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Вступ
Фізіологічний статус макроорганізму тісно 

пов’язаний з автомікрофлорою, особливо кишеч-
ника, що найбільш щільно нею заселений [1, 2]. 
При вивченні мультифункціональної ролі мікро-
флори в нормі та при її порушеннях при патологіч-
них станах і захворюваннях приділяється увага мі-
кроекології травного тракту, особливо мікробіому 

товстої кишки. Численні дослідження в Україні та 
за кордоном показали, що при багатьох інфекцій-
них і неінфекційних захворюваннях порушуються 
мікроекологічні взаємозв’язки в системі «макроор-
ганізми — мікробіом» [3–5]. Ці зв’язки реалізуються 
в основному через мукозний мікробіом — мікробіо-
ценоз приепітеліальної біопліки слизової оболонки 
кишечника, у тому числі й через слизову оболонку 
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Резюме.  Актуальність. Мікробіом приепітеліальної біоплівки товстої кишки при безпосередньому кон-
такті з організмом взаємодіє з імунною та іншими системами, що підкреслює актуальність його вивчення 
при різних захворюваннях. Мета дослідження — встановлення таксономічного складу, популяційного рів-
ня, аналітичних мікроекологічних показників і ступеня порушень мікроекології приепітеліальної біоплівки 
товстої кишки білих щурів із тиреотоксикозом. Матеріали та методи. Проведені експерименти на 25 ста-
тевозрілих самцях білих щурів масою 220–240 г, з яких 15 тварин віднесено до контрольної групи (інтактні 
тварини), 10 щурів належали до основної групи. Моделювали експериментальний тиреотоксикоз шляхом 
внутрішньошлункового введення L-тироксину 14 днів. У стерильних умовах проводили лапаротомію, брали 
відрізок (до 3 см) товстої кишки з її вмістом. Відмиту частину кишки гомогенізували з стерильним 0,9% 
розчином хлориду натрію. Готували серію десятикратних розведень з концентрацією вихідної суміші від 
10–2 до 10–7. З кожної пробірки 0,01 мл висівали на тверді оптимальні живильні середовища з наступним 
виділенням та ідентифікацією мікробів за морфологічними, тинкторіальними, культуральними та біохіміч-
ними властивостями. Результати. У частини тварин елімінують біфідобактерії та лактобактерії, а також 
бактероїди та ешерихії. Встановлено виражений дефіцит не тільки біфідобактерій — на 48,50 % і лакто-
бактерій — на 94,59 %, а й бактероїдів — на 44,85 %. Визначення кількісного домінування кожного таксона 
показало, що домінуюча роль біфідобактерій у мікробіоценозі знижується на 82,76 %, лактобактерій — у 
2,20 раза, а також знижується роль у мікробіоценозі приепітеліальної біоплівки товстої кишки білих щурів 
з експериментальним тиреотоксикозом бактероїдів — на 43,04 %, кишкової палички — на 7,18 %, але сут-
тєво зростає роль умовно-патогенних ентеробактерій і стафілококів, які контамінували й колонізували сли-
зову оболонку товстої кишки. Висновки. Експериментальний тиреотоксикоз супроводжується частковою 
елімінацією з біотопу приепітеліальної біоплівки товстої кишки біфідобактерій та лактобактерій, а також 
бактероїдів. Відбувається елімінація із слизової оболонки товстої кишки в усіх експериментальних тварин 
пептострептококів, клостридій та ентерококів, а також колонізація біотопу умовно-патогенними ентеробак-
теріями (протеями, клебсієлами) і стафілококами. 
Ключові слова:  тиреотоксикоз; мікрофлора; товста кишка; приепітеліальна біоплівка
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товстої кишки. Така взаємодія макроорганізму з мі-
кробіомом здійснюється за рахунок харчових (тро-
фічних), просторових (топічних) і комунікативних 
зв’язків. Це відбувається постійно в приепітеліаль-
ній біоплівці слизової оболонки. 

У виконанні мукозним мікробіомом функції 
колонізаційної резистентності слизової оболонки 
ключова роль належить функціональній діяльності 
популяції нормофлори та імунній системі макро-
організму, яка постійно стимулюється мікробіомом 
[6, 7]. У первинному визріванні та в подальшій під-
тримці в активному стані локальної імунної систе-
ми нормофлора відіграє ключову роль [8–10]. Через 
приепітеліальну біоплівку відбувається активний 
обмін речовин між мікробіомом та макроорганізма-
ми [11]. Завдяки унікальності структури (мікроко-
лонії мікробіому) і фізіологічної функції приепіте-
ліальної біоплівки в нормі забезпечується двобічне 
збереження таксономічного складу й популяційно-
го рівня облігатного автохтонного мікробіому, ін-
дивідуального для кожного макроорганізму [12, 13]. 
Водночас відомий вплив мікробіому товстої кишки 
на ендокринні залози, зокрема щитоподібну залозу, 
що актуалізує питання про можливість оборотних 
змін мікрофлори даного біотопу при ендокринній 
патології [14–16].

Мета дослідження — встановлення таксономіч-
ного складу, популяційного рівня, аналітичних 
мікроекологічних показників і ступеня порушень 
мікроекології приепітеліальної біоплівки товстої 
кишки білих щурів із тиреотоксикозом. 

Матеріали та методи
З метою вивчення взаємозв’язку між тиреоток-

сикозом, таксономічним складом, популяційним 
рівнем і ступенем порушень мікробіому приепітелі-
альної біоплівки слизової оболонки товстої кишки 
білих щурів з експериментальним тиреотоксикозом 
проведені експерименти на 25 статевозрілих самцях 
білих щурів масою 220–240 г, з яких 15 тварин від-
несено до контрольної групи (інтактні тварини), 
10 щурів належали до основної групи. Тварини ста-
більно утримувалися в однакових умовах віварію. 
Раціон тварин становив повноцінний гранульова-
ний комбінований корм типу ПК 121-7. Тварини 
відповідали четвертому класу чистоти за мікробіо-
логічним і паразитологічним статусом.

Моделювання тиреотоксикозу в білих щурів 
проводили впродовж 14 днів шляхом внутрішньо-
шлункового введення спеціальним металічним зон-
дом L-тироксину (L-thyroxine, Berlin-Chemiе AG, 
Німеччина) із розрахунку 200 мкг/кг. Експеримен-
ти проводились при повному дотриманні положень 
GLP (1981), Європейської конвенції про захист 
хребтових тварин, які використовуються для експе-
риментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986), та постанови Першого національного кон-
гресу з біоетики (Київ, 2001).

На 15–16-й дні експерименту тварин виводили з 
досліду шляхом декапітації під час глибокого нарко-
зу, який отримували шляхом введення надлишкової 

кількості тіопенталу натрію. Для мікробіологічного 
дослідження в стерильних умовах проводили розтин 
черевної порожнини по середній лінії живота з по-
дальшим відбором відрізків товстої кишки довжи-
ною до 3 см без брижі. З видаленого відрізка товстої 
кишки стерильним пінцетом вичавлювали та ре-
тельно знімали вміст і відмивали стінку в стерильно-
му ізотонічному розчині хлориду натрію. Відмитий 
шматок стінки товстої кишки зважували та гомоге-
нізували з десятикратним об’ємом ізотонічного роз-
чину хлориду натрію. З отриманого гомогенату го-
тували серійні десятикратні розведення (від 10–2 до 
10–7). Із кожного розведення мікропіпеткою нано-
сили 0,01 мл на сектори оптимального для кожного 
таксона мікроба твердого живильного середовища 
й рівномірно розтирали на поверхні середовища 
шпателем. Посіви інкубували в термостаті при тем-
пературі 37 °С для вирощування факультативних 
анаеробних та аеробних бактерій протягом 1–2 
діб. Облігатні анаеробні бактерії культивували при 
оптимальній температурі в стаціонарному анаеро-
статі СО2-incubator T-125 фірми ASSAB MEDICIN 
AB протягом 5–7 діб, інколи підраховували через 
10–14 діб культивування. Однотипні колонії підра-
ховували і з них одержували чисті культури мікро-
організмів, які ідентифікували за морфологічними, 
тинкторіальними, культуральними й біохімічними 
властивостями. 

Статистичне опрацювання одержаних результа-
тів здійснювали методами варіаційної статистики. 
Різницю між відповідними величинами вважали ві-
рогідною при р ≤ 0,05.

Результати
Проведені бактеріологічні дослідження мікро-

біому приепітеліальної біоплівки (стінки товстої 
кишки) слизової оболонки товстої кишки білих 
щурів з експериментальним тиреотоксикозом по-
казали зміни як якісного, так і кількісного складу 
мукозного мікробіому товстої кишки. Для встанов-
лення механізмів колонізації слизової оболонки 
товстої кишки білих щурів з експериментальним 
тиреотоксикозом мікроорганізмами використаний 
екологічний метод, що дозволив охарактеризувати 
співіснування представників екосистеми «макроор-
ганізм — мікробіом» і прослідкувати напрямок змін 
мікроекології приепітеліальної біологічної плів-
ки слизової оболонки товстої кишки білих щурів з 
експериментальним тиреотоксикозом. Результати 
вивчення таксономічного складу мікробіому при-
епітеліальної біоплівки товстої кишки білих щурів 
з експериментальним тиреотоксикозом наведені в 
табл. 1. 

У дослідних тварин з експериментальним тирео-
токсикозом із приепітеліальної біоплівки слизової 
оболонки товстої кишки елімінують автохтонні до-
даткові анаеробні пептострептококи й клостридії, а 
також факультативні анаеробні та аеробні ентеро-
коки. У частини (20–40 %) тварин елімінують най-
важливіші за представництвом у нормобіоценозі 
товстої кишки і мультифункціональні за роллю в 
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екологічній системі «макроорганізм — мікробіом» 
біфідобактерії та лактобактерії, а також бактероїди 
та ешерихії. На цьому тлі відбувається небезпечна 
для хазяїна контамінація приепітеліальної біоплів-
ки слизової оболонки товстої кишки умовно-пато-
генними ентеробактеріями (протеями, клебсієла-
ми) та стафілококами. 

За індексом постійності, частотою виявлення, ін-
дексом видового багатства Маргалефа та індексами 
видового домінування Сімпсона та Бергера — Пар-
кера головний мікробіом приепітеліальної біоплів-
ки слизової оболонки товстої кишки білих щурів з 
експериментальним тиреотоксикозом представле-

ний автохтонними факультативними бактероїдами, 
умовно-патогенними ентеробактеріями (протеями 
й клебсієлами), а також лактобактеріями (у 70,0 % 
тварин) і біфідобактеріями (у 60,0 % випадків). Зміна 
мікроекологічних показників мікробіому приепіте-
ліальної біоплівки слизової оболонки товстої кишки 
білих щурів з експериментальним тиреотоксикозом 
засвідчує можливість порушень кількісних взаємо-
відносин мікроорганізмів в асоціативному біотопі. 

Результати досліджень кількісних показників 
мукозного мікробіому слизової оболонки товстої 
кишки білих щурів з експериментальним тиреоток-
сикозом наведені в табл. 2. 

Таблиця 1. Видовий склад мікробіому приепітеліальної біоплівки товстої кишки білих щурів 
з експериментальним тиреотоксикозом

Мікроорганізми
Основна група (n = 10) Контрольна група (n = 15)

ВШ IП Ч ІМ ІБП ІС ВШ IП Ч ІМ ІБП ІС

Облігатні анаеробні бактерії

Bifidobacterium spp. 6 60,00* 0,13 0,11 0,13 0,015* 14 93,33 0,17 0,16 0,17 0,027

Lactobacillus spp. 7 70,00* 0,15 0,13 0,15 0,020 15 100,00 0,18 0,17 0,18 0,032

Bacteroideus spp. 8 80,00 0,17 0,15 0,17 0,027 15 100,00 0,18 0,17 0,18 0,032

Peptostreptococcus spp. 0 – – – – – 9 60,00 0,11 0,10 0,11 0,011

Clostridium spp. 0 – – – – – 3 20,00 0,04 0,02 0,04 0,001

Факультативні анаеробні та аеробні бактерії

E.coli 7 70,00* 0,15 0,13 0,15 0,020* 15 100,00 0,18 0,17 0,18 0,032

Proteus spp. 8 80,00 0,17 0,15 0,17 0,027 0 – – – – –

K.oxytoca 5 50,0 0,11 0,09 0,11 0,010 0 – – – – –

Enterococcus spp. 0 – – – – – 11 73,33 0,13 0,12 0,13 0,017

Staphylococcus spp. 5 50,0 0,11 0,09 0,11 0,010 0 – – – – –

Примітка: ВШ — виділено штамів; ІП — індекс постійності; Ч — частота виявлення; ІМ — індекс видового 
багатства Маргалефа; ІБП — індекс видового домінування Бергера — Паркера; ІС — індекс видового 
домінування Сімпсона; * — значення p < 0,05 при порівнянні з відповідними показниками контрольної групи.

Таблиця 2. Популяційний рівень мікробіому приепітеліальної біоплівки товстої кишки білих щурів 
з експериментальним тиреотоксикозом

Мікроорганізми
Основна група (n = 10) Контрольна група (n = 15)

ПР ККД КЗ ПР ККД КЗ

Облігатні анаеробні бактерії

Bifidobacterium spp. 4,33 ± 0,52 65,77* 0,14* 6,43 ± 1,22 120,02 0,22

Lactobacillus spp. 3,70 ± 0,30* 65,57* 0,14* 7,20 ± 0,51 144,00 0,37

Bacteroideus spp. 3,79 ± 0,14* 76,76 0,16 5,49 ± 0,39 109,80 0,20

Peptostreptococcus spp. 0 – – 3,93 ± 0,36 47,16 0,09

Clostridium spp. 0 – – 3,66 ± 0,10 14,64 0,03

Факультативні анаеробні та аеробні бактерії

E.coli 3,78 ± 0,13 66,99 0,14 3,59 ± 0,56 71,80 0,13

Proteus spp. 4,63 ± 0,16 93,77 0,20 0 – –

K.oxytoca 3,70 ± 0,14 46,84 0,10 0 – –

Enterococcus spp. 0 – – 4,72 ± 0,39 69,22 0,12

Staphylococcus spp. 3,78 ± 0,13 47,22 0,10 0 – –

Примітки: ПР — популяційний рівень; ККД — коефіцієнт кількісного домінування; КЗ — коефіцієнт 
значущості; * — значення p < 0,05 при порівнянні з відповідними показниками контрольної групи.
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Одержані та наведені в табл. 2 результати засвід-
чують виражений дефіцит не тільки найважливіших 
фізіологічно корисних біфідобактерій на 48,50 % і 
лактобактерій на 94,59 %, а й облігатних з постійним 
представництвом у високих концентраціях у киш-
ковому мікробіоценозі бактероїдів — на 44,85 %. 

За одержаними даними значення індексу постій-
ності, частоти виявлення таксону, індексу видового 
багатства Маргалефа, індексів видового домінування 
Бергера — Паркера і Сімпсона з урахуванням популя-
ційного рівня, коефіцієнту кількісного домінування та 
коефіцієнту значущості встановлений ступінь пору-
шень колонізаційної резистентності слизової оболон-
ки товстої кишки білих щурів з експериментальним 
тиреотоксикозом — ступінь дисбактеріозу (табл. 3).

Обговорення
Попри дефіцит лактобактерій та біфідобактерій 

виявлено, що їх спільна з макроорганізмом актив-
ність інгібує ріст і розмноження бактероїдів при-
епітеліальної біоплівки слизової оболонки товстої 
кишки білих щурів з експериментальним тиреоток-
сикозом. 

Незважаючи на істотне зниження рівня біфідо-
бактерій і лактобактерій у приепітеліальній біоплів-
ці слизової оболонки товстої кишки білих щурів з 
експериментальним тиреотоксикозом та елімінацію 
пептострептококів, клостридій та ентерококів, сли-
зова оболонка товстої кишки експериментальних 
тварин контамінується та колонізується умовно-па-
тогенними ентеробактеріями: протеями, які досяга-
ють високого популяційного рівня; клебсієлами, які 
також досягають високих концентрацій. У приепі-
теліальній біоплівці слизової оболонки встановлена 
збільшена кількість стафілококів, що колонізують 
слизову оболонку товстої кишки білих щурів з екс-
периментальним тиреотоксикозом. 

Варто відзначити, що, незважаючи на еволюцій-
но сформовані симбіотичні стосунки між макроор-
ганізмом та бактероїдами, вони є більш складними 
та напруженими, ніж стосунки з біфідобактеріями 
та лактобактеріями. Маючи широкий спектр ознак 
патогенності, бактероїди постійно збільшують свою 
популяцію, але завдяки спільній діяльності макро-
організму (імунного захисту) і біфідобактерій та 
лактобактерій стримується біологічна активація 
бактероїдів, їх безконтрольний ріст, розмноження й 
реалізація ознак патогенності.

Роль кожного таксона в асоціації мікробіоми за-
лежить від його популяційного рівня, який, за на-
веденими вище даними, зазнає змін. Визначення 
кількісного домінування кожного таксона показало, 
що домінуюча роль біфідобактерій у мікробіоценозі 
знижується на 82,76 %, лактобактерій — у 2,20 раза, 
а також знижується роль у мікробіоценозі приепіте-
ліальної біоплівки слизової оболонки товстої кишки 
білих щурів з експериментальним тиреотоксикозом 
бактероїдів — на 43,04 %, кишкової палички — на 
7,18 %, але суттєво зростає роль умовно-патогенних 
ентеробактерій і стафілококів, які контамінували й 
колонізували слизову оболонку товстої кишки. 

Показано, що в половини тварин з експери-
ментальним тиреотоксикозом у приепітеліаль-
ній біоплівці формується дисбактеріоз ІІ ступеня, 
який характеризується дефіцитом бактерій роду 
Bifidobacterium, Lactobacterium, а також бактероїдів 
та елімінацією із приепітеліальної біоплівки слизо-
вої оболонки товстої кишки пептострептококів, ен-
терококів, клостридій з одночасною колонізацією 
слизової оболонки умовно патогенними ентеробак-
теріями (протеями й клебсієлами). 

Висновки
1. Експериментальний тиреотоксикоз супрово-

джується порушенням колонізаційної резистент-
ності слизової оболонки товстої кишки тварин за 
рахунок часткової елімінації з біотопу фізіологічно 
корисних біфідобактерій та лактобактерій, а також 
бактероїдів. У всіх експериментальних тварин від-
бувається елімінація із слизової оболонки товстої 
кишки пептострептококів, клостридій та ентероко-
ків, а також контамінація біотопу умовно-патоген-
ними ентеробактеріями (протеями, клебсієлами) і 
стафілококами. 

2. Дисбактеріоз ІІ–ІІІ ступеня, який розвиваєть-
ся в приепітеліальній біоплівці слизової оболонки 
товстої кишки з експериментальним тиреотоксико-
зом, характеризується вираженим дефіцитом біфі-
добактерій, лактобактерій, бактероїдів і зростанням 
кількості ентеробактерій і стафілококів. 

Перспективи подальших досліджень: одержані 
результати є підставою для використання біфідо-
вмісних пробіотиків з метою корекції колонізацій-
ної резистентності слизової оболонки товстої киш-
ки макроорганізму. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Микробиом приэпителиальной биопленки толстого кишечника белых крыс 
с экспериментальным тиреотоксикозом

Резюме. актуальность. Микробиом приэпителиальной 
биопленки толстого кишечника при непосредственном 
контакте с организмом взаимодействует с иммунной и 
другими системами, что подчеркивает актуальность его из-
учения при различных заболеваниях. Цель исследования — 
установление таксономического состава, популяционного 
уровня, аналитических микроэкологических показателей 
и степени нарушений микроэкологии приэпителиальной 
биопленки толстого кишечника белых крыс с тиреотокси-
козом. Материалы и методы. Проведены эксперименты 
на 25 половозрелых самцах белых крыс массой 220–240 г, 
из которых 15 животных отнесены к контрольной группе 
(интактные животные), а 10 крыс принадлежали к основ-
ной группе. Моделировали экспериментальный тирео-
токсикоз путем внутрижелудочного введения L-тирокси-
на в течение 14 дней. В стерильных условиях проводили 
лапаротомию, брали отрезок (до 3 см) толстой кишки с ее 
содержимым. Отмытую часть кишки гомогенизировали 
со стерильным 0,9% раствором хлорида натрия. Готовили 
серию десятикратных разведений с концентрацией исход-
ной смеси от 10–2 до 10–7. Из каждой пробирки высевали 
0,01 мл на твердые оптимальные питательные среды с по-
следующим выделением и идентификацией микробов по 
морфологическим, тинкториальным, культуральным и 
биохимическим свойствам. Результаты. У части живот-

ных элиминируют бифидобактерии и лактобактерии, а 
также бактероиды и эшерихии. Установлен выраженный 
дефицит не только бифидобактерий — на 48,50 % и лак-
тобактерий — на 94,59 %, но и бактероидов — на 44,85 %. 
Определение количественного доминирования каждого 
таксона показало, что доминирующая роль бифидобакте-
рий в микробиоценозе снижается на 82,76 %, лактобакте-
рий — в 2,20 раза, а также снижается роль в микробиоце-
нозе приэпителиальной биопленки толстого кишечника 
белых крыс с экспериментальным тиреотоксикозом бак-
тероидов — на 43,04 %, кишечной палочки — на 7,18 %, 
но существенно возрастает роль условно-патогенных 
энтеробактерий и стафилококков, которые контамини-
ровали и колонизировали слизистую оболочку толстого 
кишечника. Выводы. Экспериментальный тиреотоксикоз 
сопровождается частичной элиминацией из биотопа при-
эпителиальной биопленки толстого кишечника бифидо-
бактерий и лактобактерий, а также бактероидов. Насту-
пает элиминация из слизистой оболочки толстой кишки у 
всех экспериментальных животных пептострептококков, 
клостридий и энтерококков, а также колонизация биото-
па условно-патогенными энтеробактериями (протеями, 
клебсиеллами) и стафилококками.
Ключевые слова: тиреотоксикоз; микрофлора; толстый 
кишечник; приэпителиальная биопленка
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Microbiome of the pre-epithelial biofilm of the colon of albino rats 
with experimental thyrotoxicosis

Abstract. Background. The microbiome of the pre-epithelial 
biofilm of the large intestine in direct contact with the body 
also interacts with the immune and other systems that empha-
sizes the urgency of its study in various diseases. The purpose 
of the study was to determine the taxonomic composition, 
population level, analytical microecological indicators and 
the degree of microecological disorders of the pre-epithelial 
biofilm of the large intestine in albino rats with thyrotoxicosis. 
Materials and methods. Experiments were carried out on 25 
mature male albino rats weighing 220–240 g, of which 15 ani-
mals were included to the control group (intact animals), and 
10 rats — to the main group. The experimental thyrotoxicosis 
was simulated by intragastric administration of L-thyroxine 
for 14 days. Under sterile conditions, a laparotomy was per-
formed, a segment (up to 3 cm) of the large intestine with its 
contents was taken. The washed portion of the intestine was 
homogenized with a sterile 0.9% NaCl solution. A series of 
ten-fold dilutions with 10–2 to 10–7 concentrations of the initial 
mixture were prepared. From each tube, 0.01 ml were seeded 
on solid optimal nutrient media with subsequent isolation and 
identification of microbes according to morphological, tinc-
torial, cultural and biochemical properties. Results. In some 

animals, bifidobacteria and lactobacilli, as well as bacteroides 
and escherichia, are eliminated. A significant deficiency of not 
only bifidobacteria by 48.50 % and lactobacillus by 94.59 %, 
but also of bacteroides by 44.85 % was established. Determi-
nation of the quantitative dominance of each taxon showed 
that the dominant role of bifidobacteria in the microbioceno-
sis is reduced by 82.76 %, lactobacillus — by 2.20 times, and 
the role of bacteroides in the microbiocenosis of the epithelial 
biofilm of the large intestine of albino rats with the experimen-
tal thyrotoxicosis — by 43.04 %, E.coli — by 7.18 %, but the 
role of opportunistic enterobacteria and staphylococci, which 
contaminated and colonized the mucosa of the large intestine, 
increased substantially. conclusions. Experimental thyrotoxi-
cosis is accompanied by a partial elimination from the biotope 
of the pre-epithelial biofilm of the large intestine of bifido-
bacteria and lactobacilli, as well as bacteroides. There comes 
elimination from the colic mucous membrane in all experi-
mental animals of peptostreptococcus, clostridia and entero-
cocci, as well as colonization of the biotope with opportunistic 
enterobacteria (proteus, klebsiella) and staphylococci.
Keywords: thyrotoxicosis; microflora; large intestine; pre-
epiepithelial biofilm
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