видів за рахунок коменсальних. 
Дійсно, збільшення кількості патогенних 
бактерій, таких як Enterobacteriaceae, різні 
Clostridiales, Escherichia coli, Bacteroides 
caccae і Lactobacilli, а також Prevotella copri 
і Bacteroides vulgates, було виявлено в мі-
кробіоті пацієнтів із діабетом. Бактероїди – ​
це  грамнегативні бактерії, присутність 
яких корелює зі збільшенням ліпополіса-
харидів (ЛПС), тоді як їх зменшення пов’я-
зане з нижчою метаболічною ендотоксе-
мією та  зниженим запальним статусом 
(Pedersen H.K., 2016). Добре відомо, що цей 
субклінічний прозапальний статус спричи-
нений ЛПС: залежне виробництво впливає 
на збільшення рівня запальних цитокінів, 
таких як інтерлейкін‑1 (IL‑1), IL‑6 і фактор 
некрозу пухлини-α (TNF-α), сприяє роз-
витку інсулінорезистентності та ЦД 2 типу.

Протягом останньої декади було прове-
дено багато досліджень пробіотиків як мо-
дуляторів глікемічного контролю. Пока-
зано, що деякі штами здатні покращувати 
чутливість до інсуліну, зменшувати вміст 
прозапальних маркерів і навіть регулювати 
постпрандіальні коливання глюкози. Як 
потенційні терапевтичні засоби, у фокусі 
уваги медико-наукової спільноти перебу-
вають роди лактобацил і біфідобактерій. 
Дослідження свідчать, що ефективність 
цих пробіотиків у лікуванні різних хво-
роб, у т. ч. ЦД, залежить від патофізіоло-
гічного підґрунтя хвороби, виду, дозування 
препарату, тривалості його застосування. 
Механізми впливу пробіотиків на перебіг 
діабету є багатогранними та включають 
вплив на метаболізм глюкози, зниження 
інтенсивності запалення, пришвидшення 
насичення, антиоксидантний ефект тощо 
(рис. 1) (Kumar A. et al., 2023).

Основною гіпотезою щодо реалізації 
впливу кишкової мікробіоти на патоґенез 
і перебіг ЦД є теорія осі «мікробіота – ​ко-
ротколанцюгові жирні кислоти – ​гормони 
організму», яка полягає у тому, що взає-
модія між організмом-господарем та енте-
роендокринними клітинами відбувається 
через сигнальні речовини, які продукують 
бактерії кишечнику. Ця гіпотеза підтвер-
джується тим, що більшість досліджень, 
які вивчають зв’язок між кишковою мі-
кробіотою та ожирінням чи іншими ме-
таболічними розладами, виявляють не-
сприятливий вплив дисбіозу на секрецію 
гормоноактивних речовин кишечнику, 
необхідних для регуляції метаболізму 
глюкози та  контролю запальної відпо-
віді (Purwanta M. L.A. et al., 2017). З огляду 
на це проводиться щоразу більше різно-
планових досліджень пробіотиків в осіб 
із  ЦД. Наприклад, S. Sabico та  співавт. 
(2017) дослідили ефект мультиштамового 

пробіотика в дозі 1010 колонієутворюваль-
них одиниць (КУО)/добу протягом 12 тиж 
у  дорослих пацієнтів, яким нещодавно 
було встановлено діагноз ЦД 2 типу. Фік-
сувалося зниження рівня глюкози натще 
та співвідношення окружності талії до ок-
ружності стегон. Через 6 міс застосування 
цього пробіотика спостерігалося також 
зниження сироваткового вмісту інсуліну. 
Схожі результати, а також здатність пробіо
тиків знижувати вміст глікованого гемо
глобіну (HbA1c) та холестерину, водночас 
покращуючи чутливість до інсуліну, отри-
мано й іншими дослідницькими колекти-
вами (Hsieh M. C. et al., 2018; Khalili L. et al., 
2019; Mobini R. et al., 2017; Firouzi S. et al., 
2016). У дослідженні M. C. Hsieh та співавт. 
(2018) знижувальний вплив пробіотиків 
на HbA1c був досить стійким і утримувався 
навіть через 3 міс після їхньої відміни.

Гістологічні дослідження острівцевої 
тканини людини показали, що бутират має 
захисну дію проти окисного та мітохон-
дріального стресу, сприяючи виживанню 

β-клітин in vitro. Примітно, що початковий 
аналіз станів, пов’язаних з автоімунітетом 
β-клітин у дітей із ризиком ЦД 1 типу, ви-
явив зменшення середньої популяції бак-
терій, що продукують бутират. Є докази 
того, що бутират бере участь у метаболізмі 
β-клітин в острівцях підшлункової залози 
завдяки його взаємодії з рецепторами, зв’я-
заними з G-білком (GPR), такими як рецеп-
тори вільних жирних кислот FFAR3 (GPR41) 
і FFAR2 (GPR43).

Під час нещодавнього метааналізу 45 до-
сліджень (n=29 190) виявлено достовірне 
зниження рівня глюкози в плазмі крові 
натще на  тлі застосування пробіотиків 
(Zarezadeh M. et al., 2022). У систематичному 
огляді та метааналізі 41 рандомізованого 
контрольованого дослідження (n=2991), 
проведеному І. Baroni та співавт. (2024), 
отримані попередніми авторами резуль-
тати підтвердилися. У 28 із цих досліджень 
оцінювався вплив про- та  синбіотиків 
на рівень HbA1c. Загальний розмір ефекту 
становив -0,282 (95% довірчий інтервал 
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Рис. 1. Потенційні механізми дії пробіотиків при ЦД 2 типу

Рис. 2. Потенційні механізми впливу пробіотиків на здоров’я пацієнтів із ЦД (Kumar A. et al., 2023)

Застосування пробіотиків у комплексній 
терапії цукрового діабету

Відповідно до нещодавніх даних, загальносвітова поширеність обох типів цукрового діабету (ЦД)  
різко зросла, сягнувши 465 млн дорослих пацієнтів віком 20-79 років. За розрахунками експертів,  
до 2030 р. цей показник зросте до 578 млн, а до 2045 р. – до 700 млн (Lin X. et al., 2020).  
Ці епідеміологічні тенденції підкреслюють виклики, які діабет кидає медико-науковому суспільству, 
і потребують безперервного удосконалення терапевтичних стратегій. 
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(ДІ) від -0,428 до -0,137; p<0,001), що до-
водить статистично достовірний вплив 
пробіотиків на HbA1c. Під час аналізу ок-
ремих підгруп пробіотиків виявлено, що 
багатоштамові засоби чинили достовірний 
вплив на HbA1c (середній розмір ефекту 
складав -0,305; 95% ДІ від -0,491 до -0,120) 
на відміну від монопрепаратів і засобів, для 
яких не було уточнено кількості штамів. 
Ефект був достовірно виражений і для про-
біотиків, і для синбіотиків, але для пробіо-
тиків гетерогенність досліджень виявилася 
нижчою (49,5 проти 78,2% для синбіоти-
ків), що свідчить про меншу варіабельність 
отриманих даних. Метарегресійний аналіз 
продемонстрував, що жоден із додатково 
проаналізованих факторів (індекс маси 
тіла, стать, рік проведення дослідження, 
середній вік учасників) не впливав на роз-
мір ефекту.

Пробіотики також статистично досто-
вірно знижували рівень глюкози плазми 
крові натще; середня відмінність між гру-
пою пробіотиків і контролю склала -0,175 
(95% ДІ від -0,318 до -0,032; p=0,017). За да-
ними аналізу підгруп, достовірний вплив 
на рівень глікемії натще чинили монопре-
парати. Як і у випадку HbA1c, під час ме-
тарегресійного аналізу не спостерігалося 
впливу жодних із проаналізованих чин-
ників на потужність впливу пробіотиків 
на глікемію натще.

Рівень інсуліну оцінювався у 23 із вклю-
чених до метааналізу досліджень. Пробіо-
тики чинили достовірний знижувальний 
вплив на цей показник, середня відмінність 
склала -0,273 (95% ДІ від -0,435 до -0,111; 
p=0,001). Під час проведення подальших 
статистичних обчислень для уточнення 
отриманих результатів виявлено, що в на-
явній літературі вплив пробіотиків може 
недооцінюватися.

Отримані результати різнилися для 
різних засобів. Так, для багатоштамових 
пробіотиків спостерігався достовірний 
ефект: відмінність від групи контролю ста-
новила -0,250 (95% ДІ від -0,426 до -0,073; 
p=0,006); гетерогенність результатів була 
помірною. Для моноштамових препара-
тів відмінність виявилася недостовірною 
(р=0,063), а гетерогенність – ​високою.

Під час зіставлення пробіотиків і синбіо
тиків також було зафіксовано відмінно-
сті. Для пробіотиків середня відмінність 
від групи контролю склала -0,246 (95% ДІ 
від -0,386 до -0,107; р=0,001), а гетероген-
ність отриманих результатів була помірною 
(38,5%). Натомість для синбіотиків ефект 
виявився статистично недостовірним 
(-0,329; 95% ДІ від -0,801 до 0,143; р=0,172), 
а гетерогенність – ​високою (84,8%).

Важлива детермінанта ефективності – ​
штам бактерій. Так, певні штами лактоба-
цил (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
casei) та Bifidobacterium lactis були особ
ливо дієвими, особливо в складі багатоко-
мпонентних комбінацій. Отже, терапев
тичний потенціал пробіотичних засобів 
може бути штамспецифічним, що обумов-
лює потребу в подальших дослідженнях 
окремих штамів.

Багатокомпонентні засоби достовірно 
знижували HbA1c, але були менш ефек-
тивними в зниженні глікемії натще, отже, 
саме такі пробіотики можуть краще впли-
вати на довготривалий контроль глікемії 
(Baroni І. et al., 2024).

H. Memon і  співавт. (2023) проаналі-
зували бази даних MEDLINE й EMBASE 
та порівняли ефективність монотерапії ЦД 
2 типу метформіном із комплексним ліку-
ванням із додаванням пробіотиків. До ме-
тааналізу увійшло 17 досліджень за участю 
1009 пацієнтів. З’ясувалося, що додавання 
пробіотиків до метформіну спричиняло 
достовірне зниження рівня глюкози натще 
на 0,64 ммоль/л (95% ДІ від -1,06 до -0,22) 
та HbA1c на 0,29% (95% ДІ від -0,47 до -0,10). 
Крім того, за умови включення до комп-
лексної терапії пробіотиків спостерігалася 
достовірно менша кількість гастроінтес-
тинальних побічних ефектів (відношення 
ризиків 0,18; 95% ДІ від 0,09 до 0,38).

Отже, в  сучасному контексті дослі-
джень, присвячених ЦД, пробіотики 
розглядаються як потенційні засоби для 
комплексного лікування ЦД 1 та 2 типів, 
оскільки вони здатні забезпечувати до-
стовірне покращення за 3 основними мар-
керами ЦД: HbA1c, рівнем глюкози плазми 
крові натще та сироватковим вмістом ін-
суліну, а також підвищувати ефективність 
лікування метформіном. Потужність про-
біотичних засобів залежить від штаму мі-
кроорганізмів, тому для формування чіт-
кої життєздатної стратегії комплексного 
лікування ЦД із включенням пробіотиків 
потребує прицільних тематичних випро-
бувань.

Наростання поширеності ЦД і  збіль-
шення доказової бази користі пробіотиків 
у лікуванні цієї хвороби обумовлюють по-
требу в дослідженнях, систематичних огля-
дах і метааналізах, присвячених вивченню 
потенціалу пробіотичних препаратів 
як комплементарного підходу до лікування 
ЦД. Безумовно, слід пам’ятати, що ЦД обох 
типів – ​багатофакторне захворювання, 
тому пробіотики та синбіотики не можуть 
бути монотерапією.

Наявні наразі дослідження та узагаль-
нювальні метааналізи свідчать, що пробіо
тики збільшують вміст асоційованих з ін-
суліном сигнальних молекул, підвищують 
чутливість до інсуліну, знижують інтен-
сивність запалення, пригнічують сигналь-
ний шлях ядерного фактора κB, нормалізу-
ють продукцію коротколанцюгових жир-
них кислот, покращують бар’єрну функцію 
стінки кишечнику тощо (рис. 2) (Kumar A. 
et al., 2023).

T. Kocsis і співавт. (2020) – ​автори масш-
табного метааналізу 32 клінічних дослі-
джень – ​вважають, що через статистично 
достовірний вплив пробіотиків на рівні за-
гального холестерину, тригліцеридів, С‑ре-
активного білка, HbA1c, глікемії натще, си-
роватковий рівень інсуліну та навіть рівні 
систолічного і діастолічного артеріального 
тиску пробіотичні препарати доцільно вне-
сти до рекомендацій з лікування ЦД як під-
тримувальний засіб, здатний сприятливо 
модифікувати кардіометаболічні фактори 
ризику.

Оскільки показано,  що саме бага-
тоштамні препарати пробіотиків мають 
достовірну ефективність у  зниженні 
HbA1c і  сироваткового рівня інсуліну, 
до  комплексної терапії пацієнтів із  ЦД 
обох типів доцільно включати капсули 
Лактіалє® Мульті (фармацевтична компа-
нія «Фармак», Україна). Мультиштамний 
пробіотик Лактіалє® Мульті містить ком-
бінацію із 14 штамів пробіотичних мікро-
організмів (Lactobacillus casei, Lactobacillus 
plantar um , Lac tobac i l lu s  rhamnosu s , 
Bacillus subtilis, Bifidobacterium bifidum, 
Bif idobacterium breve, Bif idobacterium 
longum, Lactobacillus acidophilus, Lactococcus 
lactis ssp. lactis, Streptococcus thermophilus, 
Bif idobacterium infantis , Lactobacillus 
delbrueckii ssp bulgaricus, Lactobacillus 
helveticus, Lactobacillus salivarius) – ​сумарно 
2,0×109 КУО пробіотичних мікроорганізмів. 
Науково доведено, що пробіотичні мікро-
організми, які входять до складу Лактіалє® 
Мульті, сприяють підтриманню та збере-
женню балансу кишкової флори; допома-
гають зміцнювати природний захист орга-
нізму; сприяють урівноваженню імунної 
відповіді; підсилюють стійкість організму 
до шкідливого впливу навколишнього се-
редовища, в т. ч. за прийому антибіотиків, 
дієти, в літньому віці, за стресових ситуа-
цій, при т. зв. діареї мандрівників; допома-
гають поповнювати пул природних корис-
них мікроорганізмів, наявних у кишечнику.

Для лактобацил, які входять до складу 
Лактіалє® Мульті, продемонстровано ан-
тидіабетичну дію, зокрема здатність по-
кращувати толерантність до  глюкози, 
знижувати продукцію протизапальних 
цитокінів, протидіяти окисному стресу 
(Chen P. et al., 2014; Singh S. et al., 2017; Li X. 
et al., 2017; Wang G. et al., 2017). Аналогіч-
ний ефект описано і для Bifidobacterium 

breve та Bifidobacterium longum. J. Minami 
та співавт. (2018) у дослідженні за участю 
пацієнтів з ожирінням показали досто-
вірне зниження загального та вісцераль-
ного жиру вже на 12-му тижні прийому 
Bif idobacter ium breve .  Біфідобактері ї 
є  одним із  найчастіше призначуваних 
родів пробіотиків, які продукують мо-
лочну кислоту. Додаткові переваги всіх бі-
фідобактерій – ​здатність зміцнювати сли-
зовий шар на поверхні слизової оболонки 
кишечнику, підвищення продукції фолі-
євої кислоти та ферментування великих 
полісахаридів для надання джерел енергії 
іншим мікроорганізмам. Окрім того, бі-
фідобактерії переживають транзит через 
верхні відділи травного тракту та є висо-
кобезпечними для людини (Van Syoc E. P. 
et al., 2024; Chaiyasut C. et al., 2023). 

Використання B. bifidum у лікуванні діа-
бету нещодавно почало привертати більше 
наукової уваги. Одноразове введення дози 
1×107 КУО/мл щодня протягом 28 днів зни-
жувало рівень глюкози в крові натще, гліко-
зильованого гемоглобіну, тригліцеридів 
і загального холестерину в щурів Вістар 
(Sharma P. et al., 2016). Крім того, пацієнти 
із ЦД, які отримували набір пробіотиків, 
включаючи B. bifidum (2×109 КУО/мл) щодня 
протягом 12 тиж, значно знизили резистент-
ність до інсуліну, рівень глюкози в крові 
натще, а також підвищили чутливість до 
інсуліну та рівень холестерину ЛПВЩ. Це 
також покращило загальну антиоксидантну 
здатність і знизило рівень С-реактивного 
білка (Raygan F. et al., 2018). Ще один цінний 
компонент Лактіалє® Мульті – ​Lactobacillus 
delbrueckii ssp bulgaricus – ​всесвітньо відома 
болгарська паличка. За даними P.-Y. Chu 
та  співавт. (2024), щоденне споживання 
1×108  КУО цього пробіотика протягом 
12  тиж зумовлювало суттєве зниження 
вмісту тригліцеридів в осіб із надлишковою 
масою тіла. Оскільки ожиріння тісно пов’я-
зано із ЦД 2 типу, цей ефект може бути спри-
ятливим і для останніх.

Bacillus subtilis теж має антидіабетичну ак-
тивність. Описано клінічні випадки успіш-
ного лікування цим пробіотиком пацієнтів 
із ЦД, які не відповідали на стандартну фар-
макотерапію. Важливо, що ці бацили здатні 
утворювати резистентні спори, які успішно 
адаптуються в кислому середовищі шлунка, 
досягають кишечнику та розмножуються 
там з утворенням значної кількості актив-
них форм пробіотика. B. subtilis здатна утво-
рювати стійкі біоплівки в кишечнику, що 
забезпечує довготривалу реалізацію спри-
ятливих ефектів (Cardinale N. et al., 2020).

Streptococcus thermophilus належить 
до бактерій, які продукують молочну кис-
лоту та часто використовується у вироб-
ництві молокопродуктів. Для медичного 
застосування цінним є те, що Streptococcus 
thermophilus усуває вільні радикали та чи-
нить модулювальний вплив на імунну си-
стему кишечнику. В експериментальних 
і клінічних дослідженнях продемонстровано 
здатність цієї бактерії запобігати розвитку 
інсулінорезистентності, знижувати рівень 
глікемії натще, покращувати толерантність 
до глюкози та зменшувати вміст холестерину 
й прозапальних медіаторів у сироватці крові 
(Asemi Z. et al., 2013; Gao X. et al., 2019).

Отже, пробіотичні штами у складі 
Лактіалє® Мульті є саме тими мікроорганіз-
мами, які чинять протидіабетичну й анти-
обезогенну (сприяє зниженню маси тіла) дію, 
не лише знижуючи показники глікемії, а й 
усуваючи інші фактори ризику кардіомета-
болічного кластера хвороб, зокрема проате-
рогенну дисліпідемію, ожиріння.

Дітям віком 8-12 років слід вживати Лактіалє® 
Мульті по 1 капсулі 1 р/добу чи за рекоменда-
цією лікаря, а дітям віком >12 років і дорос-
лим – ​по 1 капсулі 2 р/добу або за рекомен-
дацією лікаря. Лактіалє® Мульті необхідно 
вживати під час прийому їжі. Дітям і дорос-
лим, котрі мають проблеми з ковтанням, 
перед споживанням можна розчинити вміст 
капсули в кип’яченій воді або молоці.
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