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Антибіотикорезистентність перешкоджає 
ефективній профілактиці та лікуванню діа-

пазону інфекцій, спричинених бактеріями, гри-
бами тощо, який постійно збільшується. Без 
ефективних антибіотиків знижується користь 
хірургічної операції та хіміотерапії онкологічних 
хворих. Антибіотикорезистентність суттєво під-
вищує вартість лікування пацієнтів через подов-
ження терапії, витрати на більш дорогі лікарські 
засоби тощо [4]. Наявність полірезистентних мік-
роорганізмів у лікарнях пов’язана з багатьма ри-
зиками, зокрема з підвищеним ризиком неефек-
тивного лікування, захворюваності та смертнос-
ті, збільшенням тривалості перебування в лікар-
ні, наявністю юридичних суперечок тощо [17]. 
Доведено, що при грамнегативній інфекції нечут-
ливість патогенної флори до антибіотиків першої 
лінії асоціюється із меншим виживанням [13].

За даними системного огляду (з 24 492 статей 
відібрано 25, зокрема 5 за результатами контро-
льованих досліджень, в яких представлено ре-
зультати обстеження 16 353 дітей і 1461 дорос-
лого пацієнта) встановлено, що після застосу-
вання антибіотиків лікарями первинної ланки 
охорони здоров’я резистентність патогенів до 
них зростає і зберігається 1 — 3 міс [6].

Отже, швидке поширення антибіотикорезис-
тентності є глобальною загрозою для охорони 
здоров’я, і тому існує нагальна потреба у вико-
ристанні альтернативних напрямів терапії.

За результатами проведених за останніх кіль-
ка років досліджень перспективними вважають 
5 стратегій подолання пан-резистентності бак-
терій [8]:

1) потенціювання дії існуючих антибіотиків 
шляхом їх комбінації, щоб запобігти резистент-
ності до кожного з них окремо;

2) нейтралізацію інфекційного агента або його 
побічних продуктів шляхом використання спе-
цифічних антитіл;

3) використання механізму сигналізації пато-
генів і пригнічення вироблення фактора віру-
лентності шляхом гальмування чутливості;

4) використання пробіотиків або фекальної 
трансплантації для посилення вродженої імун-
ної відповіді;

5) використання фаготерапії.
У цьому огляді розглянуто лише використан-

ня пробіотиків, які запобігають розвитку або 
знищують патогенні мікроорганізми [15, 28]. До-
ведено, що пробіотики не збільшують антибіоти-
корезистентність, а навпаки, можуть її зменшити 
[27]. Крім того, ця стратегія є однією із опти-
мальних в аспекті фармакоекономіки.
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За визначенням робочої групи ВООЗ, пробіо-
тики — це живі мікроорганізми, які при викорис-
танні в адекватній кількості позитивно вплива-
ють на здоров’я пацієнта. Важливе значення має 
склад пробіотичного препарату, оскільки лише 
невелика їх кількість запобігає або поліпшує 
симптоми різних порушень. Найширше в клініч-
ній практиці використовують: Lactobacillus rham-
nosus GG, L. acidophilus W37 і W55, L. casei, L. pa-
racasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. lactis, Bi-
fidobacterium breve, B. lactis, B. longum, B. bifidum, 
B.  infantis тощо [5]. Виділяють одноштамові, 
мультиштамові (містять кілька штамів одного 
виду мікроорганізмів), мультивидові (містять 
штами різних видів, які належать до одного або 
різних родин бактерій).

До переваг пробіотичної терапії належать чис-
ленні механізми дії проти патогенних організмів, 
здатність взаємодіяти з природними захисними 
системами організму, оптимальне співвідношен-
ня ризику та користі [22].

Відомо, що мікробіота кишечника відповідає 
на зміни стилю життя, застосування лікарських 
засобів, дієти, харчових добавок, пре- і пробіоти-
ків тощо через генетичну реструктуризацію по-
пуляції, переважно здійснюючи горизонтальний 
обмін генами [19].

Вважають, що пробіотичні мікроорганізми 
виявляють свою активність у вигляді взаємодії 
на трьох рівнях: мікроорганізм — мікроорганізм 
(прямий антимікробний ефект), мікроорганізм–
епітелій травного тракту (посилення цілісності 
слизової оболонки), мікроорганізм–імунна сис-
тема (імуномодуляція) [2, 29].

Доведено, що пробіотичні бактерії впливають 
на патогенну кишечну флору через такі механіз-
ми: інгібування росту патогенних бактерій, про-
дукції токсинів; конкуренція за місця адгезії та 
поживні речовини; секреція антимікробних ре-
човин; посилення кишечної бар’єрної функції; 
пригнічення спричиненого патогенами запален-
ня; імуномодуляція [34, 41]. При цьому відбува-
ється активація специфічних генів у кишковому 
тракті та поза ним [9].

Найвищу активність спостерігають при про-
філактичному застосуванні пробіотиків [34].

Пробіотичні бактерії та їх метаболіти можуть 
інгібувати фактори вірулентності, такі як анти-
біотикорезистентність і рухливість патогенних 
мікроорганізмів. Так, застосування L. acidophilus 
ATCC 4356 зменшувало резистентність Serratia 
до цефтріаксону, але не впливало на резистент-
ність до інших антибіотиків [39].

Метааналіз 14 досліджень (1524 учасники) ви-
явив, що профілактичне призначення антибіотика 

з пробіотиком ефективніше щодо зниження ризи-
ку інфекції оперативного поля після колоректаль-
ної операції, ніж застосування лише антибіотика, 
при цьому зменшувався ризик інших ускладнень 
і тривалість антибактеріальної терапії [42].

Результатами інших досліджень доведено, що 
застосування пробіотиків дає змогу зменшити 
потребу в антибіотиках при вторинній інфекції 
[27]. Так, лактобацили та їх ключовий метабо-
літ — молочна кислота вважають можливим кан-
дидатом для пробіотичних терапевтичних втру-
чань у разі інфекцій верхніх дихальних шляхів. 
Установлено, що L. rhamnosus GG зменшує не 
менше ніж на 50 % адгезію M. catarrhalis до епіте-
лію дихальних шляхів [40].

Важливими є результати досліджень щодо 
впливу пробіотиків на біоплівки патогенних 
бактерій.

Як відомо, біоплівка складається з безперерв-
ного мультишару бактеріальних клітин, прикріп-
лених до поверхні розділу фаз і одна до одної та 
вкладених у біополімерний матрикс [10].

Здатність утворювати біоплівки має велика 
кількість мікроорганізмів. У складі біоплівки 
бактерії взаємодіють між собою, що сприяє під-
вищенню їх стійкості до чинників довкілля і зо-
крема антибіотикорезистентності. Нині відомі 
такі механізми: взаємодія антимікробних речо-
вин з компонентами матриксу біоплівки, зни-
ження темпів росту і різні дії специфічних гене-
тичних детермінант антибіотикорезистентності 
та толерантності. Поодинці кожен з цих меха-
нізмів лише частково зумовлює підвищення ре-
зистентності до антибіотиків, однак, діючи ра-
зом, вони забезпечують виживання біоплівко-
вих клітин навіть в умовах найагресивніших 
схем антимікробної терапії [10].

Доведено, що пробіотики запобігають форму-
ванню біоплівок патогенних мікроорганізмів [3, 
21]. Так, при вивченні 6 штамів (ізолятів) E. coli, 
резистентних щонайменше до 5 антибіотиків 
(цефтазидиму, ампіциліну, кларитроміцину, амок-
сициліну/клавуланату, цефтріаксону), було віді-
брано два штами (E. coli WW1 і IC2), найбільш 
резистентні до всіх антибіотиків. Вивчали вплив 
пробіотиків на формування їх біоплівок. Виявле-
но, що B. longum спричиняв найбільше пригнічен-
ня (57,94 %) росту біоплівки E. coli IC2, а L. plan-
tarum на 64,57 % зменшувала ріст біоплівки E. coli 
WW1. Слабку інгібіторну активність щодо шта-
мів IC2 виявляли L. helveticus і L. rhamnosus (при-
гнічували ріст біоплівки відповідно на 31,52 
і 17,68 %), тоді як швидкість росту біоплівки шта-
му WW1 зменшувалася при впливі B. longum 
і L. helveticus відповідно на 70,8 і 69,49 % [3].
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Проведено велику кількість досліджень ролі 
пробіотиків у пригніченні росту біоплівок у ро-
товій порожнині [7, 20, 24, 37], що є перспектив-
ним напрямом профілактики розвитку та терапії 
карієсу, періодонтиту, орального кандидозу [23]. 
Хоча частина авторів вважають даремним споді-
вання досягти повної ерадикації карієс-асоційо-
ваних мікроорганізмів [16], результати останніх 
досліджень указують на те, що пробіотики здатні 
пригнічувати формування біоплівок у ротовій 
порожнині, тому їх застосування пропонують 
вважати сучасною стратегією профілактики па-
тології зубів [24], зокрема карієсу. Так, доведено, 
що L. fermentum і L. paracasei продукують біоло-
гічно-активні речовини, які суттєво зменшують 
біоплівки Streptococcus mutans [32]. Установлено, 
що L. rhamnosus зменшує продукцію цими пато-
генними бактеріями глюкану. В результаті вони 
не інтегруються в біоплівки [18].

Суттєве зменшення бактеріальної колонізації 
відзначено при застосуванні B. lactis у пацієнтів 
із генералізованим періодонтитом [11]. Знижу-
ють гінгівальне запалення L. paracasei LPc-G110 
і L. plantarum GOS42, на що вказує суттєве дозо-
залежне зменшення вивільнення запальних ме-
діаторів із моноцитів, зокрема інтерлейкінів 6 та 
8 і простагландину E2 [35].

L. kefiranofaciens DD2 прямо інгібує S. mutans 
і S. sobrinus [12].

L. paracasei 28.4, L. rhamnosus 5.2 і L. fermentum 
20.4 руйнують також кандидозні біоплівки [31, 
33] і тому можуть бути використані як альтерна-
тивна терапія при оральному кандидозі.

Результати останніх досліджень доводять, що 
ефективність терапії суттєво зростає при вико-
ристанні пробіотиків (наприклад, Lactobacillus 
reuteri), які самі здатні формувати біоплівки [36]. 
Так, за результатами експериментальних дослід-
жень доведено ефективність L. reuteri у профі-
лактиці експериментального некротичного енте-
роколіту при виникненні їх біоплівок, при цьому 
суттєво зменшувалися гістологічні вияви по-
шкодження, поліпшувалася виживаність тварин, 
знижувалася кишкова проникність, зменшува-
лися вияви кишкового запалення [26].

Біфідобактерії також демонструють кращий 
пробіотичний потенціал при формуванні біоплі-
вок [30].

L. plantarum зменшує ріст у ранах антибіоти-
корезистентних штамів S. aureus та P. aeruginosa. 
Розробляються підходи до забезпечення колоні-
зації зазначеного пробіотичного штаму в серед-
ньому вусі для лікування хронічного отиту [25].

До пробіотичних препаратів висувають такі 
вимоги: безпечність штамів; антагоністичний 

вплив на патогенну та умовно-патогенну мікро-
флору; стійкість до дії лізоциму, ферментів трав-
ного тракту, жовчі, кислоти шлункового соку; 
адгезивна активність і колонізаційна резистент-
ність; стійкість до антибіотиків; вища порівняно 
з коменсальною мікрофлорою питома швидкість 
росту пробіотичних культур, що дає їм змогу 
швидше освоїти живильний субстрат, а отже, 
збільшити продуктивність клітин пробіотичних 
штамів; штам має бути технологічним при ви-
робництві (стабільним при культивуванні та ін-
ших стадіях технологічного процесу); імуномо-
дуляторна та імуногенна дія пробіотика [1].

Важливим напрямом у подоланні антибіотико-
резистентності є розвиток і вдосконалення техно-
логії формування пробіотичних біоплівок [38].

Вплив пробіотиків буде більшим, якщо імун-
на система пацієнта здатна відреагувати на їх за-
стосування. Так, у пацієнтів у критично тяжкому 
стані чутливість патогенів до антибіотиків ши-
рокого спектра суттєво не змінюється при дода-
ванні до них пробіотичного штаму Lactobacillus 
plantarum 299v [14].

Для колонізації товстого кишечника необхід-
но забезпечити виживання пробіотиків у верх-
ніх відділах травного тракту (незважаючи на 
вплив соляної кислоти та жовчних кислот). Для 
цього створюються синбіотичні формули [5].

Одним із сучасних синбіотиків є дiєтична до-
бавка «Лактіалє», до складу якої входять сім ліо-
філізованих живих ослаблених штамів нормаль-
ної мікрофлори кишечника (Lactobacillus casei, 
L. rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifido-
bacterium breve, L. acidophylus, B. infantis/B. long-
um, L. bulgaricus), які добре зарекомендували 
себе в подоланні антибіотикорезистентності.

У виробництві «Лактіалє» використано сучас-
ні технології мікрокапсулювання, які дають змо-
гу доставляти бактерії безпосередньо в кишеч-
ник. Підтримка стабільності живих мікроорга-
нізмів забезпечується наявністю в капсулі стеа-
рату магнію, який регулює рН. Доведено, що на-
віть при зберіганні протягом 2 год при рівні рН 
2,0 не відзначено суттєвої втрати життєздатнос-
ті/концентрації штамів бактерій.

Відомо, що вже через 13 год після прийому за-
значені пробіотичні штами виходять з анабіозу 
та активуються у кишечнику. Бактерицидна дія 
«Лактіалє» реалізується насамперед за рахунок 
синтезу лактобактеріями таких речовин як лізо-
цим, лактоцини, лактоцидин, ацидолін. Також 
пробіотичні бактерії, які входять до складу син-
біотика, продукують оцтову і молочну кислоти. 
Кисле середовище пригнічує гнильні та газоут-
ворювальні мікроорганізми.

Gastro 5_2018.indd   62 08.11.2018   12:08:28



63СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 5 (103) • 2018

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Пребіотичний ефект «Лактіалє» забезпечу-
ється фруктоолігосахаридами, які є поживним 
середовищем для бактерій, селективно стимулю-
ють ріст та метаболічну активність власної мік-
рофлори кишечника.

Отже, в умовах зростання антибіотикорезис-
тентності важливо застосовувати сучасні страте-
гії її профілактики та корекції. Доведено ефек-
тивність пробіотиків в уповільненні швидкості 
формування біоплівок патогенних мікроорганіз-
мів. Інгібування росту патогенів пояснюється 
тим, що пробіотичні бактерії, зокрема через фор-
мування власних біоплівок, позбавляють пато-
генні мікроорганізми можливості до адгезії, кон-

курують за поживні речовини та рецептори на 
мембранах, чинять протизапальний ефект.

Найкраще зарекомендували себе в боротьбі із 
біоплівками патогенних мікроорганізмів лактоба-
цили (L. rhamnosus, L. acidophylus, L. reuteri, L. hel-
veticus, L. plantarum, L. paracasei, L. fermentum, L. ke-
firanofaciens) та біфідобактерії (B. breve, B. longum, 
B. lactis). Деякі з цих штамів (L. rhamnosus, L. acido-
phylus, B. breve, B. longum) входять до складу комп-
лексного симбіотика «Лактіалє». Оскільки препа-
рат виготовляється у Великій Британії на замов-
лення вітчизняної компанії, його якість гарантова-
на дотриманням світових стандартів, а застосуван-
ня є фармакоекономічно обґрунтованим.
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Н.	В.	Хайтович
Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев 

Применение	пробиотиков	для	профилактики		
и	коррекции	антибиотикорезистентности
Антибиотикорезистентность препятствует эффективной профилактике и лечению ряда инфекций, вызван-
ных бактериями, грибами и т. п., количество которых постоянно растет. Без эффективных антибиотиков 
снижается польза хирургической операции и химиотерапии онкологических больных. Антибиотикорези-
стентность существенно повышает стоимость лечения пациентов из-за увеличения продолжительности 
терапии, затраты на более дорогие лекарственные средства и т. п. Быстрое распространение антибиотико-
резистентности является глобальной угрозой для здравоохранения, поэтому существует неотложная 
потребность в использовании альтернативных направлений терапии. Наивысшую активность наблюдают 
при профилактическом применении пробиотиков.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, пробиотики, «Лактиале».

N.	v.	Khaitovich
O. O. Bogomolets National Medical University, Kyiv 

The	use	of	probiotics	for	the	prevention		
and	correction	of	the	antibiotic	resistance
The antibiotic resistance interferes with the effective prevention and treatment of a number of infections, caused by 
bacteria, fungi etc., and its quantity is constantly increased. Without effective antibiotics, the efficacy of surgical 
operations and chemotherapy of oncological patients decreases. The antibiotic resistance considerably raises the 
treatment costs due to therapy prolongation, price of more expensive medicinal products etc. The rapid spread of 
antibiotic resistance is a global threat to public health, therefore there is an urgent need in the introduction of 
alternative therapies. The preventive use of probiotics provides the highest activity.
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