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Традиційні ускладнення цукрового діа-
бету добре відомі та продовжують станови-
ти значний тягар для мільйонів пацієнтів. 
Проте прогрес у лікуванні цукрового діабе-
ту призвів до збільшення тривалості життя 
та появи інших, менш визнаних, усклад-
нень цієї патології. Крім того, дослідження 
продемонстрували зв’язок між цукровим 
діабетом і широким спектром супутніх за-
хворювань, включно зі зниженням когні-
тивних функцій, функціональними по-
рушеннями, афективними розладами, 
обструктивним апное сну, захворювання-
ми шлунково-кишкового тракту, тощо [1]. 
Хоча сучасні підходи до лікування дося-
гли значного прогресу в контролі глікемії, 
але у деяких випадках вони все ще не за-
безпечують оптимальних результатів для 
пацієнтів [2]. Отже, переважна більшість 
хворих на цукровий діабет все ще бореть-
ся з  декомпенсацією [2]. Складність до-

сягнення оптимального глікемічного кон
тролю підкреслює необхідність вивчення 
додаткових або альтернативних шляхів, 
щоб запропонувати більше терапевтичних 
стратегій. Однією з причин декомпенсації 
та розвитку ускладнень у наших пацієнтів 
може бути гіперамоніємія [3]. Аміак є  по-
тужним нейротоксином, тому гіперамоніє-
мія найчастіше проявляється неврологіч-
ними ознаками та симптомами залежно  
від  основної патології [4, 5]. Так, у дослі-
дженні пацієнтів з цукровим діабетом з гі-
перамоніємією частота виявлення перифе-
ричної діабетичної нейропатії становила 
73,1 %, кардіальної автономної нейропа-
тії — 74,1 %, порушення когнітивної функ-
ції  — 96,2 %, наявність стеатозу печінки 
помірного ступеня  — 55,6 %, важкого сту-
пеня  — 38,9 %, слабко виражений фіброз 
печінки — 29,4 % та помірно виражений — 
35,3 %. В цьому досліджені було виявлено 
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позитивний взаємозв’язок між гіперамо
ніємією та інсулінорезистентністю, а саме, 
підвищенням показника індексу НОМА, 
але не було знайдено впливу рівня компен-
сації цукрового діабету на розвиток гіпе-
рамоніємії [3]. В той же час в іншому дослі-
дженні, проведеному у хворих на цукровий 
діабет, виявлено значне підвищення рівня 
аміаку у осіб з неконтрольованим перебі-
гом патології [6]. У більшості випадків гіпе-
рамоніємію пов’язують з розвитком цирозу 
печінки [7]. Але відомо, що гіперамоніємія 
може розвиватися на доциротичній стадії 
з прогресуванням портальної гіпертензії 
та фіброзом печінки внаслідок активації 
аміаком зірчастих клітин [8]. Так, у 52,5 % 
пацієнтів із хронічними захворювання-
ми печінки, які вперше здали кров на цей 
аналіз, була виявлена гіперамоніємія [9]. 
Тому розуміння механізмів розвитку гіпе-
рамоніємії є необхідним для попередження 
розвитку потенційно небезпечних для жит-
тя неврологічних ускладнень. Мікробіом 
кишківника та пробіотики виявилися по-
тенційно новими факторами у лікуванні 
діабету [10, 11]. Мета-аналіз за цією пробле-
мою показав значні покращення за трьома 
ключовими результатами діабету: глікози-
льований гемоглобін (HbA1c), глікемія плаз-
ми натще (ГПН) та рівні інсуліну в сиро-
ватці крові, збагачуючи поточне розуміння 
ролі пробіотиків і синбіотиків у лікуванні 
діабету. Однак неоднорідність результатів 
свідчить про те, що ефективність може змі-
нюватися залежно від багатьох факторів, 
таких як тип діабету та конкретні штами 
пробіотиків або синбіотиків, що використо-
вуються [12]. Ці результати узгоджуються 
зі свідченнями зростаючої кількості літе-
ратури, яка висвітлює потенційні переваги 
пробіотиків і синбіотиків у лікуванні діа-
бету, зокрема в покращенні контролю глі-
кемії [11, 13, 14]. Аміак утворюється в ре-

зультаті метаболізму білків їжі та тканин. 
Після травлення в тонкій кишці їжа роз-
щеплюється на амінокислоти. У клітинах 
слизової оболонки кишківника амінокис-
лоти розщеплюються з утворенням аміаку. 
У товстій кишці бактерії за допомогою уре-
ази можуть розкладати сечовину з утворен-
ням аміаку. Кишківник є основним місцем 
виробництва аміаку. За нормальних фізіо-
логічних обставин метаболізм переважної 
більшості аміаку в печінці відбувається 
двома шляхами: один  — цикл сечовини, 
інший — утворення глутаміну для тимча-
сової детоксикації [10]. Цей спосіб гарантує, 
що за нормальних фізіологічних умов пе-
чінка метаболізує майже весь аміак, отри-
маний із кишківника. Безумовно, для ко-
рекції гіперамоніємії як пероральні, так 
і  внутрішньовенні препарати L-орнітину 
та L-аспартату виявилися ефективними 
для запобігання прогресуванню печінко-
вої енцефалопатії за умов циротичних змін 
[9]. Тому необхідно розглянути шляхи лі-
кування, спрямовані на зменшення утво-
рення і всмоктування аміаку в кишківни-
ку, та розглянути пробіотики і пребіотики 
як альтернативну можливість знизити рі-
вень аміаку в сироватці крові та кишко-
вих нейротоксичних речовин шляхом при-
скорення кишкового транспорту, а також 
зміни метаболізму та кількості кишкових 
бактерій. Відомо, що потужність пробіотич-
них засобів залежить від штаму мікроор-
ганізмів, тому формування чіткої стратегії 
комплексного лікування діабету із вклю-
ченням пробіотиків потребує прицільних 
тематичних випробувань.

Тому метою нашого дослідження було 
вивчити стан мікробіоти кишківника у па-
цієнтів з цукровим діабетом 2 типу з гіпе-
рамоніємією та оцінити вплив багатоштам-
них пробіотиків на рівень аміаку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 25 пацієнтів, з них 18 осіб 

з гіперамоніємією (11 жінок та 7 чоловіків)  
та 7 без гіперамоніємії (7 жінок). У  дослі
дження були включені пацієнти з цукровим  
діабетом 2 типу, у яких була діагностована 
гіперамоніємія та збережена можливість 

спілкуватись та розуміти завдання, вмін-
ня читати та писати українською мовою, 
підписана форма інформованої згоди паці-
єнта. Пацієнт повинен бути на стабільній 
цукрознижувальній терапії останні 3  мі-
сяці. Дослідження проведено відповідно 



20 Проблеми ендокринної патології № 4, 2024

Клінічна ендокринологія

до етичних та морально-правових вимог 
Статуту Української асоціації з біоетики 
та норм GCP (1992 p.), GLP (2002 р.), прин-
ципів Гельсінської декларації прав лю-
дини, Конвенції Ради Європи про права  
людини і біомедицину та ухвалено Комі
тетом з медичної етики при ДНУ «Центр 
інноваційних медичних технологій НАН  
України».

До лікування вимірювали антропомет
ричні показники (індекс маси тіла (ІМТ)), 
лабораторні показники вимірювали до та 
після лікування (індекс НОМА, ГПН, інсу-
лін, аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспар-
татамінотрансфераза (АСТ), гамма-глута-
мінтранспептидаза (ГГТ) та аміак, HbA1c 
визначали тільки на початку дослідження. 
Кількісне визначення аміаку (NH3) до та 
після лікування проводили ферментатив-
ним UF методом у плазмі крові пацієнтів 
на допомогою біохімічного автоматичного 
аналізатора Pentra C400 (Horiba Medical, 
Франція) та реагентів виробництва Randox 
Laboratories Ltd. (Великобританія) з ви-
користанням протоколів, які адаптовано 
до  аналізатора Pentra C400. Референтний 
інтервал для нормальних значень скла-
дає 11–32 мкмоль/л, лінійність метода 
до 1180 мкмоль/л.  

Для дослідження використовували сві-
жі зразки плазми крові. Кров відбирали ме-
тодом венепункції із ліктьової вени за до-
помогою вакутайнерів з K3EDTA (VacuSel, 
Туреччина). Кров збирали без застою і збе-
рігали на льодяній бані не більше 30 хви-
лин, після чого зразки центрифугували 
15 хвилин при 8°С за допомогою центрифу-
ги MPW-M-Universal (Польща). 

Для кількісної оцінки стеатозу печін-
ки до лікування використовували стеа-
тометрію (CAP, коефіцієнт затухання). 
Визначення коефіцієнту затухання є най-
більш зручним методом діагностики сте-
атозу, що дозволяє проводити обстеження 
в  реальному часі з одночасним проведен-
ням В-режиму та вибором зони зацікавле-
ності. Ультразвукова стеатометрія вико-
ристовується як скринінгове обстеження 
при  неалкогольній жировій хворобі печін-
ки та є індикатором порушення ліпідного 
та вуглеводного обмінів.

Вимірюється коефіцієнт в дБ/см, розпо-
діл на стадії з кореляцією до гістологічної 
класифікації (NAS):

•	 S0  — відсутність стеатозу  — част
ка  гепатоцитів, насичених ліпідами, 
до 5 %, до 2,22 дБ/см;

•	 S1 — стеатоз легкого ступеня — част-
ка гепатоцитів, насичених ліпідами, 
до 33 %, 2,22–2,33 дБ/см;

•	 S2  — стеатоз помірного ступеня  — 
частка змінених гепатоцитів до 66 %, 
2,33–2,9 дБ/см;

•	 S3 — стеатоз тяжкого ступеня — кіль-
кість насичених ліпідами гепатоци-
тів вище 66 %, вище 2,9 дБ/см. 

За допомогою цієї методики можна про-
водити контроль лікування.

Для оцінки фіброзу печінки проводи-
лась еластографія. 

Швидкісні показники є пропорціональ-
ними до жорсткості тканини, чим вище 
жорсткість середовища, тим вища швид-
кість поширення. Визначається в кПа.

Оцінка результатів була проведена за 
шкалою METAVIR:

•	 F0 — відсутність фіброзу — до 6 кПа;
•	 F1 — слабко виражений фіброз — 6-7 

кПа;
•	 F2  — помірно виражений фіброз  — 

7-9,5 кПа;
•	 F3 — сильно виражений фіброз — 9,5-

12,5 кПа; 
•	 F4 — цироз — 12,5 та більше кПа.
Ступінь ожиріння, жирову масу тіла, 

відсоток жиру в організмі, показники ві-
сцерального ожиріння реєстрували за до-
помогою монітора складу тіла на основі 
технології аналізу біоелектричного опо-
ру (аналізатор складу тіла Tanita SC-330, 
Tanita Corp., Японія).

Для визначення стану когнітивних функ- 
цій використовували шкалу MOCA. Якщо 
отримували нижче 27 балів, оцінювали як 
порушення когнітивних функцій.

Мікробіом кишківника до та після ліку- 
вання було визначено за способом MALDI-
TOF: Salmonella spp., Shigella spp., інші 
Enterobacterales (включно з Citrobacter spp.,  
Enterobacter spp., Escherichia (Е.) coli, Kleb
siella spp., Mоrganella spp., Proteus spp., Pro
videncia spp., Yersinia spp.), Campilobacter spp.,  
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Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., не- 
ферментуючі організми (включно з Pseudo
monas spp., Acinetobacter), Enterococcus spp., 
Staphylococcus spp. (включно з Staphylococcus 
aureus), Streptococcus (включно з Strepto
coccus agalactiae), Clostridium difficile та 
інші (Clostridium perfringes), Bacteroides 
spp. (включно з Ваcteroides fragilis), анае
робні коки (включно з Peptococcus spp., Pep
tostreptococcus spp.), Aeromonas spp., Bacillus 
spp., Actinomyces spp., Candida spp. (включно 
з Candida albicans). 

Оскільки показано, що саме багато-
штамні препарати пробіотиків мають до-
стовірну ефективність у зниженні HbA1c 
і сироваткового рівня інсуліну [12, 14–16], 
до комплексної терапії пацієнтів із цукро-
вим діабетом включали капсули Лактіалє® 
Мульті («Фармак», Україна). Ці капсули 
містять комбінацію із 14 штамів пробіо-
тичних мікроорганізмів (Lactobacillus casei, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rham-
nosus, Bacillus subtilis, Bifidobacterium bifi-
dum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium 
longum, Lactobacillus acidophilus, Lactococcus 
lactis ssp. lactis, Streptococcus thermophilus, 
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus del-
brueckii ssp. bulgaricus, Lactobacillus hel-
veticus, Lactobacillus salivarius)  — сумарно  
2,0 × 109 КУО пробіотичних мікроорганізмів. 
Вищезазначений комплексний пробіотич-
ний препарат був призначений всім паці-
єнтам з гіперамоніємією по 1 капсулі 2 рази  
на день перед їжею протягом 1 місяця.

Дані були аналізовані за допомогою 
програми SPSS версія 25. Описова статис-

тика була проведена для отримання демо-
графічних даних. Дані представлені як 
середнє значення   ±   стандартна похиб-
ка чи відсотки. Загальну лінійну модель 
(UNIANOVA) використовували для порів-
няння показників груп. Для визначення 
взаємозв’язку між показниками викорис-
товували аналіз лінійної регресії, дані 
подані у вигляді нестандартизованого 
коефіцієнта (В) і 95 % довірчого інтервалу  
(95 % ДІ) для В. Різницю вважали вірогід-
ною за рівня значущості р < 0,05.

При статистичній обробці даних для ви-
значення відмінностей у частоті виявлен-
ня мікроорганізмів в залежності від спосо-
бу розмноження використовували точний 
тест Фішера. В якості описової статистики 
для характеристики ступеня мікробного об-
сіменіння використовували медіану та ін-
терквартильну відстань (ІКВ).

Щоб дослідити зв’язок між окремими 
метаданими та характеристиками мікроор-
ганізмів (наприклад, таксономіями) шля-
хом поправки на інші можливі фактори, 
що змішують, ми використали багатови-
мірний регресійний аналіз, який є статис-
тичною моделлю для коригування коварі-
ат. Спочатку було проведено одновимірний 
однолінійний регресійний аналіз із транс-
формованою log10 чисельністю кожної мі-
кробної ознаки як об’єктивною змінною та 
кожним фактором метаданих як поясню-
вальною змінною.

Зв’язки між варіаціями кишкового мік
робіому оцінювали за розбіжністю Брея-
Кертіса.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Загальну характеристику обстежених 

пацієнтів наведено у таблиці 1. 
Як видно з таблиці 1, різниці за загаль-

ними характеристиками між групами об-
стежених не спостерігалося. Хоча у деяких 
дослідженнях показано, що декомпенсація 
цукрового діабету впливає на розвиток гі-
перамоніємії [6], в нашому дослідженні 
групи вірогідно не відрізнялись за показ-
никами глікованого гемоглобіну та рівнем 
глікемії. 

За даними стеатометрії та стеатографії 
всі обстежені пацієнти мали стеатоз печін-

ки різного ступеня, але наявність фіброзу 
печінки частіше спостерігалась в групі з гі-
перамоніємією. 

У обстежених пацієнтів мали місце про-
яви стеатозу та фіброзу печінки за умов 
наявності нормальних рівнів трансаміназ 
(табл. 1 та 2).

Стан когнітивних функцій у пацієн-
тів з гіперамоніємією був вірогідно гіршим 
і  за  шкалою MOCA становив 23,44  ±  0,44 
балу порівняно з особами, які не мали під-
вищеного рівня амонію — 25,87 ± 0,98 балу 
(р = 0,017).
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Таблиц я 1
Характеристика пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу  

за наявності та відсутності гіперамоніємії до лікування 

Показник Цукровий діабет 2 типу 
з гіперамоніємією

Цукровий діабет 2 типу 
без гіперамоніємії

Вік, роки 62,10 ± 1,80 58,14 ± 1,77
Тривалість діабету, роки 11,00 ± 1,31 10,14 ± 2,58
Індекс маси тіла, кг/м2 31,76 ± 1,48 31,07 ± 1,12

Загальна жирова маса, % 31,30 ± 2,16 30,78 ± 1,68
Вісцеральна жирова маса, % 11,38 ± 1,09 10,57 ± 1,30

HbA1c, % 7,06 ± 0,23 7,81 ± 0,86
Глікемія плазми натще, ммоль/л 8,63 ± 0,66 8,50 ± 0,56
Аланінамінотрансфераза, од./л 20,72 ± 1,34 22,77 ± 2,10

Аспартатамінотрансфераза, од./л 21,72 ± 1,16 20,62 ± 1,98
Гамма-глутамінтранспептидаза, од./л 41,18 ± 4,55 48,37 ± 11,45

Аміак, мкмоль/л 43,64 ± 1,77 17,71 ± 2,28*

Примітка: 
*	 Р < 0,05 порівняно з групою пацієнтів з гіперамоніємією.

Таблиц я 2
Частота виявлення стеатозу та фіброзу печінки (%)  

у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу та гіперамоніємією

Ускладнення з боку печінки Цукровий діабет 2 типу 
з гіперамоніємією

Цукровий діабет 2 типу 
без гіперамоніємії

Стеатоз
1 ступінь 5,6 -
2 ступінь 66,7 57,1
3 ступінь 27,8 42,9

Фіброз
0 ступінь 38,9 57,1
1 ступінь 44,4 14,3
2 ступінь 5,6 28.6
3 ступінь 11,1 –

Таблиц я 3
Характеристика пацієнтів до та після лікування  

за допомогою пробіотиків в групі пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу  
та гіперамоніємією 

Показник До лікування Після лікування P
Аміак, мкмоль/л 43,64 ± 1,77 36,64 ± 1,69 < 0,001

Глікемія плазми натще, ммоль/л 8,63 ± 0,66 7,27 ± 0,49 < 0,001

Після проведеного лікування пробіоти-
ком Лактіалє® Мульті ми отримали статис-
тично значуще зниження у пацієнтів рів-
ня аміаку в середньому на 7,0 мкмоль/л та 
ГПН на 1,33 ммоль/л (див. табл. 3), що спів-
падає з даними ряду досліджень з вивчен-

ня впливу пробіотиків на стан компенсації 
при ЦД 2 типу. Так, відомо, що для лакто-
бацил, які входять до складу обраного нами 
препарату, було продемонстровано антиді-
абетичну дію, зокрема здатність покращу-
вати толерантність до глюкози, знижува-
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ти продукцію протизапальних цитокінів, 
протидіяти окисному стресу [12], схожий 
ефект отриманий для Bifidobacterium breve 
та Bifidobacterium longum [12, 15]. Пацієнти 
з ЦД, які отримували набір пробіотиків 
включно з B. bifidum (2 × 109 КУО/мл) що-
дня, значно знизили резистентність до ін-
суліну, рівень глюкози в крові натще, а та-
кож підвищили чутливість до інсуліну, що 
покращило антиоксидантну здатність та 
вплинуло на зниження С-реактивного біл-
ка [12]. Ще один компонент — Lactobacillus 
delbrueckii ssp. bulgaricus — у дослідженнях 
призводить до суттєвого зниження вмісту 
тригліцеридів в осіб із надлишковою масою 
тіла. Bacillus subtilis теж має антидіабе-
тичну активність. Важливо, що ці бацили 
здатні утворювати резистентні спори, які 
успішно адаптуються в кислому середовищі 
шлунку, досягають кишківнику та розмно-
жуються там з утворенням значної кіль-
кості активних форм пробіотика. B. subtilis  
здатна утворювати стійкі біоплівки в киш-
ківнику, що забезпечує довготривалу реа-
лізацію сприятливих ефектів [16]. Було до-
ведено, що Streptococcus thermophilus усуває 
вільні радикали та чинить модулюваль-
ний вплив на імунну систему кишківнику.  

В дослідженнях продемонстровано здатність  
цієї бактерії запобігати розвитку інсуліно-
резистентності, знижувати рівень глікемії 
натще, покращувати толерантність до глю-
кози та зменшувати вміст холестерину й про- 
запальних медіаторів у сироватці крові [17].

Найбільш важливу роль для мікробіо-
ти кишківника відіграють лактобацили та 
біфідобактерії (табл. 4). Частота виявлення 
лактобацил до терапії та після неї стано-
вила 100 % в обох випадках. Біфідобактерії 
також зустрічались в усіх групах пацієнтів 
до терапії та після. В усіх групах була при-
сутня E. coli майже в однакових кількостях 
до терапії та після. Хоча після терапії E. 
coli зі зниженою ферментативною активніс-
тю і була присутня також у всіх пацієнтів, 
її кількість дещо знизилась, а кількість E. 
coli з гемолітичною активністю зменшилась 
до 0. Кількість представників Enterococcus 
spp. та Klebsiella spp. після терапії в обох ви-
падках знизилась на 24 % (p > 0,05), а пред-
ставників роду Candida та анаеробних бак-
терій — на 12 % (p > 0,05).

Частота виявлення S. aureus та Pseudo
monas spp. на початку терапії становила 4 
та 12 % відповідно. Але після терапії в зраз-
ках вони виявлені не були. Представники 

Таблиц я 4
Частота виявлення, медіана  

та інтерквартильна відстань ступеня обсіменіння
Характеристика До терапії Після терапії

Bifidobacterium spp.
Частота виявлення, % 100 100

Медіана, КУО/г 105 105

ІКВ, КУО/г 105–108 105–108

Lactobacillus spp.
Частота виявлення, % 100 100

Медіана, КУО/г 105 106

ІКВ, КУО/г 105–5 × 108 106–8 × 108

E. coli
Частота виявлення, % 100 100

Медіана, КУО/г 103 103

ІКВ, КУО/г 103–8 × 108 103–3 × 108

E. coli (зі зниженою ферментативною активністю)
Частота виявлення, % 100 100

Медіана, КУО/г 103 103

ІКВ, КУО/г 103–8 × 107 103–2 × 106
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роду Bacteroides spp. у відсотковому відно-
шенні у груп пацієнтів не змінились (88 % 
до терапії та після; p > 0,05).

Вплив пробіотиків на характеристику 
мікробіому показав доволі велику дисперс-
ність для різних пацієнтів. Було проведе-
но порівняння мікробіоти різних пацієн-
тів до та після лікування пробіотиками. 

Значення розбіжності Брея-Кертіса знахо-
диться в межах від 0 до 1, де 0 означає, що 
мікробіота має однаковий склад (містять 
однакові види в рівній кількості), а 1 озна-
чає, що збільшується кількість представни-
ків мікробіому різних груп.

Так, у пацієнтів №  1 та 10 розбіжність 
Брея-Кертіса (BCij) максимально наближа-

Характеристика До терапії Після терапії
E. coli (гемолітична)

Частота виявлення, % 8 0
Медіана, КУО/г 107 0

ІКВ, КУО/г 107–4 × 107 0
Enterococcus spp.

Частота виявлення, % 92 68
Медіана, КУО/г 105 105

ІКВ, КУО/г 105–6 × 108 105–107

Klebsiella spp.
Частота виявлення, % 52 28

Медіана, КУО/г 103 103

ІКВ, КУО/г 103–2 × 107 103–105

S. aureus
Частота виявлення, % 4 0

Медіана, КУО/г 104 0
ІКВ, КУО/г 104 0

Candida spp.
Частота виявлення, % 32 20

Медіана, КУО/г 103 103

ІКВ, КУО/г 103-6 × 105 103

Pseudomonas spp.
Частота виявлення, % 12 0

Медіана, КУО/г 106 0
ІКВ, КУО/г 106–2 × 107 0

Bacteroides spp.
Частота виявлення, % 88 88

Медіана, КУО/г 103 103

ІКВ, КУО/г 103–106 103–5 × 105

Анаеробні мікроорганізми
Частота виявлення, % 44 32

Медіана, КУО/г 103 103

ІКВ, КУО/г 103–5 × 105 103–105

Примітки:
ІКВ — інтерквартильна відстань;
КУО — колонієутворювальна одиниця.

Продовження табл. 4
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ється до нуля та становить 0,0711 та 0,0783 
відповідно (табл. 5). Це вказує на те, що мі-
кробіота пацієнтів майже не змінилась за 
час лікування. 

Переважна кількість пацієнтів мала 
значення BCij в межах від 0,1006 до 0,4071, 
що показує на якісну зміну мікрофлори 
в результаті терапії. Кількісна складо-
ва мікробіоти змінювалася, а саме, збіль-
шувалась кількість Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp., E. coli, Enterococcus spp., 
Bacteroides spp. Широкий діапазон значень 
вказував на те, що пацієнти індивідуаль-
но реагували на лікування пробіотичним 
препаратом.

Пацієнти № 7, 13, 20, 22, 23, 24 при пер-
винному дослідженні показали відсутність 

гіперамоніємії, а тому терапію пробіотиком 
не отримували.

Отже, аналізуючи данні, ми можемо 
побачити, що вживання обраного мульти-
штамного пробіотика Лактіалє® Мульті 
курсом 1 місяць перорального прийому 
по 1 капсулі 2 рази на день перед їжею 
призводить до зменшення шкідливих 
для  організму людини бактерій в цілому. 
Індивідуальна реакція пацієнтів на тера-
пію може бути пов’язана з особливостями 
способу життя. 

Дані показують, що спостерігається 
збільшення Bifidobacterium spp., Lactobacil
lus spp., E. coli, Enterococcus spp. та Bacte
roides spp. і зменшення присутності бакте-
рій з уреазною активністю, і, як наслідок, 

Таблиц я 5
Зв’язки між варіаціями кишкового мікробіому  

за розбіжністю Брея-Кертіса (BCij)
Пацієнт Cij Si Sj Bcij

1 31,4771213 31 36,7781513 0,0711
2 34 40,09691 40,8573325 0,160
3 31 48,0791812 39,8943161 0,2952
4 27,60206 27,7781513 33,60206 0,1006
5 23,7923917 37,7923917 38,2600714 0,3743
6 26 26,90309 33 0,1319
7 – – – –
8 30 30 42,5563025 0,1730
9 35 41 43 0,1666
10 36,6434527 38,0413927 41,4771213 0,0783
11 34 40,09691 40,8573325 0,160
12 28 43,30103 42,8943161 0,3503
13 – – – –
14 24,2552725 27,2552725 34,4216039 0,2134
15 31,7781513 64,122905 43,0791812 0,4071
16 – – – –
17 36,0569049 65,3044905 48,9300316 0,3687
18 24,3802112 32,39794 24,3802112 0,1412
19 30 46,4248816 41 0,3136
20 – – – –
21 32,7781513 35,7781513 39,20412 0,1257
22 – – – –
23 – – – –
24 – – – –
25 34,3424227 43,8928956 38,3802112 0,1651
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нормалізація лабораторних показників, та-
ких як рівень глікемії та аміаку.

Мікробіоту організму людини розгля-
дають як потужний метаболічний орган, 
оскільки бактерії різних видів володіють 
унікальною метаболічною активністю, від-
мінною від такої, що закодована в геномі 
людини. Представники мікробіоти здійс
нюють низку біохімічних перетворень різ-
них органічних та неорганічних сполук, 
подібно до біогеохімічної діяльності бакте-
рій в масштабах нашої планети. Бактерії-
коменсали продукують велику кількість 
метаболітів, частина з яких є універсаль-
ними та ідентичними до таких в організмі 
людини (молочна кислота, аміак, сірково-
день), а частина є унікальними і характер-
ними лише для бактерій певних видів (ко-
ротколанцюгові жирні кислоти, вторинні 
жовчні кислоти, індол). Впродовж мільйо-
нів років еволюції усі ці біохімічні цикли 
та утворені в них метаболіти дуже щільно 
інтегровані в загальний метаболічний про-
філь організму людини.

Однією з низькомолекулярних сполук, 
що утворюється в метаболічних циклах 
перетворення органічних сполук азоту 
в організмі людини, є аміак. У водному се-
редовищі організму при взаємодії з моле-
кулою води аміак перетворюється на амо-
ній. Аміак утворюється в організмі людини 
в процесі дезамінування амінокислот, аде-
нілової кислоти та інших азотвмісних спо-
лук (сечовини) клітинами різних типів: 

печінки, нирок, м’язової системи, нервової 
тканини. У центральній нервовій системі 
аміак продукується з глутаміну [20]. 

У продукції аміаку також беруть участь  
бактерії — представники мікробіоти. Це від-
бувається за різними механізмами (рис. 1).  
Бактерії багатьох видів подібно до еукаріо-
тичних клітин організму людини здійсню-
ють дезамінування амінокислот. Бактерії, 
що належать до родів Staphylococcus, Heli
cobacter, Proteus, Klebsiella, Streptococcus, 
Ureaplasma, ентерогеморагічні Escherichia 
coli (EHEC) продукують аміак внаслідок 
розщеплення сечовини за участі фермен-
ту уреази [21]. Зауважимо, що усі перера-
ховані представники мікробіоти володіють 
виразним патогенним потенціалом. Уреаза 
є також потужним фактором патогенності. 
Бактерії інших видів, наприклад, непато-
генні варіанти Escherichia coli, виділяють 
аміак шляхом відновлення азоту з нітратів 
та нітритів за участі ферментів  — нітрат
редуктаз [22]. Деякі представники роду 
Lactobacillus власної нітратредуктазної 
активності не мають, але за умов присут-
ності в мікрооточенні вітаміну К та гему, 
набувають властивості продукувати аміак  
з нітратів [5]. 

Якщо зауважити, що вітамін К проду-
кується бактеріями виду Escherichia coli, то 
стає зрозумілим, що лактобактерії в асоціа
ціях з Escherichia можуть набувати нових 
біосинтетичних властивостей і бути проду-
центами аміаку.

Рис. 1. Ключові метаболічні шляхи утворення аміаку в організмі людини.  
Червоний колір — біохімічні шляхи, що здійснюють еукаріотичні клітини.  

Синій колір — біохімічні шляхи, що здійснюють бактерії-коменсали.
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Аміак, що потрапив у кров, далі перено-
ситься до печінки і підлягає там біотранс-
формації з утворенням сечовини у  низці 
реакцій, які отримали назву «цикл сечови-
ни». Зрозуміло, що патології печінки при-
зводять до порушення функціонування 
біохімічного циклу перетворення аміаку 
на сечовину, що в решті решт веде до підви-
щення концентрації аміаку в плазмі крові.

Отже утворення аміаку в організмі лю-
дини відбувається внаслідок сумісної біо-
хімічної активності клітин організму лю-
дини та мікробіоти. В нормі вміст аміаку 
в плазмі крові становить 10–35 мкмоль/л. 
З  віком вміст аміаку збільшується [23]. 
Також підвищений вміст аміаку (гіперамо
ніємія) асоційований з низкою патологіч
них станів людини, що супроводжуються  
порушенням активності нервової систе-
ми: печінковою енцефалопатією, хворобою 
Альцгеймера [24, 25]. При цьому причиною 
порушення функціонування нервової сис-
теми є саме підвищений вміст в перифе-
ричній крові і тканинах організму аміаку.  
На  експериментальній моделі з вико-
ристанням щурів було показано, що під-
вищений рівень аміаку у материнсько-
му організмі під час гестації призводить 
до тривалих когнітивних порушень у ново-
народжених щурів [26]. 

Нині вже доведено, що розвиток ЦД 2 ти
пу супроводжується змінами композиції 
мікробіоти кишківника [27, 28]. У її складі 
збільшується кількість бактерій, що воло-
діють вираженим патогенним потенціа-
лом, і зменшується представництво бакте-
рій тих видів, що мають позитивний вплив 
на здоров’я людини [29]. 

В проведеному нами дослідженні було 
підтверджено, що композиція мікробіоти 

пацієнтів з ЦД 2 типу має ознаки дисбакте-
ріозу. У більшості пацієнтів було визначено 
зменшену кількість представників родів 
Lactobacillus та Bifidobacterium, а також під-
вищений вміст бактерій родів Escherichia та 
Pseudomonas. Застосування у пацієнтів дві-
чі на день впродовж місяця комплексного 
пробіотика Лактіалє® Мульті, що містить 
бактерії 14 штамів, переважно лактобакте-
рій та біфідобактерій, призводило до част-
кового відновлення популяції цих бактерій 
у кишківнику хворих. Також було відміче-
но, що після застосування обраного муль-
тиштамного пробіотика в групі пацієнтів 
з гіперамонемією відмічалося достовірне 
зниження рівня аміака та глікемії в сиро-
ватці крові. На наш погляд, це може бути 
пов’язане саме зі зміною композиції мікро-
біоти кишківника пацієнтів. Зменшення 
відсоткового вмісту бактерій, що володіють 
уреазною активністю, з одночасним збіль-
шенням кількості лакто- та біфідобактерій 
може бути причиною зменшення продукції 
аміаку кишковою мікробіотою.

Іноземні автори в своїх дослідженнях  
довели, що застосування лактулози, як 
одного з засобів зменшення рівня аміаку,  
призводить до підвищення вмісту в мікро
біоті бактерій родів Lactobacillus та Bifido
bacterium [30–32]. Розщеплення лактуло-
зи бактеріями товстої кишки призводить 
до  утворення низки кислот: молочної, оц
тової та мурашиної, що далі веде до за-
кислення мікрооточення, внаслідок чого 
всмоктування аміаку дещо знижується. 
На наш погляд, додавання подібних пребі-
отичних препаратів також може вплинути 
на композицію мікробіоти в кишечнику та 
її метаболічну активність. 

ВИСНОВКИ
1.	У пацієнтів, хворих на цукровий діабет 

2  типу, з гіперамоніємією визначався  
дисбіоз кишківника зі зменшеною кіль-
кістю редставників родів Lactobacillus 
та Bifidobacterium та підвищеним вміс-
том бактерій родів Escherichia та Pseudo
monas.

2.	Після проведеного лікування мультиштам- 
ним пробіотичним препаратом впродовж 

1 місяця по 2 капсули на добу кількісна 
складова мікробіоти змінювалася, а  са
ме, збільшувалася кількість Bifidobac
terium spp., Lactobacillus spp., E. coli, 
Enterococcus spp. та Bacteroides spp. і змен-
шувалася присутність бактерій з уреаз-
ною активністю, що призвело до вірогід-
но значущого зменшення рівня аміаку 
та рівня глікемії натще.
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3.	Досліджений мультиштамний пробіо-
тик, що містить комбінацію із 14 шта-
мів пробіотичних мікроорганізмів, може 
бути рекомендований як альтернатив-

ний та додатковий метод профілактики 
та лікування гіперамоніємії та гіперглі-
кемії у хворих на цукровий діабет 2 типу.
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В статті наведено дані щодо стану кишкової мікробіоти у хворих із цукровим діабетом 2 типу та гі-

перамоніємією. Метою нашого дослідження було вивчити стан мікробіоти кишківника у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу з гіперамоніємією та оцінити вплив багатоштамного пробіотику на рівень 
аміаку. 

Матеріали та методи. У дослідження було включено 25 пацієнтів, з них 18 осіб з гіперамоніємією 
(11 жінок та 7 чоловіків) та 7 без гіперамоніємії (7 жінок). Середній вік пацієнтів з гіперамоніємією 
становив 62,10 ± 1,80 роки, рівень HbA1c 7,06 ± 0,23 %, середній рівень аміаку — 43,64 ± 1,77 мкмоль/л. 
Для  корекції кишкової мікробіоти пацієнти з гіперамоніємією отримували комплексний пробіотик 
(14 штамів, сумарно 2,0 × 109 КУО пробіотичних мікроорганізмів) 2 рази на добу протягом 1 місяця.

Результати. Було встановлено, що у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу з гіперамоніємією 
визначався дисбіоз кишківника зі зменшеною кількістю представників родів Lactobacillus та Bifi
dobacterium, та підвищеним вмістом бактерій родів Escherichia та Pseudomonas. Після проведеного 
лікування пробіотиком кількісна складова мікробіоти змінювалася, а саме, збільшувалася кількість 
Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Escherichia coli, Enterococcus spp. та Bacteroides spp. і зменшувала-
ся присутність бактерій з уреазною активністю, що призвело до вірогідно значущого зменшення рівня 
аміаку на 7,0 мкмоль/л та рівня глікемії натще на 1,33 ммоль/л.

Висновок. Додаткова терапія багатоштамними пробіотиками покращує стан мікробіоти киш
ківника у хворих на цукровий діабет 2 типу з гіперамоніємією, вірогідно знижуючи рівень аміаку 
та рівень глікемії натще.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет, гіперамоніємія, кишкова мікробіота, пробіотики. 
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The article presents data on the condition of gut microbiota in patients with type 2 diabetes and hyperam-
monemia. The aim of the study was to study the condition of the gut microbiota in patients with type 2 diabetes 
with hyperammonemia and to evaluate the effect of a multi-strain probiotic on ammonia levels. 

Materials and methods. 25 patients were included in the study, 18 of them with hyperammonemia 
(11 women and 7 men) and 7 without hyperammonemia (7 women). The average age of patients with hyperam-
monemia was 62.10 ± 1.80 years, HbA1c level — 7.06 ± 0.23 %, average ammonia level — 43.64 ± 1.77 µM. To cor-
rect the intestinal microbiota, patients with hyperammonemia received a complex probiotic (14 strains, a total of 
2.0×109 CFU of probiotic microorganisms) 2 times per day for 1 month.

Results. It was established that in patients with type 2 diabetes with hyperammonemia, intestinal dysbio-
sis was determined with a reduced number of representatives of the genera Lactobacillus and Bifidobacterium, 
and an increased content of Escherichia and Pseudomonas bacteria. After the probiotic treatment, the quanti-
tative composition of the microbiota changed, namely, the number of Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., 
E.  coli, Enterococcus spp. increased, and the presence of bacteria with urease activity decreased, resulting 
in a statistically significant reduction in ammonia levels by 7.0 µM and fasting blood glucose levels by 1.33 mM.

Conclusions. Adjunctive therapy with multi-strain probiotics improves the state of the gut microbiota 
in type 2 diabetes patients with hyperammonemia, significantly reducing ammonia levels and fasting glycemia.

K ey wor d s :  diabetes mellitus, hyperammonemia, intestinal microbiota, probiotics.


