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Вступ

Біохімічну, метаболічну та імунологічну рівновагу,
яка необхідна для забезпечення здоров'я людини,

підтримують численні популяції мікроорганізмів. Син�
дром подразненого кишечнику (СПК) є загальносвітовою
проблемою через значне поширення у людей соціально
активного віку. СПК наявний у 14–48% населення розви�
нутих країн, істотно знижує якість життя і працездатність
та вимагає великих затрат на діагностику і лікування. На
15 Об'єднаному Європейському тижні Гастроентерологів
у Парижі (2007 р.) і 16 Об'єднаному Європейському
тижні Гастроентерологів у Відні (2008 р.) вирішальними
для розвитку СПК визнано зміни у складі кишкової
мікрофлори під впливом кишкових інфекцій та застосу�
вання медикаментозних засобів, передусім антибіотиків.
Також актуальним визнано вивчення можливостей впли�
ву на мікрофлору кишечнику пробіотичних препаратів з
метою оптимізації лікування [16,17].

Застосування пробіотиків є важливою складовою
лікування СПК, хронічних захворювань шлунково�киш�
кового тракту (неспецифічного виразкового коліту і хво�
роби Крона [15]), антибіотик�асоційованих діарей [2],
кишкових інфекцій, первинних і вторинних ферменто�
патій [12]. Позитивний вплив пробіотиків на організм
здійснюється завдяки основним властивостям: антаго�
нізму щодо патогенної та умовно�патогенної мікрофло�
ри, ферментативній, адгезивній і синтезуючій функціям.
На даний час з'ясовано, що пробіотики ефективні для
лікування і профілактики антибіотик�асоційованої діа�
реї (рівень доказовості А) та зменшують клінічні прояви
СПК (рівень доказовості В). Численні метааналізи під�
твердили роль штамів Lactobacillus GG, S.boulardii, E.fae�
cium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaris для
лікування діарей різного походження [23]. Таким чином,
доведена необхідність пробіотичних препаратів для
лікування розладів та захворювань кишечнику, водночас
необхідне подальше вивчення ефективності диференці�
йованого застосування пробіотиків, а також комбінацій
пробіотиків з іншими препаратами для обґрунтування
фармакотерапевтичних можливостей впливу на окремі
виділені мікроорганізми і мікробні асоціації. 

Дослідження мікрофлори вмісту товстої кишки як
діагностичне дослідження і призначення пробіотиків
передбачене у Тимчасових галузевих уніфікованих стан�
дартах медичних технологій діагностично�лікувального
процесу стаціонарної допомоги дорослому населенню,
затверджених наказом МОЗ України від 27.07.1998 р.
№ 226, у нормативах надання медичної допомоги доро�
слому населенню в амбулаторно�поліклінічних закладах 

(наказ МОЗ України від 28.12.2002 р. № 507), у протоко�
лах лікування дітей за спеціальністю «Дитяча гастроен�
терологія» (наказ МОЗ України № 471 від 10.08.2007 р.),
при диспансерному спостереженні за хворими гастроен�
терологічного профілю (наказ МОЗ України
№ 1051 від 28.12.2009 р.) [13]. Відповідно до визначення
Всесвітньої організації гастроентерологів, наведеному у
керівництві «Probiotics and prebiotics» (2008 р.) і міжна�
родному керівництві по діагностиці і лікуванню запаль�
них захворювань кишечнику «Practice Guidelines for the
diagnosis and management of IBD» (2010 р.), пробіотиками
вважають живі організми, які в адекватній кількості
покращують здоров'я організму господаря [7,22]. Штами,
включені у пробіотичні препарати, повинні відповідати
вимогам безпеки для здоров'я людини, виявляти антаго�
ністичні властивості до патогенної та умовно�патогенної
мікрофлори, здатність до засвоєння широкого спектру
нутрієнтів, наявність адгезивної активності до клітин епі�
телію призначеного мікробіоценозу. 

Мета роботи: на основі вивчення антагоністичної
активності пробіотичних штамів мікроорганізмів 
Біоспорину визначити ефективність для елімінації грам�
позитивних мікроорганізмів, значущих при синдромах 
і захворюваннях кишечнику.

Матеріал і методи дослідження

Від 980 пацієнтів із синдромами із захворюваннями
кишечнику виділено і проведено дослідження 2042 шта�
мів мікроорганізмів, у тому числі 135 штамів стафілоко�
ків, 88 штамів стрептококів, 73 штами ентерококів, 41
штам бацил. Досліджено чутливість до антагоністичної
дії пробіотичних мікроорганізмів B.subtilis 3, B.lichenifor�
mis 31 із препарату Біоспорин. Визначення чутливості
клінічних штамів мікроорганізмів до пробіотичних шта�
мів проводилось методом відстрочених пociвiв. Попе�
редньо вирощували культуру пробіотичного штаму з
біопрепарату i за допомогою оптичного стандарту виго�
товляли з неї суспензію концентрації 109 КУО/мл. 
На поверхню середовища Сабуро в чашці Петpi петлею
діаметром 6 мм наносили 0,01 мл суспензії культури
пробіотичного штаму (при тестуванні Streptococcus pneu�
moniae використовували 5% кров'яний агар). Засіяні
чашки інкубували в термостаті протягом 24 годин 
при 37°С. Після цього перпендикулярно до лінії посіву
пробіотичного штаму петлею того ж діаметру наносили
стандартизовані (109 КУО/мл) суспензії тестованих
штамів. Культури повторно інкубували в термостаті
протягом 24 годин при 37°С. Антагоністичну активність
пробіотичного штаму оцінювали за величиною зони зат�
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римки росту клінічних штамів. Оцінку достовірності від�
мінностей між порівнюваними величинами здійснювали
за допомогою t�критерію Стьюдента [3]. 

Результати дослідження та їх обговорення

У результаті проведених досліджень встановлено
спектри дії пробіотичних штамів мікроорганізмів із пре�
парату «Біоспорин». Для обґрунтування переваг щодо
призначення конкретних препаратів враховано величи�
ни зон затримки росту мікроорганізмів, а також відсотки
клінічних штамів чутливих (зона 10–15 мм) і високочут�
ливих (із зоною затримки росту >15 мм) мікроорганізмів
до дії Біоспорину (табл. 1). Встановлено, що завдяки
своїм бацилярним штамам Біоспорин володіє активніс�
тю, що включає грампозитивні бактерії: найвища актив�

ність щодо Staphylococcus epidermidis МS — 79,3±7,52%
чутливих штамів при середніх значеннях зон затримки
росту 15,8±1,38 мм. Найвищою антагоністичною актив�
ністю бацилярні штами Біоспорину володіють щодо
Staphylococcus aureus МS (14,2±0,73 мм при 75,6±4,53%)
та Enterococcus faecalis (13,8±8,76 мм при 66,7±19,24%) 
(табл. 2). Такою ж високою виявилась інтенсивність
антагоністичної активності пробіотичних штамів Біоспорину
щодо Streptococcus pneumoniae (9,0±2,42 мм при 50,0±20,41%
чутливих штамів), що може виявитись перспективним для
дослідження можливості лікування хронічних та долікову�
вання гострих ЛОР�патологій та стоматитів. 

Бацилярні штами Біоспорину проявляють загалом
вищу антагоністичну активність щодо представників
грампозитивних бактерій (11,7±2,62 мм), ніж лактобаци�

Таблиця 1
Розподіл патогенних та умовно�патогенних мікроорганізмів за ступенем чутливості до Біоспорину

Таблиця 2
Антагоністична активність пробіотичних штамів Біоспорину 

щодо клінічних грампозитивних патогенних та умовно�патогенних мікроорганізмів

Примітка: МS — метицилін�чутливі штами, МR — метицилін�резистентні штами.

Примітка: МS — метицилін�чутливі штами, МR — метицилін�резистентні штами.

Таблиця 3
Антагоністична активність пробіотичних штамів мікроорганізмів 

щодо клінічних грампозитивних патогенних та умовно�патогенних мікроорганізмів

Примітка: МS — метицилін�чутливі штами, МR — метицилін�резистентні штами.
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ли (8,9±1,31 мм), E.coli М�17 (8,5±0,86 мм) і сахароміце�
ти (6,3±1,52 мм). Тому для елімінації грампозитивних
бактерій варто віддавати перевагу Біоспорину перед лак�
тобактерином, біфіколом і ентеролом (табл. 3, рис. 1). 

У результаті проведених мікробіологічних до�
сліджень встановлено, що в структурі значущої для
розвитку синдромів і захворювань кишечнику мікро�
флори переважають умовно�патогенні ентеробактерії
(50,3–51,32%), Pseudomonas aeruginosa (2,6–3,3%), саль�
монели (9,4–14,04%), шигели 0,52%, Staphylococcus
aureus (16,3–26,4%), гриби (18,9–36,6%) [14,16]. При
захворюваннях кишечнику частота виділення стафілоко�
ків становить 16,3±2,66 — 26,4±2,81% при рівні колоніза�
ції кишечнику 4,8±0,16 — 5,03±0,46 Lg КУО/г [3]. При
цьому питома вага метицилін�резистентних штамів серед
стафілококів ентерального походження становить 30,08%. 

Вибір препаратів для впливу на мікробіоценоз
кишечнику пацієнта залишається актуальною пробле�
мою лікування і переважно визначає його ефективність.
Раніше встановлені спектри антагоністичної дії пробіо�
тичних штамів B. subtilis 3, B. licheniformis 31 препарату
Біоспорин, Lactobacillus fermentum 90 TC�4 (препарат
лактобактерин), Saccharomyces boulardіi (препарат енте�
рол�250), Esherichia coli M�17 (препарат біфікол) [2].
Доцільно умовно розподілити лікування порушень
мікробіоценозу кишечнику на два етапи, відповідно до
мети: перший — етап елімінації надмірного росту умов�
но�патогенних мікроорганізмів (УПМ) в кишечнику;
другий — етап формування у пацієнта нормоценозу. 

Клініко�мікробіологічне завдання першого етапу
полягало в елімінації мікроорганізмів з патогенними
властивостями (S. aureus, штами, що проявляли гемолі�
тичні властивості). Одне із завдань першого етапу —
звільнити сайти адгезії для представників нормофлори
на пристінковому біотопі. Власна мікрофлора пацієнта
має більш виразні адгезивні властивості для пристінко�
вого мікробіоценозу кишечнику даного пацієнта і за
сприятливих умов може поступово витіснити препарат�
ну. Але введення препаратної мікрофлори обов'язкове —
вона конкурує за сайти адгезії пристінкового мікробіото�
пу, що зменшує можливості прикріплення патогенів чи
УПМ [3]. Важливою функцією препаратної мікрофлори
було явище мікробного антагонізму, яке виявляється у
різній мірі у практично всіх бактерій і є одним з най�

важливіших засобів їх виживання. У пробіотичних шта�
мів мікроорганізмів мікробний антагонізм проявляється
здатністю пригнічувати або затримувати ріст і розмно�
ження інших видів. Форми антагонізму розглядають як
«активні» та «пасивні». До «пасивного» антагонізму нале�
жать взаємовідносини мікроорганізмів, що потребують
одних і тих самих поживних речовин. Поняття «активний»
антагонізм включає взаємовідносини між бактеріями, які
виникають внаслідок утворення мікробами органічних
кислот, спиртів, інших продуктів обміну або синтезу і виді�
лення в оточуюче середовище антибіотичних речовин
(антибіотиків, бактеріоцинів). Бактеріоциногенія — син�
тез антибіотичних речовин білково�пептидної природи,
які вбивають споріднені види чи штами або гальмують їх
ріст. Ці бактеріальні метаболіти також мають практичне
значення для нормалізації мікробіоценозу [3]. 

Вибір препаратів для впливу на мікробіоценоз
кишечнику пацієнта залишається актуальною пробле�
мою лікування. Вибір антибіотиків часто обмежує неба�
жаність їх використання у певних категорій пацієнтів 
(у вагітних і дітей), а також можливість виникнення
побічних реакцій. За даними управління післяреєстра�
ційного нагляду ДП «Державний фармакологічний
центр МОЗ України», такі реакції найчастіше виникали
на тлі використання антимікробних засобів для систем�
ного застосування (у 2010 р. — 21,4%) і у більшості
випадків проявлялись алергійними реакціями [1].
Застосування пробіотиків у якості альтернативних засо�
бів для лікування особливо актуальне у тих випадках,
коли використання антимікробних засобів для елімінації
мікробіологічних агентів небажане або можливість їх
застосування проблематична: при алергійних реакціях
на антимікробні препарати; за наявності у препарату
побічних дій, які не дозволяють застосувати деякі препа�
рати у вагітних, дітей і пацієнтів із певною патологією; за
наявності полірезистентних штамів мікроорганізмів.

Згідно з наказом МОЗ України № 803 від 10.12.2007 р.
«Про внесення змін до наказу МОЗ від 09.07.2004 р.
№ 354 «Про затвердження протоколів діагностики та
лікування інфекційних хвороб у дітей», антибактеріаль�
на терапія не показана при гострих кишкових інфекціях
хворим із легкими, стертими та середньотяжкими фор�
мами, окрім перерахованих в даному протоколі випадків,
при бактерійному носійстві будь�якої етіології (транзи�
торне, постінфекційне), хворим із дисфункцією ШКТ,
яка пов'язана із наслідками гострих кишкових інфекцій
(дисбіоз кишечнику, лактазна недостатність, синдром
целіакії, вторинні ферментопатії та інше). Пробіотики
можуть застосовуватись як самостійні препарати етіо�
тропної дії (якщо призначення антибактеріальної терапії
не показано) чи в якості допоміжних препаратів під час
її проведення [12].

Успішний досвід заміни застосування антибіотиків
на пробіотики при лікуванні гострих кишкових інфекцій
напрацьований, наприклад, А.А. Новокшоновим та спі�
вавт. Використані ударні дози препаратів біфідум�бакте�
рину форте і пробіфору для лікування дітей із середньо�
важкими і важкими формами кишкових інфекцій 
та монотерапія пробіотиком ентеролом у дітей із легким
і середньоважким їх перебігом [8]. 

Як альтернатива антибіотикотерапії раніше вивчена
можливість застосування пробіотиків для елімінації
патогенної і умовно�патогенної мікрофлори [4]. Зокрема
встановлена здатність бацилярних пробіотичних препа�
ратів зменшувати її надмірний ріст. Після застосування
антибіотиків і/або хлорофіліпту доречним є призна�
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чення біоспорину для нормалізації мікробіоценозу.
Встановлено, що штами біоспорину виявляють високу
антагоністичну активність щодо стафілококів і грибів
роду Candida [2]. Біоспорин також можна застосувати
самостійно при невеликій кількості золотистих стафіло�
коків і/або грибів у кишечнику. Після закінчення курсу
біоспорину бажаним є призначення пробіотичних препа�
ратів із вмістом нормофлори, насамперед із штамом 
B. bifidum [10].

Мікроорганізми проявляють здатність до формуван�
ня біоплівки, що складається із кількох прошарків бакте�
рій, вкритих загальною глікопротеїдною капсулоподіб�
ною структурою — глікокаліксом. Глікокалікс ефектив�
но захищає мікроорганізми від гуморальних і клітинних
чинників імунітету — фагоцитів, антитіл, комплементу, 
а також від впливу антибіотиків. Саме біоплівки, за
даними Національного Інституту здоров'я (NIH), США,
мають найбільше клінічне значення і обумовлюють
понад 80% інфекцій в організмі людини. Такі спільноти
мікроорганізмів називають консорціумами. Подібна
організація їхнього функціонування призводить до бага�
торазового посилення функції. У біоплівці різні типи
організмів згруповані у мікроколонії, оточені захисним
матриксом. Матрикс пронизаний каналами, по яких цир�
кулюють поживні речовини, ферменти, метаболіти 
і кисень. Усі мікроколонії мають свої мікросередовища,
що відрізняються рівнями рН, засвоєнням поживних
речовин, концентраціями кисню. Бактерії у біоплівці
«спілкуються» за допомогою хімічних сигналів. 
У біоплівці інакше, ніж у чистих культурах, відбувають�
ся фізіологічні процеси і продукція біологічно активних
речовин. Спільнота організовує єдину генетичну систе�
му у вигляді плазмід — кільцевих ДНК, що кодують
поведінку для учасників біоплівки, яка визначає їхні
зв'язки із зовнішнім світом і між собою. Система отрима�
ла визначення як соціальна поведінка «quorum sensing»
мікроорганізмів. Така організація забезпечує її фізіоло�
гічну і функціональну стабільність і є запорукою конку�
рентного виживання. Негативною рисою є те, що на таку
спільноту мікроорганізмів важко впливати ззовні.
Колективний імунітет робить істотно важчим завдання
впливати на такі біоплівки за допомогою антибіотиків,
пробіотиків, антисептиків і бактеріофагів [9,14]. 
На даний час розробляється декілька стратегій, що спря�
мовані на зменшення формування біоплівок і руйнуван�
ня тих, що вже утворились. На початку XXI ст. була
сформульована нова концепція розробки антибакте�
ріальних препаратів, що отримала назву «мішень�спря�
мований (таргетний) пошук лікарських засобів». Метою

таких препаратів є: попередження адгезії бактерій, бло�
кування механізмів «quorum sensing», що контролюють
експресію генів бактерій у спільнотах, пригнічення біо�
синтезу полісахариду і білкових компонентів матрикса,
виявлення ферментів, що здатні деградувати матрикс 
і полегшити доступ антибіотиків і факторів імунітету до
патогена. Розробка препаратів на основі ефективних
інгібіторів біоплівок може покращити лікування
багатьох хронічних захворювань. Вибір факторів пато�
генності у якості мішеней для дії лікарських засобів
може виявитись ефективним альтернативним рішенням
проблеми антибіотикорезистентності. Метою є «роз�
зброєння» патогена, а його ерадикації сприятиме компе�
тентна імунна система і/або власна мікрофлора пацієн�
та, а також штами мікроорганізмів із пробіотичних
препаратів. Антипатогенні препарати можуть також
використовуватись у комбінованому лікуванні, де елімі�
націю патогена буде забезпечувати антибіотик і/або про�
біотик або імуномодулюючий засіб [6]. Дана обставина
робить ще більш актуальним вивчення і застосування
бактеріоцинопродукуючих бацилярних пробіотичних
препаратів як засобів впливу на біоплівки [19–22]. 

Отже, встановлено, що для елімінації грампозитивної
патогенної та умовно�патогенної мікрофлори кишечни�
ку варто використовувати Біоспорин. Після закінчення
курсу Біоспорину бажаним є призначення пробіотичних
препаратів із вмістом нормофлори, предусім із штамом
B. bifidum (біфідумбактерин, біфідумбактерин форте),
оскільки екзометаболіти даного штаму знижують анти�
лізоцимну активність та здатність до плівкоутворення
бактерій і грибів [10].  

Висновки

1. Бацилярні штами препарату Біоспорин проявля�
ють високу антагоністичну активність щодо представни�
ків грампозитивних бактерій.

2. Штами препарату Біоспорин проявляють вищу
антагоністичну активність щодо представників грампо�
зитивних бактерій, ніж лактобацили препарату лакто�
бактерину, E. coli М�17 (препарату біфікол) і S. boulardii
(препарату ентерол). Тому для елімінації грампозитив�
них бактерій слід віддавати перевагу Біоспорину перед
лактобактерином, біфіколом та ентеролом.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні особливостей використання пробіотиків із
штамами мікроорганізмів різної таксономічної належно�
сті з метою відновлення нормоценозу кишечнику у
пацієнтів різного віку та поєднання їх із препаратами
інших фармакологічних груп.
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