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Пандемія ожиріння та цукрового діабету (ЦД), яка 
спостерігається в останні десятиліття, кинула вченим 
серйозний виклик і спонукала їх до більш глибокого 
дослідження нових патофізіологічних механізмів, 
що лежать в основі цих захворювань [16]. Поряд 
з генетичними факторами і способом життя, які 
істотно підвищують чутливість до цих метаболічних 
порушень, останніми роками як потенційний 
і повноцінний учасник розвитку ожиріння та 
інсулінорезистентності почала інтенсивно вивча-
тися кишкова мікробіота [41]. Сьогодні відомо, що в 
шлунково-кишковому тракті (ШКТ) людини живуть 
щонайменше 1х1014 різних бактерій, що в 10 разів 
перевищує загальну кількість всіх клітин організму. 
Кишкова мікробіота (КМ) складається з 2–4 тис. 
різних видів, переважно анаеробних, бактерій, 
80% з яких до сьогодні не культивовані, а можуть 
бути визначені тільки молекулярно-генетичними 
методами (секвенування гена 16S рибосомальної 
РНК ампліфікованих бактеріальних нуклеїнових 
кислот, отриманих з фекалій або біоптатів слизової 
оболонки кишечника). Серед 10 основних 
бактеріальних філотипів, виявлених в кишечнику, 
переважають Firmicutes (найбільш поширений 
філотип) і Bacteroidetes, на які припадають понад 
90% всіх бактерій, в меншій кількості представлені 
Actinobacteria і Proteobacteria [13].

Встановлено, що синергізм величезної кількості 
анаеробних кишкових бактерій значно впливає на 
численні функції організму-господаря. У дорослих 
цей синергізм є відносно стабільним, однак може 

швидко піддаватися різноманітним динамічним 
змінам у результаті змін дієти, особливостей 
генотипу і епігенетичних змін, імунних і метаболічних 
функцій, застосування різних лікарських засобів 
чи маніпуляцій. Більш того, встановлені істотні 
відмінності складу КМ у дистальних відділах 
шлунково-кишкового тракту в худих і повних 
індивідуумів дозволили припустити, що кишковий 
дисбіоз може сприяти розвитку ожиріння та його 
наслідків [9, 13]. Зокрема, Cani et al. показали, що 
зниження різноманітності грампозитивних бутират-
продукуючих анаеробних бактерій асоціюється з 
ендотоксемією, хронічним запаленням і розвитком 
інсулінорезистентності (ІР) у мишей [5]. Проте, 
питання щодо того, чи є ці зміни КМ причиною або 
наслідком ожиріння, поки залишається відкритим.

У цьому відношенні було встановлено, що 
трансплантація фекальної мікробіоти (ТФМ) 
може розглядатися як високоефективний і 
успішний метод лікування пацієнтів з різними 
захворюваннями. Гіпотеза, що лежить в основі ТФМ, 
спирається на поняття бактеріальної інтерференції, 
за якої патогенні бактерії замінюються «корисними» 
штамами. Модель ТФМ уже використовується в 
рандомізованих контрольованих дослідженнях 
для того, щоб продемонструвати причинний 
взаємозв’язок КМ з метаболізмом організму 
людини. Зокрема, чоловікам з метаболічним 
синдромом і ІР проводили ТФМ від худих донорів, 
після чого в них спостерігалося значне поліпшення 
периферичної чутливості до інсуліну в поєднанні 
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із змінами складу КМ [36]. У таких пацієнтів було 
зафіксовано збільшення числа кишкових бактерій, 
які продукують коротколанцюгові жирні кислоти 
(КЛЖК), в першу чергу бутират, таких як Roseburia і 
Faecalibacterium spp. у фекаліях, а також Eubacterium 
halli в тонкому кишечнику [47]. Таким чином, 
проведені дослідження заманливо припускають, що 
кишкові бактерії причинно залучені в метаболізм 
організму-господаря. Нижче досить коротко 
представлені та обговорені вже наявні докази 
з цього питання, зокрема зміна складу КМ при 
ожирінні і ІР, а також результати проведення ТФМ від 
різних донорів з метою встановлення потенційно 
корисних кишкових бактеріальних штамів для 
лікування ожиріння і цукрового діабету 2 типу.

Зміна складу кишкової мікробіоти з віком. 

Кишечник новонародженого вважається сте-
рильним, хоча, за останніми даними, примітивний 
кишковий склад меконію може забезпечуватися 
за рахунок помірної антенатальної кишкової 
транслокації через плацентарний кровотік [17]. 
Хоча нова концепція колонізації кишечника плоду 
лишається суперечливою, нещодавні дослідження 
бактеріального складу меконію недоношених 
дітей з використанням секвенування гена 16S rRNA 
показали, що бактерії материнського кишечника 
здатні проходити крізь плацентарний бар’єр 
і виступати в якості вихідного колонізуючого 
бактеріального матеріалу для кишечника плоду [10, 
17]. Незважаючи на це, повною мірою кишечник 
немовляти колонізується під час пологів не 
тільки материнськими бактеріями, а й бактеріями 
навколишнього середовища. Зокрема, склад КМ 
немовлят, народжених природним шляхом, має 
подібність з вагінальною мікрофлорою його власної 
матері, де домінують Lactobacillus, Prevotella або 
Sneathia spp., а новонароджені шляхом кесаревого 
розтину мають кишковий склад, подібний до того, 
який міститься на поверхні материнської шкіри, 
де домінують Staphylococcus, Corynebacterium і 
Propionibacterium spp. [10]. У зв’язку з цим, цікаво 
зазначити, що народження шляхом кесаревого 
розтину асоціюється з підвищеним ризиком 
розвитку ожиріння протягом подальшого життя 
[3]. Встановлено, що важливий вплив на склад 
КМ немовляти й індекс маси тіла можуть мати не 
тільки спосіб народження, а й гестаційний термін 
при народженні, склад дієти і прийом антибіотиків 
[43]. Склад КМ різний у дітей, що перебувають на 
грудному і штучному вигодовуванні, мабуть, через 
склад грудного молока, що містить олігосахариди, які 

володіють пребіотичним ефектом [26, 29]. Наступні 
зміни складу КМ від грудного віку до дорослого 
життя відбуваються шляхом двоспрямованої 
перехресної взаємодії між господарем, дієтичними 
й екологічними факторами, залишаючись від-
носно стабільними до 70-річного віку [21, 22]. 
Вважається, що імунологічна відповідь господаря 
на бактеріальну флору, що населяє кишечник, 
відрізняється від реакцій, що виникають у відповідь 
на патогенну мікрофлору, яка не входить до його 
складу [32, 38]. Проте, точні механізми того, як КМ 
впливає на фізіологічні імунні реакції господаря, ще 
належить встановити.

Зміни КМ при ожирінні й ІР: уповільнена 

ендотоксемія як об’єднуючий механізм. На 
сьогодні існують переконливі докази того, що склад 
КМ у повних людей, що перебувають на західній дієті, 
істотно змінений порівняно з худими [20, 44]. Більш 
того, можна припустити, що склад дієти є одним 
з найбільш важливих факторів, які визначають 
різноманітність КМ і сприяють ожирінню [6, 51]. 
Рівень Bacteroidetes у міру зниження індексу маси 
тіла зростає, що може бути наслідком дотримання 
дієти з низьким вмістом жиру та вуглеводів і 
дозволяє припустити, що споживання калорій може 
позитивно корелювати з Bacteroidetes [21]. Різний 
вміст харчових жирів у дієті жителів США порівняно 
з Європою може частково пояснити суперечності 
стосовно дієт-індукованих змін складу КМ у людській 
популяції, зокрема різне співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes [12, 13, 21]. Тим не менш, сьогодні 
прийнято вважати, що КМ безпосередньо бере 
участь у розвитку ожиріння, оскільки лінія ob/ob 
новонароджених мишей, вирощених у стерильних 
умовах із стерильним кишечником, що перебувають 
на дієті і з нормальним, і з високим вмістом 
жиру, незважаючи на підвищене споживання їжі, 
залишаються значно худішими, ніж миші, вирощені 
в звичайних умовах [2]. Метагеномне секвенування 
мікробіому сліпої кишки таких ob/ob мишей 
показало, що збагачення генами сприяє розпаду 
складних полісахаридів, присутніх у раціоні [44]. 
Аналогічні зміни, що свідчать про участь збагачення 
бактеріальними генами в деградації вуглеводів, 
спостерігалися і в повних людей [45].

Проведені дослідження показали також 
асоційовані зміни в співвідношенні Bacteroidetes 
і Firmicutes на тлі ожиріння та метаболічного 
синдрому. У двох незалежних повногеномних 
асоціативних дослідженнях Qin et al. (проведене 
в Китаї) і Karlsson et al. (проведене в Європі) 
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повідомляється про метагеномні відмінності між 
когортами пацієнтів з ЦД 2 типу та групою здорових 
осіб [8, 19, 31]. Кластери геномних послідовностей 
використовувалися як характерні особливості 
конкретних груп бактерій, кожне дослідження 
дозволило незалежно визначити, що КМ осіб з ЦД 2 
типу має більш низьку кількість бутират-продукуючих 
Clostridiales (Roseburia і Faecalibacterium prausnitzii) і 
більш високу – бутират-непродукуючих Clostridiales, 
а також таких патогенних мікроорганізмів, 
як Clostridium clostridioforme. Інші визначені 
взаємозв’язки в наведених двох дослідженнях 
різнилися. Так, Karlsson et al. [19] у когорті пацієнтів 
з ЦД 2 типу виявили збільшення частки Lactobacillus 
gasseri і Streptococcus mutans (коменсальні бактерії 
порожнини рота і верхніх відділів кишечника), тоді 
як Qin et al. [31] спостерігали збільшення частки 
Escherichia coli, які продукують ліпополісахариди 
(ЛПС) і викликають ендотоксемії. Ці дослідження 
стали причиною збільшення інтересу до зв’язку 
між ЦД 2 типу і зниженням продукції бутирату, з 
огляду на те, що дієти, збагачені бутиратом, як було 
показано раніше, сприяли запобіганню виникненню 
та зворотному розвитку ІР у мишей з ожирінням 
на тлі висококалорійної дієти і збільшенням 
енерговитрат. Результати, отримані в дослідженнях 
ожиріння на тваринних моделях і в людини, 
дозволили припустити, що скорочення продукції 
бутирату КМ бере участь у розвитку ІР.

Крім того, досить давно відомо, що ІР і розвиток 
ЦД 2 типу характеризуються системним запаленням 
і запаленням жирової тканини [20, 28]. ЛПС, 
продуковані в кишечнику при лізисі грамнегативних 
бактерій, активують прозапальні цитокіни, що 
призводять до розвитку ІР як у мишей, так і у людей 
[1, 5]. Коли «стерильних» мишей колонізували 
бактерією E.coli, це сприяло накопиченню 
макрофагів і підвищенню регуляції прозапальних 
цитокінів, що проявлялося розвитком 
уповільненого запалення [4]. Механізм, шляхом 
якого ЛПС переміщаються в плазму крові, може 
бути як непрямим (за рахунок транспорту 
харчових хіломікронів), так і прямим (за рахунок 
безпосереднього «витоку» внаслідок зниження 
бар’єрної функції кишечника) [5, 15]. Таким чином, 
проведені на сьогодні дослідження дозволили 
зробити висновок про те, що зміни складу КМ можуть 
впливати на метаболізм господаря за допомогою 
порушення кишкового бар’єру та ендотоксемії.

Вплив КЛЖК-продукуючих бактерій на 

ожиріння та інсулінорезистентність. Раніше 
в дослідженнях повідомлялося, що у людей з 

ожирінням були змінені рівні фекальних КЛЖК, 
що було пов’язано з погіршенням епітеліальної 
бар’єрної функції кишечника [11]. Також великий 
інтерес викликають отримані в повногеномних 
асоціативних дослідженнях дані про зв’язок 
ЦД 2 типу із зниженням продукції бутирату, 
оскільки його пероральний прийом зумовлював 
зворотний розвиток ІР у мишей з ожирінням і 
збільшував витрати енергії [14, 18, 24, 39]. Більш 
того, оскільки миші із стерильним кишечником 
майже не продукують КЛЖК, можна припустити 
прямий патофізіологічний зв’язок між складом КМ, 
бактеріальними КЛЖК у кишечнику і розвитком ІР 
[34]. Давно відомо, що кишкові бактерії продукують 
КЛЖК, пероксидази, протеази і бактеріоцини, що 
перешкоджають патогенній колонізації кишечника 
[7]. Основним субстратом, що необхідний кишковим 
бактеріям у цьому процесі, є перетравлювані харчові 
вуглеводи, специфічні харчові крохмалі і волокна, 
які розщеплюються з виділенням КЛЖК, включаючи 
ацетат, пропіонат і бутират [35]. Ці КЛЖК виступають 
джерелами енергії для кишкового епітелію і печінки, 
сприяють їх транспорту через ворітну вену після 
кишкової абсорбції. Сигнальні властивості змінених 
КЛЖК можуть бути більшою мірою відповідальні за 
метаболічні ефекти КМ, асоційованої з ожирінням, 
ніж їх енергетична складова. Наприклад, КЛЖК 
сигнально взаємодіють з декількома G-протеїн-
пов’язаними рецепторами (GPR), в тому числі з 
GPR-41 і GPR-43 [39]. Миші з дефіцитом GPR-41 
характеризуються нижчим відновленням харчових 
КЛЖК, що свідчить про взаємозв’язок між функцією 
епітеліальних клітин кишечника, складом КМ і 
виробленням КЛЖК [34]. У відповідних дослідженнях 
було показано, що пропіонат використовується 
для глюконеогенезу і ліпогенезу, в той час як 
бутират мав окремий ефект у вигляді зниження 
запального статусу шляхом пригнічення ядерного 
фактора каппа-В транкрипції. Хоча встановлено, 
що КЛЖК виявляють прямий імуномодулюючий 
ефект шляхом поліпшення кишкової проникності, 
іншим можливим непрямим механізмом може 
бути інгібування гістондеацетилази, що впливає 
на проліферацію, диференціацію і метилювання 
експресії генів [7, 11].

Роль КМ у гомеостазі жовчних кислот та ІР. 
Жовчні кислоти були виділені як найважливіші 
метаболічні інтегратори і сигнальні молекули, що 
залучені в регуляцію метаболічних процесів, у тому 
числі метаболізм енергії, глюкози і ліпідів [40]. У 
ранніх дослідженнях 70-х років було показано, що у 
мишей із стерильним кишечником істотно зростали 
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потік і концентрація жовчних кислот [50]. Подальші 
дослідження підтвердили, що у «стерильних» 
мишей має місце підвищення рівня кон’югування 
жовчних кислот у кишечнику з вираженим 
зниженням їх фекальної екскреції [23]. Зовсім 
недавно ці дані були підтверджені в експериментах 
на мишах, пролікованих антибіотиками з метою 
ерадикації ендогенної кишкової мікробіоти. 
Короткі курси антибіотикотерапії у гризунів і 
людей значно змінювали кількість жовчних кислот 
у фекаліях із зниженням пропорції вторинних 
жовчних кислот порівняно з первинними, а також 
погіршували чутливість до інсуліну [25, 48]. У 
чоловіків з ожирінням і метаболічним синдромом 
вміст L. plantarum асоціювався з фекальними 
первинними жовчними кислотами, тоді як бутират-
продукуючі бактерії (наприклад, F. prausnitzii і E. 
hallii) позитивно корелювали з рівнем вторинних 
жовчних кислот у фекаліях і зворотно – з рівнем 
первинних жовчних кислот у фекаліях. Переконливі 
дані, які свідчать про те, що кишкові бактерії 
дійсно залучені в метаболізм жовчних кислот, були 
отримані в недавньому дослідженні ефектів ТФМ. 
Зокрема, було показано, що в невеликій групі 
пацієнтів із C. difficile-асоційованою діареєю ТФМ 
повністю відновлює склад фекальних жовчних 
кислот зі зменшенням вмісту первинних жовчних 
кислот і збільшенням вмісту вторинних жовчних 
кислот, що може свідчити про нормалізацію їх 
дегідроксилювання [49]. Нарешті, як і КЛЖК, жовчні 
кислоти можуть також функціонувати як сигнальні 
молекули і зв’язуватися з клітинними рецепторами, 
такими як ядерний фарнезоїдний Х-рецептор, що 
контролює синтез жовчних кислот (FXR), і рецептор 
TGR5. Обидва рецептори залучені в модуляцію 
гомеостазу глюкози для регулювання її плазмових 
рівнів, при цьому TGR5, зв’язуючи вторинні жовчні 
кислоти, сприяє гомеостазу глюкози, в той час 
як FXR, що активується первинними жовчними 
кислотами, погіршує чутливість до інсуліну [30, 41]. 
Проте, специфічні кишкові анаеробні бактерії, що 
регулюють функції рецепторів TGR5 або FXR, досі не 
ідентифіковані.

ТФМ у людей: загальна ефективність шляхом 

нормалізації КЛЖК-продукуючих бактерій? 

Виходячи із сучасних уявлень, здатність КМ впливати 
на метаболізм господаря, ймовірно, зумовлена 
взаємодією чотирьох ключових компонентів: дієти/
споживання поживних речовин, метаболізму КЛЖК, 
дегідроксилювання жовчних кислот і складу КМ 
[46]. Нещодавно було показано, що ТФМ від худих 
донорів пацієнтам з метаболічним синдромом 

позитивно впливає на склад КМ реципієнта, 
збільшує кількість КЛЖК-продукуючих бактерій і 
підвищує чутливість до інсуліну [48]. Встановлено 
також, що не всі худі донори передають ефекти, 
пов’язані з покращенням ІР. У той час як ТФМ 
від деяких донорів (так звані «суперфекальні» 
донори) супроводжується істотним позитивним 
впливом на ІР, ТФМ від інших донорів взагалі 
не виявляє жодного ефекту. Попередній аналіз 
свідчить, що ефективність ТФМ від «супердонорів» 
найімовірніше пов’язана з перенесенням разом з 
фекаліями насамперед КЛЖК-продукуючих бактерій 
[46]. Трансмісивність людського ожиріння недавно 
була продемонстрована під час проведення ТФМ 
від двох пар близнюків з різною масою тіла мишам 
із стерильним кишечником. У мишей, яким були 
введені фекальні зразки від донорів з ожирінням, 
спостерігалося відповідне збільшення маси тіла 
на 20% порівнянo з реципієнтами, яким була 
проведена ТФМ від худих донорів [33]. У другій 
серії експерименту реципієнти після ТФМ від худих 
донорів розміщувалися в одних умовах разом з 
реципієнтами після ТФМ від донорів з ожирінням і 
з мишами із стерильним кишечником. Виявилося, 
що КМ насамперед від худих реципієнтів здатна 
впливати на характер і склад бактеріальних колоній 
у всіх групах. Коли миші з ожирінням розвивалися 
серед худих особин, негативні ефекти дієти з 
високим вмістом жиру нівелювалися і миші не 
набирали вагу. Таким чином, згадані дослідження 
дозволили припустити, що «колективний імунітет» 
може відігравати протективну роль щодо ожиріння, 
а саме ожиріння – розглядатися як інфекційне 
захворювання. Ці результати добре узгоджуються з 
останніми даними, які показали, що бактеріальний 
склад шкіри і КМ собак дуже подібні до таких у їхніх 
господарів та інших членів сім’ї [37].

ВИСНОВКИ

Кишкова мікробіота все частіше розглядається 
як важливий фактор, що впливає на метаболізм 
організму людини і може сприяти розвитку 
ожиріння, інсулінорезистентності та ЦД 2 типу. 
Розуміння оптимального складу КМ і співвідношення 
основних видів анаеробних кишкових бактерій 
має найважливіше значення у визначенні того, як 
відновлювати і підтримувати здоров’я людини. 
Безумовно, причинну роль кишкових бактерій у 
патогенезі ожиріння, ІР і ЦД 2 типу ще належить 
доводити, уточнювати і підтверджувати. Проте, той 
факт, що для розробки нових діагностичних методів 
та створення терапевтичних штамів бактерій 
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останніми роками створені потужні біотехнологічні 
компанії [27], свідчить про величезний потенціал 
КМ як одного з ключових «гравців» у людському 
метаболізмі.
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РЕЗЮМЕ

Модифікація кишечної мікробіоти та фекальна 

трансплантація як перспективні методи 

лікування ожиріння, інсулінорезистентності та 

цукрового діабету 2 типу

О.С. Ларін, С.М. Ткач, А.С. Тимошенко, 

Ю.Г. Кузенко

Поширеність ожиріння та цукрового діабету 2 
типу у світі невпинно зростає. Останні дослідження 
породили принципово нову перспективу відносно 
того, що кишечна мікробіота може відігравати 
значну роль у розвитку цих метаболічних порушень. 
Зміни в складі кишечної мікробіоти сприяють 
системному запаленню, що є характерною ознакою 
ожиріння та інсулінорезистентності. Таким чином, 
важливо розуміти реципрокні взаємовідносини між 
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складом кишечної мікробіоти та «метаболічним» 
здоров’ям з тим, щоб запобігти розвитку хвороби. 
Дослідження щодо фекальної трансплантації 
дозволили виявити ключову роль у цьому процесі 
бутират-продукуючих кишечних бактерій, здатних 
регулювати різні сигнальні каскади, що асоціюються 
з ожирінням, інсулінорезистентністю та цукровим 
діабетом 2 типу. 

Ключові слова: ожиріння, інсулінорезистентність, 
цукровий діабет 2 типу, фекальна трансплантація.

РЕЗЮМЕ

Модификация кишечной микробиоты 

и фекальная трансплантация как 

перспективные методы лечения ожирения, 

инсулинорезистентности и сахарного диабета 

2 типа

А.С. Ларин, С.М. Ткач, А.С. Тимошенко, 

Ю.Г. Кузенко

Распространенность ожирения и сахарного 
диабета 2 типа во всем мире стремительно растет. 
Последние иccледования породили совершенно 
новую перспективу в отношении того, что кишечная 
микробиота может играть значительную роль 
в развитии этих метаболических нарушений. 
Изменения в составе кишечной микробиоты 
способствуют системному воспалению, что 
является отличительной чертой ожирения и 
последующей инсулинорезистентности. Таким 
образом, важно понимать реципрокные взаимо-
отношения между составом кишечной микро-
биоты и «метаболическим» здоровьем, чтобы 
в конечном итоге предотвратить развитие 
болезни. Исследования относительно фекальной 

трансплантации позволили выявить ключевую роль 
в этом процессе бутират-продуцирующих кишечных 
бактерий, способных регулировать различные 
сигнальные каскады, ассоциируемые с ожирением, 
инсулинорезистентностью и сахарным диабетом 
2 типа. 

Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистен-
тность, сахарный диабет 2 типа, фекальная 
трансплантация.

SUMMARY

Modification of intestinal microbiota and faecal 

transplantation as a perspective method of 

treatment of obesity, insulin resistance and 

diabetes mellitus type 2

О. Larin, S. Tkach, А. Timoshenko, Y. Kuzenko 

The prevalence of obesity and type 2 diabetes 
is increasing rapidly around the world. Recent 
investigations have generated an entirely new 
perspective that the intestinal microbiota may play a 
significant role in the development of these metabolic 
disorders. Alterations in the intestinal microbiota 
composition promote systemic inflammation that 
is a hallmark of obesity and subsequent insulin 
resistance. Thus, it is important to understand the 
reciprocal relationship between intestinal microbiota 
composition and metabolic health in order to 
eventually prevent disease progression. In this respect, 
faecal transplantation studies have implicated that 
butyrate-producing intestinal bacteria are crucial 
in this process and be considered as key players in 
regulating diverse signalling cascades associated with 
obesity, insulin resistance and type 2 diabetes.

Key words:  type  2 diabetes, obesity, insulin 
resistance, faecal transplantation.
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