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мікробіоти товстої кишки у  підлітків з  ожирінням. Установлено кореляційні зв’язки між антро-
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На сьогодні ожиріння у дітей вже набуло рис 
епідемії. За даними ВООЗ, на  надлишкову вагу 
та ожиріння страждають 340 млн дітей та підлітків 
у  віці від 5 до  19 років і  близько 41 млн  — до  5 
років [1]. Ожиріння асоційовано з розвитком низки 
станів: цукрового діабету 2-го типу, метаболічно-
го синдрому, артеріальної гіпертензії, атерогенної 
дисліпідемії, неалкогольної жирової хвороби пе-
чінки тощо [2]. 

Якісні та кількісні зміни характеру харчування 
у  дітей та  підлітків з  ожирінням, а  саме  — вжи-
вання їжі, багатої жирами та легкозасвоюваними 
вуглеводами, зменшення споживання клітковини 
тощо, можуть впливати на  біоценоз кишечника 
та  призводити до  змін складу кишкової мікро-
біоти [3]. 

Одним із  механізмів, запропонованих для 
пояснення розвитку та  прогресування ожирін-
ня й  пов’язаної з  ним патології, є  бактеріальна 
транслокація та  ендотоксемія, які, як вважають, 
можуть бути зумовлені дисбіозом та підвищеною 
кишковою проникністю [4]. Дисбіоз розглядають 
як тригер для підвищеного синтезу зонуліну  — 
білка, що є  одним із  регуляторів кишкової про-
никності шляхом модуляції міжклітинних щіль-
них з’єднань. Вважається, що зонулін активує 
рецептор епідермального фактора росту шляхом 
прямого зв’язування та/або через рецептор, який 
активується протеазами. Це призводить до розши-
рення міжклітинних контактів у стінці кишечника  
і, як наслідок, підвищення проникності кишко-
вого бар’єра (так званий leaky gut syndrome) [5].

У кількох роботах було показано вищий рівень 
циркулюючого зонуліну у дорослих людей, хворих 
на  ожиріння, порівняно зі  здоровими [6, 7]. Су-
часні дослідження доводять, що зміни кишкової 
проникності при ожирінні спостерігаються у  ді-
тей і  підлітків. T. Küme et al. [8] у  своїй роботі 
показали, що діти з  ожирінням мали достовірно 
вищий рівень зонуліну, ніж їх здорові одноліт-
ки. Аналогічні дані отримано й  у  дослідженні 
J. H. Kim et al. [9].

Багато компонентів мікробних клітин, вклю-
чаючи ліпополісахарид (ЛПС) грамнегативних 
бактерій, флагелін, ліпотейхоєву кислоту та пеп-
тидоглікани, є так званими патогенасоційованими 
молекулярними патернами, що розпізнаються спе-
цифічними Toll-подібними рецепторами. За нор-
мальних умов невелика кількість бактеріальних 
продуктів із кишечника надходить у печінку через 
портальну циркуляцію, де елімінується клітина-
ми Купфера [4]. Припускають, що підвищення 
проникності кишкового бар’єра може призводити 
до надмірного надходження бактерій та їх продук-
тів до кровотоку і, таким чином, через стимуляцію 
Toll-подібних рецепторів викликати активацію сиг-
нальних каскадів і вивільнення великої кількості 
цитокінів та  хемокінів. Це запускає процес хро-
нічного уповільненого запалення, що дає поштовх 
прогресуванню ожиріння та його ускладнень [6]. 

Досліджено деякі маркери низькоінтенсивного 
запалення у дітей із ожирінням. Повідомляється, 
що діти з ожирінням мають підвищені рівні цир-
кулюючих інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) [10, 11] та інтер-
лейкіну-10 (ІЛ-10) [11] порівняно зі  здоровими. 
Однак у роботах J. S. Chang et al. [12] та M. Behrooz 
et al. [13] виявлено нижчий рівень ІЛ-10 у  дітей 
із надмірною масою тіла порівняно із однолітками 
з  нормальною вагою. У  дослідженні N. A. Ismail 
et al. [14] рівень ЛПС був вищий у дітей, хворих 
на ожиріння, порівняно з однолітками без зайвої 
ваги. Проте, наприклад, у  роботі R. B. Radilla-
Vázquez et al. [15] не відзначено статистично зна-
чущої різниці у рівні ендотоксемії залежно від на-
явності ожиріння в обстежених осіб. Актуальність 
проблеми ожиріння у дітей зумовлює необхідність 
подальших досліджень у  цьому напрямку. 

Мета нашого дослідження  — вивчити показ-
ники мікробіоти товстої кишки, зонуліну, ЛПС, 
ІЛ-6 та  ІЛ-10 у  підлітків, хворих на  ожиріння.

Проведено обстеження 74 підлітків з  ожи-
рінням (основна група), серед яких було 47,3 % 
юнаків, 52,7 % дівчат віком 12–17 років, що пе-
ребували на  стаціонарному лікуванні у  ДУ «Ін-
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ститут охорони здоров’я дітей та  підлітків На-
ціональної академії медичних наук України» (м. 
Харків), та 12 їх здорових однолітків (контрольна 
група). Діагноз «ожиріння» встановлювали згідно 
з МКХ-10. Під час проведення антропометрії ви-
значали зріст стоячи, масу тіла, обвід талії (ОТ), 
обвід стегон (ОС), розраховували співвідношення 
ОТ/ОС, ОТ/зріст, індекс маси тіла (ІМТ).

Під час лабораторного дослідження методом 
імуноферментного аналізу визначали рівні зону-
ліну (Elabscience), ЛПС (Abbexa), ІЛ-6 та  ІЛ-10 
(«Вектор-Бест»).

У 55 хворих проведено мікробіологічне до-
слідження випорожнень за  стандартною методи-
кою. Ступінь вираженості мікробіологічних змін 
визначали на  підставі Уніфікованого клінічного 
протоколу медичної допомоги дітям із  захворю-
ваннями органів травлення (наказ МОЗ України 
від 29.01.2013 Р.  №  59). 

Отримані результати обробляли методом ва-
ріаційної статистики з  використанням пакетів 
комп’ютерних програм Exсel 2010, Statistica. Дані 
наведено як середнє значення та середню похиб-
ку середнього арифметичного (M±m). Для оцінки 
зв’язку між антропометричними та лабораторни-
ми параметрами проводили кореляційний аналіз. 
Різниця між показниками вважалася достовірною 
при p  <  0,05.

У ході клініко-анамнестичних досліджень 
виявлено, що у  68,9 % хворих відзначався підви-
щений апетит, у  52,7 %  — диспепсичні симпто-
ми, у  51,3 %  — біль у  животі різної локалізації, 
у 20,3 % — нестійкі випорожнення, у 18,9 % — за-
крепи. 

У результаті вивчення антропометричних по-
казників статистично значуще вищими у підлітків 
з ожирінням порівняно із підлітками контрольної 
групи були ІМТ (31,15±0,42 та 18,97±0,49 кг/м2, 
p < 0,01), ОТ (94,28±1,09 та 66,42±1,11 см, p < 0,01), 
ОС (111,49±0,68 та  90,83±1,50 см, p  <  0,01), 
ОТ/ОС (0,84±0,01 та  0,73±0,01, p  <  0,01),  
ОТ/зріст (0,56±0,01 та  0,39±0,01, p  <  0,01). 

Під час аналізу рівнів зонуліну отримано ста-
тистично значуще вищий рівень показника у хво-
рих підлітків (94,43±4,48 нг/мл) порівняно з кон-
трольною групою (14,64±5,36 нг/мл), p  <  0,01. 
Дані щодо зонуліну можуть свідчити про пору-
шення цілісності кишкового бар’єра у  підлітків 
з  ожирінням (таблиця).

В ході дослідження цитокінового профілю 
виявлено статистично значуще вищий рівень 
прозапального ІЛ-6 у  пацієнтів основної групи 

(2,11±0,12 пг/мл) порівняно з обстеженими кон-
трольної групи (1,14±0,18 пг/мл) (p  <  0,01), що 
свідчить про напруження імунної відповіді у під-
літків із  ожирінням. Рівень ІЛ-10 був вищим 
у  хворих, але різниця не досягала статистичної 
значущості (p  >  0,05) (таблиця). Це може свід-
чити про активацію протизапальних механізмів 
у  підлітків, хворих на  ожиріння. 

Нами не встановлено значущої різниці між 
хворими та  підлітками контрольної групи під 
час порівняння рівнів ЛПС, що узгоджується 
з  даними  [15] та  відрізняється від результатів 
дослідження [14]. Відомо, що ЛПС циркулюють 
у  крові у  «вільній» та  «зв’язаній» формах. У  лі-
тературі зазначалося, що частина ЛПС, зв’язана 
з ліпопротеїдами, може не виявлятися лаборатор-
ними методами [16]. Також відома роль печінки 
у  метаболізмі та  кліренсі ЛПС, а  отримані нами 
результати, можливо, свідчать про високий деток-
сикаційний потенціал печінки у підлітковому віці. 

Не встановлено статистично значущої різни-
ці між рівнями лабораторних показників залежно 
від статі пацієнтів. 

Проведено кореляційний аналіз антропоме-
тричних та лабораторних показників. У групі хво-
рих відзначено статистично значущий позитивний 
зв’язок між зонуліном і  ІМТ (r =  0,30, p  <  0,01) 
та співвідношенням ОТ/зріст (r = 0,24, p < 0,05), 
між ІЛ-6 і  ІМТ (r =  0,36, p  <  0,01), ОТ (r =  0,24, 
p < 0,05), ОБ (r = 0,31, p < 0,01), ОТ/зріст (r = 0,34, 
p < 0,01). Отримані дані свідчать про зв’язок між 
кишковою проникністю, прозапальними реакціями 
та  масою тіла й  абдомінальним типом жиророз-
поділу. У  контрольній групі не виявлено статис-
тично значущих кореляційних зв’язків між лабо-
раторними та  антропометричними показниками.  

Аналіз видового та кількісного складу мікро-
флори товстої кишки у підлітків з ожирінням по-
казав, що у 78,2 % із них спостерігалися дисбіотичні 
порушення (1-го ступеня — у 36,4 % випадків, 2-го 
ступеня  — у  41,8 % хворих) (рисунок).

Основними ознаками дисбіозу у хворих було 
зменшення облігатної автохтонної мікрофлори: 
біфідобактерій, лактобактерій, бактероїдів. Зни-
ження облігатної мікрофлори створює умови для 
зростання рівнів умовно патогенної. У  нашому 
дослідженні у 52,7 % хворих висівали гриби роду 
кандіда, у  30,9 %  — клостридії, у  23,6 %  — клеб-
сієлу, у  14,5 %  — ентеробактер, у  3,6 %  — протей. 

Проведено кореляційний аналіз між антропо-
метричними показниками та показниками мікро-
флори товстої кишки залежно від статі. У дівчат 

Показники лабораторного дослідження обстежених підлітків (M±m)

Показник Основна група, n = 74 Контроль, n = 12 p

Зонулін, нг/мл 94,43±4,48 14,64±5,36 p < 0,01

ІЛ-6, пг/мл   2,11±0,12   1,14±0,18 p < 0,01

ІЛ-10, пг/мл   4,09±0,35   2,47±0,48 p > 0,05

ЛПС, нг/мл 11,36±0,55 11,12±0,36 p > 0,05
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визначено позитивний зв’язок між рівнем ста-
філококу та  ОТ (r =  0,36, p  <  0,05). У  юнаків не 
відзначено кореляційних зв’язків між зазначеними 
групами показників.

Аналіз кореляційних взаємозв’язків між статтю 
та лабораторними показниками встановив у хлоп-
ців позитивний зв’язок між рівнями клебсієли 
та  зонуліну (r  =  0,42, p  <  0,05) і  негативний  — 
між рівнями зонуліну та  бактероїдів (r  =  –0,41, 
p < 0,05). У дівчат визначався позитивний зв’язок 
між рівнями пептококів та  зонуліну (r  =  0,51, 
p  <  0,05) і  ІЛ-6 (r =  0,47, p  <  0,05), стафілококів 
та  зонуліну (r  =  0,46, p  <  0,05) і  ІЛ-6 (r  =  0,49, 
p  <  0,05).

Під час аналізу лабораторних показників і по-
казників мікрофлори товстого кишечника вста-
новлено, що при 1-му ступені дисбіозу відзнача-
ється позитивний зв’язок між рівнями пептококів 
і  зонуліну (r  =  0,61, p  <  0,05) та  ІЛ-6 (r  =  0,44, 
p  <  0,05). При 2-му ступені дисбіозу відзначено 
позитивний зв’язок між рівнями стафілококів 
та  ІЛ-6 (r  =  0,43, p  <  0,05), пептококів і  зонулі-
ну (r  =  0,56, p  <  0,05), стафілококів і  зонуліну 
(r =  0,37, p  <  0,05), пептококів та  ІЛ-6 (r =  0,38, 
p  <  0,05), клебсієли та  ЛПС (r =  0,36, p  <  0,05).

Відомо, що переважна частина мікробіоти ки-
шечника людини представлена бактеріями, які на-

лежать до одного з чотирьох філотипів: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria та  Proteobacteria.  
Мікроорганізми Firmicutes та  Bacteroeidetes ста-
новлять близько 90 % дистальної мікрофлори 
кишечника, тому від їх співвідношення зна-
чно залежить стабільність кишкової мікробіоти 
та пов’язаний із нею стан кишкового бар’єра [17]. 
У низці досліджень за участі як дорослих, так і ді-
тей виявлено, що ожиріння асоційовано зі збіль-
шенням чисельності Firmicutes та  зменшенням  
Bacteroeidetes, однак в  інших роботах було за-
значено протилежне [18, 19]. Отже, визначені 
нами кореляційні зв’язки, можливо, свідчать 
про переважну роль певної частини мікрофлори 
у регуляції стану кишкового бар’єра та кишкової 
проникності. 

Отримані дані можуть свідчити про існування 
зв’язку між станом кишкового бар’єра, особливос-
тями складу мікробіоти кишечника та розвитком 
ожиріння у  підлітків.  

У ході дослідження ми дійшли таких виснов-
ків. У підлітків із ожирінням установлено ознаки 
низькоінтенсивного запалення, про що свідчить 
достовірне підвищення рівня ІЛ-6 та  тенденція 
до підвищення рівня ІЛ-10 порівняно з підлітками, 
які мають нормальну вагу. Зафіксовано достовір-
не підвищення рівня зонуліну у підлітків, хворих 
на  ожиріння, що може свідчити про підвищену 
кишкову проникність. Установлено позитивні ко-
реляційні зв’язки між масою тіла, абдомінальним 
типом жиророзподілу і  підвищенням кишкової 
проникності та  активацією низькоінтенсивного 
запалення.

Ожиріння супроводжується формуванням 
кишкового дисбіозу 1-го та 2-го ступенів у 78,2 % 
хворих, що характеризується підвищенням рівня 
умовно патогенних представників мікрофлори ки-
шечника та зменшенням кількості представників 
облігатної її частини. 

Отримані результати є підґрунтям для гармо-
нізації режиму та  стилю харчування, що сприяє 
існуванню нормальної мікрофлори кишечника. 
За наявності дисбіотичних порушень у лікуванні 
доцільною є корекція кишкового дисбіозу та від-
новлення кишкового бар’єра.
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ОЦЕНКА МИКРОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА И КИШЕЧНОЙ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ У ПОДРОСТКОВ C ОЖИРЕНИЕМ

Л. А. СТРАШОК, М. А. ХОМЕНКО, Т. П. ОСОЛОДЧЕНКО

Изучены антропометрические показатели, уровень зонулина, эндотоксемии, интерлейкинов, по-
казателей микробиоты толстой кишки у  подростков с  ожирением. Установлены корреляцион-
ные связи между антропометрическими показателями и кишечной проницаемостью, активацией 
низкоинтенсивного воспаления.

Ключевые слова: зонулин, липополисахарид, интерлейкины, микробиота, подростки, ожирение.

EVALUATION OF MICROBIOCENOSIS OF LARGE INTESTINE AND INTESTINAL 
PERMEABILITY IN OBESE ADOLESCENTS

L. A. STRASHOK, M. A. KHOMENKO, T. P. OSOLODCHENKO

Anthropometric indices, the level of zonulin, endotoxemia, interleukins, indices of the colon micro-
biota in obese adolescents have been studied. Correlations between anthropometric parameters and 
intestinal permeability, activation of low-intensity inflammation have been established.

Key words: zonulin, lipopolysaccharide, interleukins, microbiota, adolescents, obesity.
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