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Зміст анотації. 

У дисертаційній роботі запропоновано удосконалення лікування 

дисліпідемії та корекції різних категорій серцево-судинного ризику (ССР), 

оціненого за валідованими шкалами, у пацієнтів з дисліпідемією на основі 

визначення та модифікації ферментативної активності кишкової бактеріальної 

гідролази солей жовчних кислот (ГСЖК) із застосуванням пробіотичних капсул 

на основі ГСЖК-продукуючого штаму Lactobacillus plantarum.  

Актуальність роботи обумовлена значним вкладом порушень ліпідного 

обміну у розвиток та прогресування атеросклеротичних захворювань серцево-

судинної системи (ЗССС) – основної причини захворюваності та смертності від 

неінфекційних чинників у світі. Наявність побічних ефектів, висока вартість та 

обмеженість доступу існуючих на сьогодні терапевтичних підходів у лікуванні 

дисліпідемії обумовлюють необхідність дослідження нових засобів, що 

потенційно матимуть гіполіпідемічний ефект з можливим подальшим 

використанням у клінічній практиці для модифікації ССР. 

Мета дослідження. Підвищення ефективності корекції нефатального та 

фатального серцево-судинного ризиків на основі вивчення загальної активності 

кишкової бактеріальної гідролази солей жовчних кислот та її модифікації у 

пацієнтів з дисліпідемією. 

Задачі дослідження. 



1. Визначити загальну активність кишкової бактеріальної гідролази солей 

жовчних кислот у практично здорових осіб та у пацієнтів з 

дисліпідемією. 

2. Визначити загальну активність бактеріальної гідролази солей жовчних 

кислот пробіотичних препаратів на основі ГСЖК-продукуючого штаму 

Lactobacillus plantarum. 

3. Оцінити загальну активність кишкової бактеріальної гідролази солей 

жовчних кислот в динаміці лікування досліджуваних груп. 

4. Оцінити вплив пробіотичних препаратів на основі ГСЖК-

продукуючого штаму Lactobacillus plantarum на рівні показників 

ліпідограми. 

5. Оцінити вплив пробіотичних препаратів на основі ГСЖК-

продукуючого штаму Lactobacillus plantarum на рівні ризиків 

нефатальних та фатальних серцево-судинних подій, оцінених за 

валідованими шкалами. 

6. Розробити практичні рекомендації щодо призначення пробіотичних 

препаратів на основі ГСЖК-продукуючого штаму Lactobacillus 

plantarum для корекції дисліпідемії та нефатального і фатального 

серцево-судинного ризиків, оцінених за валідованими шкалами. 

Дисертаційне дослідження включало 2 етапи. Перший етап був виконаний 

за дизайном «випадок-контроль», протягом якого були відібрані практично 

здорові учасники та пацієнти з дисліпідемією, яким визначались базові 

показники, вимірювались рівні показників ліпідограми та відносна загальна 

активність кишкової бактеріальної ГСЖК, а також оцінка різних категорій 

серцево-судинного ризику за 5 валідованими шкалами. Другий етап був 

виконаний за дизайном відкритого порівняльного рандомізованого паралельного 

дослідження, протягом якого пацієнти з дисліпідемією були розподілені на дві 

групи порівняння та отримували лікування досліджуваними препаратами 

впродовж 12 тижнів. Під час проведення другого етапу через визначені часові 

проміжки (4, 8 та 12 тижнів) пацієнтам порівнюваних груп визначались 



показники ліпідограми, відносна загальна активність кишкової бактеріальної 

ГСЖК та оцінювались рівні ССР за 5 валідованими шкалами. 

Для вирішення поставлених задач дисертаційної роботи загалом у 

дослідження було включено 103 учасники віком 22-74 роки. До складу 

контрольної групи було включено 26 практично здорових осіб віком 22-44 роки. 

До складу загальної дослідної групи було включено 77 пацієнтів з дисліпідемією 

та без анамнезу основних серцево-судинних подій (інфаркт міокарда та гостре 

порушення мозкового кровообігу) віком 40-74 роки, які випадковим чином були 

розподілені на 2 групи: Група 1 (n=41), яким призначалась комбінована терапія 

(капсули з живою активною культурою Lactobacillus plantarum у кількості 2*109 

КУО в одній капсулі  – 1 капсула один раз на добу та таблетки симвастатину у 

дозі 20 мг – 1 таблетка один раз на добу); Група 2 (n=36), яким призначалась 

монотерапія (таблетки симвастатину у дозі 20 мг – 1 таблетка один раз на добу). 

Загальноклінічні обстеження, біохімічні дослідження плазми крові, 

призначення та моніторинг лікування учасників дослідження проводились на 

клінічній базі кафедри внутрішньої медицини №1 Національного медичного 

університету імені О. О. Богомольця. Лабораторне визначення ферментативної 

активності бактеріальної ГСЖК виконувалось на базі лабораторії біоорганічної 

хімії і молекулярної візуалізації Інституту хімічних наук та інженерії (Лозанна, 

Швейцарія) на основі меморандуму про співробітництво із кафедрою 

внутрішньої медицини №1 від 14.05.2018. 

Для оцінки ССР застосовувались 5 валідованих шкал, які дозволяли 

оцінити різні його категорії: Globorisk – ризик 10-річної смертності від серцево-

судинних захворювань; Фремінгемська шкала оцінки 10-річного ССР – 10-

річний ризик нефатальних та фатальних серцево-судинних подій; ACC/AHA 

алгоритм 2013 року – оцінка 10-річного ризику серцево-судинних захворювань 

та інсульту; PROCAM – 10-річний ризик гострих коронарних подій; алгоритм 

ВООЗ – 10-річний ризик нефатальних та фатальних серцево-судинних 

захворювань (інфаркт міокарда та інсульт). 



У пацієнтів з дисліпідемією були виявлені значно нижчі показники 

ферментативної активності кишкової бактеріальної ГСЖК (0,010,05 Од/мл) 

порівняно з практично здоровими учасниками (0,220,12 Од/мл), p<0,001. Був 

виявлений статистично вірогідний негативний кореляційний зв’язок помірної 

сили між відносною активністю кишкової бактеріальної ГСЖК та загальним 

холестерином (ЗХ) (-0,38, p<0,001) і ліпопротеїнами низької щільності (ЛПНЩ) 

(-0,36, p<0,001), а також негативний кореляційний зв’язок слабкої сили із 

коефіцієнтом атерогенності (КА) (-0,22, p=0,029). Такі результати вказують на 

те, що вищі рівні активності зазначеного ферменту були асоційовані із нижчими 

рівнями безпосередньо атерогенних ліпопротеїнів (ЗХ та ЛПНЩ) та КА. При 

використанні методу побудови моделей лінійної регресії було виявлено 

наявність лінійного взаємозв’язку (R<0, p<0,001) між рівнями ЛПНЩ та 

відносною активністю кишкової бактеріальної ГСЖК. Однофакторний 

логістичний регресійний аналіз виявив, що зі збільшенням відносної активності 

кишкової бактеріальної ГСЖК, ризик дисліпідемії знижується, ВШ=1,06*10-10 

(95% ВІ; 2,5*10-15-4,5*10-6). Був виявлений статистично вірогідний негативний 

кореляційний зв’язок помірної сили між відносною активністю кишкової 

бактеріальної ГСЖК та рівнями ССР, оціненого за шкалами: Globorisk (-0,34; 

p<0,01), Фремінгемська шкала оцінки 10-річного ССР (-0,34; p<0,01 ), ACC/AHA 

алгоритм 2013 року (-0,32; p<0,01), PROCAM (-0,35; p<0,01), алгоритм ВООЗ (-

0,34; p<0,01). Такі результати вказують на те, що вищі рівні активності 

зазначеного ферменту були асоційовані із нижчими рівнями різних категорій 

ССР, оціненого за валідованими шкалами. 

Було виявлено, що капсули з досліджуваними пробіотичними бактеріями 

Lactobacillus plantarum у кількості 2*109 КУО в одній капсулі мають відносну 

активність бактеріальної ГСЖК 1,00060,037 Од/мл порівняно із 0,0330,009 

Од/мл штаму Lactobacillus plantarum з попередньо елімінованими генами ГСЖК, 

p<0,05. 

У Групі 1, учасникам якої призначалась комбінована терапія із 

досліджуваними пробіотиками, та Групі 2, учасники якої отримували лише 



симвастатин, по окремості було виявлено, що вихідні рівні ЗХ, ЛПНЩ та КА 

були вірогідно вищі порівняно з рівнями через 4, 8 та 12 тижнів лікування, 

p<0,001 у всіх порівняннях, але без відмінностей між 4 та 8, між 4 та 12 та між 8 

та 12 тижнями лікування. Це вказує на те, що ефект обох схем лікування в кожній 

групі по окремості спостерігався починаючи з 4 тижня і надалі зберігався до 12 

тижня, але при цьому він не посилювався зі збільшенням тривалості терапії. Рівні 

ЛПВЩ, ТГ та ІА в кожній групі вірогідно не змінювались протягом дослідження. 

При порівнянні показників ліпідограми, ІА та КА між Групою 1 та Групою 2 

було виявлено, що рівні ЗХ та ЛПНЩ були вірогідно нижчими в Групі 1 після 8 

тижнів (p=0,002 та p=0,016, відповідно) та 12 тижнів (p<0,001 та p=0,002, 

відповідно) прийому досліджуваних схем лікування. В Групі 1 рівень ЗХ через 

12 тижнів лікування в середньому зменшувався на 24,412,5% порівняно з 

Групою 2 (12,915%), p<0,001; рівень ЛПНЩ в Групі 1 через 12 тижнів 

дослідження в середньому зменшувався на 28,3% (23,4%-38,5%) порівняно з 

Групою 2 (18,4% (7,2%-27,1%)), p<0,001. Було показано, що частота досягнення 

кінцевої цілі (20% зниження показника) відносно зниження рівнів ЗХ у Групі 1 

складала 63,4% порівняно з 27,8% у Групі 2, ВШ=2,28 (95% ДІ; 1,28-4,06), 

p=0,004; відносно зниження рівнів ЛПНЩ у Групі 1 складала 85,4% порівняно з 

41,7% у Групі 2, ВШ=2,05 (95% ДІ; 1,36-3,08), p<0,001. 

На 12 тижні дослідження було показано, що в Групі 1 рівні відносної 

активності кишкової бактеріальної ГСЖК були вірогідно вищі порівняно з 

вихідними значеннями, p<0,001. В Групі 2 рівні відносної активності зазначеного 

ферменту на 12 тижні дослідження вірогідно не відрізнялись порівняно з 

вихідними значеннями, p=0,53. Було показано, що на 12 тижні прийому 

досліджуваних схем лікування значення відносної активності ГСЖК 

статистично вірогідно не відрізнялись між контрольною групою та Групою 1 

(p=0,45), але вірогідно відрізнялись між контрольною та Групою 2, а також між 

Групою 1 та Групою 2 (p<0,01 в обох порівняннях).  

Побудовані однофакторні моделі логістичної регресії показали, що зі 

збільшенням відносної активності кишкової бактеріальної ГСЖК, ризик 



недосягнення цілі лікування відносно 20% і більше зниження ЗХ знижується, 

ВШ=0,00133 (95% ВІ; 3,28*10-6- 0,538); відносно ЛПНЩ – знижується, 

ВШ=5,65*10-14(95% ВІ; 6,38*10-20-5*10-8). Це означає, що чим більша активність 

даного ферменту, тим вище шанс досягти кінцевого ефекту лікування відносно 

зниження ЗХ та ЛПНЩ. 

Вихідні рівні ССР, оціненого за всіма 5 шкалами ризику, в Групі 1 та в 

Групі 2 окремо були вірогідно вищі порівняно з рівнями через 4, 8 та 12 тижнів 

лікування, p<0,001 у всіх порівняннях. У Групі 1 рівні ССР за 4 шкалами, окрім 

алгоритму ВООЗ, вірогідно не відрізнялись між 4 та 8, між 4 та 12 та між 8 та 12 

тижнями лікування, а за алгоритмом ВООЗ після 12 тижнів ССР був вірогідно 

нижчий, ніж через 4 та 8 тижнів, p<0,001 в обох порівняннях, однак достовірної 

різниці не було між 4 та 8 тижнями. У Групі 2 рівні ССР за всіма шкалами 

вірогідно не відрізнялись між 4 та 8, між 4 та 12 та між 8 та 12 тижнями лікування. 

Це свідчить про те, що в кожній з груп протягом різних часових проміжків 

дослідження спостерігалось зменшення рівнів ССР. При порівнянні між Групою 

1 та Групою 2 протягом часових проміжків дослідження було виявлено, що 

абсолютний рівень ССР за шкалою PROCAM через 12 тижнів в Групі 1 був 

статистично вірогідно нижчим, ніж у Групі 2, p=0,004. Це вказує на те, що 

комбіноване лікування симвастатином та пробіотиком на основі Lactobacillus 

plantarum було більш ефективним в зниженні абсолютного рівня ССР за шкалою 

PROCAM порівняно з монотерапією симвастатином. Однак за іншими шкалами 

такого не спостерігалось. В Групі 1 динаміка зменшення рівнів серцево-

судинного ризику (у відсотках) по всім 5 валідованим шкалам через 12 тижнів 

лікування була статистично вірогідно більш вираженою порівняно з Групою 2. 

В середньому рівень ССР за шкалою Globorisk зменшився на 18,8713,59 % у 

першій групі порівняно із 11,3512,04% у другій групі; за Фремінгемською 

шкалою оцінки 10-річного ССР – на 26% (17,5%-41%) та 9,8% (-2%-25%), 

відповідно; за ACC/AHA алгоритмом 2013 року – на 20% (5,87%-34%) та 7% (-

1,85%-20,78%), відповідно; за шкалою PROCAM – на 23% (14,58%-27,7%) та 7% 

(0%-19%), відповідно; за алгоритмом ВООЗ – на 21,4711,34% та 12,1813,72, 



відповідно. Було виявлено, що частота досягнення кінцевої цілі відносно 

зниження рівнів серцево-судинного ризику на 20% згідно із: 

1) Фремінгемською шкалою оцінки 10-річного ССР у Групі 1 складала 

70,7 % порівняно із 33,3% у Групі 2, ВШ=2,12 (95% ВІ; 1,28-3,51), 

p=0,003; 

2) ACC/AHA алгоритмом 2013 року складала 51,2% у Групі 1 

порівняно із 25% у Групі 2, ВШ=2,05 (95% ВІ; 1,08-3,88), p=0,035; 

3) шкалою PROCAM складала 65,9% у Групі 1 порівняно із 25% у Групі 

2, ВШ=2,63 (95% ВІ; 1,44-4,83), p<0,001; 

4) алгоритмом ВООЗ складала 56,1% у Групі 1 порівняно із 25% у Групі 

2, ВШ=2,24 (95% ВІ; 1,2-4,2), p=0,012. 

Частота досягнення кінцевої цілі відносно зниження рівня ССР за шкалою 

Globorisk статистично вірогідно не відрізнялась між Групою 1 та Групою 2. 

Побудовані однофакторні моделі логістичної регресії показали, що зі 

збільшенням відносної активності кишкової бактеріальної ГСЖК, ризик 

недосягнення цілі лікування відносно 20% і більше зниження рівнів ССР 

знижується за: Фремінгемською шкалою оцінки 10-річного ССР, ВШ=4,09*10-5 

(95% ДІ; 4,66*10-8- 0,0359); за ACC/AHA алгоритмом 2013 року, ВШ=3,8*10-4 

(95% ДІ; 7,34*10-7- 0,197); за шкалою PROCAM, ВШ=8,38*10-6 (95% ДІ; 6,93*10-

9- 0,0101). За шкалою Globorisk та алгоритмом ВООЗ такого взаємозв’язку 

знайдено не було.  

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше в клінічному 

дослідженні за участі здорових учасників та пацієнтів з дисліпідемією вивчалась 

ферментативна активність кишкової бактеріальної гідролази солей жовчних 

кислот. Вперше було виявлено зв’язок між ризиком дисліпідемії та загальною 

активністю кишкової бактеріальної ГСЖК у клінічному дослідженні.  Вперше 

було виявлено кореляційний зв’язок між різними категоріями ССР, оціненого за 

валідованими шкалами, та загальною активністю кишкової бактеріальної ГСЖК 

у клінічному дослідженні. Були уточнені та доповнені дані стосовно ролі 

бактеріальної ГСЖК у обміні холестерину, розвитку та прогресуванні 



дисліпідемії; стосовно ферментативної активності ГСЖК пробіотичного штаму 

Lactobacillus plantarum; стосовно клінічної ефективності пробіотичних 

препаратів на основі ГСЖК-продукуючого штаму Lactobacillus plantarum в 

корекції дисліпідемії та досягненні терапевтичних цілей її корекції. Вперше було 

виявлено зв’язок між загальною активністю кишкової бактеріальної ГСЖК та 

ризиком недосягнення кінцевих точок ефективності лікування дисліпідемії. 

Вперше було вивчено роль пробіотичних капсул на основі ГСЖК-продукуючого 

штаму Lactobacillus plantarum в модифікації ССР, оціненого за валідованими 

шкалами, та досягненні терапевтичних цілей його модифікації.  Вперше було 

виявлено зв’язок між загальною активністю бактеріальної ГСЖК та ризиком 

недосягнення кінцевих точок ефективності модифікації різних категорій ССР, 

оціненого за валідованими шкалами. 

Практичне значення отриманих результатів. На основі результатів 

дисертаційного дослідження було науково обґрунтовано доцільність 

лабораторного визначення загальної активності кишкової бактеріальної ГСЖК у 

практично здорових людей та пацієнтів з дисліпідемією з метою:  

1) оцінки ризику дисліпідемії; 

2) оцінки ризику недосягнення кінцевих точок ефективності лікування 

дисліпідемії, а саме зниження рівнів ЗХ та ЛПНЩ; 

3) оцінки ризику недосягнення кінцевих точок ефективності модифікації 

різних категорій ССР, оціненого за валідованими шкалами.   

Перед призначенням пробіотичних препаратів доцільно визначати 

ферментативну активність бактеріальної ГСЖК даних препаратів з метою 

селекції потенційно найбільш ефективних штамів пробіотичних бактерій 

відносно корекції дисліпідемії та ССР. 

Розроблено практичні рекомендації щодо застосування пробіотичних 

препаратів на основі ГСЖК-продукуючого штаму Lactobacillus plantarum як 

додаткової гіполіпідемічної терапії з метою корекції дисліпідемії та модифікаціїї 

різних категорій ССР, оціненого за валідованими шкалами. Доцільно 

використовувати капсули із вмістом Lactobacillus plantarum 2*109 КУО в одній 



капсулі (1 капсула 1 раз на добу) у комбінації із препаратами статинів протягом 

не менше 12 тижнів для збільшення клінічної ефективності. 

Висновки. 

У дисертаційні роботі було теоретично обґрунтовано та запропоновано 

новий практичний підхід до вирішення актуальної проблеми внутрішньої 

медицини – удосконалення лікування дисліпідемії та корекції серцево-

судинного ризику на основі визначення ферментативної активності кишкової 

бактеріальної ГСЖК та її модифікації ГСЖК-експресуючими пробіотичними 

препаратами на основі Lactobacillus plantarum. 

1. Відносна загальна активність кишкової бактеріальної ГСЖК була вірогідно 

вищою у практично здорових учасників порівняно з пацієнтами з 

дисліпідемією (0,010,05 Од/мл проти 0,220,12 Од/мл). Відносна активність 

кишкової бактеріальної ГСЖК негативно корелювала із ЗХ, ЛПНЩ (із 

наявністю лінійного зв’язку), КА та рівнями ССР, оціненого за 5 шкалами. 

Була виявлена негативна асоціація між ризиком дисліпідемії та відносною 

активністю кишкової бактеріальної ГСЖК. 

2. Капсули з досліджуваними пробіотичними бактеріями Lactobacillus 

plantarum мали більше ніж в 30 разів більшу ферментативну активність 

ГСЖК порівняно зі штамом даних бактерій з попередньо елімінованими 

генами ГСЖК (1,00060,037 Од/мл проти 0,0330,009 Од/мл).  

3. Комбінація симвастатину та капсул із Lactobacillus plantarum на 12 тижні 

прийому призводила до вірогідного збільшення активності кишкової 

бактеріальної ГСЖК (0,20,07 Од/мл) порівняно з вихідними рівнями (0,1 

(0,06-0,14) Од/мл) та з монотерапією симвастатином (0,10,06 Од/мл).  

4. Комбінація симвастатину та капсул із Lactobacillus plantarum була більш 

ефективною в зниженні ЗХ, ЛПНЩ, починаючи з 8 і надалі до 12 тижня 

прийому (в середньому на 24,412,5% та 28,3% (23,4%-38,5%) через 12 

тижнів, відповідно) порівняно з монотерапією симвастатином (в середньому 

на 12,915% та 18,4% (7,2%-27,1%) через 12 тижнів, відповідно). 

Комбіноване лікування було більш ніж в 2 рази ефективнішим відносно 



досягнення кінцевих цілей терапії: 20% зниження ЗХ та ЛПНЩ. Збільшення 

відносної активності кишкової бактеріальної ГСЖК було асоційоване із 

вищими шансами досягти кінцевих цілей терапії. 

5. Комбінація симвастатину та капсул із Lactobacillus plantarum була вірогідно 

більш ефективною в зниженні рівня ССР за шкалою PROCAM через 12 

тижнів дослідження порівняно із монотерапією симвастатином (37 (31-41) 

балів проти 45,5 (38-50,5) балів). Динаміка зменшення рівнів ССР по всім 5 

шкалам через 12 тижнів була вірогідно більш вираженою у пацієнтів на 

комбінованому лікуванні. Комбіноване лікування було більш ніж в 2 рази 

ефективнішим відносно досягнення кінцевих цілей терапії: 20% зниження 

рівнів ССР за всіма шкалами, окрім Globorisk. Збільшення відносної 

активності кишкової бактеріальної ГСЖК було асоційоване із вищими 

шансами досягти кінцевих цілей терапії відносно модифікації ССР за 

Фремінгемською шкалою оцінки 10-річного ССР, ACC/AHA алгоритмом 

2013 року та шкалою PROCAM. 

6. Додаткове до середніх доз статинів (20 мг симвастатину 1 раз на добу) 

призначення пробіотичних капсул із Lactobacillus plantarum у кількості 2*109 

КУО в одній капсулі (1 капсула  раз на добу) впродовж не менше 12 тижнів 

призводить до кращої корекції дисліпідемії, модифікації 10-річного ризику 

гострих коронарних подій за шкалою PROCAM, пришвидшення темпів 

модифікації нефатального та фатального ССР за всіма шкалами, а також 

досягнення визначених цілей лікування.  

Результати дисертаційного дослідження впроваджені в навчальний процес 

(лекції та практичні заняття) Національного медичного університету імені О. О. 

Богомольця на кафедрі внутрішньої медицини №1 для студентів 5 та 6 курсів 

навчання, в лікувальну практику терапевтичного та гастроентерологічного 

відділень КНП «Київська міська клінічна лікарня» №18, МЦ «RCLIN UKRAINE» 

ТОВ «КАРДІОКОМ». 
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ANNOTATION 
 

Neverovskyi A. V. Cardiovascular risk correction by modification of gut 
bacterial bile salt hydrolase activity in patients with dyslipidemia. – Qualifying 

scientific work as a Manuscript Copyright. 

The Thesis submitted for the Doctor of Philosophy (PhD) degree, branch of 

knowledge – 22 “Health care”, specialty – 222 “Medicine”. – Bogomolets National 

Medical University, Ministry of Health of Ukraine, 2021.  

Annotation content.  
The results of dissertation propose to improve the treatment of dyslipidemia and 

correction of different categories of cardiovascular risk (CVR), evaluated using the 

validated scales, in patients with dyslipidemia based on the assessment and 

modification of the enzymatic activity of gut bacterial bile salts hydrolase (BSH) with 

BSH-producing probiotic strain of Lactobacillus plantarum. 

The topicality of the thesis is due to the significant contribution of disorders of 

lipid metabolism to the development and progression of atherosclerotic cardiovascular 

diseases (CVD) - the leading cause of morbidity and mortality from non-infectious 

factors in the world. The presence of side effects, high cost and limited access to 

existing therapeutic approaches in the treatment of dyslipidemia necessitate the 

investigation of new drugs that may have a hypolipidemic effect with possible further 

use in clinical practice to modify the CVR. 

The aim of the study. Improving the effectiveness of correction of non-fatal and 

fatal cardiovascular risks based on the assessment of the total activity of gut BSH and 

its modification in patients with dyslipidemia. 

Objectives of the study.  

1. To assess the total activity of gut bacterial BSH in almost healthy individuals 

and in patients with dyslipidemia. 

2. To assess the total activity of bacterial BSH of probiotics with BSH-

producing strain of Lactobacillus plantarum. 



3. To assess the total activity of gut bacterial BSH in the dynamic of treatment 

of the trial’s groups. 

4. To evaluate the effect of probiotics with BSH-producing strain of 

Lactobacillus plantarum on the levels of lipid profile values. 

5. Assess the impact of probiotics with BSH-producing strain of Lactobacillus 

plantarum on the levels of non-fatal and fatal CVR, assessed using validated 

scales. 

6. Develop practical recommendations of the appointment of probiotics with 

BSH-producing strain of Lactobacillus plantarum for the correction of 

dyslipidemia and non-fatal and fatal CVR, assessed using validated scales. 

The dissertation research included 2 stages. The first stage was performed 

according to a case-control design, during which almost healthy participants and 

patients with dyslipidemia were selected, whose baseline parameters were determined, 

lipid profile values and total relative activity of gut bacterial BSH were measured, as 

well as different cardiovascular risk categories were evaluated using 5 validated scales. 

The second stage was designed as an open comparative randomized parallel study in 

which patients with dyslipidemia were divided into two comparison groups and treated 

with the study drugs for 12 weeks. During the second stage, at certain study time points 

(4, 8 and 12 weeks), patients of the compared groups were assessed on the lipid profile 

values, relative total activity of gut bacterial BSH and CVR levels using 5 validated 

scales. 

To solve the objectives of the dissertation, 103 participants aged 22-74 years 

were included in the study. The control group included 26 healthy individuals aged 22-

44 years. The general study group included 77 patients with dyslipidemia and no 

history of major cardiovascular events (myocardial infarction and acute 

cerebrovascular accident) aged 40-74 years, who were randomly divided into 2 groups: 

Group 1 (n = 41) who were treated with combination therapy (capsules with live active 

culture of Lactobacillus plantarum in the amount of 2*109 CFU in one capsule - 1 

capsule once a day and simvastatin tablets at a dose of 20 mg - 1 tablet once a day); 



Group 2 (n = 36), who were treated with monotherapy (tablets of simvastatin at a dose 

of 20 mg - 1 tablet once a day). 

General clinical examinations, biochemical studies of blood plasma, 

appointment and monitoring of treatment of study participants were conducted on the 

clinical base of the Department of Internal Medicine №1 of the Bogomolets National 

Medical University. Laboratory assessment of enzymatic activity of bacterial BSH was 

performed on the basis of the Laboratory of Bioorganic Chemistry and Molecular 

Imaging of the Institute of Chemical Sciences and Engineering (Lausanne, 

Switzerland) based on a memorandum of cooperation with the Department of Internal 

Medicine №1 from 14.05.2018. 

For the evaluation of CVR, 5 validated scales were used, which allowed to assess 

its various categories: Globorisk – the risk of 10-year mortality from cardiovascular 

disease; Framingham scale of assessment of 10-year CVR – 10-year risk of non-fatal 

and fatal cardiovascular events; ACC / AHA algorithm 2013 – assessment of 10-year 

risk of cardiovascular disease and stroke; PROCAM – 10-year risk of acute coronary 

events; WHO algorithm – 10-year risk of non-fatal and fatal cardiovascular diseases 

(myocardial infarction and stroke).  

Patients with dyslipidemia showed significantly lower enzymatic activity of gut 

bacterial BSH (0,010,05 U/ml) compared with almost healthy participants (0,220,12 

U/ml), p <0,001. There was a statistically significant negative correlation of moderate 

power between the relative activity of gut bacterial BSH and total cholesterol (TC) (-

0,38, p <0,001) and low-density lipoprotein (LDL) (-0,36, p <0,001), as well as the 

negative correlation of weak power with the coefficient of atherogenicity (CA) (-0,22, 

p=0,029). These results indicate that higher levels of activity of this enzyme were 

associated with lower levels of directly atherogenic lipoproteins (TC and LDL) and 

CA. Using the method of constructing of linear regression models, the presence of a 

linear relationship (R<0, p <0,001) between LDL levels and the relative activity of gut 

bacterial BSH was detected. One-way logistic regression analysis revealed that with 

increasing of relative activity of gut bacterial BSH, the risk of dyslipidemia decreases, 

OR=1,06*10-10 (95% CI; 2,5*10-15-4,5*10-6). There was a statistically significant 



negative correlation of moderate power between the relative activity of gut bacterial 

BSH and CVR levels, estimated on the scales: Globorisk (-0,34; p <0,01), Framingham 

scale (-0,34; p <0,01), ACC/AHA algorithm 2013 (-0,32; p <0,01), PROCAM (-0,35; 

p <0,01), WHO algorithm (-0,34; p <0,01). These results indicate that higher levels of 

activity of this enzyme were associated with lower levels of different categories of 

CVR, evaluated using validated scales. 

It was found that the capsules with the probiotic bacteria Lactobacillus 

plantarum in the amount of 2*109 CFU in one capsule have a relative activity of 

bacterial BSH of 1,00060,037 U/ml compared to 0,0330,009 U/ml of the strain of 

Lactobacillus plantarum with eliminated genes of BSH, p <0,05. 

In Group 1, which received combination therapy with the investigational 

probiotics, and in Group 2, which received only simvastatin, baseline levels of TC, 

LDL, and CA were found to be significantly higher than after 4, 8, and 12 weeks of 

treatment, p <0,001 in all comparisons, but without differences between 4 and 8, 

between 4 and 12 and between 8 and 12 weeks of treatment. This indicates that the 

therapeutic effect of both treatment regimens in each group separately was observed 

after 4 weeks and continued until 12 weeks, but it did not increase with increasing of 

duration of therapy. HDL, TG, and atherogenity index (AI) levels in each group were 

not significantly different during the study time points. When comparing the lipid 

profile values, AI and CA between Group 1 and Group 2, it was found that the levels 

of TC and LDL were significantly lower in Group 1 after 8 weeks (p = 0,002 and p = 

0,016, respectively) and 12 weeks (p <0,001 and p = 0,002, respectively) of 

investigation. In Group 1, the level of TC after 12 weeks of treatment decreased on 

average by 24.412.5% compared with Group 2 (12.915%), p <0,001; the level of 

LDL in Group 1 after 12 weeks of the study decreased on average by 28.3% (23.4% -

38.5%) compared with Group 2 (18.4% (7.2% -27.1%)), p <0,001. It was shown that 

the frequency of achieving the goal of treatment (20% reduction) relative to the 

reduction of TC levels in Group 1 was 63,4% compared to 27,8% in Group 2, OR=2,28 

(95% CI; 1,28-4,06), p = 0,004; relative to the decrease of LDL levels in Group 1 was 

85,4% compared with 41,7% in Group 2, OR=2,05 (95% CI; 1,36-3,08), p <0,001. 



At week 12 of the study, it was shown that in Group 1 the levels of relative 

activity of gut bacterial BSH were significantly higher than baseline, p <0,001. In 

Group 2, the levels of relative activity of this enzyme at 12 weeks of the study did not 

differ from baseline, p = 0,53. It was shown that after 12 weeks of treatment, the values 

of relative activity of BSH were not statistically significantly different between the 

control group and Group 1 (p = 0,45), but significantly different between the control 

and Group 2, and between Group 1 and Group 2 (p <0,01 in both comparisons). 

The constructed one-factor models of logistic regression showed that with 

increasing of relative activity of gut bacterial BSH, the risk of failure to achieve the 

treatment goal relative to 20% or more reduction of TC decreases, OR=0,00133 (95% 

CI; 3,28*10-6-0,538); relative to LDL - decreases, OR=5,65*10-14(95% CI; 6,38*10-20-

5*10-8). This means that the greater the activity of this enzyme, the higher the chance 

to achieve the final effect of treatment in terms of reducing of TC and LDL. 

Baseline levels of CVR, assessed using all 5 risk scales, in Group 1 and Group 

2 separately were significantly higher compared to levels after 4, 8 and 12 weeks of 

treatment, p <0,001 in all comparisons. In Group 1, the CVR levels on 4 scales, except 

for the WHO algorithm, did not differ between 4 and 8, between 4 and 12 and between 

8 and 12 weeks of treatment, and according to the WHO algorithm after 12 weeks the 

CVR level was lower than after 4 and 8 weeks, p <0,001 in both comparisons, but there 

was no significant difference between 4 and 8 weeks. In Group 2, CVR levels on all 

scales did not differ between 4 and 8, between 4 and 12, and between 8 and 12 weeks 

of treatment. This indicates that in each group during different study time points there 

was a decrease in CVR levels. A comparison between Group 1 and Group 2 over the 

study time points showed that the absolute level of CVR on the PROCAM scale after 

12 weeks in Group 1 was statistically significantly lower than in Group 2, p = 0,004. 

This indicates that the combination treatment with simvastatin and a probiotic with 

BSH-producing Lactobacillus plantarum was more effective in reducing the absolute 

level of CVR on the PROCAM scale compared to monotherapy with simvastatin. 

However, this was not observed on other CVR scales. In Group 1, the dynamics of 

reduction of cardiovascular risk levels (as a percentage) on all 5 validated scales after 



12 weeks of treatment was statistically significantly more pronounced compared to 

Group 2. On average, the CVR level on the Globorisk scale decreased by 

18,8713,59% in the first group compared to 11,3512,04% in the second group; 

according to the Framingham scale – by 26% (17,5%-41%) and 9,8% (-2%-25%), 

respectively; according to the ACC/AHA algorithm 2013 – by 20% (5,87% -34%) and 

7% (-1,85%-20,78%), respectively; according to the PROCAM scale – by 23% 

(14,58% -27,7%) and 7% (0% -19%), respectively; according to the WHO algorithm - 

by 21,4711,34% and 12,1813,72, respectively. It was found that the frequency of 

achieving the treatment goal – reducing of cardiovascular risk levels by 20% 

according to: 

1) The Framingham scale in Group 1 was 70,7% compared with 333% in Group 

2, OR=2,12 (95% CI; 1,28-3,51), p = 0,003; 

2) ACC/AHA algorithm 2013 was 51,2% in Group 1 compared to 25% in Group 

2, OR=2,05 (95% CI; 1,08-3,88), p = 0,035; 

3) PROCAM scale was 65,9% in Group 1 compared to 25% in Group 2, 

OR=2,63 (95% CI; 1,44-4,83), p <0,001; 

4) WHO algorithm was 56,1% in the Group 1compared to 25% in Group 2, 

OR=2,24 (95% CI; 1,2-4,2), p = 0,012. 

The frequency of achieving the treatment goal of reducing the CVR level on the 

Globorisk scale did not differ statistically significantly between Group 1 and Group 2. 

The constructed one-factor models of logistic regression showed that with 

increasing of relative activity of gut bacterial BSH, the risk of failure to achieve the 

treatment goal relative to 20% or more decrease in CVR levels decreases according to: 

Framingham scale, OR=4,09*10-5 (95% CI; 4,66*10-8- 0,0359); ACC/AHA algorithm 

2013, OR=3,8*10-4 (95% CI; 7,34*10-7-0,197); PROCAM, OR=8,38*10-6 (95% CI; 

6,93*10-9- 0,0101). According to the Globorisk scale and the WHO algorithm, no such 

relationship was found. 

Scientific novelty of the obtained results. For the first time, the enzymatic 

activity of gut bacterial bile salt hydrolase was studied in a clinical trial with healthy 

participants and patients with dyslipidemia. For the first time, an association was found 



between the risk of dyslipidemia and the overall activity of gut bacterial BSH in a 

clinical trial. For the first time, a correlation was found between different categories of 

CVR, evaluated using validated scales, and the overall activity of gut bacterial BSH in 

a clinical study. It was clarified and expanded the data regarding the role of bacterial 

BSH in cholesterol metabolism, development and progression of dyslipidemia; 

regarding the enzymatic activity of BSH of probiotic strain Lactobacillus plantarum; 

regarding the clinical efficacy of probiotics with BSH-producing strain Lactobacillus 

plantarum in the correction of dyslipidemia and achieving therapeutic goals of its 

correction. For the first time, an association was found between the overall activity of 

gut bacterial BSH and the risk of failure to achieve the efficacy endpoints of 

dyslipidemia treatment. The role of probiotic capsules with BSH-producing strain 

Lactobacillus plantarum in the modification of CVR, evaluated using validated scales, 

and the achievement of therapeutic goals of its modification was studied for the first 

time. For the first time, an association was found between the overall activity of gut 

bacterial BSH and the risk of failure to achieve the efficacy endpoints of the 

modification of different categories of CVR, assessed by validated scales. 

The practical significance of the results. Based on the results of the 

dissertation research, the expediency of laboratory determination of the total activity 

of gut bacterial BSH in almost healthy people and patients with dyslipidemia was 

scientifically substantiated in order to: 

1) risk assessment of dyslipidemia; 

2) assessment of the risk of failure to achieve the efficacy endpoints of treatment 

of dyslipidemia, namely the reduction of levels of TC and LDL; 

3) assessment of the risk of failure to achieve the efficacy endpoints of 

modification of different categories of the CVR, assessed using validated 

scales. 

Before prescribing probiotic drugs, it is advisable to determine the enzymatic 

activity of the bacterial BSH of these drugs in order to select potentially the most 

effective strains of probiotic bacteria for the subsequent correction of dyslipidemia and 

CVR. 



Practical recommendations for the use of probiotic drugs with BSH-producing 

strain Lactobacillus plantarum as an additional hypolipidemic therapy to correct 

dyslipidemia and various categories of CVR, evaluated using validated scales, were 

developed. It is advisable to use capsules containing Lactobacillus plantarum in the 

amount of 2*109 CFU in one capsule (1 capsule 1 time per day) in combination with 

statins for at least 12 weeks to increase clinical efficacy.  

Conclusions. 

The dissertation theoretically substantiated and proposed a new practical 

approach to solving the current problem of internal medicine - improving the treatment 

of dyslipidemia and correction of cardiovascular risk based on evaluating the 

enzymatic activity of intestinal bacterial BSH and its modification with BSH-

expressing probiotic with Lactobacillus plantarum. 

1. The relative total activity of gut bacterial BSH was significantly higher in 

almost healthy participants compared with patients with dyslipidemia 

(0,010.05 U/ml vs. 0,220,12 U/ml). The relative activity of gut bacterial 

BSH was negatively correlated with TC, LDL (with a linear relationship), 

CA, and CVR levels estimated on 5 scales. A negative association was found 

between the risk of dyslipidemia and the relative activity of gut bacterial 

BSH. 

2. Capsules with the investigated probiotic bacteria Lactobacillus plantarum 

had more than 30 times greater enzymatic activity of BSH compared to the 

strain of these bacteria with eliminated BSH genes (1,00060,037 U/ml vs. 

0,0330,009 U/ml). 

3. The combination of simvastatin and capsules with Lactobacillus plantarum 

after 12 weeks of treatment led to significant increase in the activity of gut 

bacterial BSH (0,20,07 U/ml) compared to baseline (0,1 (0,06-0,14) U/ml) 

and to simvastatin monotherapy (0,10,06 U/ml). 

4. The combination of simvastatin and capsules with Lactobacillus plantarum 

was more effective in reducing of TC, LDL, from 8 to 12 weeks (on average 

by 24,412,5% and 28,3% (23,4% - 38,5%) after 12 weeks, respectively) 



compared with simvastatin monotherapy (on average by 12.915% and 

18,4% (7,2% -27,1%) after 12 weeks, respectively). Combination treatment 

was more than 2 times more effective in achieving the treatment efficacy 

endpoints: 20% reduction in TC and LDL. The increase in the relative 

activity of gut bacterial BSH was associated with a higher chance to achieve 

the goals of therapy. 

5. The combination of simvastatin and capsules with Lactobacillus plantarum 

was significantly more effective in reducing the CVR level on the PROCAM 

scale after 12 weeks of study compared with simvastatin monotherapy (37 

(31-41) points versus 45,5 (38-50,5) points). The dynamics of the decrease in 

CVR levels on all 5 scales after 12 weeks was significantly more pronounced 

in patients on combination therapy. Combination therapy was more than 

twice as effective in achieving the goals of therapy: 20% reduction in CVR 

levels on all scales except Globorisk. The increase in the relative activity of 

gut bacterial BSH was associated with a higher chance to achieve the efficacy 

endpoints of therapy with respect to the modification of the CVR according 

to the Framingham scale, ACC/AHA algorithm 2013 and PROCAM scale. 

6. In addition to the average doses of statins (20 mg of simvastatin 1 time per 

day) appointment of probiotic capsules with Lactobacillus plantarum in the 

amount of 2*109 CFU in one capsule (1 capsule once a day) for at least 12 

weeks leads to better correction of dyslipidemia, modification of 10-year risk 

of acute coronary events on the PROCAM scale, accelerating the rate of 

modification of non-fatal and fatal CVR on all scales, as well as achieving 

certain treatment goals. 

The results of the dissertation research are introduced into the educational 

process (lectures and practical classes) of Bogomolets National Medical University at 

the Department of Internal Medicine № 1 for students of 5th and 6th years of study, in 

the medical practice of therapeutic and gastroenterological departments of Kyiv City 

Clinical Hospital №18, MC «RCLIN UKRAINE» LLC «КАРДІОКОМ». 



Key words: dyslipidemia, cardiovascular risk, validated risk scales, probiotic 

bacteria, Lactobacillus plantarum, bile salt hydrolase. 
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ризику. Gastroenterologìa. 2021;55(2):140-141.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


