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Розвиток медичних технологій та застосуван�
ня ефективних схем лікування тяжких захво�

рювань і травм збільшили шанси на виживання
та поліпшили реабілітацію із застосуванням ме�
тодів трансплантації і реконструктивної хірургії
для великої кількості пацієнтів [13]. Частим різ�
новидом побутової та виробничої травми є тер�
мічні ураження, які становлять важливу медичну
та соціальну проблему. В Україні щорічно реєс�
трують приблизно 80 тис. обпечених. Опіки посі�
дають третє місце у структурі загального травма�
тизму. Хоча останніми роками в Україні їхня час�
тота зменшилась, але ступінь тяжкості опіків
збільшився, особливо серед пацієнтів похилого і
дитячого віку. Термічні ураження найчастіше от�
римують у промислово розвинених регіонах [19].

Опіки асоціюються з високим ризиком інфі�
кування, наслідками якого може бути форму�
вання патологічних рубців і виникнення гене�
ралізованих інфекційних ускладнень опікової
хвороби. Джерелом інфекції є представники
нормального мікробіоценозу шкіри і кишечни�
ку внаслідок бактеріальної транслокації [27].
На мікрофлору шкіри та кишечнику впливає як
сам фактор травми, так і масивна антибіотико�
терапія та виснаження імунітету при тривалому
перебігу опікової хвороби.

Антибіотики залишаються невід’ємною скла�
довою лікування тяжких захворювань, травм та

їхніх наслідків. Наказом МОЗ України № 691 від
07.11.2007 р. «Про затвердження клінічних про�
токолів надання медичної допомоги хворим з
опіками та їх наслідками» передбачене застосу�
вання антибіотиків при лікуванні термічної та хі�
мічної травми I—III ступеня, пробіотиків і про�
тигрибкових засобів (флуконазолу) — при ліку�
ванні опіків III ступеня для профілактики шлун�
ково�кишкових ускладнень та дисбактеріозу ки�
шечнику. При опіках I ступеня рекомендують
застосовувати цефалоспорини першого поколін�
ня. Для профілактики і лікування ранової інфек�
ції при опіках II—III ступеня протокол лікування
передбачає початок антибіотикотерапії відразу
після госпіталізації хворого і взяття аналізу ра�
нового вмісту для мікробіологічного досліджен�
ня та визначення чутливості мікроорганізмів до
антибіотиків. Пацієнтам з термічними опіками
III ступеня слід призначати цефалоспорини II—
III покоління, аміноглікозиди, фторхінолони II—
IV покоління, метранідазол упродовж 14—21�ї
доби, проводити мікробіологічний моніторинг
крові і ран [21].

Вважається, що понад 100 різних видів мікро�
організмів можуть спричинити розвиток гнійно�
некротичних ускладень при опіках, найчастіше
S. aureus, P. aeruginosa та мікробні асоціації з
представників родини Enterobacteriaceae (Е. coli,
Proteus spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., Entero�
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bacter spp.), Streptococcus spp., гриби роду Candi�
da. При глибоких опіках приєднуються ана�
еробні споротворні (Clostridium spp.) та неспоро�
творні мікроорганізми (Prevotella spp., Bacteroides
spp., Enterococcus spp., Fusobacterium spp.). Ліку�
вання часто ускладнюється через наявність ре�
зистентних до антибактеріальних препаратів
штамів мікроорганізмів [27]. За даними міжна�
родного дослідження SENTRY гриби роду
Candida є четвертими за значущістю серед збуд�
ників нозокоміальних інфекцій у США. Їх випе�
реджають тільки коагулазонегативні та золотис�
ті стафілококи та ентерококи [26]. Виділення
грибів з нестерильних локусів організму вимагає
комплексного аналізу клінічних і лабораторних
даних для оцінки їхнього клінічного значення,
оскільки гриби роду Candida входять до складу
нормальної мікрофлори людини. Захворювання,
які спричиняють гриби, умовно поділяють на по�
верхневі, локалізовані, інвазивні і глибокі міко�
зи. В багатьох випадках поверхневі та інвазивні
мікози є різними стадіями одного захворювання
[1]. Інвазивний кандидоз зазвичай розвивається
на тлі колонізації або клінічно вираженої інфек�
ції слизових оболонок, і саме з ним пов’язаний
тяжкий перебіг та несприятливі наслідки захво�
рювань і травм. Candida spp. є провідною причи�
ною мікозів у пацієнтів після трансплантації
кісткового мозку та паренхіматозних органів, а
також у хворих у відділеннях реанімації та інтен�
сивної терапії [26]. Із 20 видів кандид до 90 % ви�
падків мікозів спричиняють 5 видів: C. albicans,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei.
За результатами багатоцентрового дослідження
АRTEMIS, яке тривало 6,5 року і охопило
134 715 штамів грибів, до етіологічних агентів
було віднесено ще 11 видів. У цьому дослідженні
відзначене зниження ролі C. albicans і зростання
ролі інших видів, особливо C. parapsilosis i C. tropi�
calis, а також більш рідкісних грибів. C. albicans є
провідним видом, що спричиняє інвазивні кан�
дидози у 37—70 % випадків, що зумовлює необ�
хідність проведення окремих досліджень етіо�
логії кандидозів, а також визначення їхньої чут�
ливості до протигрибкових препаратів [29]. За
даними дослідження І.В. Виборнової, яке є час�
тиною дослідження АRTEMIS у Санкт�Петер�
бурзі, частка C. albicans становила 69,7 %, C. non�
albicans — 28,2 %, інших видів грибів — 2,1 % від
усіх виділених з різних органів і систем. Біль�
шість виділених ізолятів C. albicans були чутли�
вими до флуконазолу (98,3 %), інші види вияви�
лися менш чутливими (64,4 %) [5]. Згідно з дани�
ми М.А. Шевякова і співавт., більшість збудників
кандидозу травного каналу належали до виду
C. albicans (83 %) і були чутливими до флукона�

золу (90 %). Резистентні і дозозалежні штами ви�
діляли від гематологічних хворих [31]. За дани�
ми О.І. Поліщук і співавт., частка виділених у
ВІЧ�інфікованих грибів C. albicans становила
53,8 % від загальної кількості, C. non�albicans —
50 %. Із кишечнику деяких пацієнтів у значній
кількості (105 КУО/г) ізолювали також Tricho�
sporon cutaneum і Geotrichum candidum [9]. Значна
частина штамів була резистентною до флукона�
золу (93,2 %) та ітраконазолу (62,1 %) [25].

За результатами наших попередніх дослід�
жень, гриби наявні у 32,0—43,5 % пацієнтів із
захворюваннями і синдромами кишечнику, 
асоційованими зі змінами його мікрофлори [9,
10]. При цьому частка грибів роду Candida ста�
новила 91,4 % від усіх виділених грибів. Решта
представлена Geotrichum candidum, Aspergillus,
Sporotrix. Середній рівень колонізації кишечни�
ку пацієнтів грибами становив lg (4,2 ± 0,12) —
lg (4,6 ± 0,27) КУО/г. Установлено, що серед
грибів спостерігається висока частота резис�
тентних штамів — від (73,5 ± 7,57) % до амфоте�
рицину до (33,3 ± 7,85) % до клотрімазолу. До
ністатину і флуконазолу чутливі (42,9 ± 8,37) і
(41,7 ± 8,22) % штамів. Це свідчить про тенден�
цію до збільшення кількості резистентних шта�
мів до ністатину, амфотерицину і флуконазолу.
Зростання резистентності до традиційних про�
тигрибкових засобів є однією з причин значної
частоти виявлення дріжджоподібних грибів роду
Candida в кишечнику [6]. Дані Е.А. Федоров�
ської і співавт. свідчать про ще нижчий відсоток
дріжджоподібних грибів, чутливих до антиміко�
тичних засобів у пацієнтів з лейкемією. Так, се�
ред штамів C. albicans лише у 34,4 % була виявле�
на чутливість до ністатину, у 33,3 % — до клотри�
мазолу, у 27,1 % — до амфотерицину та у 1,04 % —
до дифлюкану [30]. На збільшення частоти стій�
ких до флуконазолу грибів вказують Д.А. Попов
і співавт. Така тенденція викликає занепокоєння
тому, що флуконазол є препаратом 1�го ряду для
лікування кандидозів і кандемій [26]. Отримані
дані зумовлюють необхідність пошуку нових
протигрибкових засобів та препаратів інших
груп (пробіотиків, антисептиків) з фунгіцидни�
ми властивостями і визначення можливості їх
комбінованого застосування для лікування кан�
дидозу кишечнику та інших захворювань і синд�
ромів кишечнику, асоційованих зі змінами киш�
кової мікрофлори.

На 15�му Об’єднаному європейському тижні
гастроентерологів (Париж, 2007) і 16�му Об’єд�
наному європейському тижні гастроентерологів
(Відень, 2008) у центрі уваги були можливі пато�
генетичні ланки розвитку синдрому подразнено�
го кишечнику. Визнано важливими зміни в скла�
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ді кишкової мікрофлори під впливом різних чин�
ників (кишкові інфекції, застосування медика�
ментозних засобів, насамперед антибіотиків то�
що), активно обговорювалися можливості впли�
ву на мікрофлору кишечнику пробіотиками для
оптимізації лікування [5].

Згідно з визначенням Всесвітньої організації
гастроентерологів, наведеним у посібнику «Pro�
biotics and prebiotics», пробіотиками вважають
живі організми, які при введенні в адекватній
кількості поліпшують здоров’я організму госпо�
даря; пребіотиками — неперетравлювані речо�
вини, які забезпечують досягнення корисного
фізіологічного ефекту для організму людини,
стимулюючи ріст або життєдіяльність бактерій�
коменсалів. Синбіотики містять одночасно пре�
біотик і пробіотичний штам [18]. Мікроорганіз�
ми, що входять до складу пробіотичного препа�
рату, мають бути життєздатними, а їхній вміст
може незначно відрізнятися у різних партіях
препарату. Експерти наголошують, що дані, от�
римані для одного штаму, не можуть бути екс�
трапольовані на інші штами. Мікроорганізми,
які містяться в пробіотичних препаратах, по�
винні відповідати вимогам безпеки для здоров’я
людини, мати антагоністичні властивості щодо
патогенної та умовно патогенної мікрофлори,
здатність до засвоєння широкого спектра нутрі�
єнтів, мати адгезивну активність до клітин епі�
телію призначеного мікробіотопу [4]. Однією з
важливих вимог до таких препаратів є стійкість
до антибіотиків. Підвищення ефективності про�
філактики та лікування можна досягнути завдя�
ки впровадженню нових терапевтичних схем,
зокрема з комбінованим застосуванням анти�
біотикорезистентних пробіотичних штамів та
антибактеріальної терапії.

Раніше нами була визначена структура пато�
генної та умовно патогенної мікрофлори при
синдромі дисбактеріозу кишечнику [11], а також
спектр дії щодо неї пробіотичних штамів мікро�
організмів [2—5]. Ми включили до загальних
принципів лікування застосування одночасно
кількох препаратів з різними механізмами дії для
ефективнішої елімінації патогенної та умовно
патогенної мікрофлори [3, 4]. Ефективним поєд�
нанням може бути застосування для лікування
пацієнтів з термічними та хімічними опіками ан�
тибіотика відповідно до антибіотикограми збуд�
ників, виділених з ранового вмісту, у комплексі з
ефективним протигрибковим засобом та пробіо�
тиком, нечутливим до застосованих препаратів
[16]. Визначення і застосування таких комбіна�
цій дасть змогу більш ефективно проводити про�
філактику антибіотикасоційованих діарей, кан�
дидозів і синдрому дисбактеріозу кишечнику, а

також запобігти поширенню антибіотикорезис�
тентних штамів умовно патогенних мікроорга�
нізмів у стаціонарі. Це своєю чергою сприятиме
прискоренню відновлення нормоценозу кишеч�
нику, скороченню термінів лікування при тер�
мічній травмі та істотному фармакоекономічно�
му, лікувальному і реабілітаційному ефекту.

Мета роботи — оцінити можливості комбінова�
ного застосування пробіотиків і протигрибкових
засобів у комбустіології для профілактики кан�
дидозів та синдрому подразненого кишечнику.

Матеріали та методи
Попередньо вирощували культуру пробіотич�

ного штаму з біопрепарату i за допомогою оптич�
ного стандарту виготовляли з неї суспензію у
концентрації 109 КУО/мл. У дослідженні протес�
товано штами пробіотичних мікроорганізмів:
Esherichia coli M�17 із препарату «Біфікол»,
Bacillus subtilis 3, B. licheniformis 31 (препарат
«Біоспорин»), В. clausii (препарат «Ентерожермі�
на»), Lactobacillus fermentum 90 TC�4 (препарат
«Лактобактерин»), L. acidophilus, L. bifidus, L. bul�
garicus, Streptococcus thermophilus (препарат «Ка�
надський йогурт» у капсулах), Lactobacillus rham�
nosus ROO11, L. rhamnosus R0049, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus debrueckii ssp. bulgaricus
(препарат йогурту Розеля), Saccharomyces
boulardіi (препарат «Ентерол�250»), а також шта�
ми Enterococcus faecium (препарат «Біфіформ»),
Lactobacillus GG («Біфіформ дитячий») і
Aerococcus viridans («А�бактерин»).

Визначення чутливості пробіотичних штамів
до хіміотерапевтичних засобів проводили диско�
дифузійним методом за Бауер�Кірбі (1984) згід�
но з інструкціями для медичного застосування
дисків з антибіотиками для визначення чутли�
вості мікроорганізмів до лікарських засобів (ре�
єстраційне посвідчення № UА/0490/01/01), які
затверджені наказом МОЗ України № 30 від
19.01.2004 р. та наказом МОЗ України № 167 від
05.04.2007 р. «Про затвердження методичних
вказівок «Визначення чутливості мікроорганіз�
мів до антибактеріальних препаратів» [20].

Чутливість до антибіотиків визначали на сере�
довищі Сабуро дискодифузійним методом. Роз�
плавлене середовище розливали у кількості 15 мл
у стерильні чашки Петрі діаметром 100 мм, роз�
ташовані на горизонтальній поверхні. Перед за�
раженням поверхню застиглого середовища під�
сушували протягом 30—40 хв. Інокулят готували
з чистої 18—20�годинної культури бактерій, які
виросли на поверхні щільного поживного сере�
довища. Для цього 5—10 ізольованих колоній
суспендували в ізотонічному розчині хлориду
натрію і розводили ізотонічним розчином до ка�
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ламутності оптичного стандарту на 10 Од, отри�
ману суміш — ще повторно у 20 разів. Інокулят
загальним об’ємом 1 мл наносили на поверхню
агарового середовища і рівномірно розподіляли
шляхом похитування. Залишок рідини видаляли
піпеткою. Напіввідкриті чашки Петрі підсушува�
ли при кімнатній темпратурі протягом 15—20 хв.
Для постановки тестів використовували комер�
ційні диски виробництва НДЦФ (Санкт�Петер�
бург, РФ). Диски за допомогою пінцета наклада�
ли на поверхню зараженого поживного середо�
вища на однаковій відстані один від одного та на
відстані приблизно 2 см від краю чашки. Чашки,
перевернуті догори дном, інкубували у термоста�
ті протягом 18—20 год за температури 35—37 °C.

Облік результатів проводили за допомогою
штангенциркуля, вимірюючи діаметр зони зат�
римки росту довкола дисків по найбільшому
контуру. Диференціацію чутливих, помірно стій�
ких і стійких штамів здійснювали залежно від ді�
аметра зони затримки росту досліджуваних
культур відповідно до рекомендацій Національ�
ного комітету клініко�лабораторних стандартів
(NCCLS, США). Для контролю відтворення і
точності отриманих результатів використовува�
ли еталонні штами.

Усі пробіотичні штами досліджували на чутли�
вість до протигрибкових засобів (ністатину, ам�
фотерицину, клотрімазолу, ітраконазолу, флуко�
назолу та кетоконазолу). Тестування проводили
у 3—6 повторностях.

Результати та обговорення
У результаті проведених досліджень встанов�

лено, що штам Е. coli М�17 є резистентним до
протигрибкових препаратів (табл. 1), а це озна�

чає можливість їх одночасного застосування з
пробіотиками, які містять цей штам. Раніше на�
ми встановлено, що штам Е. coli М�17 (єдиний
грамнегативний пробіотичний штам) є високо�
чутливим до антибіотиків, які використовують
для лікування опікової травми, тому цей препа�
рат бажано застосовувати після закінчення курсу
антибіотикотерапії. Нами також виявлено, що
штам Е. coli М�17 володіє високою антагоністич�
ною активністю, особливо щодо грамнегативних
мікроорганізмів [4], але щодо грибів його актив�
ність недостатня [5]. Тому обґрунтованим є пос�
лідовне застосування цього штаму з антибіоти�
ками, а також комбіноване та послідовне застосу�
вання з протигрибковими препаратами для елі�
мінації грибків і грамнегативних бактерій.

Раніше нами також встановлено, що бацилярні
штами біоспорину антагоністично активні щодо
грампозитивних бактерій і грибів [3, 5] і чутливі
до досліджених протигрибкових препаратів
(табл. 2). Виявлено реверсію антибіотикочутли�
вості бацилярних штамів «Біоспорину» до амфо�
терицину від стійкої до чутливої (20,0 мм) за�
лежно від попередніх умов культивування шта�
мів. Феномен реверсії антибіотикочутливості ус�
тановлений С.Л. Рибалко і співавт. у молочно�
кислих бактерій при їхній взаємодії з лімфоблас�
тоїдними клітинами людини [28]. Ми виявили
цей феномен у пробіотичних штамів. Установле�
но, що бацилярні штами «Ентерожерміни» ре�
зистентні до протигрибкових препаратів. Ре�
зультати попередніх наших досліджень свідчать,
що бацилярні пробіотичні штами препаратів
«Біоспорин» (Bacillus subtilis 3, B. licheniformis 31)
і «Ентерожерміна» (В. clausii) високочутливі до
антибіотиків, які використовують для лікування

Таблиця 1. Комбінації протигрибкових засобів і пробіотичних штамів мікроорганізмів

Примітка. «+» — сумісні комбінації; «–» — несумісні комбінації.
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опікової травми, тому ці препарати бажано засто�
совувати після закінчення курсу антибіотиків.
«Біоспорин» слід застосовувати після закінчен�
ня курсу антибіотикотерапії і протигрибкових
препаратів для елімінації грампозитивних бакте�
рій і грибків.

Визначено, що штами Lactobacillus fermentum
90 TC�4 (препарат «Лактобактерин»), L. acido�
philus, L. bifidus, L. bulgaricus, Streptococcus
thermophilus (препарат «Канадський йогурт» в
капсулах), Lactobacillus rhamnosus ROO11,
L. rhamnosus R0049, Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus debrueckii ssp. bulgaricus (препарат
йогурту Розеля), Saccharomyces boulardіi (препа�
рат «Ентерол�250»), Enterococcus faecium (препа�
рат «Біфіформ»), Lactobacillus GG («Біфіформ
дитячий») та Aerococcus viridans («А�бактерин»)
є резистентними до протигрибкових препаратів,
що робить можливим їх поєднане застосування.
Раніше нами також встановлено, що пробіотич�
ні штами Enterococcus faecium (препарат «Біфі�
форм») і лактовмісних препаратів («Лактобак�
терин», «Біфіформ дитячий», «Канадський йо�
гурт», йогурт Розеля) резистентні до цефало�
споринів, штами препаратів «А�бактерин», «Бі�
фіформ», «Біфіформ дитячий» та йогурту Розе�
ля — до аміноглікозидів, E. faecium і штами
«Лактобактерин», «Біфіформ дитячий», «Ка�
надський йогурт» — до фторхінолонів (крім га�
тифлоксацину), тому їх можна використати у
комбінації з цими препаратами. Попередніми
нашими дослідженнями встановлено, що про�
біотичні штами «Лактобактерину» (L. fermentum
90ТС�4) і «Ентеролу» (S. boulardii) виявляли по�
мірну активність щодо ентеробактерій, псевдо�
монад, ентерококів та стафілококів і виражену
антагоністичну активність щодо протеїв і бацил

[3, 7], тому у випадках комбінованого застосу�
вання їхня елімінуюча дія на ці мікроорганізми
посилюватиметься.

Нашими попередніми дослідженнями встанов�
лено, що аерококи володіють помірною антаго�
ністичною активністю щодо S. aureus, S. epider�
midis, E. faecalis, Bacillus spp, Е. coli, K. pneumoniaе,
Enterobacter spp., досить високою — щодо Salmo�
nella spp., Proteus spp., Morganella, C. freundiі,
P. aeruginosа. Щодо грибів роду Candida та лакто�
бактерій антагоністична активність аерококів не
виявлялася [2]. Штам A. viridans є резистентним
до протигрибкових препаратів, тому «А�бакте�
рин» можна використовувати у комбінації з про�
тигрибковими препаратами і за потреби — з амі�
ноглікозидами. Цей препарат можна також зас�
тосувати після курсу антибактеріальних препа�
ратів для профілактики та лікування кишкових
дисфункцій.

До гатифлоксацину чутливі всі бактеріальні
пробіотичні штами, тому з ним можна комбіну�
вати «Ентерол�250». Штам S. boulardii з препара�
ту «Ентерол�250» можна застосувати з будь�
яким з досліджених антибіотиків, тому він є май�
же універсальним штамом для комбінованої те�
рапії. Встановлено, що цей штам чутливий до
ністатину, амфотерицину, клотримазолу і кето�
коназолу (табл. 3). Виявлено реверсію антибіо�
тикочутливості S. boulardii до ітраконазолу і флу�
коназолу від стійкої до чутливої (20,0 мм) залеж�
но від попередніх умов культивування штамів.
Штам S. boulardii виявляє антагоністичну актив�
ність щодо грампозитивних і грамнегативних
бактерій [7], що посилює їхню елімінацію при
комбінованому застосуванні з антибіотиками.
Ця властивість зумовлює можливість його вико�
ристання для профілактики антибіотикасоційо�

Таблиця 2. Чутливість бацилярних пробіотичних
штамів препарату «Біоспорин»  (B. subtilis 3, 
B. licheniformis 31) до протигрибкових препаратів

Примітка. Ч — чутлива культура; С/Ч — реверсія 
антибіотикочутливості культури; ПЧ — проміжна чутливість;
С — стійка культура.

Протигрибковий
препарат

Діаметр зон затримки
росту, мм

Чутливість
культури

Ністатин 24,3 ± 2,58 Ч

Амфотерицин 15,2 ± 3,07 Ч (С/Ч)

Клотримазол 24,8 ± 1,94 Ч

Ітраконазол 21,3 ± 1,77 Ч

Флуконазол 24,0 ± 1,13 ПЧ

Кетоконазол 23,0 ± 1,94 ПЧ

Таблиця 3. Чутливість пробіотичного 
штаму S. boulardii з препарату «Ентерол!250» 
до протигрибкових препаратів

Примітка. Ч — чутлива культура; С/Ч — реверсія 
антибіотикочутливості культури; С — стійка культура.

Протигрибковий
препарат

Діаметр зон затримки
росту, мм

Чутливість
культури

Ністатин 28,7 ± 3,22 Ч

Амфотерицин 18,5 ± 1,94 Ч

Клотримазол 24,3 ± 1,94 Ч

Ітраконазол 12,8 ± 2,26 С (С/Ч)

Флуконазол 17,0 ± 2,26 С (С/Ч)

Кетоконазол 33,2 ± 2,10 Ч 
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ваних діарей і синдрому подразненого кишечни�
ку, спричиненого збільшенням рівня аеробних і
анаеробних умовно патогенних мікроорганізмів
у кишечнику. Після припинення прийому анти�
біотиків і протигрибкових засобів для віднов�
лення мікробіоценозу бажаним є призначення
препаратів, які містять нормофлору. Перевагу
слід надавати препаратам, які містять штам
B. bifidum («Біфідумбактерин», «Біфідумбакте�
рин форте»), оскільки екзометаболіти цього шта�
му знижують антилізоцимну активність грибів
роду Candida (у 66,7 % штамів) і здатність до
плівкоутворення (у 83,3 % штамів) [23]. Це спри�
ятиме підвищенню ефективності лікування кан�
дидозів кишечнику.

Для елімінації грибків протоколом надання ме�
дичної допомоги пацієнтам з термічною травмою
передбачено застосування флуконазолу. Дані
клінічних досліджень свідчать про збільшення
кількості грибків, стійких до протигрибкових
препаратів, особливо флуконазолу. Ця тенденція
є тривожною, оскільки флуконазол є препаратом
першого ряду для стартової терапії кандидозів,
зокрема сепсису грибкової етіології, який у
структурі причин сепсису посідає четверте місце
після S. aureus, S. epidermidis та ентеробактерій.
Стійкість до нього в деяких стаціонарах досягла
такого рівня, що деякі дослідники як стартову те�
рапію кандидозів пропонують послідовне засто�
сування амфотерицину і каспофунгіну [5]. Це зу�
мовлює необхідність ефективної профілактики
мікозів, пошуку нових протигрибкових засобів
та препаратів інших груп (антибіотиків, пробіо�
тиків, антисептиків) з фунгіцидними властивос�
тями, визначення можливостей їхнього комбіно�
ваного застосування для лікування кандидозу
кишечнику та інших захворювань і синдромів
кишечнику, асоційованих зі змінами кишкової
мікрофлори.

У 70—80 % пацієнтів з термічною травмою з
опікових ран виділяють S. aureus і P. aeruginosa.
За даними Д.Д. Меньшикова і співавт., S. aureus
виділено із ран у 66,8 % випадків, P. aeruginosa —
у 50,7 %, інші неферментуючі мікроорганізми — у
2,3 %, E. faecalis — у 28,8 %, Е. coli — у 6,7 %,
Klebsiella pneumoniae — у 9,1 %, Proteus mirabilis —
у 12,6 %, інші представники родини Entero�
bacteriaceae — у 10,8 %, інші мікроорганізми — у
2,6 % випадків [17]. Це зумовлює необхідність
виділення збудника і визначення антибіотико�
чутливості у кожного пацієнта з термічною
травмою. Необхідним є також аналіз структури
таких збудників у кожному стаціонарі для пра�
вильного планування тактики антибіотикотера�
пії і запобігання поширенню поліантибіотико�
резистентних госпітальних штамів мікроорга�

нізмів. Актуальним завданням є також експери�
ментальне і клінічне обґрунтування розширен�
ня фармакотерапевтичних можливостей впли�
ву на окремі виділені мікроорганізми, а також
на мікробні асоціації. Раніше нами вивчена дія
пробіотичних штамів мікроорганізмів з препа�
ратів «Біоспорин», «Лактобактерин», «Енте�
рол» і «Біфікол». Установлено, що бацилярні
штами препарату біоспорин виявляють у ціло�
му вищу антагоністичну активність щодо гриб�
ків, ніж інші пробіотичні штами. Тому для елі�
мінації грибків слід надавати перевагу «Біоспо�
рину» перед «Лактобактерином», «Біфіколом» і
«Ентеролом» і застосовувати його як самостій�
ний чи допоміжний препарат для лікування
кандидозів. Частка чутливих до біоспорину
штамів грибків становить 59,0 %. Величина зо�
ни затримки росту становить (10,7 ± 0,58) мм у
грибків Candida spp. і (9,3 ± 5,4) мм — у інших
родів грибків. «Біоспорин» є єдиним пробіоти�
ком серед тестованих мікроорганізмів, який во�
лодіє активною антагоністичною активністю що�
до грибків. Нами також установлено, що він во�
лодіє істотною антагоністичною активністю що�
до грампозитивних бактерій (стафілококів і ен�
терококів) [3]. Пізніше О.М. Гринько і співавт.
встановили, що досліджені ними штами бацил
виявляли фунгістатичний ефект, а мікроорганіз�
ми роду Bacillus є перспективними щодо вклю�
чення до складу пробіотичних препаратів, штами
яких будуть особливо активними щодо стафіло�
коків, ентерококів і грибків [15]. За даними
Л.Ф. Герасимчик і Т.А. Середи, C. albicans у ки�
шечнику трапляється в асоціаціях з K. pneumo�
niae (1,6—8,4 %) і S. aureus (2,2—11,0 %). У 6,5 %
досліджених ними випадків виявлено асоціації
зазначених мікроорганізмів [14].

Раніше нами встановлено, що при дисбактеріо�
зах кишечнику частота виділення стафілококів
становить (16,3 ± 2,66) — (26,4 ± 2,81) % при рів�
ні колонізації кишечнику lg (4,8 ± 0,16) —
lg (5,03 ± 0,46) КУО/г [12, 17]. При цьому частка
метицилінрезистентних штамів серед стафілоко�
ків ентерального походження становить 30,08 %
[6], що важливо, якщо врахувати, що саме трав�
ний канал є одним з основних джерел колонізації
мікроорганізмів при опіковій травмі. Крім того,
за нашими даними, найменш успішною є елімі�
нація саме золотистих стафілококів і грибів [10].
Рівень золотистого стафілококу зберігався при
застосуванні антибіотиків (переважно ніфурок�
сазиду) на рівні lg (4,3 ± 0,3) КУО/г при часто�
ті висівання 15,4 %. При застосуванні антиміко�
тичних засобів щодо грибів, які містилися в ки�
шечнику у діагностично значущих кількостях,
та послідовному застосуванні препаратів біфі�
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до� і лактофлори частота висівання грибів змен�
шувалася з 34,6 до 19,2 %, порівняно з контроль�
ною групою таке зменшення було достовірним.
При цьому середній рівень зменшувався із
lg (4,6 ± 0,27) КУО/г до lg (4,4 ± 0,41) КУО/г [9].
Нами раніше була вивчена можливість застосу�
вання пробіотиків для елімінації патогенної та
умовно�патогенної мікрофлори при дисбактеріо�
зі кишечнику як альтернатива антибіотикотера�
пії. Зокрема встановлено здатність бацилярних
пробіотичних препаратів зменшувати надмірний
ріст патогенної та умовно патогенної мікрофло�
ри. При загальному зменшенні клінічних проявів,
титрів умовно патогенної мікрофлори та ступеня
дисбактеріозу частота повторного виділення зо�
лотистого стафілококу при використанні баци�
лярних пробіотичних препаратів з послідовним
застосуванням препаратів лакто� і/або біфідобак�
терій становила lg (4,9 ± 0,28) КУО/г при частоті
висівання 28,0 %. При цьому частота виділення
грибків зменшувалася з 32,0 до 16,0 % (порівня�
но з контрольною групою таке зниження було
достовірним) при рівнях lg (4,2 ± 0,12) КУО/г і
lg (4,8 ± 0,53) КУО/г відповідно [9]. На нашу
думку, це пояснюється широким розповсюджен�
ням та ефективними неспецифічними механіз�
мами адгезії грампозитивних збудників. У стафі�
локока добре виражена фібринолітична, плазмо�
коагулююча і лецитовітелазна активність. Стафі�
лококи виявляють здатність до формування мік�
робної біоплівки, що складається з кількох про�
шарків бактерій, вкритих загальною глікопроте�
їдною капсулоподібною структурою — глікокалік�
сом. Глікокалікс ефективно захищає мікроорга�
нізми від гуморальних і клітинних чинників іму�
нітету — фагоцитів, антитіл, комплемента, а також
від впливу антибіотиків [5]. Саме біоплівки, за да�
ними Національного інституту здоров’я США,
мають найбільше клінічне значення і зумовлюють
понад 80 % інфекцій в організмі людини. У біо�
плівку можуть активно включатися грибки завдя�
ки високій толерантності до представників нор�
момікробіоценозу кишечнику і високій здатності
до утворення біоплівки. Найбільша здатність до
утворення біоплівок зафіксована у представників
C. albicans і особливо у C. krusei [12].

За нашими даними, антагоністами грибів є ли�
ше мікроорганізми роду Bacillus, але їхня дія
слабшає під впливом кишкової палички. Відомо,
що для грибків роду Candida характерна мімікрія
щодо людських тканин. Таким чином вони змен�
шують захисну дію імунної системи організму.
Кандидози розвиваються як унаслідок інфіку�
вання ззовні (що трапляється у дорослому віці
нечасто), так і завдяки активації грибків, які у
незначній кількості містяться у нормальних мік�

робіоценозах шкіри і слизових оболонок організ�
му). Частота їх збільшується при обширному
ураженні. Інвазивний потенціал грибків роду
Candida є досить слабким, і патогенні властивос�
ті виявляються лише після пошкодження слизо�
вої оболонки екзогенними чи ендогенними чин�
никами. Таке пошкодження слизової оболонки
зазвичай має місце при дисбактеріозах кишечни�
ку, спричинених масивною антибіотикотерапією
при лікуванні термічних уражень, а також пато�
генним стафілококом та іншими бактеріями, які
пошкоджують слизову оболонку. Таким чином,
лікування кандидозів буде успішним лише при
призначенні протигрибкового засобу з ураху�
ванням чутливості штаму та одночасному усу�
ненні чинників, що пошкоджують слизову обо�
лонку, тобто слід зменшити рівень не лише гриб�
кових, а й бактеріальних мікробіологічних чин�
ників кишкових дисфункцій, якими є насампе�
ред золотисті стафілококи, а також досягти мак�
симально ефективного лікування опікових
уражень.

Вибір препаратів для впливу на мікробіоценоз
кишечнику пацієнта залишається актуальною
проблемою лікування і переважно визначається
його ефективністю. Введення препаратної мік�
рофлори є обов’язковим, оскільки вона конкурує
за сайти адгезії пристінкового мікробіотопу, що
зменшує можливість прикріплення патогенів чи
умовно патогенних мікроорганізмів. Пробіотич�
на терапія ефективна для лікування колонізації
грибками травного каналу і скорочує його трива�
лість [35]. Застосування пробіотиків як альтер�
нативних засобів для лікування кандидозів є
особливо актуальним у разі, коли використання
антимікотичних засобів для елімінації мікробіо�
логічних агентів небажане або можливість їх зас�
тосування проблематична:

· при алергійних реакціях на протигрибкові
препарати;

· за наявності у препарату побічних дій, які не
дають змоги застосувати деякі антимікотичні
препарати у вагітних, дітей і пацієнтів з певною
патологією;

· при полірезистентності грибків до проти�
грибкових засобів. Особливо це стосується
C. non�albicans, в якої частка чутливих штамів є
особливо низькою;

· якщо небажано використовувати додаткові
хіміопрепарати у пацієнтів, які вже отримали ін�
тенсивний курс антимікробної терапії;

· при захворюваннях і синдромах кишечнику
з помірними клінічними виявами, які мікробіо�
логічно виявляються як достатньо високим, так і
низьким рівнем колонізації кишечнику умовно
патогенними мікроорганізмами.
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Ефект пробіотиків для скорочення тривалості
діарей достовірно доведений при застосуванні
штамів Enterococcus faecalis, E. faecium SF68 і тра�
диційних видів лактобацил. Численні метааналі�
зи підтвердили значення пробіотичних штамів
Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii, Lacto�
bacillus acidophilus, L. bulgaris для профілактики
антибіотикасоційованих діарей [32]. Вони зни�
жують ризик їх виникнення на 52 % (рівень дока�
зовості А) і тривалість (на 30 год). Найкращі ре�
зультати досягаються при призначенні цих шта�
мів протягом 72 год від початку антибактеріаль�
ної терапії. У пацієнтів із синдромом подразне�
ного кишечнику терапія пробіотиками знижує
інтенсивність больового синдрому і явища метео�
ризму (рівень доказовості В) [32—34]. Однією з
найчастіших причин розвитку синдрому подраз�
неного кишечнику є антибактеріальна терапія.
J. Semianow�Wejchert і співавт. у 33,3 % пацієнтів
із синдромом подразненого кишечнику виявили
у сироватці крові антитіла до Saccharomyces cere�
visiae, у 36,8 % — до грибків роду Candida, а у
26,3 % — грибкову колонізацію травного каналу,
що стало підставою для висновку про можливу
роль грибкової інфекції в етіології синдрому
подразненого кишечнику. Підвищений титр ан�
титіл до грибків роду Candida виявили також
S.C. Ligaarden і співавт. [5].

Застосування пробіотиків для профілактики
кишкових дисфункцій передбачено наказом
МОЗ України № 691 від 07.11.2007 р. «Про зат�
вердження клінічних протоколів надання медич�
ної допомоги хворим з опіками та їх наслідками»
[21]. Дослідження мікрофлори вмісту товстої
кишки як діагностичне дослідження і призначен�
ня пре� і пробіотиків як лікувальний захід при
захворюваннях кишечнику передбачено у 3�му
розділі «Гастроентерологія» Тимчасових галузе�
вих уніфікованих стандартів медичних техноло�
гій діагностично�лікувального процесу стаціо�
нарної допомоги дорослому населенню в ліку�
вально�профілактичних закладах України, зат�
верджених наказом МОЗ України № 226 від
27.07.1998 р., і Нормативами надання медичної
допомоги дорослому населенню в амбулаторно�
поліклінічних закладах за спеціальністю «гаст�
роентерологія», затвердженими наказом МОЗ
України № 507 від 28.12.2000 р., а також комп�
лексами діагностичних обстежень та обсягом лі�
кувально�профілактичних заходів диспансерно�

го спостереження за хворими гастроентерологіч�
ного профілю, затвердженими наказом МОЗ Ук�
раїни № 1051 від 28.12.2009 р. [22].

Отже, встановлено, що штам S. boulardii з пре�
парату «Ентерол�250» можна застосувати разом
з більшістю антибіотиків, тому він є універ�
сальним штамом для комбінованої терапії, але не
можна поєднувати його з протигрибковими ан�
тибіотиками. Бацилярні штами «Біоспорину»
(Bacillus subtilis 3, Bacillus licheniformis 31) слід
застосувати послідовно після курсу протигриб�
кових препаратів. Для профілактики і лікування
кандидозу і синдрому подразненого кишечнику,
особливо при невеликій кількості грибків у ки�
шечнику, можна використовувати «Біоспорин»
самостійно як пробіотик з протигрибковою ак�
тивністю. При цьому слід урахувати, що вико�
ристання його понад 3 тиж обмежене, оскільки
бацили належать до транзиторних мікроорганіз�
мів. Попередніми дослідженнями нами встанов�
лено, що застосування інших пробіотиків одно�
часно з «Біоспорином» небажане через їхню біо�
логічну несумісність [8]. Послідовно з біоспори�
ном слід застосовувати пробіотичні препарати,
які містять нормофлору [23]: B. bifidum («Біфі�
думбактерин», «Біфідумбактерин форте») для
підвищення ефективності профілактики та ліку�
вання кандидозів і синдрому подразненого ки�
шечнику.

Висновки
Штам S. boulardii із препарату «Ентерол�250» і

бацилярні штами «Біоспорину» (Bacillus subtilis 3,
B. licheniformis 31) чутливі до протигрибкових за�
собів, тому їх слід використовувати послідовно з
протигрибковими препаратами.

Установлено резистентність пробіотичних шта�
мів «Біфіформу» (E. faecium), «А�бактерину»
(A. viridans), лактовмісних препаратів («Лакто�
бактерин», «Біфіформ дитячий», «Канадський
йогурт», йогурт Розеля), бацилярних штамів
«Ентерожерміни» до протигрибкових препаратів,
що робить можливим їх комбіноване призначення.

Перспективи подальших досліджень. Акту�
альним завданням для поліпшення надання ме�
дичної допомоги пацієнтам з термічною травмою
є вивчення можливості комбінованого застосу�
вання пробіотиків з антибіотиками, бактеріофа�
гами, антисептиками та фітопрепаратами.
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С.К. Борщ, Т.Р. Масляк

Комбинированное применение 
противогрибковых препаратов и пробиотиков 
в комбустиологии для лечения и профилактики 
кандидозов и синдрома раздраженного кишечника
Цель исследования — оценить возможности комбинированного использования противогрибковых
средств и пробиотиков для лечения и профилактики кандидозов и синдрома раздраженного кишечни�
ка при оказании медицинской помощи пациентам с термической травмой. Изучение чувствительности
пробиотических штаммов микроорганизмов проводили дискодиффузионным методом. Установлена
резистентность пробиотического штамма Е. coli М�17 из препаратов «Бификол» и «Колибактерин», ба�
циллярных штаммов препарата «Энтерожермина», чувствительность бациллярных штаммов «Биоспо�
рин» к противогрибковым антибиотикам. Установлена резистентность пробиотических штаммов E. fae�
cium («Бифиформ»), A. viridans («А�бактерин») и лактосодержащих препаратов («Лактобактерин», «Бифи�
форм детский», «Канадский йогурт» и йогурт Розеля) к противогрибковым препаратам. S. boulardii, со�
держащийся в препарате «Энтерол�250», нельзя комбинировать с противогрибковыми антибиотиками.
На основании чувствительности пробиотических штаммов микроорганизмов определены комбинации,
которые можно использовать для профилактики нарушений состава кишечной микрофлоры при лече�
нии ожоговой травмы.

S.K. Borshch, T.R. Maslyak

The combined application of antifungal 
antibiotics and probiotics in combustiology 
for the treatment and prevention 
of candidiasis and irritable bowel syndrome
The investigation has been held to assess the possibilities of the combined use of antifungal agents and probiotics
for the treatment and prevention of candidiasis and irritable bowel syndrome in the medical care for patients
with the thermal traumas. The study of the sensitivity of probiotic strains of microorganisms was performed with
disk diffusion test. The resistance of the following strains has been established: the probiotic Е. coli strain M�17
from the preparations Bificol and Colibacterin, bacilli strains from the preparation Enterogermina, and sensitiv�
ity of bacilli strains of Biosporin to antifungal antibiotics. The resistance of probiotic strains of E. faecium
(Bifiform), A. viridans (А�bacterin) and lactobacilli�containing preparations (Lactobacterin, Bifiform for chil�
dren, Canadian yogurt and Rozel yogurt) to antifungal agents has been established. S. boulardii, containing in the
Enterol�250, should not be combined with antifungal antibiotics. On the basis of the sensitivity of pobiotic
microorganisms' strains, the combination has been defined that can be used for the prevention of the intestinal
microflora disorders during the treatment of a burning injury.
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