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Широке використання анти-
біотиків й антимікотиків при-
звело до виникнення проблем,
пов’язаних із резистентністю
умовно-патогенних мікроор-
ганізмів до антимікробних пре-
паратів. Виникла необхідність
у використанні альтернатив-
них підходів до запобігання та
лікування інфекцій. Один із
таких підходів — це викорис-
тання пробіотиків — живих
мікробів, зокрема лактобак-
терій, корисних для організму
хазяїна. Накопичуються дані,
що застосування пробіотиків
може стати життєздатною аль-
тернативою антимікробним
препаратам чи добавкам до
них для запобігання та ліку-
вання певних інфекцій. В ос-
танні роки з’явилася низка но-
вих пробіотичних продуктів.
Лактобактерії, що входять до
їх складу, добре виживають in
vivo і виявляють антагоні-
стичні властивості щодо важ-
ливих патогенів [1].
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Останнім часом трапляють-
ся поодинокі повідомлення
про використання лактобакте-
рійних препаратів при ліку-
ванні захворювань верхніх ди-
хальних шляхів [2].

Носоглотка є початковим
відділом верхніх дихальних
шляхів, де постійно персистує
анаеробна та мікроаерофіль-
на мікрофлора. Відмітною
особливістю цього відділу є
формування ценозів за участі
лактобактерій [3].

Один із механізмів контро-
лю мікробіоценозів й антаго-
ністичної дії лактобактерій по-
в’язаний із продукуванням
ними в процесі метаболізму
молочної кислоти й антибіоти-
коподібних речовин, внаслідок
чого формується низький рі-
вень рН слизових оболонок.
Так, в експериментах in vitro
було показано, що закиснення
різних середовищ у процесі
росту лактобактерій пригнічу-
вало розмноження патогенних

мікроорганізмів — грибів роду
Candida spp. та ін. [4].

Нині, за даними різних ав-
торів, відомо понад 500 тис.
видів мікроскопічних грибів, і
тільки приблизно 50 із них є
строго патогенними для люди-
ни. За даними ВООЗ, 1/5 насе-
лення землі страждає на гриб-
кові захворювання. Зростання
захворюваності на мікози по-
в’язане насамперед зі знижен-
ням імунологічної резистент-
ності організму, зумовленої
забрудненням навколишнього
середовища, необгрунтованим
і тривалим застосуванням ан-
тибактеріальних препаратів,
що порушують мікробіоценоз
організму, а також кортикосте-
роїдів та імунодепресантів [5–9].

Патогенні для людини гри-
би можна розділити на дві гру-
пи: первинні й опортуністичні
патогени. Первинні патогени
(Coccidioides immutitis, Histo-
plasma capsulatum та ін.) мо-
жуть стати причиною захворю-
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вання в здорової людини, тим-
часом як опортуністичні пато-
гени (Candida spp., Aspergilus
spp., Cryptococcus neoformans,
Penicillum spp.) звичайно не-
шкідливі для здорових людей
і стають патогенними тільки у
разі зниження імунологічної ре-
зистентності. Для умовно-па-
тогенних грибів (УПГ) харак-
терна здатність до тривалого
контакту зі шкірними покрива-
ми та слизовими оболонками
людини без ознак патологіч-
них змін, що виявляються
лише за наявності додаткових
факторів, які пригнічують міс-
цеві та системні захисні меха-
нізми хазяїна.

Лікування кандидозів сьо-
годні стає дуже актуальною
проблемою в зв’язку зі збіль-
шенням захворюваності на мі-
кози та поширеності антиміко-
тикостійких штамів Candida spp.
За останні роки значно змінив-
ся видовий склад грибів роду
Candida, виділених від хворих
із мікозами ЛОР-органів. Так,
частка C. albicans становить
47,37 %, на штами C. non-al-
bicans припадає 52,63 % (C. tro-
picalis, C. krusei та ін.). За ос-
танні десятиріччя відміча-
ється тенденція до збільшен-
ня частоти розвитку мікозів
ЛОР-органів [10]. З огляду на
дані [10–15] про те, що понад
35 % збудників хронічних си-
нуситів — це гриби роду Can-
dida spp., при ураженні глотки
кількість яких зростає до 65 %
від усіх мікозів, а при хронічно-
му зовнішньому отиті дорівнює
близько 30 %, та їхню високу
чутливість до дії лактобак-
терій, стає зрозумілим перс-
пективність використання пре-
паратів на основі лактобак-
терій у терапії захворювань
верхніх дихальних шляхів.

У зв’язку з ростом грибкової
патології у структурі лор-за-
хворюваності [16–17] доціль-
ним є пошук найбільш безпеч-
них способів лікування канди-
дозів, що відповідають основ-
ним сучасним вимогам.

В. Г. Елмер (Вашингтонсь-
кий університет, США) наво-

дить позитивні дані про зни-
ження частоти інфекцій ди-
хальних шляхів у дітей, що
приймали Lactobacillus GG із
молоком, порівняно із застосу-
ванням плацебо. За інформа-
цією цього автора, це поки що
єдине дослідження, результа-
ти якого підтверджено іншими
незалежними дослідниками
для оцінки виразності ефекту,
визначення адекватних доз і
тривалості лікування [5].

Фунгіцидна дія лактобак-
терій та їх продуктів метабо-
лізму щодо грибів роду Can-
dida відбувається внаслідок
продукування молочної кисло-
ти й антибіотикоподібних ре-
човин [18].

Проте виявлено статистично
вірогідні розбіжності між чутли-
вістю грибів різних видів до
фунгіцидної дії Lactobacillus spp.
[19]. Так, штами C. krusei були
чутливими тільки до 27,7 %
штамів лактобацил, C. albicans
гинули при рості у присутності
72,7 % штамів бактерій.

За даними деяких авторів,
імовірність виникнення  та
тяжкість перебігу кандидозу
багато в чому визначаються
особливостями взаємодії лак-
тобацил і Candida spp. Сьо-
годні  не існує стандартних
підходів у оцінці чутливості
грибів до антагоністичної дії
Lactobacillus spp. В експери-
ментах із супернатантами,
фільтратами чи екстрактами
суцільних бактерій, що виді-
ляють свої продукти в культу-
ральне середовище, у пере-
важній кількості випадків реєст-
рували фунгістатичний ефект
або відзначали зменшення
швидкості розмноження Can-
dida spp. Найчастіше в дослі-
дженнях  використовували
тільки С. albicans, а видову
належність грибів не врахову-
вали [19]. У нашій роботі по-
казано, що досліджувані нами
селекційні штами лактобак-
терій (Lactobacillus rhamnosus
та Lactobacillus murinus) ма-
ють фунгіцидний вплив на
різні види грибів роду Candida
spp.

Матеріали та методи
дослідження

Для досліджень у роботі
були використані ліофілізо-
вані препарати на основі лак-
тобактерій, які містили чисті
культури молочнокислих бак-
терій без культуральної ріди-
ни. Це препарат «Лактолор»,
що містить Lactobacillus muri-
nus (LE) в концентрації 5·109

кл/мл, препарат «Ацидолор»
— Lactobacillus rhamnosus
(LB3) концентрацією 5·109 кл/
мл та препарат «Ацидолак»,
який містить суміш вищенаве-
дених культур у рівній кіль-
кості, концентрація препарату
10·109 кл/мл.

Культури грибів роду Can-
dida були виділені за стандарт-
ними методиками від хворих
на хронічний тонзиліт і хроніч-
ний гаймороетмоїдит. Для до-
слідження були використані
такі види: С. albicans — 25 шта-
мів, C. tropicalis — 10 штамів і
C. krusei — 5 штамів. Гриби
культивувалися на живильно-
му середовищі Сабуро (ГНЦ
прикладної мікробіології, м. Обо-
ленськ).

Для вивчення антагоністич-
ного впливу лактобактерій на
гриби роду Candida була за-
стосована модифікована ме-
тодика визначення бактери-
цидної та бактеріостатичної дії,
яка складалася з таких етапів:

1. Розливають по 2 мл рід-
кого живильного середовища
Демана і співавторів (бульйон
МРC) у стерильні пробірки, в
першу наливають 4 мл.

2. Готують серію розведень
препаратів «Лактолор», «Аци-
долор» й «Ацидолак». Для
цього в пробірку з 4 мл живиль-
ного середовища вносили 1 стан-
дартну дозу, що містить ампу-
ла препарату, потім з цієї про-
бірки переносили 2 мл сус-
пензії в наступну пробірку і
т. д. Таким чином, кожне на-
ступне розведення препаратів
було вдвічі меншим за попе-
реднє.

3. Окремо готують суспензії
добових тест-культур грибів ро-
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ду Candida щільністю 109 кл/
мл (1 млрд) за стандартом ка-
ламутності ДІСК ім. Л. О. Тара-
севича на фізіологічному роз-
чині. В іншу пробірку налива-
ють 9,9 мл фізіологічного роз-
чину та вносять 0,1 мл сус-
пензії 109 кл/мл; отримують
суспензію щільністю 107 кл/мл.

4. Вносять у всі пробірки з
розведеними препаратами по
0,1 мл суспензії тест-культур
107 кл/мл і залишають на 24 год
у термостаті для сумісного куль-
тивування разом із контроль-
ними зразками, що не містять
препаратів.

5. Після інкубації з усіх без
винятку пробірок висівають по
0,1 мл суспензії на густе жи-
вильне середовище Сабуро.
Вміст умовно-патогенної фло-
ри визначається за підрахун-
ком кількості колоній, що ви-
росли. Концентрацію препара-
тів, за якої виростало не біль-
ше 10 колоній тест-культур,
вважали мінімальною бакте-
рицидною концентрацією (за-
гибель 99,9 % клітин тест-
культури).

Для вивчення фунгіцидної
здатності продуктів метаболіз-
му лактобактерій була вико-
ристана методика визначення
бактерицидної дії (наведена
вище), але замість препарату
для дослідження брали супер-
натанти культуральних рідин
лактобактерій 24- та 48-годин-
ного культивування. Суперна-
танти отримували внаслідок
центрифугування при обер-
танні 3000 об/хв протягом
1 год та фільтрації крізь фільт-
ри Зейца. Кількість культу-
ральної рідини у першій про-
бірці дорівнювала 4 мл, а далі

дослідження проводилися за
вищеописаною методикою.

Вплив продуктів метаболіз-
му на чутливість грибів роду
Candida до антимікотичних
препаратів вивчали за мето-
дикою двошарового агару:

1. Лактобактерії концентра-
цією 1·105 кл/мл засівали у
нижній шар агару МРС.

2. На верхній шар, утворе-
ний агаром Сабуро, засівали
гриби роду Candida концентра-
цією 1·107 кл/мл.

3. На поверхні агару розмі-
щували диски з антимікотика-
ми за стандартною загально-
прийнятою методикою.

4. Контролем слугували ва-
ріанти досліду, в яких нижній
шар агару не містив лактобак-
терій.

Були використані диски з та-
кими антимікотичними препара-
тами: ністатин (80 мкг на диск),
ітраконазол (10 мкг на диск),
флуконазол (40 мкг на диск),
амфотерицин (40 мкг на диск) і
клотримазол (10 мкг на диск),
виробник НДЦФ, м. Санкт-Пе-
тербург.

Результати дослідження
та їх обговорення

Антагоністичний вплив лак-
тобактерій був поширений на
всі види грибів роду Candida,
що досліджувалися. Стійкими
до впливу лактобактерій ви-
явилися 3 штами C. albicans із
25, що досліджувались, 1 штам
з 5 C. krusei; серед 10 штамів
C. tropicalis не було виявлено
нечутливих до лактобактерій.

Штами лактобактерій справ-
ляли фунгіцидну дію на гриби
(таблиця). Незалежно від ви-
дової належності грибів роду

Candida, антагоністичний вплив
лактобактерій був однаковим,
тобто фунгіцидна активність
лактобактерій до різних видів
грибів роду Candida проявля-
лася за однакових їх концен-
трацій. Закономірно, що фунгі-
цидна активність лактобак-
терій підвищувалася залежно
від їх концентрації.

Під час дослідження впли-
ву продуктів метаболізму се-
лекціонованих культур лакто-
бацил на чутливість дріжджо-
подібних грибів роду Candida
до антимікотиків виявили пев-
ні тенденції. Вивчали такі види
грибів: С. albicans, C. tropicalis
та C. krusei.

Використовували різні кон-
центрації лактобацил, які вно-
сили у нижній шар агару, та
різний час культивування лак-
тобактерій перед засіванням
грибів на поверхню двошарово-
го агару. При культивуванні
грибів, засіяних на поверхні
двошарового агару, що містили
Lactobacillus rhamnosus (LB3)
або Lactobacillus murinus (LE) у
концентрації 109 кл/мл, гриби
не виростали, росту не було і
в тому випадку, коли лактобак-
терії інкубували протягом
24 год, а тільки потім засівали
гриби (фунгіцидна дія). Зони
затримки росту грибів під впли-
вом продуктів метаболізму в
досліді наведені на рис. 1 і 2.

За загальноприйнятими кри-
теріями оцінки дискодифузій-
ним методом чутливість грибів
під впливом продуктів метабо-
лізму Lactobacillus rhamnosus
(LB3) зазнала змін. С. albicans
набували чутливості до ітра-
коназолу і зберігали її до ніста-
тину та клотримазолу і зали-
шалися стійкими до амфоте-
рицину та флуконазолу (див.
рис. 1). Зона затримки росту
до ітраконазолу зростала на
5–13 мм, до флуконазолу її діа-
метр дорівнював 5–11 мм; у
C. tropicalis до всіх антиміко-
тиків підвищилася чутливість;
C. krusei не змінила чутли-
вості до жодного антимікотика.

У випадку з Lactobacillus
murinus, за загальноприйняти-

Таблиця
Фунгіцидний та фунгістатичний вплив
лактобактерій Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus murinus на гриби роду Candida

Показник LE, LB3, LE+LB3,
5·109 кл/мл 5·109 кл/мл 1·1010 кл/мл

Фунгіцидна концентрація 5·109 1,25·109 0,05·1010

розведення препарату суцільний 1:4 1:16

Фунгістатична концентрація 2,5·109 0,625·109 0,025·1010

розведення препарату 1:2 1:6 1:32
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ми критеріями оцінки, С. albi-
cans набувала чутливості до
клотримазолу та зберігала її
до інтраконазолу. Гриби C. tro-
picalis набували чутливості до
інтраконазолу, флуконазолу та
клотримазолу зі збереженням
чутливості до флюконазолу.
Щодо C. krusei, підвищення
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Рис. 1. Вплив продуктів метаболізму лактобактерій Lactobacillus
rhamnosus (LB3) на чутливість грибів роду Candida до антимікотичних
препаратів

чутливості спостерігалося до
клотримазолу, а чутливість до
інтраконазолу залишалась на
попередньому рівні (див. рис. 2).
Для досліджень використову-
вали як чутливі до антиміко-
тичних препаратів кандиди,
так і нечутливі. В експерименті
in vitro грибів роду Candida,

стійких до ністатину та клот-
римазолу, практично не було.

Ці дані свідчать про синер-
гізм антимікотичної дії селек-
ціонованих штамів лактоба-
цил з протигрибковими препа-
ратами. Такий інтегральний
вплив на грибкову мікрофлору
можна пояснити безпосеред-
нім впливом продуктів метабо-
лізму Lactobacillus murinus і
Lactobacillus rhamnosus, а та-
кож моделюванням чутливості
мікозної флори до протигриб-
кових препаратів. При збіль-
шенні концентрації лактобак-
терій у нижньому шарі агару
спостерігається фунгіцидна дія
продуктів метаболізму селек-
ціонованих штамів на гриби
роду Candida.

Таким чином, рекоменду-
ється сумісне використання
окремих протигрибкових за-
собів із пробіотичними препа-
ратами на основі селекціоно-
ваних культур лактобацил, що
є представниками нормальної
мікрофлори для лікування
мікозів ЛОР-органів.
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Рис. 2. Вплив продуктів метаболізму лактобактерій Lactobacillus
murinus (LE) на чутливість грибів роду Candida до антимікотичних пре-
паратів



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË36

7. Мюллер Э., Леффлер В. Мико-
логия. — М., 1995.

8. Онихомикозы у жителей Украи-
ны / А. В. Руденко, Э. З. Коваль, П. П.
Рыжко, Е. А. Заплавская. — К., 2001.

9. Сергеев А. Ю., Сергеев Ю. В.
Кандидоз. — М., 2000.

10. Заболотный Д. И., Зарицкая
И. С., Вольская О. Г. Диагностика и
лечение грибковых синуситов // Ри-
нология. — 2002. — № 4. — С. 3-10.

11. Красножен В. Н., Хайрито-
нова З. Х., Глушко Н. И. Роль плес-
невых и дрожжевых грибов в фор-
мировании хронических риносину-
ситов // Успехи мед. микологии. —
2003. — Т. II. — С. 245-246.

12. Бурова С. А., Макова Г. Н.,
Клешнин Д. А. Отомикозы // Там же.
— С. 218.

13. Пальчен В. Т., Кунельская
Н. Л., Артемьев М. Е. Микробный пей-
заж острого гнойного синусита // Там
же. — С. 252.

14. Кунельская В. Я., Шадрин
Г. Б. Микоз среднего уха // Там же.
— С. 254.

15. Заболотный Д. И., Зарицкая
И. С., Вольская О. Г. Диагностика и
лечение грибковых синуситов // Там
же. —  С. 286-288.

16. Чеснокова М. Г., Соловьева
Т. Д., Карпова О. И. Анализ высевае-
мости грибов рода Candida из различ-

ного клинического материала // Совре-
менная микология в России: Материа-
лы I Съезда микологов России.

17. Заболотный Д. И., Зарицкая
И. С., Вольская О. Г. Особенности
состава микобиоты при заболевани-
ях верхних дыхательных путей и уха
// Там же.

18. Амбариумян А. Д., Тер-Сте-
панян М. М. Профилактика носи-
тельства грибов рода Candida и ста-
филококков на коже рук медицинс-
кого персонала // Материалы 1-го
съезда микологов Росии. — С. 235.

19. Ермоленко Е. И., Ждан-Пуш-
кина С. Х., Гефен Г. Е. Чувствитель-
ность грибов рода Candida к дей-
ствию лактобацил // Успехи мед. ми-
кологии. — 2003. — Т. 1. — С. 13-14.

Структура математичної моделі будь-якого
процесу масопереносу ліків через мультиком-
партментальну макросистему визначається,
перш за все, параметрами її одиничних макро-
процесів (трансляції маси ліків між її підсисте-
мами (компартментами), системою і навко-
лишнім середовищем) і мікропроцесів (хімічної
трансформації, адсорбції та інших реакцій, що
відбуваються всередині компартментів). У
зв’язку з цим вона однозначно виявляється в
характері розподілу часу перебування молекул
лікарського засобу (ЛЗ) у даній системі та її
компартментах [1–3]. Тому визначення пара-
метрів розподілу часу перебування ЛЗ у дослід-
жуваних компартментах біосистеми є істотним
джерелом інформації про структуру та властивості
досліджуваних і модельованих об’єктів і явищ (ма-
сопереносу ЛЗ через ці об’єкти).

Метою даної роботи є розробка нового фар-
макокінетичного методу, який дозволить ви-
явити вплив усіх компартментів біосистеми на
загальну кінетичну схему розподілу ЛЗ, та ви-
вчення за його допомогою особливостей фар-
макокінетики нових біологічно активних речо-
вин (БАР).
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Розподіл часу перебування молекул ЛЗ у
системі підпорядкований статистичним зако-
нам і визначається за виглядом «відгуку» —
його концентраційної кривої в часі, «фармако-
кінетичної кривої» [2].

У зв’язку з цим, основними моментами у за-
пропонованому методі фармакокінетичних до-
сліджень були такі:

1. Визначення моментів розподілу
за експериментальними даними

Для оцінки характеру розподілу часу перебу-
вання ЛЗ в досліджуваному компартменті склад-
ної системи достатнім є визначення величин:

                                     

∞

∞=∫ , ,
0

,i t iC dt AUC                    (1)

              

∞

∞ ∞⋅ = ⋅ =∫ α, 1 , ,
0

,i t i it C dt AUC AUMC (2)

              

∞

∞ ∞= ⋅ =∫ α2
, 2 , 2 ,

0

,i t i it C dt AUC AUM C (3)

де Ci,t — концентрація ЛЗ в «i-тому» компарт-
менті;




