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Резюме. Порушення мікробіоти кишківника є одним із ключових патофізіологічних механізмів у розвитку ожиріння, ме-
таболічного синдрому та цукрового діабету 2-го типу (ЦД2). Мікробіальні метаболіти, зокрема коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЛЖК) беруть участь у патогенезі ЦД2 та кардіометаболічних ускладнень шляхом модуляції патофізіологічних 
процесів, таких як хронічне запалення низького ступеня, оксидативний стрес (ОС) і дисметаболізм ліпідів і глюкози. 
Актуальним є пошук об’єктивних критеріїв ранньої клініко-лабораторної діагностики з метою розробки цілеспрямо-
ваних диференційованих схем корекції порушень метаболізму при ЦД2 з урахуванням морфологічних та метаболічних 
аспектів фенотипу пацієнтів. Мета дослідження: дослідити особливості взаємозв’язків між рівнями мікробіальних ме-
таболітів та гормонально-метаболічними порушеннями у хворих на ЦД2 з різними фенотипами з урахуванням ступеня 
прояву ОС. Матеріал і методи. У дослідження включено 88 хворих на ЦД2 порівнянних за віком, супутньою терапією 
та компенсацією цукрового діабету, у яких оцінювались антропометричні та композиційні показники, визначався рівень 
8-iзопростагландину F2α (8-ізо-PGF2α) в сироватці крові та вміст КЛЖК в копрофільтраті. В окремій групі пацієнтів (n=21) 
проведена оцінка взаємозв’язків між рівнями мікробіальних метаболітів та гормонально-метаболічними порушеннями 
в динаміці терапії агоністами рецепторів ГПП-1 (арГПП-1). Результати. Встановлено, що паралельно зі збільшенням сту-
пеня ожиріння, відсоткового вмісту жиру, рівня вісцерального жиру, було вірогідне зростання  концентрації 8-ізо-PGF2α. 
Виявлено зворотні кореляційні зв’язки між значеннями індексу маси тіла (ІМТ) та рівнями КЛЖК. Висновки. Підтвер-
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джено наявність взаємозв’язків між показниками, що характеризують фенотип ожиріння у хворих на ЦД2 та ступенем 
ОС, а також можливе значення метаболічної активності мікробіоти кишківника в розвитку пов’язаних з ожирінням дис-
метаболічних порушень при ЦД2. Застосування арГПП-1 може сприяти відновленню порушеної метаболічної активності 
кишкової мікробіоти, зокрема виробленню належного рівня КЛЖК.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, мікробіота кишківника, оксидативний стрес, коротколанцюгові жирні кисло-
ти, агоністи рецепторів ГПП-1.

На сучасному етапі в лікуванні ЦД2 усе шир-
ше застосовуються препарати арГПП-1, які чи-
нять плейотропну дію на підшлункову залозу, 
мозок та інші органи-мішені, діючи через сис-
темні або ентеральні нейроендокринні клітинні 
шляхи, сприяють зниженню маси тіла, прояв-
ляють протизапальний вплив і рекомендуються 
пацієнтам із ЦД2 з виявленими серцево-судин-
ними факторами ризику [1-3].

Клінічна практика показала, що деякі пацієн-
ти демонструють недостатньо виражений ефект 
або відсутність ефекту терапії арГПП-1, при 
цьому гетерогенність у відповідях на лікування 
може бути потенційно пов’язана з кишковою мі-
кробіотою. Встановлено, що мікробний дисбіоз 
кишківника може порушити кишкові бар’єри 
та спричинити ендотоксемію, резистентність до 
інсуліну та гіперглікемію. На сьогодні встанов-
лено, що кишкова мікробіота відіграє важливу 
роль у підтримці метаболічного гомеостазу в 
організмі, завдяки продукції таких метаболітів, 
як КЛЖК (ацетат, пропіонат, бутират), жовчні 
кислоти, деякі вітаміни. Порушення синтезу 
цих метаболітів розглядають як такі, що беруть 
участь у патогенезі ЦД2 та серцево-судинних за-
хворювань (ССЗ) [4-7].

Останні наукові дослідження продемонстру-
вали участь мікробіальних метаболітів у пато-
генезі ЦД2 та кардіометаболічних ускладнень 
шляхом модуляції патофізіологічних процесів, 
таких як дисфункція β-клітин, хронічне запален-
ня низького ступеня, ОС і дисметаболізм ліпідів 
і глюкози. Бактеріальні метаболіти, включаючи 
КЛЖК, потрапляючи в системний кровотік, ді-
ють як сигнальні молекули через рецептори, які 
надалі регулюють численні метаболічні шляхи 
через модуляцію експресії генів метаболічно 
важливих процесів. Відхилення концентрацій 
цих метаболітів від фізіологічної норми відіграє 
важливу роль у патогенезі кардіометаболічних 
розладів при ЦД2, включаючи порушення імун-
ного гомеостазу та хронічне запалення (метаза-
палення). Відомо, що внаслідок модифікації дії 

бактерій, а також гіпоксії та запальних реакцій, 
відбувається зростання продукції активних ме-
таболітів кисню (АМК), тоді як несвоєчасне їх 
знешкодження сприяє розвитку ОС, який, сво-
єю чергою, стимулює рецептори клітин, що ін-
дукують продукцію прозапальних цитокінів та 
експресію адгезивних молекул [8, 9].

Iнформативним показником iнтенсивностi 
ОС останнiм часом вважається концентрацiя в 
кровi або сечi 8-iзопростагландину (iзопростану) 
[10, 11]. За сучасними уявленнями, ОС є основ
ним патофiзiологiчним механiзмом розвитку ба-
гатьох захворювань, зокрема ССЗ та патологiї з 
боку гепатобiлiарної системи [12]. У формуваннi 
патології важливу роль вiдiграє надлишкова 
кiлькiсть вiльних жирних кислот у кровi, а та-
кож зниження чутливостi тканин до iнсулiну. 
ОС, поряд із такими складниками метаболiчних 
порушень, як інсулінорезистентність (IР), 
вiсцеральне ожирiння, гiпертриглiцеридемiя 
може вiдiгравати значну роль у хронiчному 
запаленнi, що сприяє розвитку атеросклерозу та 
ЦД2 [13-15].

Шляхом модулювання метаболізму жирової 
тканини, ендокринних клітин підшлункової за-
лози, судинного ендотелію, мікробіальні мета-
боліти впливають на формування гормонально-
метаболічного і композиційного фенотипу орга-
нізму людини, що визначає серцево-судинний 
ризик, тому визначення концентрації мікробі-
альних метаболітів у взаємозв’язку з морфоло-
гічними параметрами набуває особливого зна-
чення для діагностики, профілактики та оцінки 
ефективності терапії дисметаболічних станів, 
зокрема ЦД2 та його серцево-судинних усклад-
нень.

У зв’язку з тим, що ССЗ є одним із найпоши-
реніших та найважчих за своїми негативними 
наслідками ускладнень при ЦД2, особливої ак-
туальності набуває дослідження механізмів роз-
витку кардіометаболічних порушень, а також 
впровадження сучасних високочутливих лабо-
раторних маркерів, що дозволять вчасно вияв-
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ляти підвищений ризик ССЗ у хворих на ЦД2 
і проводити об’єктивну оцінку ефективності 
терапії цих станів із використанням різних груп 
препаратів.

Мета роботи – дослідити особливості взаємо
зв’язків між рівнями мікробіальних метаболітів 
та гормонально-метаболічними порушеннями у 
хворих на ЦД2 з різними фенотипами з ураху-
ванням ступеня прояву ОС.

Матеріал і методи

Перший етап дослідження полягав в оцінці 
рівня ОС залежно від метаболічної активності 
кишкової мікробіоти та фенотипових особли-
востей  у пацієнтів із ЦД2.

У дослідження включено 88 хворих на ЦД2 
порівнянних за віком, супутньою терапією та 
компенсацією цукрового діабету, у яких оціню-
вались антропометричні та композиційні показ-
ники та визначався рівень 8-ізо-PGF2α в сиро-
ватці крові.

Другий етап полягав у дослідженні особли-
востей взаємозв’язків між рівнями мікробіаль-
них метаболітів та гормонально-метаболічними 
порушеннями у хворих на ЦД2 (n=21) з різними 
фенотипами в динаміці терапії арГПП-1.

Дослідження проведено з дотриманням 
основних положень про права людини та біо-
медицину Конвенції Ради Європи, Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації (1964-
2008 рр.), а також наказу МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р. Дослідження дозволено комісі-
єю з питань етики та деонтології ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» протокол № 29/1–КЕ 
від 26.06.2019.

Критерії включення: діагноз ЦД2 (тривалість 
понад 6 місяців), приймання стабільної протя-
гом 6 місяців пероральної цукрознижувальної 
терапії (окрім арГПП-1), сталий раціон на час 
проведення дослідження.

Критерії виключення: прийом аналогів люд-
ського глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1), 
наявність активних запальних процесів, го-
строго або хронічного панкреатиту в анамне-
зі, важких уражень печінки та жовчних шляхів 
(підвищення АЛТ, АСТ більш ніж у 2,5 раза), 
жовчнокам’яної хвороби, ШКФ нижче 30 мл/хв; 
діабетичний кетоз; артеріальна гіпертензія, не 

контрольоване приймання лікарських засобів 
або ендокринного генезу; інфаркт міокарда, ін-
сульт, госпіталізація з приводу нестабільної або 
транзиторної ішемічної стенокардії протягом 60 
днів до дня включення в дослідження, серцева 
недостатність ІІІ-IV ФК за NYHA; онкологічні 
захворювання в анамнезі, зокрема наявність в 
сімейному анамнезі випадків медулярної кар-
циноми або множинної ендокринної неоплазії  
(у т.ч. МЕН-2); нестабільна діабетична ретино-
патія, макулопатія; вагітність.

До початку лікування та через 6 місяців засто-
сування арГПП-1 фіксували: антропометричні 
показники (зріст, масу тіла, об’єм талії), обчис-
лювали ІМТ (вага, кг/зріст, м2). Практично всі 
пацієнти (91%) мали загальне ожиріння згідно 
з критеріями ВООЗ для метаболічного синдро-
му: при ІМТ<29,9 кг/м2 – вважали, що хворі не 
мають ожиріння, наявність загального ожирін-
ня фіксували при ІМТ ≥30 кг/м2.  Абдомінальне 
ожиріння (ОТ>80 cм для жінок і ОТ>95 см для 
чоловіків) встановлено у всіх обстежених.

Композицію тіла оцінювали методом біоелек-
тричного імпедансу на аналізаторі BC-545N (Tanita, 
Японія). Визначали такі параметри: відсотковий 
вміст загального жиру та води в організмі, рівень  
вісцерального жиру (ВЖ), м’язової та кісткової 
маси, а також показники % жиру і м’язової маси 
(кг) по сегментах: корпус, ліва рука (ЛР), права 
рука (ПР), ліва нога (ЛН), права нога (ПН).  

Рівень вісцерального жиру оцінювали в ін-
тервалі від 1 до 59 од; кожна одиниця відповідає  
10 см2 жиру на поверхні внутрішніх органів; нор-
мальний рівень становить від 1 до 12 од жиру. 
Фізичний тип (будову тіла) оцінювали за шка-
лою від 1 до 9 балів (прихована повнота – 1, пов- 
ний – 2, міцна    статура – 3, тренований – 4, нормаль- 
ний – 5, стандартно-м’язистий – 6, худий – 7, ху-
дий і м’язистий – 8, дуже м’язистий – 9).

Концентрацію глюкози визначали у венозній 
крові натще з використанням сертифікованих 
діагностичних смужок та глюкометра One Touch 
(LifeScan Inc, Швейцарія). Норма для здорових 
людей встановлена 4,1–6,0 ммоль/л.

У крові, зібраній вранці натще, вимірюва-
ли рівні глікованого гемоглобіну (HbA1c) іму-
нотурбодиметричним методом на аналізаторі 
Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія) з 
присвоєннями унікальних лабораторних номе-
рів кожному зразку. Референтні значення HbA1c 
для здорових людей становлять 4,5–5,6 %.
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Концентрації ліпідних фракцій у сироватці 
крові пацієнтів оцінювали за допомогою методу 
гомогенної ензиматичної колориметрії. Визна-
чали рівні загального холестерину (ЗХС), три-
гліцеридів (ТГ), холестерину низької щільності 
(ХС-ЛПНЩ), дуже низької щільності (ХС-
ЛПДНЩ), високої щільності (ХС-ЛПВЩ). Ре-
ферентні значення: ЗХС <5,2 ммоль/л; ТГ <1,7 
ммоль/л; ХС-ЛПНЩ  <3 ммоль/л; для хворих 
на ЦД2 <2,5 ммоль/л;  ХС-ЛПВЩ >1,2 ммоль/л; 
ХС-ЛПДНЩ – 0,26-1,04 ммоль/л.

Дослідження вмісту 8-ізо-PGF2α в сироват-
ці крові проводили методом імуноферментного 
аналізу з використанням набору Human 8-iso-
PGF2α (8-isoprostane) ELISA Kit (FineTest®). 
Діапазон вимірювання набору становив 15,625-
1000 пг/мл.

Визначення вмісту КЛЖК в копрофільтраті 
пацієнтів проводили з використанням апарат-
но-програмного комплексу для медичних дослі-
джень на базі газового хроматографа Chromateс-
Crystal 5000 (ЗАО СКБ Хроматэк), який був об-
ладнаний капілярною колонкою RESTEK Rtx-
2330 (60 м довжина × 0,25 мм діаметр × 0,2 мкм 
плівка) з полум’яно-іонізаційним детектором 
(220 оC), з азотом як газом-носієм, зі швидкіс-
тю потоку 0,4 мл/хв та тиском 97,74 кПА. До-
даткові параметри методики становили: витрата  
водню – 20 мл/хв, витрата повітря – 200 мл/хв, 
температура колонки 140 оC, температура випа-
рювача 230 оC. Площі під піками були розрахова-
ні за допомогою апаратно-програмного забезпе-
чення Chromatеk, яке приєднано до газового хро-
матографа. Виділення КЛЖК із копрофільтрату 
проводили згідно з методикою Guohua Zhao [16].

Відбір зразків калу проводився до стерильної 
пробірки, 1 г калу гомогенізували в 3 мл дисти-
льованої води, до гомогенату додавали 2 мл 1 N 
розчину соляної кислоти, перемішували та цен-
трифугували при 7000 об/хв протягом 10 хв. Мі-
крошприцом вводили 5 мкл надосадової рідини 
до випарювача хроматографа. Ідентифікацію 
кожної кислоти проводили шляхом порівняння 
їх часу утримування з часом їхнього відповідно-
го еталонного стандарту фірми «Rastek», США. 
Показники КЛЖК досліджували на базі науко-
во-дослідного сектору ДУ «Інститут гастроенте-
рології НАМН України».

Пацієнтам призначали терапію препаратом 
арГПП-1 (ліраглутидом). Тривалість спостере-
ження становила 6 місяців.

Для узагальненої характеристики досліджу-
ваних параметрів пацієнтів використовували 
методи варіаційної статистики. На базовому 
етапі аналізу визначали характеристики нор-
мальності розподілу для кількісних показників 
за критерієм Колмогорова-Смірнова. Визна-
чені параметри нормальності розподілу даних 
слугували надалі критерієм вибору методів по-
рівняльного аналізу (параметричні та непараме-
тричні). Різницю показників до і після лікування 
визначали з використанням критерію Ст’юдента 
(t-тесту для незалежних виборок). Різницю вважа-
ли вірогідною при t<0,05. Нормальність розподілу 
показників перевіряли із застосуванням критерію  
Шапіро-Уілка. Для порівняння показників у дина-
міці застосовано парний t-тест (параметрична ста-
тистика) та критерій Вілкоксона (непараметрична 
статистика). Порівняння між підгрупами прове-
дено за t-тестом для незалежних сукупностей та 
критерієм Манна-Уітні. Критичний рівень зна-
чущості при перевірці статистичних гіпотез при-
ймали рівним 0,05. При цьому враховувався факт 
множинності порівнянь між підгрупами шляхом 
врахування поправки Шеффе.

Результати та обговорення

Ступінь ожиріння, що оцінюється за показ-
ником ІМТ, являється важливим компонентом 
метаболічного синдрому, що визначає морфо-
метаболічний фенотип людини. Після ранжу-
вання за рівнем ІМТ, 88 обстежених пацієн-
тів із ЦД2 були розподілені на 4 групи, в яких 
було визначено концентрацію в сироватці крові 
маркера ОС – 8-ізо-PGF2α та проаналізовано 
взаємозв’язки з рівнями КЛЖК (оцтової, про-
піонової, масляної) в корпрофільтраті пацієнтів 
утворених груп (по 22 особи в кожній групі).

Групи 1-4 не відрізнялись за віком та трива-
лістю захворювання (p>0,05). Отримані резуль-
тати продемонстрували, що, паралельно зі збіль-
шенням ІМТ,  відсоткового вмісту жиру, рівня 
вісцерального жиру, було вірогідне збільшення  
концентрації  8-ізо-PGF2α (табл. 1, рис. 1).

За наявності ожиріння, особливо його мор-
бідної форми зростає оксидативне навантажен-
ня в організмі. ОС є станом, за якого продукцiя 
вiльних радикалiв перевищує здатнiсть орга
нiзму їх iнактивувати [8, 9]. Дисбаланс мiж ак-
тивними формами кисню та антиоксидантною 
захисною системою пов’язаний із порушенням 
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регуляцiї вуглеводного та ліпідного обмiнів. ОС 
може сприяти розвитку атеросклерозу та виник-
ненню серцево-судинних ускладнень.

Розрахунки виявили пряму кореляцію між 
рівнями 8-ізо-PGF2α та віком пацієнтів (r=0,17), 
із відсотком жиру в організмі (r=0,15) (табл. 2).

Параметри
Parameters

Група 1
Group 1
n=22

Група 2
Group 2
n=22

Група 3
Group 3
n=22

Група 4
Group 4
n=22

р

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

28,44±0,35 32,09±0,19 36,22±0,35 43,60±0,81 p<0,001 (1-2)
p<0,001 (1-3)
p<0,001 (2-3)
р<0,001 (1-4)

Жир, %
Fat, %

29,67±1,14 37,31±1,21 39,96±1,43 46,65±1,22 p=0,022 (1-2)
p<0,001 (1-3)
p=0,208 (2-3)
р<0,001 (1-4)

ВЖ, од
VF, un

11,61±0,66 13,45±0,84 15,76±0,82 18,39±0,80 p<0,001 (1-2)
p<0,001 (1-3)
p<0,001 (2-3)
р<0,001 (1-4)

8-ізо-PGF2α, пг/мл
8-iso-PGF2α, pg/mL

252,62±19,11 330,43±38,84 336,01±41,80 515,13±37,75 p=0,044 (1-2)
p=0,087 (1-3)
р=0,751 (2-3)
р<0,001 (1-4)

Таблиця 1. Композиційні показники та рівні 8-ізо-PGF2α в сироватці крові в групах пацієнтів із ЦД2 залежно від ступеня ожиріння (M±m)

Table 1. Compositional parameters and levels of 8-iso-PGF2α in serum in groups of patients with type 2 diabetes depending on the obesity degree (M±m)

Примітка.  р – достовірність різниці між показниками (групи порівняння).

Note. p – significance of the difference between indicators (comparison groups).

Рис. 1. Залежність рівня маркера ОС 8-ізо-PGF2α від ступеня 
ожиріння. 
Примітка. * – вірогідна різниця  показника з групою 1 (p<0,05).

Fig. 1. Dependence of the level of the oxidative stress marker 8-iso-
PGF2α on the obesity degree.
Note. * – significant difference between the indicator with group 1 (p<0.05).

Наукові дослідження, спрямовані на вивчен-
ня впливу мікробіоти кишківника на інтенсив-
ність ОС, підтверджують такі взаємозв’язки. 
Наприклад, в експерименті було продемонстро-
вано зворотний кореляційний зв’язок між інтен-
сивністю ОС та складом мікробіоти кишківника 
тварин (із нормальним вмістом Lactobacillus і 
Bifidobacterium), а також прямий звʼязок із над-
мірною кількістю кишкової палички. Існує при-
пущення, що нормальна мікрофлора товстої 
кишки відіграє вирішальну роль у захисті від 
кишкової інфекції внаслідок індукції проза-
пальних та прооксидантних реакцій [17].

В обсерваційному дослідженні за участі  
64 жінок із пієлонефритом встановлено, що ін-
тенсивність ОС (оцінювана шляхом визначення 
співвідношення сумарних змін активності окси-
дативних процесів до показника антиоксидант-
ної місткості крові) була підвищеною в осіб із 
дефіцитом лактобактерій. У порівнянні з гру-
пою пацієнток із нормальним вмістом лактобак-
терій, ОС супроводжувався підвищеним рівнем 
малонового діальдегіду, фактора некрозу пухли-
ни альфа (ФНП-α) та інтерлейкіну 10 (ІЛ-10), 
а також локальним запаленням (підвищенням 
вмісту С-реактивного протеїну) та активності 
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лізосомальних гідролаз у сечі. Результати під-
тверджують дані експериментальних досліджень 
про провідну роль індигенної мікробіоти кишків-
ника в розвитку ОС та запального процесу [8].

У досліджуваній  когорті пацієнтів застосу-
вання кореляційного аналізу дозволило вста-
новити зворотні кореляційні зв’язки між зна-
ченнями ІМТ та рівнями КЛЖК (r=-0,16; -0,23; 
-0,21 для оцтової, пропіонової та масляної кис-
лот відповідно) (табл. 2).

Отримані результати підтвердили наявність 
взаємозв’язків між показниками, що характе-
ризують фенотип ожиріння у хворих на ЦД2 та 
ступенем ОС, визначеним із використанням по-
казника 8-ізо-PGF2α. Виявлено також кореля-

ційні зв’язки між ступенем загального ожиріння 
(ІМТ) та рівнями КЛЖК (оцтової, пропіоно-
вої та масляної) в копрофільтраті, що вказує на 
можливе значення функціонального стану киш-
ківника в розвитку пов’язаних з ожирінням дис-
метаболічних порушень при ЦД2.

На другому етапі проведена оцінка впливу 
арГПП-1 на гормонально-метаболічні показни-
ки в пацієнтів із ЦД2 залежно від конституцій-
ного складу тіла.

У табл. 3 представлено результати обстежен-
ня в загальній групі пацієнтів до початку та на 
тлі терапії арГПП-1 (візити 1 і 2 відповідно).

До та після лікування арГПП-1 проведена 
оцінка показників композиції тіла (методом біо-

Параметри

Parameters
Вік, роки

Age, years

ЦД, роки

DM, years

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

Жир, %

Fat, %

ВЖ, од

VF, un

КЛЖК

SCFAs

8-ізо-PGF2α, пг/мл

8-іsо-PGF2α, pg/mL
оцтова, мкг/мл

acetic, µg/mL

пропіонова, 

мкг/мл

propionate, 

µg/mL

масляна, 

мкг/мл

butyric, 

µg/mL

Вік, роки
Age, years

1,00

ЦД, роки
DM, years

0,32 1,00

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

-0,37 -0,11 1,00

Жир, %
Fat, %

-0,18 -0,19 0,73 1,00

ВЖ, од
VF, un

-0,02 0,05 0,56 0,19 1,00

Оцтова кислота,  
мкг/мл
Acetic acid, µg/mL

0,00 0,08 -0,16 0,02 0,07 1,00

Пропіонова кислота, 
мкг/мл
Propionate acid, µg/mL

0,02 0,12 -0,23* 0,07 0,07 0,77 1,00

Масляна кислота, мкг/
мл
Butyric acid, µg/mL

-0,08 0,02 -0,21* 0,09 0,02 0,79 0,72 1,00

8-ізо-PGF2α, пг/мл
8-іsо-PGF2α, pg/mL

0,17 -0,07 -0,10 0,15 -0,07 -0,02 0,00 0,01 1,00

Таблиця 2. Кореляційні зв’язки між рівнями 8-iзопростагландину F2α, клініко-антропометричними показниками та КЛЖК у хворих на ЦД2 
(коефіцієнт Пірсона r)

Table 2. Correlations between 8-isoprostaglandin F2α levels, clinical and anthropometric parameters and SCFAs in patients with type 2 diabetes 
(Pearson coefficient r)

Примітка. * – вірогідність коефіцієнту кореляції (р<0,05)

Note. * – significance of the correlation coefficient (p<0.05)
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імпедансу, загальні та сегментарні), ліпідного 
спектра, стану глікемічної компенсації.

Зокрема, на тлі проведеного лікування 
арГПП-1 (табл. 3) спостерігалось вірогідне 
зменшення ступеня ожиріння (зниження ІМТ, 
окружність талії (ОТ), відсотків загального та 
вісцерального жиру). Зниження кількості жиру 
супроводжувалось вірогідним збільшенням за-
гального вмісту води (внутрішньоклітинної та 
позаклітинної) в організмі, що вважається по-
зитивною ознакою з погляду кардіоваскулярної 
функції [18].

За даними літератури відомо, що високий 
вміст внутрішньоклітинної води асоціюється 
з кращими функціональними показниками та 
меншим ризиком слабкості в людей похилого 
віку, в яких навіть незначні зміни або будь-який 
дисбаланс стану гідратації можуть мати небез-
печні для здоров’я наслідки. У популяційних до-
слідженнях виявлено, що зневоднення пов’язано 
з ожирінням, хронічними захворюваннями та 
зниженням тривалості життя може порушити 
когнітивні функції та фізичні здібності організ-
му та підвищує ризик кардіо-судинних подій, 
особливо в людей старшого віку [18, 19].

Крім того, після лікування спостерігалась 
нормалізація рівня ВЖ. Як відомо, вісцеральна 

жирова тканина містить багато бета-адреноре-
цепторів та має високу метаболічну активність, 
тому за стресових умов виділяє вільні ЖК – ме-
діатори інсулінорезистентності гепатоцитів і 
периферичних тканин, а також корелює з ОТ та 
порушенням глікометаболізму [20].

Варто зауважити, що лікування арГПП-1 
сприяло збільшенню скелетно-вісцерального ін-
дексу, тобто відношення маси скелетних м’язів до 
площі ВЖ. Цей показник було запропоновано як 
індекс, асоційований із метаболічним синдромом 
та ЦД2, або індекс саркопенічного ожиріння [21-
23]. Показано, що знижене відношення м’язи/
вісцеральний жир характерне для популяції хво-
рих на ЦД2, поряд із традиційними факторами 
ризику ССЗ (низькі рівні ХС-ЛПВЩ, високі рів-
ні ХС-ЛПНЩ, куріння, артеріальна гіпертензія), 
які не можуть повністю пояснити підвищений 
серцево-судинний ризик у цих хворих [23].

Визначення антропометричних показників 
по сегментах тіла (кінцівки, корпус) не виявило 
вірогідних змін % жиру та м’язової маси.

Зафіксовано покращення показників вуг-
леводного обміну (зокрема до та після ліку-
вання середній рівень глюкози становив 8,94± 
2,05 ммоль/л та 6,88±1,49 ммоль/л відповідно, 
середній рівень HbA1c до та після лікування 
становив 8,5±1,13 % та 6,67±1,16 % відповідно), 
ліпідного комплексу сироватки крові (зниження 
загального холестерину, проатерогенних фрак-
цій холестерину (ХС-ЛПНЩ), концентрації ТГ 
та їх транспортної форми – ХС-ЛПДНЩ, підви-
щення антиатерогенної фракції – ХС-ЛПВЩ).

Нормалізація середнього рівня ТГ та голов-
ної транспортної форми ТГ – ХС-ЛПДНЩ вка-
зує на поліпшення енергетичної забезпеченості 
периферичних клітин, тому що ТГ виступають 
головним джерелом жирних кислот – найваж-
ливіших енергетичних субстратів. Зниження 
рівня ТГ у циркуляції натще під впливом терапії 
арГПП-1 може пояснюватись покращенням ре-
цепторного поглинання ТГ – ХС-ЛПДНЩ, які 
належать до атерогенних ліпідних фракцій си-
роватки крові [24].

Отримані результати підтверджують дані 
літератури про ефективність застосування 
арГПП-1 щодо зменшення загального та вісце-
рального ожиріння, поліпшення ліпідного та 
вуглеводного обмінів [1-3, 21, 25].

КЛЖК (2-6 атомів вуглецю) виробляються 
сахаролітичними бактеріями в товстій та сліпій 

Параметри
Parameters

До лікування
Before treatment

Після лікування
After treatment

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

36,86±5,07 32,10±5,62 *

ОТ, см
WC, cm

118,94±9,88 108,42±11,52 *

Загальний жир, %
Total fat, %

38,87±8,55 33,75±8,80 *

ВЖ, од
VF, un

16,44±4,45 13,28±4,39 *

Вода, %
Water, %

44,92±5,40 48,04±5,79 *

СВІ
SVI

4,09±1,19 4,70±1,31 *

Таблиця 3. Антропометричні та композиційні параметри в пацієнтів із 
ЦД2 до та після лікування арГПП-1 (M±SD)

Table 3. Anthropometric and compositional parameters in patients with 
type 2 diabetes before and after treatment with arGLP-1 (M±SD)

Примітка. * – вірогідна різниця (р<0,05) порівняно з групою до ліку-
вання (парний t-тест для пов’язаних вибірок).

Note. * – significant difference (p<0.05) compared with the group before 
treatment (paired t-test for related samples).
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кишці після анаеробної ферментації неперетрав-
люваних харчових волокон. Ацетат, пропіонат і 
бутират представляють 95% КЛЖК і є одними 
з найпоширеніших мікробіотичних сполук [26].

У літературі повідомляється, що КЛЖК ацетат 
і пропіонат через рецептори FFAR2 в β-клітинах 
підшлункової залози стимулюють секрецію інсу-
ліну, а також мають ефект захисту від апоптозу 
острівців підшлункової залози, сприяють  збіль-
шенню секреції  ендогенних  інкретинів – ГПП1 
і ГПП-2 та пептиду PYY ентероендокринними 
L-клітинами в товстій кишці [6, 27, 28]. 

У обстежених пацієнтів після лікування 
арГПП-1 виявлено вірогідне підвищення кон-
центрації в копрофільтраті оцтової, пропіонової 
та тенденцію до підвищення масляної кислот, 
що може свідчити про покращення  функції/
складу кишкової мікробіоти, а саме бактерій-
продуцентів КЛЖК (табл. 4).

Таблиця 4. Вплив арГПП-1 на вміст КЛЖК в копрофільтраті, мкг/мл 
(M±SD)

Table 4. Effect of arGLP-1 on the content of SCFAs in coprofiltrate, μg/
mL (M±SD)

Параметри
Parameters

До лікування
Before treatment

Після лікування
After treatment

Оцтова кислота
Acetic acid

1179,62±454,18 1272,86±727,99

Пропіонова кислота
Propionic acid

533,36±319,45 927,12±504,41

Масляна кислота
Butyric acid

484,72±290,82 538,20±349,07

Примітка. * – вірогідна різниця (р<0,05) порівняно з групою до лікуван-

ня (критерій Вілкоксона).

Note. * – significant difference (p<0.05) compared with the group before 

treatment (Wilcoxon test).

Відомо, що до кишкових бактерій, які виро-
бляють КЛЖК, належать такі коменсальні бак-
терії, як Akkermansia muciniphilia, Prevotella spp., 
Ruminococus spp., Coprococcus sp., Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale та Roseburia spp. 
[27, 28]. Застосування арГПП-1, впливаючи на 
склад кишкової мікробіоти та її метаболічну ак-
тивність, може призводити до покращення син-
тезу власного ендогенного ГПП-1, що узгоджу-
ється з даними літератури [29].

Враховуючи, що КЛЖК, секретовані киш-
ковими бактеріями, відіграють важливу роль 

у регулюванні накопичення та функції жиро-
вої тканини, гомеостазу енергетичних субстра-
тів, чутливості до інсуліну тощо [4, 30], можна 
припустити, що  продукція кишковою мікро-
біотою КЛЖК може вносити частку до проти-
обезогенного та гіпоглікемічного ефектів терапії 
арГПП-1.

Відзначені позитивні ефекти терапії арГПП-1 
щодо морфо-метаболічних показників у пацієн-
тів із ЦД2 можуть бути пов’язані з інсулінотроп-
ним і глюкагонтропним ефектами, а  також з по-
силенням секреції інших інкретинів – ГПП-2 та 
PYY, які сприяють зниженню апетиту та змен-
шенню ожиріння [31].

У цілому, виявлені зміни концентрації мі-
кробіальних метаболітів, а саме підвищення 
концентрації КЛЖК в копрофільтраті, можуть 
свідчити про позитивний вплив терапії ліраглу-
тидом на функціональний стан мікробіоти киш-
ківника.

Отримані дані свідчать про перспективність 
корекції метаболічної активності та якісного 
й кількісного складу мікробіоти кишківника у 
хворих на ЦД2, як потенційного чинника впли-
ву на поліпшення серцево-судинного та невро-
логічного прогнозу в пацієнтів із ЦД2.

Висновки

1.	 Визначені закономірності змін вмісту 
КЛЖК у хворих на ЦД2 залежно від мор-
фо-фенотипових особливостей складу тіла, 
зокрема встановлені зворотні кореляцій-
ні зв’язки між значеннями ІМТ та рівнями 
оцтової, пропіонової та масляної кислот.

2.	 Виявлено, що збільшення ступеня ожирін-
ня супроводжувалось підвищенням в сиро-
ватці крові пацієнтів із ЦД2 рівнів маркера 
ОС 8-ізо-PGF2α та найвищими рівнями 
глікемії, інсулінемії та появами інсуліноре-
зистентності, важчими формами ЦД та ССЗ 
(наявність в анамнезі інфаркту міокарда, ін-
сульту).

3.	 У пацієнтів із ЦД2 після лікування арГПП-1 
протягом 6 місяців спостерігалось покра-
щення показників композиції тіла, зокрема 
зменшення кількості загального і вісцераль-
ного жиру, а також поліпшення показників 
вуглеводного обміну та ліпідного комплексу.

4.	 Встановлено, що на тлі застосування 
арГПП-1 протягом 6 місяців вірогідно 
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підвищився рівень КЛЖК в копрофільтраті, 
зокрема оцтової, пропіонової кислот, що може 
сприяти синтезу ендогенних інкретинів.

5.	 Можна припустити, що при застосуванні 
препаратів арГПП-1 на тлі відновлення на-
лежного рівня КЖЛК може спостерігатися 
аддитивний ефект щодо зниження ступеня 
ожиріння.

6.	 Застосування арГПП-1 може сприяти від-
новленню порушеної метаболічної активнос-
ті кишкової мікробіоти, зокрема вироблення 
належного рівня КЛЖК (ацетату, пропіона-
ту, бутирату), мінімізації частоти розвитку 
та прогресування ССЗ у хворих на ЦД2.
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Study of the features of the metabolic activity 
of the intestinal microbiota and the state of the 
antioxidant system  in patients with type  
2 diabetes and the search for ways to influence 
the reduction of cardiometabolic risks
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I.A. Klenina2, N.M. Kushnarova1, A.V. Kovalchuk1,  
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1 State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
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Abstract. Disturbance of the intestinal microbiota is one of the 
key pathophysiological mechanisms in the development of obe-
sity, metabolic syndrome and type 2 diabetes (T2D). Microbial me-
tabolites, in particular short-chain fatty acids (SCFAs), are involved 
in the pathogenesis of T2D and cardiometabolic complications by 
modulating pathophysiological processes, such as chronic low-
grade inflammation, oxidative stress (OS), and lipid and glucose dys-
metabolism. The search for objective criteria for early clinical and 
laboratory diagnostics is relevant in order to develop targeted 
differentiated schemes for the correction of metabolic disorders 

in T2D, taking into account the morphological and metabolic 
aspects of the patient’s phenotype. The aim: to investigate the 
features of the relationships between the levels of microbial me-
tabolites and hormonal and metabolic disorders in patients with 
T2D with different phenotypes, taking into account the degree of 
OS manifestation. Material and methods. The study included 88 
patients with T2D, comparable in age, concomitant therapy, and 
compensation for diabetes, in whom anthropometric and composi-
tional parameters were assessed, the level of 8-isoprostaglandin F2α 
(8-iso-PGF2α) in blood serum and the content of SCFAs in coprofil-
trate were determined. In a separate group of patients (n=21), an 
assessment was made of the relationships between the levels of 
microbial metabolites and hormonal and metabolic disorders in 
the dynamics of therapy with GLP-1 receptor agonists (GLP-1 ar).  
Results. It was established that in parallel with the increase in the 
obesity degree, percentage of fat, and level of visceral fat, there was 
a significant increase in the concentration of 8-iso-PGF2α. Inverse 
correlations were found between body mass index values and SCFAs 
levels. Conclusions. The presence of relationships between the in-
dicators characterizing the obesity phenotype in patients with T2D 
and the OS degree  as well as the possible significance of the met-
abolic activity of the intestinal microbiota in the development of 
obesity-related dysmetabolic disorders in T2D was confirmed. The 
use of arGLP-1 may help restore the  impaired metabolic activity of 
the intestinal microbiota, in particular the production of adequate 
levels of SCFAs.
Keywords: type 2 diabetes, intestinal microbiota, oxidative stress, 
short-chain fatty acids, GLP-1 receptor agonists.
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