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ПРОБЮТИКИ: МОЖЛИВІСТЬ 
ЗАСТОСУВАННЯ 
ПРИ ГІПЕРХОЛ ЕСТЕРИ H EfVÏIÏ 
Резюме. Обговорено можливість застосування мікроорганігшв-
пробіотиків, представників нормальної мікрофлори кишечнику 
людини для зниження рівня холестерину в сироватці крові та 
холестерину в складі його транспортних форм, зокрема ліпопро-
теїну низької щільності. Розглянуто роль нормальної мікрофлори 
кишечнику в метаболізмі холестерину та участь екзогенних 
пробіотиків у цьому процесі. Проана.іізовано можливі біохімічні 
механізми зниження рівня холестерину під впливом пробіотиків 
та проблему збереження їх життєздатності при внесенні до 
організму людини. Наводяться результати численних клінічних 
досліджень щодо позитивного впливу препаратів пробіотиків і 
харчових продуктів, створених з їх використанням, на загальні 
рівні сироваткового холестерину в осіб з помірною гіперхолесте-
ринемією, що розглядають як перспективний альтернативний 
напрямок медикаментозної терапії гіперхолестеринемії. 

ВСТУП 
Ішемічна хвороба серця — головна причина смерт-

ності у багатьох країнах світу, однак аспекти її виник-
нення й шляхи попередження досі не встановлені. Один 
із головних факторів ризику виникнення ішемічної 
хвороби серця та атеросклерозу, а також церебровас-
кулярного атеросклерозу, гіпертонії, раку різних від-
ділів травного тракту та ряду інших патологічних 
станів — високий рівень як загального холестерину в 
сироватці крові (гіперхолестеринемія), так і холестери-
ну в складі л і п о п р о т е ї н у низько ї щільност і 
(ЛПНЩ). І навпаки, зниження цих рівнів пов'язане зі 
зменшенням кількості випадків вказаних захворювань 
ізнюкенням смертності від них (Kannel W.B. et al., 1979; 
FrickM.H.etal., 1987;Pekkanen J. et al., 1990;MabuchiH., 
1999). 

Гіперхолестеринемія [або «холестериноз» за тер-
мінологією ряду авторів (Лопухин Ю.М. и еоавт., 
1983)] — це патологічний стан, шо характеризується 
підвищеним накопиченням холестерину в організмі. 
Згідно з загальноприйнятими поглядами нормаль-
ний рівень сироваткового холестерину у дорослої 
людини становить 3,63—5,20 ммоль/л ( 140—200 мг/дл) 
(Тиц Н.У., 1986). За уточненими даними цей показ-
ник у нормі становить 4,4 ммоль/л (170 мг/дл); його 
перевищення розглядають як порушення гомеостазу 
цього стерину, що потребує медикаментозного втру-
чання. Загалом вважають, що в основі виникнення 
гіперхолестеринемії можуть бути причини та/або 
набір таких комплексів: 

• накопичення екзогенного холестерину внаслідок 
надмірного вживання їжі з надмірним його вмістом, 
шо перевищує компенсаторні можливості регулятор-
них механізмів гомеостазу цього стерину в організмі; 
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• підвищений синтез холестерину клітинами 
органів і тканин хазяїна; 

• порушення фізіологічної межі швидкості пе-
реходу екзогенного й ендогенного холестерину крізь 
травний тракт; 

• зміна швидкості та ступеня абсорбції холесте-
рину та його похідних з кишечнику; 

• порушення процесу трансформації холестери-
ну в жовчні кислоти та стероїдні гормони; 

• порушення процесу трансформації холестерину 
та його похідних у неадсорбовані форми нейтральних 
стеринів або розпаду стеринів до кінцевої форми. 

Зараз для лікування хворих на гіперхолестеринемію 
широко використовуютьрізні препарати, що знижують 
концентрацію холестерину, зокрема інгібітори одного 
з ферментів, який бере участь у синтезі цього стерину 
з попередників, а також засоби, які підвищують виве-
дення жовчних кислот (Suckling К.Е. et al., 1991). Однак 
небажані побічні наслідки при застосуванні таких 
препаратів можуть обмежувати 'їх терапевтичне засто-
сування (Erkelens D.W. et al., 1988). 

Довгий час вважали, що головним шляхом пе-
ретворення холестерину в організмі людини і тварин 
є окислення цієї речовини (як циклічної структури, 
так і бічних ланцюгів), каталізоване цитохромом 
Р450 клітин хазяїна (Лопухин Ю.М. и еоавт., 1983). 
Однак зараз встановлено, що поряд із вказаним 
шляхом обмін холестерину в організмі хазяїна здійс-
нюється також ферментними системами численних 
мікроорганізмів, тимчасово або постійно присутніх 
на слизових оболонках та шкірі. 

НОРМАЛЬНА МІКРОФЛОРА 
ТА МЕТАБОЛІЗМ ХОЛЕСТЕРИНУ 
Розглядаючи роль мікроорганізмів у регуляції 

холестеринуворганізміхазяїна, слід відзначити, що 
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ще у 1935 p. R. Shoenheimer та співавторами було 
сформульовано гіпотезу про можливу участь киш-
кової мікрофлори в регуляції холестеринового об-
міну. З того часу накопичено достатню кількість 
експериментальних доказів того, що резидентна і 
транзиторна мікрофлори хазяїна, які синтезують, 
трансформують або руйнують екзогенні та ендоген-
ні стерини, активно беруть участь у холестериново-
му метаболізмі (Шендеров Б.А., 1998). При цьому 
швидкість і глибина мікробної трансформації хо-
лестерину залежить від кількісного та якісного 
складу аеробних й анаеробних бактерій, ступеня 
анаеробіозу, джерела вуглецю (Thompson M., 1986), 
а також концентрації у кишечнику жовчі, антимік-
робних агентів та інших факторів (MidtvedtT. et al., 
1990). 

Мікроорганізми, які знаходяться у травному 
тракті, можуть втручатися в холестериновий мета-
болізм в організмі також і шляхом впливу на фер-
ментні системи клітин хазяїна, які синтезують 
ендогенний холестерин. У дослідах in vitro встанов-
лено, що бактерії знижують вихід холестерину з 
клітин печінки за рахунок пригнічення активності 
З-г ідрокси-З-метилглютарил-коензим А (ГМГ-
КоА) редуктази, яка відіграє ключову роль у синтезі 
цього стерину з попередників (Homma N., 1988). До 
того ж мікроорганізми кишечнику, що проявляють 
протеолітичну, гідролітичну або будь-яку іншу 
біохімічну активність, здатні до непрямої дії, мо-
дифікуючи синтез певних регуляторних сполук, які 
специфічно регулюють метаболізм холестерину або 
руйнують ці регуляторні сполуки, чим побічно змі-
нюють темпи утворення в печінці холестерину та 
жовчних кислот. З іншого боку, окремі компоненти 
мікробної клітини, такі як ендотоксин, мурамілди-
пептиди, зимозан та інші, здатні викликати підви-
щений синтез холестерину в організмі, особливо в 
осіб, схильних до гіперхолестеринемії (Lopes-Virel-
la M.F., Virella G., 1985). 

Окрім печінки, важливим джерелом ендогенного 
холестерину є клітини війок кишечнику. Бактерії, 
які знаходяться у травному тракті, суттєво впливають 
на швидкість оновлення кишкового епітелію і в такий 
спосіб здатні регулювати утворення ендогенного 
холестерину. Вміст холестерину в сироватці крові 
залежить від темпу його абсорбції з кишечнику. Цей 
темп пов'язаний зі швидкістю переходу нейтральних 
стеринів крізь кишечник, концентрацією у кишко-
вому вмісті іонів (перш за все іонів кальцію) і наяв-
ністю й ступенем спорідненості рецепторів кишеч-
нику до мікроорганізмів, які беруть участь у транс-
формації холестерину. Кишкові мікроорганізми, що 
впливають на вищевказані функції, опосередковано 
втручаються у регуляцію концентрації холестерину 
в сироватці крові та печінці. Підтвердженням цього 
Можуть бути дані про те, що при наявності деяких 
бактерій на поверхні активованих Т-лімфоцитів 
людини зменшується кількість рецепторів, які фік-
сують транспортні форми холестерину, особливо 
Л П Н Щ (Homma N.. 1988). 
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огляд— 
Існує ще один бік проблеми мікробного мета-

болізму, пов'язаного з холестериновим обміном. 
Відомо, що головний попередник холестерину 
ендогенного походження — ацетат. Утворення 
останнього значною мірою залежить від фермен-
тації анаеробними та мікроаерофільними бактерія-
ми кишечнику різних вуглецевих сполук. З іншого 
боку, існують свідчення проте, що пропіонат, який 
утворюється в товстому кишечнику при анаеробній 
ферментації вуглеводів та жирів, здатний знижу-
вати рівень холестерину в сироватці крові за раху-
нок пригн ічення його синтезу гепатоцитами 
(Jenkins D.J., 1989). Таким чином, будь-яке втру-
чання, що впливає на склад анаеробних бактерій 
кишечнику, буде змінювати запас ацетату, пропіо-
нату та інших легких жирних кислот в організмі 
хазяїна і, як наслідок, кількість синтезованого 
клітинами холестерину. 

Окремо слід зазначити, що кишкові та інші бак-
терії здатні викликати розпад та трансформацію не 
лише холестерину, але й жовчних кислот, стероїд-
них гормонів (Midtvedt T. et al., 1990). Внаслідок 
взаємозв'язку всіх цих трьох груп стеринів можна 
очікувати, що зміна концентрації однієї з цих сполук 
індукуватиме утворення або, навпаки, пригнічення 
синтезу холестерину. Все це в цілому дає змогу 
розглядати мікрофлору хазяїна як важливий мета-
болічний та регуляторний орган, що разом з орга-
нами і клітинами хазяїна бере участь у підтриманні 
гомеостазу холестерину, а при патологічних проце-
сах — у розвитку гіперхолестеринемії. 

ПРОБІОТИКИ ТА ХОЛЕСТЕРИНОВИЙ 
ОБМІН 
Нормальна мікрофлора покриває шкіру та сли-

зові оболонки, захищаючи їх від пошкоджень та 
регулюючи взаємовідносини між макроорганізмом 
та довкіллям. Однак таку рівновагу мікробної сис-
теми та організму (еубіотичний стан) можна зміни-
ти або порушити впливом різних факторів довкілля, 
перш за все — через надмірне вживання антибіоти-
ків, які широко використовують у сучасній лі-
карській практиці, а також при патологічних про-
цесах в організмі хазяїна, імунодефіцитних станах 
тощо. До руйнування природної системи мікроор-
ганізмів у макроорганізмі ведуть також стреси. 
Впливають на це зміни у технологіях виготовлення 
харчових продуктів, які включають процеси фер-
ментації, вільні від застосування бактерій (Fine-
gold S.M. et al., 1983). 

У кінці минулого сторіччя мікробіологи встано-
вили, що мікрофлора шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) здорових людей відрізняється за складом від 
мікрофлори хворих. Пробіотики (буквально «для 
життя») — мікроорганізми, які здійснюють оздо-
ровчий вплив на людей та тварин (Salminen S., 
von Wright А., 1993; McFarland L.V., 2000). 

З'ясування суттєвої ролі, яку відіграє мікрофло-
ра Ш К Т у підтримці здоров'я людини і, зокрема, 
холестеринового обміну, спонукало до численних 
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спроб вплинути на склад кишкової мікрофлори з 
метою лікування. Наприкінці минулого століття 
мікробіологи ідентифікували мікрофлору у ШКТ 
здорових людей, що вирізняється за складом від 
мікрофлори хворих і, як правило, містить менше 
біфідобактерій та молочнокислих бактерій. Із числа 
облігатних представників нормальної мікрофлори 
було вилучено окремі біологічно активні штами, що 
отримали назву пробіотиків. Пробіотики — живі 
мікроорганізми, які при вживанні у певній кількості 
забезпечують корисну для здоров'я дію, додатково 
до характерної для основного харчування (Salminen S., 
von Wright А., 1993; McFarland L.V., 2000). Результа-
ти численних дослідів довели, що внесення пробіо-
тиків до організму людини позитивно впливає на 
стан її здоров'я. 

Прояви дії пробіотиків на організм. Прямий вплив 
пробіотиків у ШКТ людей та тварин досить деталь-
но описаний. Він включає не тільки гіпохолестери-
немічну дію, що обговорюється, але й стосується 
також пригнічення патогенних штамів мікроор-
ганізмів, зниження ризику виникнення раку прямої 
кишки та підвищення імунної відповіді організму 
(Kim H.S., 1989; Gilliland S.E., 1990). В останньому 
випадку пробіотики регуляторно підвищують син-
тез імуноглобулінів, таких як IgA, регуляторно 
знижують рівні запальних цитокінів та посилюють 
бар'єрну функцію. Існують дослідні дані щодо не-
прямого системного впливу пробіотиків на цілий 
ряд захворювань, що включають атопічні синдроми, 
зниження опірності імунної системи та вагінальні 
інфекції (Drisko J.A. et al., 2003). 

Існування механізмів врівноваження концент-
рацій сироватковихліпідів за допомогою пробіоти-
ків доведено в дослідах in vitro та in vivo. В дослідах 
in vitro показано, що клітини молочнокислих бак-
терій кишечнику здатні асимілювати та зв'язувати 
холестерин та жовчні кислоти (Gilliland S.E. et al., 
1985; Bottazzi V. et al., 1986; Hosono A., Tono-okaT., 
1995). Ці спостереження послужили основою для 
припущення про можливе використання згаданих 
бактерій з метою знизити концентрації сироватко-
вого холестерину в людини. Окрім лактобацил та 
біфідобактерій, виражена здатність знижувати рі-
вень холестерину в сироватці крові людей та тварин 
притаманна й іншим кишковим бактеріям. 

Життєздатність пробіотиків при внесенні до 
організму. Внаслідок того, шорН шлунку становить 
потужний бар'єр для бактерій, у ньому наявні у 
невеликих кількостях лише деякі грампозитивні 
бактерії, такі як лактобацили та стрептококи. Ці 
бактерії, що належать до транзитної мікрофлори, 
потрапляють до організму з їжею та слиною. 
W.P. Charteris та співавтори (1998), вивчаючи жит-
тєздатність різних штамів лактобацил та біфідобак-
терій in vitro за умов, подібних у ШКТ, виявили, шо 
14 з 15 досліджуваних штамів втрачали більш як 90% 
життєздатності. 

Опинившись у товстому кишечнику, бактерії ут-
римуються там шляхом специфічного прив'язування 
— 12 У КРАЇ І-

до епітеліальній клітин, неспецифічного зв'язування 
з іншими кишковими бактеріями або за рахунок 
проникнення та закріплення у слизових оболонках 
(Sanders M.Е., 1993). Проходження в непошкодже-
ному стані крізь гастроінтестинальний тракт — це 
дуже важливий етап дія подальшого функціонування 
пробіотиків у кишечнику. Однак лише невелику кіль-
кість робіт присвячено вивченню умов збереження 
життєздатності бактеріальних клітин при проходжен-
ні крізь шлунок та кишечник. Так, зокрема, відібрано 
отримані від людей ефективні за життєдіяльністю 
штами молочнокислих бактерій і лактобактерій. 
При цьому враховували не лише здатність знижувати 
вміст холестерину в живильному середовищі, але й 
стійкість до дії кислого pH та жовчі, що проявляєть-
ся в кишковому тракті (Регеіга D.I., Gibson G.R., 
2002) . 

Оскільки для гарантування позитивного впливу 
після внесення пробіотиків мікроорганізми повин-
ні бути життєздатними після контакту із шлунковим 
соком і тонким кишечником, були проведені спе-
ціальні дослідження in vitro із застосуванням штуч-
ного живильного середовища. Згадане середовище 
максимально імітувало умови шлунка й тонкого 
кишечнику (Gilliland S.E., Walker D.K., 1990). 
Подібні дослідження іноді включають не тільки 
оцінку стійкості бактерій до жовчі й здатності зни-
жувати вміст холестерину, а й встановлення рівнів 
адгезії та г ідрофобності клітинної поверхні 
(Mishra V., Prasad D.N., 2005). У цих дослідах, зок-
рема, доведено , що такі мікроорганізми, як 
Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) NCFM та 
Lactobacillus sporogenes, здатні асимілювати холесте-
рин у присутності жовчі й за відсутності кисню; 
обидві ці умови наявні в кишечнику (Persival M., 
1997; Sanders M.Е., Klaenhammer T.R., 2001). 

У роботі J.Z. Xiao та співавторів (2003) окрему 
увагу приділено збереженню життєздатності бак-
теріальних клітин задопомогою застосування сухих 
дієтичних матеріалів, які змішували з цими кліти-
нами безпосередньо перед внесенням. Показано, 
що Bifidobacterium longum(ß. longum) — штам BL1 — 
зберігається за умов контакту з висококонцентро-
ваним штучним шлунковим соком при рН=3,0 
протягом 1,5-2 год. Доведено також, що бактерії 
можуть контактувати в шлунку із середовищем, pH 
якого лежить у межах від 2,0 до 8,0; значення pH 
залежить від наявності їжі у шлунку (Hood S.К., 
Zottola E.A., 1988). Загалом стійкість при рН=3,0 
протягом від 1,5 до 2 год розглядається як стандарт-
на умова виживання бактерій при низьких значен-
нях pH (Itoh T., 1992). 

Бактерії, які вижили в шлунку, будуть контакту-
вати з жовчю в тонкому кишечнику. Подальшого 
розмноження біфідобактерій у тонкому кишечнику 
очікувати не слід, оскільки ці бактерії належать до 
облігатних анаеробів (Mitsuoka T., 1978). Виділені 
у людей ізоляти L. acidophilus дуже різноманітні 
щодо стійкості до жовчі; можливо, це зумовлено 
різницею умов розмноження для окремих штамів 
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(Tannock G.W.. 1995). Толерантність до жовчі — 
важливий показник збереження життєздатності 
біфідобактерій при проходженні їх через тонкий 
кишечник. 

Виявлено, шо в процесі свого росту L. acidophilus 
може вилучати холестерин зі згаданого вище штуч-
ного середовища; крім жовчних солей до цього 
середовища додавали міцельований холестерин 
(Gilliland S.E. et al., 1985; Danielson A.D. et al., 1989; 
Buck L.M., Gilliland N.E., 1994). Виявлено, що хо-
лестерин та вільні жовчні кислоти за таких умов 
легко випадають в осад. Чим нижче рівень pH сере-
довища, тим активніше формувались копреципіта-
ти холестерину та жовчних солей. Ця властивість 
п ритаманна й Lactobacillus casei ( L. casei) ( Nielson J. W., 
Gilliland S.E., 1985) та деяким іншим пробіотикам. 
Таким чином, можна зробити висновок, що гіпо-
холестеринемічна дія пробіотиків залежить не 
тільки від їх здатності впливати на обмін холесте-
рину, але й не меншою мірою від здатності цих 
бактерій виживати за специфічних умов Ш К Т піс-
ля внесення до організму. 

МЕХАНІЗМИ ЗНИЖЕННЯ РІВНЯ 
ХОЛЕСТЕРИНУ ПІД ВПЛИВОМ 
ПРОБІОТИКІВ 
Шляхи, за допомогою яких бактерії вилучають 

холестерин з описаного вище штучного середовища, 
на сьогодні не з'ясовані до кінця. За результатами 
різних досліджень in vitro припускають існування 
цілого ряду механізмів, які зумовлюють зниження 
рівнів холестерину під впливом пробіотичних бак-
терій (Gilliland S.E. et al., 1985; Klaver F.A., van der 
Meer R., 1993; Noh D.O. et al., 1997; Tahri K. et al., 
1996; 1997; Usman, Hosono A., 1999; Lin M.Y., 
Chen T.W., 2000). Ці механізми можуть бути при-
четні до безпосередньої асиміляції холестерину 
бактеріями, зв'язування холестерину клітинними 
стінками бактерій, ферментативного руйнування 
жовчних кислот, а також фізіологічної дії кінцевих 
продуктів ферментації жирних кислот з короткими 
бічними ланцюгами (а саме пропіонату). Ці гіпоте-
зи зараз перевіряють у дослідах за участю тварин та 
людей, однак точні механізми впливу пробіотичних 
бактерій на зменшення вмісту холестерину досі 
невідомі. На сьогодні найбільш експериментально 
обгрунтовані механізми зв'язування холестерину 
клітинними стінками бактерій і ферментативний 
розпад жовчних кислот. 

Асиміляція холестерину. Оскільки холестерин 
входить до складу мембран не тільки клітин тварин 
та людей, але й мікроорганізмів, висунули припу-
щення, що більшість холестерину, видаленого з 
такого середовища при розмноженні L. acidophilus, 
вилучається шляхом асиміляції; можливо, що він 
вбудовується в бактеріальні мембрани. На користь 
Цього припущення свідчать відомості про те, що в 
процесі росту мембрани L. acidophilus дійсно погли-
нають із середовища деяку частку холестерину 
(Gilliland S.E. et al., 1985; Noh D.O. et al., 1997). Про 
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це ж свідчить і профіль жирних кислот мембранної 
фракції, зокрема наявність гексадеканової, октаде-
канової, загальних насичених та ненасичених кис-
лот (Liong M.T., Shah N.P., 2005). Внаслідок існу-
вання такого явища, а також враховуючи встанов-
лений у дослідах факт, що здатність пробіотиків до 
асиміляц і ї х о л е с т е р и н у з а л е ж и т ь від штаму 
(Drisko J.A. et al., 2003), слід очікувати, що кількість 
холестерину, зв'язаного мікроорганізмами, визна-
чатиметься видовим та кількісним складом бактерій 
в організмі хазяїна. Остання обставина може суттє-
во впливати на запас вільного холестерину, оскіль-
ки холестерин, поглинутий бактеріями тонкого 
кишечнику або приєднаний до їх клітин, очевидно 
не здатен до абсорбції у кров. 

Декон'югація жовчних кислот. Спочатку для 
пояснення гіпохолестеринемічних ефектів in vivo, а 
також підбору бажаних властивостей потенційних 
пробіотичних штамів використовували модель 
асиміляції холестерину. Однак результати подаль-
ших дослідів засвідчили, що ця модель не враховує 
вплив бактеріальної декон'югації жовчних солей. 
Як вказано вище, з метою дослідження механізму 
гіпохолестеринемічного ефекту молочнокислих 
бактерій різні штами лактобацил та біфідобактерій 
культивували на штучному живильному середовищі 
за наявністю холестерину та бичачої жовчі. Вияв-
лено, що за таких умов холестерин і вільні жовчні 
кислоти легко випадають в осад, причому чим ниж-
чим був рівень pH середовища, тим більша кількість 
копреципітатів холестерину та жовчних солей фор-
мувалася при розмноженні бактерій (Gilliland S.E. 
et al., 1985; Nielson J.W., Gil l i land S.E. , 1985; 
Danielson A.D. et al., 1989). Результати цих спосте-
режень стали основою для припущення щодо роз-
паду жовчних солей під впливом бактерій як ще 
одного механізму гіпохолестеринемічної дії пробіо-
тиків. F.A. Klaver та R. van der Meer (1993), спи-
раючись на свої дані, прийшли до висновку, що 
вилучення холестерину з середовища, де розмно-
жується L. acidophilus, відбувається внаслідок руй-
нування холестеринових міцел (воно зумовлене 
розпадом 'їх під дією жовчних солей) та осадження 
холестерину вільними жовчними солями при pH 
середовища, закисленого в процесі розмноження 
бактерій. 

Холінова та дезоксихолінова кислоти, жовчні 
кислоти, що продукуються з холестерину гепатоци-
тами, кон'югують відповідно з гліцином і таурином. 
Ці кислоти спрямовуються до тонкого кишечнику, 
де абсорбуються і потрапляють до печінки. Однак 
протягом реабсорбції кон'юговані жовчні кислоти 
піддаються дії кишкової мікрофлори. Встановлено, 
що коли штам Lactobacillus, який гідролізує жовчні 
солі, внести до кишкового тракту, то кількість гід-
ролізованої жовчі буде збільшуватися (Gilliland S.E., 
1990). Це у свою чергу призводить до прискореного 
перетворення холестерину та підвищеного рівня 
жовчних кислот (Gilliland S.E., Speck M.L., 1977). 
Встановлено, що L. сше/вилучає холестерин зі штуч-
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ного середовиша подібно до L. acidophilus шляхом 
дестабілізації холестеринових міцел та утворенням 
копреципітатів холестерину з декон'югованими 
жовчними солями при значенні рН<6,0 (Bra-
shears М.М. et al., 199S). 

Обидві бактерії — L. acidophilus та L. casei — 
декон'югують при розмноженні жовчні солі за до-
помогою синтезованого ними специфічного бак-
теріального ферменту — гідролази жовчної кислоти 
(холілгліцин гідролази, Е.С.3.5.1.24) (Kobashi К. 
et al., 1978; Dashkevicz M.P., Feighner S.D., 1989; De 
Smet I. et al., 1998). Цей фермент каталізує гідроліз 
гліцин- або таурин-кон'югованих жовчних кислот 
до амінокислотних залишків та стероїдного ядра 
жовчної кислоти. При цьому розчинність де-
кон'югованої жовчної кислоти — холінової кисло-
ти — зменшується, оскільки рівень pH середовища 
знижується (Dietschy J.M., Wilson D.J . , 1970; 
Dickinson A.B. et al., 1971). Холінова кислота не-
розчинна при значеннях рН<5,0, оскільки її pH 
лежить у межах від 5,0 до 6,0. In vitro, за умов сере-
довища, що закислюється внаслідок розмноження 
бактерій, холінова кислота випадає в осад; якщо 
холестеринові міцели зруйновані, вона сприяє 
осадженню холестерину. Зараз вважають, що підви-
щення активності гідролази жовчної кислоти за 
умов in vivo теж сприятиме посиленому виведенню 
холестерину (Klaver F.A., van der Meer R., 1993; 
Tahri K. et al., 1995). Нез'ясованим залишається 
питання ролі ферменту, продукованого лактобаци-
лою, оскільки енергетично вони незалежні від 
процесу декон'югації. Однак наявність даного фер-
менту може бути необхідною властивістю, що зумо-
влює здатність цих бактерій виживати на шляху 
проходження через тонкий кишечник, куди потрап-
ляє відносно велика кількість кон'югованих жовч-
них кислот (De Boever P., Verstraete W., 1999). 

Зміни в метаболізмі жовчних солей внаслідок 
підвищення гідролазної активності можуть також 
впливати на холестерин безпосередньо шляхом 
впливу на його стабільність та кишкову абсорбцію 
(Taranto М.Р. etal., 1998). 

In vivo вилучення холестерину з організму теж 
відбувається внаслідок декон'югації жовчних кис-
лот, які виводяться з організму з фекаліями та сечею. 
При цьому реабсорбції декон'югованих жовчних 
кислот у товстому кишечнику не відбувається. Про-
цес виведення жовчі призводить до підвищення 
синтезу жовчі de novo (Thompson M., 1986). 

Гідроліз жовчних солей становить частину їхньо-
го метаболізму у ссавців та залежить від кишкової 
мікрофлори. Окрім групи Lactobacillus, активність 
гідролази жовчної кислоти знайдено в таких групах 
мікроорганізмів, як Bifidobacterium та Enterococcus 
(Ferrari A. et al., 1980; Taranto М.Р. et al.. 1997), однак 
ця активність суттєво відрізняється в окремих шта-
мів (Tanaka H. et al., 1999). У групах Lactococcus, 
Leuconostoc та Streptococcus активності цього фер-
менту взагалі не виявлено (Tanaka H. et al., 1999). 
Встановлено також, шо бактерії численних видів 

14 УКРАІІ-

Bacteroides, фузобактерії, клостридіїта стрептококи, 
знайдені у ферментованій їжі, гідролізують кон'ю-
гованіжовчні кислоти (St-Onge М.Р. etal., 2000). Це 
доводить, що активність гідролази жовчної кислоти 
становить один із факторів, що сприяють присто-
суванню вказаних бактерій до специфічних умов 
розмноження в кишечнику. 

Процес декон'югаціїжовчних солей прискорює 
їхнє виведення з організму (Chikai T. et al., 1987). 
Для заміщення виведених жовчних кислот біль-
шість жовчних солей має бути синтезована з хо-
лестерину в печінці у процесі ентерогепатичної 
циркуляції з подальшим вивільненням у кишечник 
(Driessen F.M., de Boer R., 1989); як наслідок, за-
гальний рівень холестерину в організмі знижуєть-
ся. При цьому слід зазначити, що надлишкова 
декон'югація жовчних солей може призводити до 
патологічних станів. При синдромі надлишкового 
росту мікрофлори тонкого кишечнику (small bowel 
bacterial overgrowth syndrome) («подразнений» ки-
шечник, дисбактеріоз) декон'югація жовчних со-
лей викликає патологічну абсорбцію ліпідів і віта-
мінів ліпідного походження (Marteau P. et al., 1995). 
Потім декон'югація та подальше 7-а-дегідрокси-
лювання жовчних кислот відіграють певну роль в 
утворенні жовчних каменів (Dowling R.H., Mur-
phy G.M., 1990), a підвищена концентрація жовч-
них кислот у товстому кишечнику підвищує ризик 
виникнення раку прямої кишки (Marteau P. et al., 
1995). 

Декон'юговані жовчні кислоти більш токсичні, 
ніж кон'юговані. Доведено, що ріст багатьох фа-
культативних та облігатних анаеробних кишкових 
бактерій за умов in vitro пригнічується низькими 
концентраціями декон'югованих жовчних кислот 
(Binder H.J. et al., 1975). Вільні жовчні кислоти, що 
утворюються при декон'югаціїжовчних солей, мо-
жуть пригнічувати ріст коліформ, які спостеріга-
ються у кінці періоду годування. 

T. Chikai та співавтори (1987) повідомили, шо 
декон'юговані жовчні кислоти краще прикріплю-
ються до бактерій або до харчових волокон, ніж 
кон'юговані жовчні кислоти. Завдяки цьому кіль-
кість виведеної жовчної кислоти може збільшува-
тися. Для відновлення гомеостазу жовчних солей 
вони повинні знову синтезуватися в печінці, підви-
щуючи тим самим потребу в холестерині як попе-
редника жовчних кислот. 

Інші можливі механізми зниження рівнів холесте-
рину під вшивом пробіотичних бактерій. Це питання 
розглянуто у дослідженнях механізму гіпохолесте-
ринемічного впливу ентерокока, проведених 
K. Ishihara та Y. Kawai (1986). У цих дослідах при 
введенні окремих фракцій даного мікроорганізму 
(полісахаридів, білків, РНК) вдалося ізолювати 
білок EFK-622, введення якого суттєво знижувало 
вміст холестерину в організмі. Доведено, що така 
дія білка EFK-622 обумовлена тим, що він посилює 
в організмі хазяїна розпад холестерину до жовчних 
кислот. 
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Підсумовуючи цю тему, слід зазначити, шо оби-
два процеси — декон 'югацію жовчних солей та 
поглинання холестерину клітинними мембрана-
ми — можна буде використати д ія зниження кон-
центрації сироваткового холестерину в людини. 

Я к уже згадували, більшість кон'югованихжовч-
них солей рециклізуються в печінці в ході ентеро-
гепатичної циркуляції. Екскретовані жовчні солі 
замішуються новими жовчними кислотами. Остан-
ні формуються в організмі з холестерину і зростає 
використання ендогенного холестерину для синте-
зу жовчних кислот de novo. Отже, чим більше жовч-
них солей екскретується, тим більше холестерину з 
запасів, наявних в організмі, буде використано. Це 
може сприяти зменшенню запасу не тільки загаль-
ного холестерину, але й холестерину у складі 
ЛПНЩ. Вільні жовчні солі не сприяють абсорбції 
холестерину й іншихліпідів зтонкого кишечнику в 
кров, як це відбувається у випадку кон'югованих 
жовчних солей (Dietschy J.M., Wilson D.J., 1970). 

ГІПОХОЛЕСТЕРИНЕМІЧНА ДІЯ 
ПРЕПАРАТІВ ПРОБІОТИКІВ IN VIVO 
Для оцінювання здатності пробіотичних препа-

ратів знижувати рівні холестерину безпосередньо 
на людях детально вивчався L. acidophilus. S.Y. Lin 
та співавтори (1989) провели два дослідження — 
пробне без плацебо та велике плацебо-контрольо-
ване випробування. У пробному дослідженні 23 осо-
би один раз в день протягом 16 тиж отримували 
таблетки, які містили 3x107 колонієутворюючих 
одиниць (КУО) L. acidophilus (АТСС 4962) та 
Lactobacillus bulgaricus (L. bulgaricus) (АТСС 33409), 
15 осіб таблеток не отримували. Зразки крові брали 
натще перед початком дослідження та за 7 і 16 тиж 
після його початку. При цьому сироватковий холес-
терин у контрольній групі стабільно залишався в 
середньому на рівні 4,9 ммоль/л, а в дослідній групі 
зменшувався від 5,7 до 5,3 ммоль/л після 7 тиж 
(р<0,05) та до 5,4 ммоль/л — через 16 тиж (р<0,05). 
Результати наступних досліджень при застосуванні 
шифрованих проб та плацебо-контрольовані не 
виявили значного впливу лактобацил на сироват-
ковий холестерин (Lin S.Y. et al., 1989). Два 6-тиж-
невих періоди досліджень були віддалені один від 
одного трьома тижнями періоду відмивання; до 
Дослідів було залучено 460 добровольців, з яких 354 
завершили дослідження. У кінці дослідів середня 
концентрація сироваткового холестерину в обох 
Фупах дорівнювала 5,5 ммоль/л. 

У дослідах P. Hlivak та співавторів (2005) вивча-
ли вплив препарату Enterococcus faecium М-74, зба-
гаченого селеном, на ліпідний профіль людини 
(загальний холестерин, холестерин у складі Л П Н Щ 
та ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), три-
гліцериди). 43 добровольці були розподілені на дві 
групи. Всі учасники дослідів отримували одну кап-
сУлу надень, шо становило 2x109 КУО ліофілізо-
нанпх бактерій та 50 мкг органічно зв'язаного селе-
ну, або ж плацебо. Дослідження проводили з по-
УКРАЇНСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЧАСОПИС - № 2 (52) - / / / / / 

о г л я д — 

двійно зашифрованим матеріалом протягом 60 тиж. 
Для встановлення ліпідних параметрів зразки пе-
рифер ійно ї крові аналізували перед в ж и в а н н я м 
капсул, після 6, 12, 23, 44, та 56 тиж вживання, 
а також через 4 тиж після закінчення прийому кап-
сул. Як виявили, на відміну від контрольної групи 
(вона отримувала плацебо) концентрація сироват-
кового холестерину в осіб у дослідній групі через 
56 тиж вживання бактерій та селену знизилася на 
12% (р<0,001). Це зниження автори пояснюють 
зниженням концентраці ї холестерину у складі 
Л П Н Щ , оскільки значних змін у концентраціях 
холестерину ЛПВЩ татригліцеридів відзначено не 
було. 

К. NakajimaTa співавтори (1995) відзначили, що 
застосування дієти з додаванням екстракту L. casei 
знижує кров'яний тиск у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією, що може стати важливим для клініки. 
З іншого боку, у роботі M. NaruszewiczTa співавторів 
(2002) відмічалося, що вживання дорослими курця-
ми біодобавки Pro Viva, яка містить Lactobacillus 
plantarum 299v, теж викликало зниження систоліч-
ного кров'яного тиску. На думку авторів, такий 
результат можна пояснити зниженням резистент-
ності тканин до інсуліну, пов'язаним зі зниженням 
концентрації лептину в крові. Значення коливань 
концентрацій нейропептиду Утаангіотензиногену, 
а також роль їх впливу на пітуїтарно-адреналову вісь 
на сьогодні добре вивчені (Schorr U. et al., 1998). 
Показано сильний взаємозв'язок між концентра-
ціями інсуліну, лептину та систолічним кров'яним 
тиском у молодих чоловіків незалежно від індексу 
маси тіла та ступеня ожиріння організму. 

Короткочасну лікувальну дію без побічного 
впливу отримано у хворих із первинною гіперхолес-
т е р и н е м і є ю п і с л я п е р о р а л ь н о г о п р и й о м у 
3,6X 108 КУО спор Lactobacillus sporogenes. Поряд зі 
зниженням рівня холестерину у сироватці крові 
хворих знижувався вміст транспортних форм цього 
стерину (Mohan J.С. et al., 1990). Результата перо-
рального вживання колібактерину виявляли значну 
гіпохолістеринемічнудію підчас його прийому, що 
зберігалась протягом трьох місяців (Шендеров Б.А., 
1998). 

Однак існують інші дані. Так, у дослідженнях із 
подвійним шифруванням та рандомізованими зраз-
ками капсульований л іофіл ізований препарат 
L. acidophilus (3x1010 КУО) або плацебо давали 
80 волонтерам з підвищеним рівнем холестерину в 
крові тричі на день протягом 6 тиж. При цьому 
ніяких змін у концентраціях сироваткових ліпідів, 
в к л ю ч а ю ч и х о л е с т е р и н , в і д з н а ч е н о не було 
(Lewis S.J., Burmeister S., 2005). 

Здійснюють спроби створити лікувальні препа-
рати гіпохолестеринемічної дії на основі лактоба-
цил, здатних нормалізувати мікроекологію травно-
го тракту. З цією метою досліджували вплив двох 
порошкоподібних харчових добавок — «Bulgaricum» 
та «Biostim», які містили ліофілізовані клітини лак-
тобацил та пектин на ліпідний обмін людини 
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— огляд 
(Tsekova M., 1994). Виявили, що одноразовий 
денний прийом цих харчових добавок протягом 
15 днів не супроводжувався помітним зниженням 
рівня сироваткового холестерину, але викликав 
помітну тенденцію до підвищення рівня холестери-
ну в ЛПВ Щ і зниження його в Л П Н Щ . Однак слід 
зазначити, що не всі молочнокислі бактерії у складі 
харчових добавок при пероральному введенні зни-
жують вміст холестерину в крові. Як зазначено 
вище, призначення 354 здоровим людям протягом 
З тиж комерційного препарату лактобацил «Lacti-
пех», який містив суміш L. acidophilus та L. bulgaricus, 
не відобразилося суттєво на рівні загального холес-
терину та холестерину у складі Л П Н Щ та ЛПВЩ у 
сироватці крові (Lin S.Y. et al., 1989). 

ГІПОХОЛЕСТЕРИНЕМІЧНА ДІЯ 
МОЛОЧНИХ ПРОДУКТІВ, 
ФЕРМЕНТОВАНИХ ПРОБІОТИКАМИ 
Молочнокислі бактерії — це нормальний ком-

понент мікрофлори кишечнику у людей та тварин. 
Відтоді як A.G. Shaper та співавтори (1963), а пізні-
ше G.V. Mann (1974) помітили, що у чоловіків аф-
риканських племен Самбуру та Масаї спостерігають 
суттєве зниження рівня сироваткового холестерину 
після вживання великої кількості молока, фермен-
тованого диким штамом Lactobacillus, з 'явився ве-
ликий інтерес до оздоровчої дії ферментованих 
молочних продуктів, що містять лактобацили та/або 
біфідобактерії, на обмін жирів у людини й тварин. 

Досліди на тваринах. Для вивчення дії фермен-
тованих молочних продуктів на сироватковий хо-
лестерин, впливу деяких штамів молочнокислих 
бактерій виконано багато експериментальних робіт. 
В одному з таких досліджень оцінювали вплив мо-
лочнокислих бактерій на обмін ліпідів: безмікроб-
ним мишам згодовували йогурт, виготовлений на 
основі L. acidophilus та В. longum, а також молоко, 
заквашене тільки В. longum. Виявилося, що вживан-
ня безмікробними тваринами йогурту, збагаченого 
біфідобактеріями, супроводжувалося зменшенням 
маси тіла мишей, зниженням концентрації вільних 
жирних кислот, загального холестерину та Л П Н Щ 
у сироватці крові. Йогурт, що не містив біфідобак-
терій та молока, виготовленого на чистій культурі 
В. longum, менше впливав на л іп ідний обмін 
(Inagaki H. et al:, 1991). 

В інших дослідах на тваринах оцінювали молоч-
ні продукти, шо містили різні штами молочнокис-
лих бактерій. Так, виявлено, шо йогурт, ферменто-
ваний L. acidophilus, значно знижує концентрацію 
загального сироваткового холестерину в мишей, 
в той час як йогурт, ферментований Streptococcus 
thermophilusTdi Lactobacillusdelbrueckiisubsp. bulgaricus, 
такої властивості не має (Akalin A.S. et al., 1997). 
Результати дослідів на щурах свідчать, що йогурт з 
біфідобактеріями більше сприяє нормалізації рівня 
холестерину, ніж звичайний йогурт (Веепа А., 
Prasad V., 1997). У подібних дослідах на тваринах 
зниження рівня загального сироваткового холесте-

рину та тригліцеридів спостерігали також у випадках 
о к р е м и х ш т а м і в , в к л ю ч а ю ч и L. acidophilus 
(Danielson A.D. et al., 1989), Lactobacillus reuteri 
(L. reuteri) (Taranto M.P. et al., 1998), L. cassei 
(Hashimoto H. et al., 1999) та L. gasserri (Usman, 
Hosono A., 2000). 

D.R. Rao та співавтори (1981) повідомили про 
зниження рівнів холестерину в щурів, що вживали 
молодо, ферментоване Streptococcus thermophilic', 
B.Z. De Rodas та співавтори (1996) відзначили подіб-
не явище у свиней, яких годували молоком, фер-
ментованим L. acidophilus. Така ж властивість при-
таманна й L. reuteri (Taranto М.Р. et al., 1997; 1998). 
У цихдослідах вживання протягом 7 днів молочно-
го продукту, ферментованого L. reuteri (104 КУО на 
день), мишами з експериментальною гіперхолесте-
ринемією призводило до зниження концентрації 
загального холестерину на 38%; при цьому сироват-
ковий холестерин знижувався до показника конт-
рольної групи (64 мг/мл). До того ж такі невеликі 
кількості L. acidophilus на 40% знижували концент-
рацію тригліцеридів та на 20% збільшували співвід-
ношення Л П В Щ / Л П Н Щ . При цьому нативна 
мікрофлора не проникала в печінку та селезінку 
хазяїна. 

Описано спроби встановити механізм гіпохолес-
теринемічної дії кисломолочних продуктів. Спочат-
ку вважали, що фактором, відповідальним за зни-
ження концентрації сироваткового холестерину, 
є ß-rütpoKcn-ß-MeTiuiniyTapoBa кислота, що нако-
пичується в йогуртах при розмноженні молочно-
кислих бактерій у молоці (Mann G.V., 1977). З часом 
довели, що чинним фактором йогуртів у цьому плані 
є саме бактер і ї , і передусім — лактобактер і ї 
(Ohtani H. et al., 1990). 

Дослідження на людях. Результати ряду дослід-
жень, проведених на людях, достеменно доводять 
помірне зниження рівнів холестерину під впливом 
молочних продуктів, ферментованих різними шта-
мами пробіотичних бактерій (Agerbaek M. et al., 
1995; Schaafsma G. et al., 1998; Bertolami M.C. et al., 
1999; de Roos N.M. et al., 1999; Agerholm-Larsen L. 
et al., 2000). Декілька досліджень (Mann G.V., 1977; 
McNamara D.J. et al., 1989) виявили зниження 
концентрації сироваткового холестерину при вжи-
ванні високих доз ферментованих молочних про-
дуктів (від 680 до 5000 мл надень), але ці результати 
неможливо екстраполювати на повсякденні умови 
вживання. 

Вивчення на людях гіпохолестеринемічної дії 
ферментованих молочних продуктів розпочалося 
приблизно з 70-х років минулого століття. Серед 
ранніх досліджень слід відмітити роботу G. Нерпег 
та співавторів (1979), у якій вивчали вплив йогурту 
на концентрацію сироваткового холестерину люди-
ни. Перше рандомізоване дослідження включало 
17 здорових осіб, поділених на дві дослідні групи, 
яким протягом чотирьох тижнів додавали до раціо-
ну три порції (по 240 мл) непастеризованого йогур-
ту або 720 мл молока 2% жирності. Після 4-тижне-
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вого періоду відмивання склад отримуваних молоч-
них продуктів у групах чергувався. Результати 
показали, що в групі, яка отримувала непастеризо-
ваний йогурт, концентрація загального холестери-
ну знижувалася на 5% після 1-го тижня вживання, 
підвищувалася протягом періоду відмивання та 
продовжувала дещо підвищуватися, коли вживали 
молоко. У групі, яка отримувала спочатку молоко, 
концентрація загального холестерину у плазмі крові 
незначно знижувалася після 1-го тижня вживання 
молока, підвищувалася протягом періоду відмиван-
ня, а потім знижувалася на 9% після тижневого 
вживання йогурту. У наступних експериментах 
брали участь 36 осіб. Добровольці, поділені на 
4 досліджувані групи, додавали до свого харчування 
три денних порції непастеризованого йогурту 
(по 240 мл), пастеризованого йогурту чи молока 2% 
жирності (720 мл) або ж залишали дієту незмінною; 
дослідження проводили протягом 12 тиж. Обидва 
досліджувані йогурти містили живі культури 
L. bulgaricus та Streptococcus thermophilus. Сироватко-
вий холестерин у групі, що вживала непастеризова-
ний йогурт, падав на 9% після першого тижня екс-
перименту. У групі, яка вживана йогурти обох типів, 
зниження концентрації холестерину становило 5%. 
Автори зробили висновок, що молоко може мати 
невелику гіпохолестеринемічну дію та що пастери-
зований та непастеризований йогурти однаково 
впливають на концентрацію холестерину. 

За результатами досліджень на здорових добро-
вольцях встановлено, що вживання двічі на день 
протягом 8 тиж 200 мл ферментованого молока, яке 
містить L. casei та Streptococcus thermophilus NVC1543, 
призводить до підвищення концентрації холесте-
рину в ЛПВЩ, знижуючи одночасно концентрацію 
триацилгліцерину та систолічний кров'яний тиск 
(KawaseM. et al., 2000; 2001). 

L.U.Thompson та співавтори (1982) вивчали 
вплив ферментованого та неферментованого моло-
ка з метою виявлення в молоці фактора, відпові-
дального за зниження рівнів холестерину. 68 доб-
ровольців брали участь у 10-тижневих дослідженнях, 
протягом яких вони щодня вживали 250 мл молока 
2% жирності. Протягом перших 3 тиж дослідження 
всі учасники додатково вживати щодня 1 л молока 
2% жирності, протягом наступних 3 тиж — по 250 мл. 
Для дослідження протягом останніх З тиж їх поді-
лили на 6 груп. Перші три групи вживали по 1 л 
вершків, молока 2% жирності та незбираного мо-
лока відповідно, група 4 — по 1 л солодкого ацидо-
фільного молока, неферментованого, але інокульо-
ваного L. acidophilus, група 5 — 1 л вершків, фермен-
тованих Lactobacillus lactis (L. lactis ssp. lactis та 
cremoris), a група 6 вживала 1 л йогурту, ферменто-
ваного L. bulgaricus та Streptococcus thermophilus. 
Концентрації загального холестерину у плазмі крові 
та холестерину у складі ЛПНЩ та ЛПВЩ залиша-
лися незмінними. Концентрації триацилгліцерину 
"с змінювалися протягом перших двох періодів та 
підвищувалися в групах, що отримували йогурт та 
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ацидофільне молоко в останній період. Відсутність 
значного впливу ферментованих продуктів на кон-
центрації холестерину автори пояснюють тим, що 
в осіб, яких обстежували під час цих дослідів, кон-
центрація холестерину <5,0 ммоль/л. 

У деяких експериментах досліджували вплив на 
концентрацію ліпідів крові молока, ферментовано-
го традиційними йогуртовими заквасками, йогурту, 
що містив два штами L. acidophilus, та йогурту, шо 
містив 2,5% фруктоолігосахаридів (Schaafsma G. 
et al., 1998). Контрольним продуктом у цих дослід-
женнях було молоко, в яке вносили стандартні 
йогуртові стартові культури. 30 чоловіків з концент-
рацією холестерину <7,8 ммоль/л були поділені на 
2 групи; підбір проводили за масою тіла, концент-
рацією загального сироваткового холестерину та 
фенотипом за аполіпопротеїном ЕЗ. Дослідження 
проводили з подвійним шифруванням рандомізо-
ваних проб, з використанням двох планів дослід-
жень з двома періодами 3-тижневої обробки, розді-
леними тижневим періодом відмивання. Протягом 
кожної фази піддослідні вживали три порції (по 
125 мл) тестових або контрольних продуктів. Ви-
явили, що тестові продукти знижували концентра-
цію загального холестерину та холестерину в складі 
ЛПНЩ порівняно з контрольним продуктом. Однак 
отримані дані не дали змоги судити про значимість 
таких змін при екстраполяції їх на базові значення 
концентрацій згаданих речовин. 

Роль ферментованих молочних продуктів як 
гіпохолестеринемічних агентів у людини виявилась 
достатньо неоднозначною, оскільки за даними 
проведених клінічних досліджень не можна зроби-
ти чітких висновків (Taylor G.R., Williams С.M., 
1998; de Roos N.M., Katan M.В., 2000). Отримано 
деякі результати, що в цілому заперечували висно-
вок про гіпохолестеринемічну дію ферментованих 
п р о б і о т и к а м и м о л о ч н и х п р о д у к т і в . Т а к , 
N.M. de Roos та співавтори (1999) провели плацебо-
контрольоване дослідження з подвійним шифру-
ванням, у якому 78 здорових нормохолестеринеміч-
них осіб вживали щодня по 500 мл йогурту. Усі 
добровольці у перші два тижні дослідів отримували 
контрольний йогурт, зроблений на стартерній куль-
турі Streptococcus thermophilus, а далі навмання виб-
рані особи вживали досліджуваний або контрольний 
йогурт протягом наступних 6 тиж. Досліджуваний 
йогурт містив від 4 ,8x109 до 2 ,7x1010 КУО 
L. acidophilus штащЬ-1 в об'ємі 500 мл разовоїдози. 
Групи були схожі щодо розподілу за статтю, віком, 
індексом маси тіла та концентрацією загального 
холестерину на початку досліджень. Через 6-тиж-
невнй період у жодній із груп не було зареєстровано 
змін у концентраціях загального холестерину, хо-
лестерину в складі ЛПНЩ або тригліцеридів. 

Не виявлено гіпохолестеринемічного ефекту і 
при вживанні кефіру (канадського виробництва) 
ЗО здоровими чоловіками з підвищеним рівнем 
холестерину в крові (St-Onge M.P. et al., 2002), 
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Важливою умовою існування та дієвого впливу 

бактерій, внесених у складі молочних продук-
тів, є проникнення їхдо травного тракту в неушкод-
женому стані, а недотримання цієї умови знижує 
цінність таких продуктів як гіпохолестеринемічних 
засобів. Додання до ферментованих молочних про-
дуктів деяких олігосахаридів («пребіотиків»), які 
організм перетравлювати не здатен, може захисти-
ти кишкову мікрофлору та стимулювати її ріст 
(Delzenne N.M., Williams С.М., 2002; Kaur І.P. et al., 
2002). У роботі G. Kiessling та співавторів (2002) 
проведено дослідження гіпохолестеринемічного 
впливу йогурту, ферментованого L. acidophilus 145 
та В. longum 913, на 29 жінках віком від 19 до 56 років, 
причому 15 з цих жінок мали нормальний рівень 
сироваткового холестерїіну, а у 14 — було виявлено 
гіперхолестеринемію. Це перехресне дослідження 
складалося з трьох періодів (по 7 тиж у кожному), 
протягом яких відповідно до опрацьованої схеми 
жінки вживали по 300 г йогурту 3,5% жирності, 
ферментованого стартовими культурами Streptococ-
cus thermophilic та L. lactis. Пробіотичним йогуртом 
вважали той самий контрольний йогурт, але з до-
бавками L. acidophilus 145, В. longum 913та 1% оліго-
фруктози. Встановлено, шо використання йогурту 
з дослідними добавками не впливало на концент-
рацію загального холестерину в крові піддослідних 
осіб і на концентрацію холестерину в складі ЛПНЩ. 
Однак при цьому значно підвищувалась концент-
рація холестерину ЛПВЩ, що в цілому приводило 
до зменшення співв ідношення холестеринів 
ЛПНЩ/ЛПВЩ з 3,24 до 2,48 (р=0,001). У роботі 
зроблено висновок, що вживання йогурту підвищує 
концентрацію холестерину в складі ЛПВЩ та по-
кращує відношення холестерину ЛПНЩ/ЛПВЩ. 

Для з'ясування впливу йогурту з біфідобактерія-
ми на рівень сироваткових ліпідів людини прово-
дили масштабні експерименти (Xiao J.Z. et al., 2003). 
Йогурт із досліджуваними біфідобактеріями і йогурт 
плацебо мали однаковий вміст молочних жирів, 
білків, вуглеводів і загальну енергетичну цінність. 
Різниця полягала лише у присутності або відсутності 
біфідобактерій. Показано, шо на відміну від тради-
ційного йогурту, ферментованого звичайними 
молочнокислими бактеріями, йогурт, ферментова-
ний пробіотиком В. longum штам BL1, істотним 
чином покращує вміст сироваткових ліпідів як у 
піддослідних тварин (щурів), так і в людей з помір-
ною гіперхолестеринемією. У групі здорових доб-
ровольців (з початковим рівнем загального холес-
терину в межах 220-280 мг/дл), які вживали йогурт 
з біфідобактеріями, спостерігали незначне знижен-
ня рівня загального сироваткового холестерину. На 
відміну від цього значне зниження загального хо-
лестерину після 4 тиж вживання йогурту з біфідо-
бактеріями спостерігали в осіб з початковим рівнем 
холестерину, вищим за 240 мг/дл; ці дані однознач-
но не пояснюються. У цих дослідах спостерігали 
кореляцію між зниженням вмісту холестерину у 
складі ЛПНЩ та ЛПВЩ на фоні зниження рівня 

загального холестерину, однак статистично значу-
щих підтверджень цьому не знайдено ні в групі 
здорових добровольців, ні в групі осіб з незначною 
гіперхолестеринемією. Відносні зміни рівнів загаль-
ного холестерину, а також холестерину у складі 
Л П Н Щ та ЛПВЩ якоюсь мірою підтверджують 
припущення проте, шо механізм дії бактерій пояс-
нюється посиленим виведенням холестерину та 
жовчних кислот, а не їх безпосереднім впливом на 
синтез холестерину в печінці. 

Результати інших дослідів на людях показали, шо 
вживання йогурту спочатку значно знижує концент-
рацію холестерину у здорових чоловіків (від 10 до 12%), 
але після двохтижнів вживання йогурту концентрація 
цього стерину повертається до початкового контроль-
ного рівня (Massey L.K., 1984). З'ясовано, що вживан-
ня молочних продуктів з пробіотиками не прискорює 
виведення холестерину в осіб, яким проведено ілеос-
томію (Marteau P. et al., 1995). 

Було проведено два дослідження щодо здатності 
Enterococcus faecium знижувати рівні холестерину. 
У першому з них 29 чоловіків отримували молоко, 
ферментоване людським штамом Enterococcus 
faecium (108—1011 КУО/л) та двома штамами 
Streptococcus thermophilic, а 28 чоловіків отримали 
ацидофільне молоко як контроль (Agerbaek M. et al., 
1995). Вживання молока, ферментованого Entero-
coccus faecium, знижувало рівень сироваткового 
холестерину на 0,37+0,41 ммоль/л на 6-й тиждень, 
в той час як вживання ацидофільного молока таких 
результатів не давало. Було проведено інше велике 
дослідження за участю 87 чоловіків та жінок 
(Richelsen В. et al., 1996). На 4-му та 12-му тижні 
зниження концентрації Л П Н Щ сироватки було 
значно виразніше в групі осіб, які вживали молоко, 
ферментоване Enterococcus faecium (та двома штама-
ми Streptococcus termophilus), ніж у групі плацебо 
(р<0,05). Наприкінці дослідження (24-й тиждень) 
та після його закінчення (30-й тиждень) концент-
рація сироваткового холестерину значно не зміню-
валася. Автори дійшли висновку, що молоко, 
згорнуте молочною кислотою, і молоко, ферменто-
ване Enterococcus faecium, знижують рівень сироват-
кового холестерину, але в останньому випадку це 
відбувається швидше. 

У цьому напрямку існують вітчизняні розробки. 
Наприклад, дослідниками Інституту мікробіології 
і вірусології HAH України з вмісту кишечнику дов-
гожителів було ізольовано кокові форми молочно-
кислих бактерій. Один із штамів належав до панів-
ної мікрофлори довгожителів і належав до роду 
Enterococcus. На основі цього штаму та двох інших 
термофільних стрептококів виготовлено продукт 
«Геролакт». Після його 6-тижневого прийому рівень 
холестерину в плазмі крові знижувався з 0,51 до 
0,23 ммоль/л (Смирнов и соавт., 2002). Аналогічні 
дані при дослідженні цього продукту (за кордоном 
він випускається під торговою маркою «Gaio») були 
отримані датськими вченими. 
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Фахівцями Технологічного інституту молока та 
м'яса У .ЛАН було створено серію заквашувальних 
препаратів та молочних продуктів, здатних нормалі-
зувати обмін холестерину в організмі. На основі 
високоактивних молочнокислих бактерій видів 
L. acidophilus, Streptococcus termophilus та L. casei 
р о з р о б л е н о з а к в а ш у в а л ь н и й п р е п а р а т JTTC 
(Кігель Н.Ф. та співавт., 2002; Науменко О.В. та 
співавт., 2003). Застосування цього препарату у 
виробництві кисломолочного напою «Міленіум» 
дозволило отримати продукт з високим вмістом 
пробіотичної мікрофлори, в тому числі вільних 
амінокислот та незамінних, шо сприяє суттєвому 
зниженню рівня сироваткового холестерину. Ефек-
тивними для підтримування концентрації сироват-
кового холестерину на оптимальному фізіологічно-
му рівні виявилися також кисломолочні продукти 
«Даринка» та «Фру-фру», для виробництва яких 
застосовують заквашувальні культури БТП та БАТП 
відповідно. Останні створено на основі композиції 
молочнокислих бактерій та біфідобактерій, відібра-
них за здатністю до асиміляції холестерину та стій-
кості до жовчних кислот. В результаті клінічних 
випробовувань згаданих продуктів виявлено, що їх 
вживання двічі на добу по 100 г протягом 10 днів, а 
також вживання заквашувальних препаратів БТП 
і БАТП по 10 мг на добу за такий же термін суттєво 
знижувало вміст холестерину у сироватці крові 
людей. 

ГІПОХОЛЕСТЕРИНЕМІЧНА ДІЯ 
НЕМОЛОЧНИХ ФЕРМЕНТОВАНИХ 
БІОДОБАВОК 
Гіпохолестеринемічна дія притаманна деяким 

ферментованим харчовим продуктам немолочного 
походження. Виявлено, що у пацієнтів з помірно 
підвищеною концентрацією холестерину вживання 
біодобавки ProViva (Швеція) — функціонального 
харчового продукту, що містить фруктовий сік, зброд-
жений овес та Lactobacillus plantarum 299v, значно 
знижує концентрацію холестерину Л П Н Щ та фібри-
ногену (Bukowska H. et al., 1997). У схожих дослідах 
T. AsaokaTa співавтори (1996) також виявили знижен-
ня загального сироваткового холестерину в частини 
Дорослих чоловіків, які вживали питвоздеполімери-
зованим альгінатом натрію; такий результат спостері-
гали в осіб з початковим рівнем холестерину вище 
220 мг/дл, але не в осіб з нормальним рівнем холесте-
рину (<220 мг/дл) (Xiao J.Z. et al., 2003). 

Позитивний вплив дієти з бактеріями може бути 
прямо пов'язаний з продукцією пропіонової КИС-
ЛОТИ при ферментації харчових волокон бактерія-
ми. Результати дослідження на щурах свідчать, що 
споживання стійкого рисового крохмалю підвищує 
концентрацію пропіонату в сироватці і при цьому 
знижується концентрація загального холестерину 
та в складі Л П Н Щ (Cheng H.H., Lai M.H., 2000). 

Бактерії, що населяють товстий кишечник, здат-
ні ферментувати харчові волокна. Кінцевим про-
дуктом цього процесу є жирні кислоти з короткими 
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бічними ланцюгами, головним чином оцтова, про-
піонова та масляна кислоти. Тільки оцтова та про-
піонова кислоти абсорбуються у кров, проходять у 
печінку та потрапляють до метаболічних шляхів 
(Nordgaard I., Mortensen Р.В., 1995). Встановлено, 
шо' коротколанцюгові жирні кислоти, головним 
чином пропіонова кислота, покращують проник-
нення глюкози та пригнічують синтез холестерину 
в печінці, головним чином за рахунок зниження 
вмісту вільних жирних кислот у сироватці, а також 
шляхом підвищення чутливості організму до дії 
iHcy .T iHy(Ven te rC .S . , VorsterH.H., 1989; Nishina P.M., 
Freedland R.A., 1990). 

Дані досліджень за Програмою дієтичного підходу 
до боротьби з артеріальною гіпертензією (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension/DASH) підтверджу-
ють плідність цього напрямку, показуючи зниження 
артеріального тиску в осіб, які вживають багато горо-
дини та фруктів із вмістом великої кількості рослин-
них волокон (Moore T.J. et al., 1999). У свою чергу 
M. Naruszewicz та співавтори (2002) виявили при цьо-
му значне зниження впливу факторів ризику ішеміч-
ної хвороби серця та пом'якшення умов, притаманних 
метаболічному синдрому, шо наступає внаслідок ре-
зистентності тканин до інсуліну, надлишкової маси 
тіла, низької концентрації холестерину ЛПВ Щ та 
артеріальної гіпертензії. Таким чином, вживання їжі, 
ферментованої пробіотиками, може стати перспек-
тивним як підхід до зменшення кількості факторів 
ризику та попередження атеросклерозу. Однак при 
цьому слід мати на увазі, що довготривале застосуван-
ня фармакологічних препаратів на основі живих 
мікроорганізмів, які знижують рівні сироваткового 
холестерину, може призвести до розвитку вторинної 
гіпохолестеринемії з відповідними клінічними про-
явами (Granot Е., Deckelbaum R.J., 1989). 

ВИСНОВКИ 
З викладеного матеріалу зрозуміло, що застосу-

вання деяких ферментованих продуктів з метою 
знизити рівні сироваткового холестерину в осіб з 
помірною гіперхолестеринемією вважається досить 
перспективним альтернативним напрямком меди-
каментозної терапії. Гіпохолестеринемічна дія таких 
продуктів, як і інші позитивні впливи пробіотиків 
на організм людини, стимулювали виробництво 
різноманітних харчових продуктів, головним чином 
кисломолочних, що містять пробіотики, а також 
ферментованої городини як дієтичних продуктів 
(Young J., 1998; Naidu A.S. et al., 1999; Sanders T.A., 
1999; St-Onge M.P. et al., 2000). Відомо, що сьогод-
ні світовий ринок пропонує препарати на основі 
пробіотиків на суму 6 млн євро (Abbott А., 2004). 

Однак, як згадувалося вище, результати дослід-
жень, проведених на людях, виявилися неоднознач-
ними щодо впливу ферментованих молочних про-
дуктів на концентрацію сироваткового холестерину. 
Це пояснюють багатьма факторами, зокрема різним 
вмістом жиру в раціонах піддослідних осіб у різних 
серіях експериментів, що не дає змоги зробити 
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однозначні висновки з цих робіт. До того ж особи, 
що брали участь у таких дослідженнях, як правило, 
мали низькі значення концентрації загального хо-
лестерину на початку дослідів. При цьому існує 
проблема відсутності правильного плацебо, оскіль-
ки молоко само по собі, як було показано, має 
певні гіпохолестеринемічні властивості. Деякі ав-
тори стверджують, що розбіжності у видовому складі 
бактеріальних сумішей та концентрації досліджува-
них продуктів ускладнюють порівняння таких до-
сліджень (Rossouw J.E. et al., 1981; SchaafsmaG. et al., 
199S). Останнє, на наш погляд, найбільш суттєве з 
огляду на доведе ну штамоспецифічність гіпохолес-
теринемічної дії пробіотиків та їхньої стійкості до 
руйнування у ШКТ. 

Загалом, беручи до уваги існування правила 
«1 до 2», яке постулює, що 1% зниження концент-
рації сироваткового холестерину викликає 2% 
з н и ж е н н я р и з и к у к о р о н а р н о ї хвороби серця 
(Frick M.H. et al., 1987), вживання вказаних продук-
тів вважається доцільним не тільки з метою про-
філактики, а й, до деякої міри, для терапії гіперхо-
лестеринемії. Тому подальші дослідження в цьому 
напрямку ми вважаємо перспективними. 
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ПРОБИОТИКИ: ВОЗМОЖНОСТЬ 
ПРИМЕНЕНИЯ ПРИ 
ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ 

C.M. Мосийчук, M. Б. Хоменко, 
Т.С. Михайлова, ІІ.Ф. Кигсль, A.B. Карпов 

Резюме. Обсуждалась возможность применения 
микроорганизмов-пробиотиков, представителей 
нормальной микрофлоры кишечника человека для 
снижения уровня холестерина в сыворотке крови 
и холестерина в составе его транспортных 
((юрм, в частностилипопротеина низкой плотности. 
Рассматривалась роль нормальной микрофлоры ки-
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шечника в метаболітів холестерина и участие экзо-
генных пробиотиков в этом процессе. Проанализи-
рованы возможные биохимические механизмы сни-
жения уровня холестерина под влиянием пробиотиков 
и проблема сохранения их жизнеспособности при 
внесении в организм человека. Приводятся данные 
многочисленных клинических исследований относи-
т&іьно позитивного влияния препаратов пробиоти-
ков и пищевых продуктов, созданных с их использо-
ванием, на общие уровни сывороточного холестерина 
у лиц с умеренной гиперхолестеринемией, что рас-
сматривают как достаточно перспективное аль-
тернативное направление медикаментозной тера-
пии гиперхолестеринемии. 

Ключевые слова: холестерин, гиперхолестерине-
мия, ишемическая болезнь сердца, липопротеин 
низкой плотности, пробиотики, лактобактерии. 

PROBIOTICS: POSSIBILITY 
OF APPLICATION 
FOR HYPERCHOLESTEROLEMIA TREATMENT 

S.M. Mosiychuk, M.B. Khomenko, 
T.S. Mikhailova, H.F. Kigel, A. V. Karpov 

Summary. Review article represents data on ability to use 
microorganisms-probiotics, representatives of normal hu-

ОГЛЯД — 
man intestinal microflora, purposely to decrease the serum 
cholesterol level as well as cholesterol content in its trans-
port forms, particularly — low density lipoproteins. Vie 
role of normal intestinal microflora in cholesterol metabo-
lism and participation of exogenous probiotics in this 
process are considered. Possible biochemical mechanisms 
of the cholesterol level decrease under the influence of 
probiotics are analysed, as well as the problem on their 
vitality preservation following introduction to human or-
ganism. Results of numerous clinical studies are given on 
beneficial effects of probiotic preparations andprobiotic-
based diet products towards total levels of serum choles-
terol in persons with moderate hypercholesterolemia, that 
testify to consider this approach as a promising alternative 
direction of the hypercholesterolemia pharmacological 
treatment. 

Key words: cholesterol , hypercholesterolemia, 
ischemic heart disease, low density lipoprotein, 
probiotics, lactobacteria. 
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Влияние каннабидиола на регионарный 
церебральный кровоток 

CrippaJ.A.,ZuardiA.W., GarridoG.E., Wiehert-AnaL., 
Guarnieri R., Ferrari L., Azevedo-Marques P.M., 
llallakJ.E., McGuireP.K., Filho Busatto G. (2004) Effects 
of cannabidiol (CBD) on regional cerebral blood flow. 
Neuropsychopharmacology, 29(2): 417-426. 

В исследованиях на животных и человеке были 
установлены анксиолитические свойства канна-
бидиола, однако центральные механизмы реали-
зации этого эффекта не изучены. Цель исследова-
ния — изучить эти механизмы с помощью метода 
Функциональной нейровизуализации. У 10 здоро-
вых мужчин-добровольцев, распределенных ме-
тодом рандомизации на две группы по 5 человек 
is каждой, измеряли в покое регионарный цереб-
ральный кровоток с помощью о д н о ф о т о н н о й 
э м и с с и о н н о й к о м п ь ю т е р н о й т о м о г р а ф и и 
(ОФЭКТ) с 99тТс-этилцистеинат-димером. Каж-
дый субъект обследовали дважды с интервалом в 
1 нед. Вовремя первого обследования испытуемый 
принимал внутрь каннабидиол (в дозе 400 мг) или 
плацебо в соответствии с двойной слепой проце-
дурой. Через 90 мин после вмешательства прово-
дили ОФЭКТ. Для оценки субъективного состо-
яния и с п о л ь з о в а л и визуальную а н а л о г о в о ю 
чікалу оценки настроения (Visual Analogue Mood 
Scale). Во время второго обследования выполняли 

[ту же процедуру, но с применением вмешатель-

ства, не использованного во время предыдущего 
обследования. Регионарный церебральный кро-
воток оценивали с использованием статистичес-
кого параметрического картирования (statistical 
parametric mapping/SPM) у каждого испытуемого 
до и после вмешательства (within-subject between-
condition). Каннабидиол статистически значимо 
уменьшал выраженность тревоги и повышал се-
дацию, тогда как статистически значимых изме-
нений при применении плацебо зарегистрировано 
не было. При оценке функционального состояния 
участков мозга, предположительно ответственных 
за реализацию анксиолитического эффекта кан-
набидиола, было выявлено два кластера вокселов 
[прим.: воксел — элемент трехмерного изображе-
ния] статистически значимого (р<0,001) снижения 
захвата радиофармпрепарата при применении 
каннабидиола по сравнению с плацебо. Эти клас-
теры включали левый амигдалоидно-гиппокам-
пальный комплекс и левую заднюю поясную из-
вилину. Таюке был выявлен кластер большей ак-
тивности при п р и м е н е н и и каннабидиола по 
сравнению с плацебо, который локализовался в 
левой парагиппокампальной извилине (р<0,001). 
Эти результаты свидетельствуют о том, что кан-
набидиол обладаетанксиолитическими свойства-
ми, которые опосредуются влиянием на лимби-
ческие и паралимбические области головного 
мозга. 
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