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Як ожиріння, так і неалкогольна жи-
рова хвороба печінки (НАЖХП) є одними 
з найпоширеніших патологій у всьому світі. 
Їх розцінюють як компоненти метаболічно-
го синдрому, що мають загальні патогене-
тичні ланки розвитку та часто віднімають 
поєднаний і взаємообтяжуючий перебіг. 
Так пацієнти з ожирінням мають більш 
високий ризик розвитку НАЖХП, ніж па-
цієнти з нормальною масою тіла. НАЖХП 
у пацієнтів з ожирінням часто буде мати 
більш агресивний перебіг [1]. На цей час 
відомо, що в патогенетичних механізмах 
виникнення та прогресування обох захво-
рювань бере участь кишкова мікробіота. Це 
підтверджується даними багатьох дослі-
джень, що виявили значні зміни в кишко-
вій мікробіоті у даної категорії пацієнтів та 
їх асоціацію з ризиком виникнення та про-
гресуванням як ожиріння, так і НАЖХП 
[1–5].

Одним з механізмів впливу кишко-
вої мікробіоти на перебіг даних захворю-
вань є продукція так званого ендотоксину 
(ЕТ)  — ліпополісахариду зовнішньої час-
тини клітинної мембрани грам негатив-
них мікроорганізмів [5]. В нормі 90 % ЕТ, 
що надійшов у кровообіг, інактивуються 
макрофагами печінки, а 10 %, що залиши-
лися, циркулюють підтримуючи фізіологіч-
не напруження імунітету [6]. Підвищення 
рівня вільного ЕТ призводить до актива-
ції прозапальних шляхів [7] і індукує або 
підсилює запальні процеси (у тому числі 
у печінці та жировій тканині) [8], що при 
тривалому впливі «надлишкового» ЕТ буде 
сприяти хронізації запалення, а це як відо-
мо має тісний зв'язок з патогенезом мета-
болічно-асоційованих захворювань, у  тому 
числі ожирінні та НАЖХП [4, 5]. Існує на-
віть окремий термін — «метаболічна ен-
дотоксемія» — коли підвищення рівня ЕТ 
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плазми є значно меншим, ніж при септич-
них станах [9]. І саме введення низьких 
доз ЕТ кишкової палички в експерименті 
викликало прозапальні та метаболічні по-
рушення, аналогічні хронічним метабо-
лічно-асоційованим захворюванням, а при 
введенні більш високих доз цього не від-
мічалося [10]. 

Як в експерименті, так і в досліджен-
нях з залученням людей «метаболічна 
ендотоксинемія» була виявлена при ожи-
рінні (навіть 1 ступеня) та НАЖХП [1, 11]. 
Дослідниками був виявлений позитивний 

зв'язок між ЕТ і вмістом в плазмі крові три-
гліцеридів, інсулінорезистентністю, збіль-
шенням ваги [1]. Однак існують поодино-
кі дослідження, що проводять аналіз змін 
рівня ендотоксинемії у ракурсі паралель-
них змін у кишковій мікробіоті. На цей час 
це питання в достатньому обсязі не висвіт-
лено. 

Мета дослідження — вивчити особли-
вості ендотоксинемії та їх зв’язок зі зміна-
ми у мікробному спектрі кишковика у паці-
єнтів з ожирінням та НАЖХП.

МАТЕРІАЛИ та МЕТОДИ
Обстежено 84 пацієнта з коморбідним  

перебігом ожиріння та НАЖХП. Контроль
ну групу склали 20 практично здорових 
осіб. Серед пацієнтів з коморбідністю ожи-
ріння та НАЖХП було 40,48 % пацієнтів чо-
ловічої статі і 59,52 % жіночої, середній вік 
яких склав 53,72 ± 4,61 року.

Антропометричні дослідження включа-
ли вимірювання росту і маси тіла пацієн-
та з подальшим розрахунком індексу маси 
тіла (ІМТ) за загальноприйнятою методи-
кою ВООЗ (1997): при ІМТ — 30,0 кг/м2 та 
вище діагностували ожиріння. 

Визначення діагнозу НАЖХП прово-
дилося відповідно до наказу МОЗ України 
№826 от 06.11.2014 р. та рекомендацій  
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guide
lines for the management of non-alcoholic fatty 
liver disease, 2016).

Концентрацію ЕТ в сироватці крові 
визначали з використанням набору реак-
тивів «LAL Chromogenic Endpoint Assay»  
виробництва «Hycult Biotech» (Нідерлан
ди). Діапазон визначення концентрації  
від 0,01 до 10 одиниць ендотоксину/міліліт
рі (Од. ЕТ/мл), чутливість 0,01 Од. ЕТ/мл.

Визначення концентрації ДНК прово-
дили в екстрактах з калу за допомогою на-

борів Qubit dsDNA HS Assay Kits (Thermo 
Scientific, USA) на флуорометрі Qubit 3 
(США) з наступним визначенням загальної 
бактеріальної кількості ДНК Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria та інших за до-
помогою полімеразної ланцюгової реакції 
у режимі реального часу (CFX96Touch (Bio-
Rad, США)) з використанням універсаль-
них праймерів для гена 16SpPHK і таксон 
специфічних праймерів.

Визначення кількісного складу мікро-
біоти товстого кишечнику проведено з ви-
користанням тест системи «Колонофлор-16» 
(Альфалаб, РФ) методом полімеразної лан- 
цюгової реакції з гібридизаційно-флуорес-
центною детекцією результатів в режимі  
реального часу (CFX96Touch (Bio-Rad, США)).  
Кількість мікроорганізмів та їх співвідно-
шення розраховували за допомогою про-
грамного забезпечення kolonoflor_17_10.exe.

Аналіз результатів проводили за до-
помогою комп'ютерної програми SPSS 21 
для Windows XP. використовуючи наступ-
ні методи: первинної описової статистики, 
t-критерій Ст’юдента для залежних і неза-
лежних вибірок, кореляційний аналіз. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У обстежених пацієнтів з коморбідністю 

ожиріння та НАЖХП рівень ЕТ був вірогід-
но (р < 0,001) вищим, ніж у групі контролю 
(рис.1). 

Крім того у пацієнтів з ожирінням та 
НАЖХП рівень ЕТ мав гендерні особливо

сті: він був вірогідно (р < 0,05) вищим у жі-
нок, ніж у чоловіків (рис. 1) та його рівень 
підвищувався зі зростанням віку пацієнтів 
(r = 0,30; р < 0,05). 

Також рівень ЕТ корелював з відносним 
вмістом Firmicutes (r = 0,39; р < 0,05) та їх 
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співвідношенням до Bacteroidetes (r = 0,29;  
р < 0,05) і рівнем Bifidobacterium spp. (r = 0,37;  
р < 0,05) та мав зворотній кореляційний 
зв'язок з відносним вмістом Bacteroidetes  
(r = – 0,42; р < 0,01), у тому числі Bacteroides 
fragilis group (B. fragilis group) (r = – 0,43; 
р < 0,01), Escherichia coli (E. coli) (r = – 0,41; 
р < 0,01) та загальною бактеріальною масою 
(r = – 0,39; р < 0,05).

Загальні зміни у мікробіоті кишковика 
у пацієнтів з коморбідним перебігом ожи-
ріння та НАЖХП характеризувалися змен-
шенням Lactobacillus spp. і Bifidobacterium 
spp. у 84,5 % і 30,9 % пацієнтів відповідно 
(табл. 1). 

У переважної більшості пацієнтів від-
мічалося зниження вмісту протективних  
бактерій, що забезпечують нормальну киш- 
кову проникливість: Bacteroides thetaiotao
micron (B. thetaiotaomicron) і Akkermansia 
muciniphila (A. muciniphila) (88,0 % і 79,8 % 
відповідно), крім того вміст Faecalibacterium 
prausnitzii (F. prausnitzii) був знижений або 
знаходився на нижній межі норми у трети-
ни пацієнтів (33,3 %) (див. табл. 1). На фоні 
цих змін спостерігалося зростання кілько
сті грам-негативних гаммапротеобактерій: 
Enterobacter spp./Citrobacter spp. у кількості, 
що перевищувала верхню межу норми були 
виявлені у 45,2 % пацієнтів та  E.coli — 

Рис. 1. Рівень ендотоксину у пацієнтів з ожирінням та НАЖХП
* 	 р < 0,001 — у порівнянні з групою контролю;
**	 р <0,05 — у порівнянні з групою чоловіків (пацієнти з групи НАЖХП+ ожиріння). 
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Таблиц я 1 
Спектр та зміни визначених мікроорганізмів КМ  

у хворих з ожирінням та НАЖХП

Показник Характер змін Кількість 
хворих (n) %

Lactobacillus spp. ↓ 71 84,5 % 
Bifidobacterium spp. ↓ 25 30,9 %

Bacteroides thetaiotaomicron   ↓ 74 88,0 %
Akkermansia muciniphila ↓ 67 79,8 %

Faecalibacterium prausnitzii ↓ 28 33,3 %
Enterobacter spp./Citrobacter spp. ↑ 38 45,2 %

Escherichiа coli ↑ 16 19 %
Bacteroides fragilis group ↑ 25 29,8 %

Примітка: 
«↑» — підвищення кількості; «↓» — зниження кількості.
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у 19 %, крім того 29,8 % пацієнтів мали під-
вищення вмісту бактерій групи B. Fragilis 
(див. табл. 1). 

Подальший аналіз показників кишко-
вої мікробіоти у пацієнтів з коморбідністю 
ожиріння та НАЖХП виявив ще декілька 
цікавих особливостей. 

Так серед пацієнтів, що мали нормаль-
ний об’єм загальної бактеріальної маси 
(у порівнянні з тими у кого він був збіль-
шений) було значно менше тих, що мали 
підвищений рівень  E.coli (11 % та 50 % від-
повідно), представників B. fragilis group 
(13 % та 100 % відповідно), ентеробактерій 
Enterobacter spp./Citrobacter spp. (29 % та 
56 % відповідно) і осіб з підвищенням спів-
відношення B. fragilis group/ F. prausnitzii 
(39,7 % та 93,8 % відповідно) та наявністю 
анаеробного дисбалансу у мікробіоті (39,7 % 
та 93,8 % відповідно). 

Певні особливості мікробіоти кишко-
вика мали пацієнти з зниженим рівнем 
A. muciniphila – серед них майже у півтора 
рази було більше осіб з підвищеним вміс-
том ентеробактерій, ніж у тих  хто мав їх 
нормальний рівень (44,8 % та 29,4 % від
повідно).

Серед пацієнтів, чия мікробіота була 
надлишково збагачена представниками 
B. fragilis group (у порівнянні з пацієнтами, 
що мали його показники у межах норми), 
було суттєво більше осіб з збільшенням по-
над верхня межа норми вмісту E.coli (45,8 % 
та 8,6 % відповідно) та практично у тричі 
було більше пацієнтів з підвищенням спів-
відношення B. fragilis group/ F. prausnitzii 
(91,7 % та 34,5 % відповідно) та вдвічі — 
з наявністю анаеробного дисбалансу у мік
робіоті (83,3 % та 37,9 % відповідно).

Пацієнти, у яких було виявлено підви-
щення вмісту Enterobacter spp./Citrobacter 
spp. (у порівнянні з тими у кого їх вміст був 
у межах  нормальних показників) значно 
частіше мали додаткові зміни у мікробіоті 
кишечника у вигляді підвищеної кількості 
E.  coli (34,2 % та 6,5 % відповідно) та пред-
ставників B. fragilis group (34,2 % та 26,1 % 
відповідно), на фоні зниженої кількості 
A. muciniphila (86,8 % та 73,9 % відповідно).

В свою чергу, виявлення підвищено-
го вмісту E. coli часто супроводжувалося 

підвищенням кількості представників 
B. fragilis group (68,8 % та 20,6 % відповід-
но), ентеробактерій (81,3 % і 36,8 % відпо-
відно), співвідношення B. fragilis group  / 
F. prausnitzii (68,8 % та 45,6 % відповідно) та 
анаеробним дисбалансом мікробіоти (75,0 % 
та 44,1 % відповідно).

Вище зазначене свідчить про наявність 
у пацієнтів з коморбідністю ожиріння та 
НАЖХП метаболічної ендотоксинемії (під-
вищення рівню ЕТ до 2 разів від контроль-
ного значення), рівень якої зростає з віком 
пацієнтів. Обстежені пацієнти мали ха-
рактерні зміни у мікробіоті кишковика —  
на тлі зменшення кількості грам-позитив- 
них анаеробних Lactobacillus spp. і Bifido
bacterium spp. виявлено фактично тотальне  
зниження кількості бактерій, що беруть  
участь у формуванні бар’єрної функції  
кишковика (B. thetaiotaomicron, A. mucini
phila, F. prausnitzii), що зі свого боку може 
обумовлювати підвищення потрапляння 
ЕТ у кровообіг. На тлі вище зазначених  
змін відбувалося збільшення вмісту грам-
негативних бактерій (представників гам-
мапротеобактерій та бактерій групи B. fra
gilis), що можуть бути джерелом ЕТ. Також 
аналіз даних показав, що концентрація ЕТ  
мала зворотну залежність з рівнем Bacte
roidetes, E. coli і загальною бактеріальною 
масою. Негативний зв'язок з кількістю грам- 
негативних бактерій (бактероїдів, кишко-
вої палички) та загальною бактеріальною 
масою підтверджує припущення про те, 
що зменшення кількості вищезазначених 
мікроорганізмів пов’язано з  їх загибеллю 
і подальшим руйнуванням, що обумовлює 
проникнення в кровообіг ліпополісахари-
ду, що міститься в стінках їх клітин та обу-
мовлює підвищення рівня ендотоксинемії. 
Виявлене нами у пацієнтів з  ожирінням 
та НАЖХП збільшення рівня Bacteroides, 
протеобактерій, E.coli на фоні зменшення 
A. muciniphila збігається з даними переваж-
ної більшості досліджень [3, 12, 13].

Детальний аналіз пацієнтів з комор-
бідністю ожиріння та НАЖХП, що мали ті 
чи інші зміни в мікробіоті кишковика по-
казав, що підвищення загального об’єму 
бактеріальної маси асоціювалося зі знач
ним збільшенням рівней протеобактерій 
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(Enterobacter spp., Citrobacter spp.), E. coli та 
наявністю анаеробного дисбалансу у мікро-
біоті. Крім того, у всіх пацієнтів зі збіль-
шенням загальної бактеріальної маси було 
виявлено збільшення вмісту представни
ків B. fragilis group і відповідно підви-
щення співвідношення B. fragilis group  / 
F. Prausnitzii, що як відомо, свідчить про їх 
тригерну дію що до формування та прогре-
сування запальних процесів. В свою чер-
гу збагачення мікробіоти представниками 
Bacteroides fragilis group, Enterobacter spp.  /
Citrobacter spp. E. coli потенціювало один 

одного, а зниження вмісту A. muciniphila 
асоціювалося з підвищеним вмістом про
теобактерій та E. coli. Це набуває особливої 
актуальності, як що врахувати дані ряду 
досліджень, які доводять, що підвищення 
рівню бактероїдів та протеобактерій підви-
щує ризик виникнення цукрового діабету 
2 типу та пов’язано з розвитком інсуліно-
резистентності, а хронічна ендотоксинемія 
та підвищення кількості бактероїдів асо-
ційовані з системним запаленням низь-
кої градації та розвитком фіброзу печінки  
[3, 12–15].

ВИСНОВКИ
У пацієнтів з коморбідністю ожиріння 

та НАЖХП виявлено наявність «метаболіч-
ного» типу ендотоксинемії, що мала гендер-
ні та вікові особливості. Крім того, виявлені 
зміни мікробіоти кишковика підтверджу-

ють їх зв'язок з підвищенням концентрації 
ЕТ — в першу чергу за рахунок збільшен-
ня присутності грам-негативної флори, що 
є джерелом ЕТ.
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Ендотокс²нЕМ²Я У ПАЦ²ªНТ²В з ожир²нням  
та Неалкогольною жировою хворобою печ²нки 

Фадєєнко Г. Д., Гріднєв О. Є., Кушнір І. Е.
ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», м. Харків, Україна 
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Мета — вивчити особливості ендотоксинемії та їх зв'язок зі змінами у мікробному спектрі кишко-

вика у пацієнтів з ожирінням та неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП). 
Матеріали і методи. Обстежено 84 пацієнти на ожиріння та НАЖХП. Контрольну групу скла-

ли 20 практично здорових осіб. Концентрацію ендотоксину (ЕТ) в сироватці крові визначали з ви-
користанням набору реактивів «LAL Chromogenic Endpoint Assay» виробництва «Hycult Biotech» 
(Нідерланди), відносний кількісний склад мікробіоти на рівні основних філотипів — методом полі-
меразної ланцюгової реакції у режимі реального часу (CFX96Touch (Bio-Rad, США)) з використанням 
універсальних праймерів для гена 16SpPHK і таксон специфічних праймерів, кількісний склад мікро-
біоти – з використанням тест системи «Колонофлор-16» (Альфалаб, РФ) методом полімеразної ланцюго-
вої реакції в режимі реального часу. 

Результати. Серед пацієнтів з коморбідністю ожиріння та НАЖХП було 40,48 % пацієнтів чолові-
чої статі і 59,52 % жіночої, середній вік яких склав 53,72 ± 4,61 року. Рівень ЕТ у обстежених пацієнтів 
з коморбідністю ожиріння та НАЖХП був вірогідно (р < 0,001) вищим (1,01 Од. ЕТ/мл), ніж у групі 
контролю (0,60 Од. ЕТ/мл), був вірогідно (р < 0,05) вище у жінок, ніж у чоловіків (1,06 та 0,92 Од. ЕТ/мл  
відповідно) і підвищувався зі зростанням віку пацієнтів (r = 0,30, р < 0,05). Рівень ЕТ корелював 
з вмістом Firmicutes (r = 0,39, р < 0,05) та їх співвідношенням до Bacteroidetes (r = 0,29, р < 0,05) і рів-
нем Bifidobacterium spp. (r = 0,37, р < 0,05) та мав зворотній зв'язок з вмістом Bacteroidetes (r = – 0,42,  
р < 0,01), у тому числі Bacteroides fragilis group (r = – 0,43, р < 0,01), Escherichia coli (r = – 0,41, р < 0,01) та 
загальною бактеріальною масою (r = – 0,39, р < 0,05). У мікробіоті кишковику у досліджуваних хворих 
виявлено зменшення Lactobacillus spp. і Bifidobacterium spp. у 84,5 % і 30,9 % пацієнтів відповідно, а та-
кож і Bacteroides thetaiotaomicron (88,0 %), Akkermansia muciniphila (79,8 %) та Faecalibacterium prausnitzii 
(33,3 %); тоді як кількість грам-негативних бактерій зростала в першу чергу за рахунок Enterobacter 
spp.  / Citrobacter spp. (45,2 %), Escherichia coli (19 %), Bacteroides fragilis group (29,8 %). Підвищення за-
гальної бактеріальної маси супроводжувалося з підвищенням вмісту Escherichia coli, представників 
Bacteroides fragilis group, ентеробактерій Enterobacter spp/Citrobacter spp та сприяло анаеробному дис-
балансу у мікробіоті. Слід зазначити, що зниження рівня A. muciniphila часто супроводжувалося під-
вищеням вмісту ентеробактерій, тоді як надлишковий вміст представникыв B. fragilis group супрово-
джувався збільшенням понад верхня межа норми вмісту E.coli та наявністю анаеробного дисбалансу 
у мікробіоті. В свою чергу підвищення кількості Enterobacter spp./Citrobacter spp. Часто супроводжува-
лося підвищеням вмісту E.coli  та представників B. fragilis group, на фоні зниженої кількості A. muci-
niphila. 

Висновки. Вище зазначене свідчить про наявність у пацієнтів з коморбідністю ожиріння та 
НАЖХП метаболічної ендотоксинемії на тлі зменшення кількості грам-позитивних анаеробних 
Lactobacillus spp. і Bifidobacterium spp. та бактерій, що беруть участь у формуванні бар’єрної функ-
ції кишковика (Bacteroides Thetaiotaomicron, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii), що 
створює умови для потрапляння підвищеної кількості ЕТ у кровообіг та є особливо актуальним на 
фоні збільшення вмісту грам-негативних бактерій (представників гаммапротеобактерій та бактерій 
групи Bacteroides fragilis), що можуть бути джерелом ЕТ.

К л ю ч о в і  с л о в а :  ожиріння, ендотоксин, неалкогольна жирова хвороба печінки, кишкова мік
робіота.

ENDOTOXINEMIA IN PATIENTS WITH OBESITY  
AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 

Fadieienko G. D., Gridnyev O. Y., Kushnir I. E.
T. Mala National Institute of Therapy of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine,  

State Institution, Kharkiv, Ukraine 
alex.gridnyev@gmail.com

Objective — to study the features of endotoxinemia and its relationship with changes in the intestinal mic
robial spectrum in obese patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

Materials and methods. 84 patients with obesity and NAFLD were examined. The control group con-
sisted of 20 apparently healthy individuals. The concentration of endotoxin (ET) in the blood serum was deter-
mined using the LAL Chromogenic Endpoint Assay kit manufactured by Hycult Biotech (Netherlands), relative 
quantitative composition of the microbiota at the level of basic phylotypes — by real-time polymerase chain reac-
tion (CFX96Touch (Bio-Rad, USA)) using universal primers for the 16SpPHK gene and taxon-specific primers), 
quantitative composition of microbiota — using test of the «Colonoflor-16» system (Alfalab, RF) by real-time 
polymerase chain reaction. 
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Results. Among patients with comorbidity of obesity and NAFLD, there were 40.48 % of males and 59.52 % 
of females, whose mean age was 53.72 ± 4.61 years. The ET level in the examined patients with comorbidity of 
obesity and NAFLC was significantly (p < 0.001) higher (1.01 ET/ml) than in the control group (0.60 ET/ml),  
was significantly (p < 0,05) is higher in women than in men (1.06 and 0.92 UE/ml, respectively) and increased 
with increasing age of patients (r = 0.30, p < 0.05). The ET level correlated with the relative content of Firmicu
tes (r = 0.39, p < 0.05) and their ratio in Bacteroidetes (r = 0.29, p < 0.05) and the level of Bifidobacterium spp.  
(r = 0.37, p < 0.05) and had an inverse relationship with the relative content of Bacteroidetes (r = –  0.42,  
p < 0.01), including Bacteroides fragilis group (r = – 0.43, p < 0.01), Escherichia coli (r = – 0.41, p < 0.01) and to-
tal bacterial mass (r = – 0.39, p < 0.05). In the intestinal microbiota of the examined patients, a decrease in the 
representatives of the Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. in 84.5 % and 30.9 % of patients, respectively, 
as well as Bacteroides thetaiotaomicron (88.0 %), Akkermansia muciniphila (79.8 %) and Faecalibacterium 
prausnitzii (33.3 %). Whereas the number of gram-negative bacteria increased primarily due to Enterobacter 
spp, Citrobacter spp (45.2 %), Escherichia coli (19 %), Bacteroides fragilis group (29.8 %). It should be noted that 
the decrease in the level of A. muciniphila was often accompanied by an increase in the content of enterobacte-
ria, while the excess content of B. fragilis group was accompanied by an increase above the upper limit of E. coli 
and the presence of anaerobic imbalance in the microbiota. In turn, increasing the number of Enterobacter 
spp. / Citrobacter spp. It was often accompanied by an increase in the content of E. coli and representatives of 
the B. fragilis group, against the background of a reduced number of A. muciniphila. 

Conclusions. The above indicates the presence of metabolic endotoxinemia in patients with comorbid-
ity of obesity and NAFLD against the background of a decrease in the number of gram-positive anaerobic 
Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. and bacteria involved in providing the intestinal barrier function 
(Bacteroides Thetaiotaomicron, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii), which creates condi-
tions for an increased amount of ET into the blood and is especially important against the background of an 
increase in the content of gram-negative bacteria (representatives of gammaproteobacteria and bacteria of the 
Bacteroides fragilis), which are the source of ET.

K ey  wor d s :  obesity, endotoxin, non-alcoholic fatty liver disease, intestinal microbiota.
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