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Накопичення знань про етіологію і патогенез
захворювань, поява нових препаратів та да�

ні доказової медицини щодо їхньої ефективності
сприяють розвитку уявлень про співвідношення
симптоматичного, патогенетичного та етіотроп�
ного лікування. Симптоматична терапія спрямо�
вана на зменшення виявів захворювання. Етіо�
тропна, або каузальна, полягає в усуненні причи�
ни захворювання або в максимальній нейтраліза�
ції дії етіологічного чинника. Вираз «Sublata
causa tollitur effectus» (з усуненням причини
припиняється дія) не завжди можна реалізувати
на практиці [12]. Одним зі шляхів поліпшення
ефективності лікування у внутрішній медицині є
застосування комбінованої терапії, спрямованої
на причину, патогенез, вияви захворювання чи
синдрому. Складові комбінованої терапії повин�
ні доповнювати одна одну за біологічною актив�
ністю та поліпшувати ефективність лікування за
умови достатньої безпечності для пацієнта.

Синдром подразненого кишечнику (СПК) є
загальносвітовою проблемою через значне по�
ширення серед осіб соціально активного віку.
СПК виявляють у 14—48 % населення розвине�
них країн. Він істотно знижує якість життя і пра�
цездатність та потребує великих затрат на діаг�
ностику і лікування. На 15�му та 16�му Об’єдна�
ному європейському тижні гастроентерологів
(Париж, 2007; Відень, 2008) зміни у складі киш�
кової мікрофлори під впливом кишкових інфек�
цій та застосування медикаментозних засобів,

насамперед антибіотиків, визнано такими, які ві�
діграють провідну роль у розвитку СПК. Для оп�
тимізації лікування актуальним є вивчення мож�
ливості впливати на мікрофлору кишечнику за
допомогою препаратів пробіотиків [33, 34].

Застосування пробіотиків є найважливішою
складовою лікування СПК [22], синдрому дис�
бактеріозу [28], антибіотик�асоційованих діарей
[36] і захворювань шлунково�кишкового тракту
(неспецифічного виразкового коліту і хвороби
Крона [31]). Позитивний вплив пробіотиків на
організм здійснюється завдяки їхнім основним
властивостям: антагонізму щодо патогенної та
умовно�патогенної мікрофлори, ферментатив�
ній, адгезивній і синтезувальній функціям. З’ясо�
вано, що пробіотики ефективні для лікування і
профілактики антибіотик�асоційованої діареї
(рівень доказів А) та зменшують клінічні вияви
СПК (рівень доказів В). Численні метааналізи
підтвердили роль штамів Lactobacillus GG,
L. acidophilus, L. bulgaricus, Saccharomyces boular�
dii, Enterococcus faecium для лікування діарей
різного походження [36]. Проте аналіз літерату�
ри свідчить, що питання оптимізації терапевтич�
них схем шляхом включення пробіотичних пре�
паратів залишається ще недостатньо вивченим.
Необхідність застосування пробіотичних препа�
ратів для лікування синдромів і захворювань ки�
шечнику доведена, але застосування їхніх комбі�
націй з іншими препаратами у медичній практи�
ці обмежене. Досліджень щодо клінічного та
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експериментального обґрунтування терапевтич�
них можливостей такого лікування в Україні та
світі проведено мало. Дослідження стосувалися
переважно обґрунтування комбінованого засто�
сування антибіотиків і Saccharomyces boulardii
(«Ентерол») для профілактики антибіотик�асо�
ційованої діареї [9, 10] і комбінації пре� та про�
біотиків для впливу на мікробіоценоз кишечни�
ку [7]. Нами досліджено біологічну сумісність
окремих пробіотичних препаратів для визначен�
ня можливостей їхнього комбінованого застосу�
вання [11].

Комбінована терапія у внутрішній медицині є
одним з основних методів лікування за наявнос�
ті гострих та хронічних захворювань II—III сту�
пеня тяжкості. Тому необхідна подальша розроб�
ка тактики раціонального вибору комбінацій
пробіотичних препаратів залежно від мікроорга�
нізмів, що є патологічними чинниками синдро�
мів і захворювань кишечнику, а також від ступе�
ня вираженості клінічних симптомів та змін мік�
робіоценозу кишечнику. Актуальним також є
дослідження мікробіоценозів кишечнику при
кишкових захворюваннях для розробки нових
раціональних схем їхньої корекції. Більшість ав�
торів досліджують ефективність застосування
одного пробіотичного препарату замість того,
щоб вивчити комбінації пробіотиків між собою
та з іншими препаратами залежно від виявлених
кількісних та якісних порушень мікробіоценозу.
Актуальним завданням внутрішньої медицини
та клінічної мікробіології є також обґрунтування
розширення фармакотерапевтичних можливос�
тей впливу на окремі виділені мікроорганізми, а
також на мікробні асоціації.

Дослідження мікрофлори вмісту товстої киш�
ки як діагностичне дослідження і призначення
пробіотиків передбачені у Тимчасових галузевих
уніфікованих стандартах медичних технологій
діагностично�лікувального процесу стаціонарної
допомоги дорослому населенню, затверджених
наказом МОЗ України № 226 від 27.07.1998 р., у
нормативах надання медичної допомоги дорос�
лому населенню в амбулаторно�поліклінічних
закладах (наказ МОЗ України № 507 від
28.12.2002 р.), у протоколах лікування дітей за
спеціальністю «Дитяча гастроентерологія» (на�
каз МОЗ України № 471 від 10.08.2007 р.) і при
диспансерному спостереженні за хворими гаст�
роентерологічного профілю (наказ МОЗ Украї�
ни № 1051 від 28.12.2009 р.) [27]. Згідно з визна�
ченням Всесвітньої організації гастроентероло�
гів, наведеному у посібнику Probiotics and pre�
biotics (2008) і міжнародному посібнику з діаг�
ностики і лікування запальних захворювань ки�
шечнику Practice Guidelines for the diagnosis and

management of IBD (2010), пробіотиками вважа�
ють живі організми, які в адекватній кількості
поліпшують здоров’я організму господаря [22,
31]. Штами, включені у пробіотичні препарати,
мають відповідати вимогам безпечності для здо�
ров’я людини, виявляти антагоністичні власти�
вості до патогенної та умовно�патогенної мік�
рофлори, здатність до засвоєння широкого
спектра нутрієнтів, адгезивну активність до клі�
тин епітелію призначеного мікробіотопу [22].
Однією з важливих вимог до таких препаратів є
стійкість до антибіотиків. Однак у разі застосу�
вання кишкового антисептика важливим є виз�
начення резистентності пробіотичних культур до
нього, а отже, експериментальне обґрунтування
можливості комбінованого застосування анти�
септика та препаратів пробіотиків.

«Хлорофіліпт» — антисептичний засіб, який є
сумішшю хлорофілів з листків евкаліпту (Euca�
lyptus globulus). Препарат володіє антимікробною
дією, особливо щодо пеніциліностійких стафіло�
коків. У медичній практиці найчастіше викорис�
товують у вигляді 1 % спиртового розчину, 2 %
масляного розчину і таблеток 12,5 і 25 мг. Засто�
сування кишкового антисептика у комбінації з
резистентним пробіотиком дасть змогу ефектив�
ніше проводити реабілітацію пацієнтів після
кишкових інфекцій, запобігти розвитку СПК та
інших захворювань.

Мета роботи — визначити вплив «Хлорофі�
ліпту» на пробіотичні штами мікроорганізмів
для обґрунтування можливості їх комбіновано�
го застосування.

Матеріали та методи
Попередньо вирощували культуру пробіотич�

ного штаму з біопрепарату i за допомогою оптич�
ного стандарту виготовляли з неї суспензію з
концентрацією 109 КУО/мл. У нашому дослід�
женні протестовано штами пробіотичних мікро�
організмів Esherichia coli M�17 із препарату «Бі�
фікол», Bacillus subtilis 3, B. licheniformis 31 (пре�
парат «Біоспорин»), В. clausii (препарат «Ентеро�
жерміна»), Lactobacillus fermentum 90 TC�4 (пре�
парат «Лактобактерин»), L. acidophilus, L. bifidus,
L. bulgaricus, Streptococcus thermophilus (препарат
канадського йогурту в капсулах), Lactobacillus
rhamnosus ROO11, L. rhamnosus R0049, Strepto�
coccus thermophilus, Lactobacillus debrueckii sрp.bul�
garicus (препарат йогурту Розеля), Saccharomyces
boulardіi (препарат «Ентерол�250»), а також шта�
ми з препаратів «Біфіформ» (Enterococcus faeci�
um), «Біфіформ дитячий» (Lactobacillus GG) і
«А�бактерин» (Aerococcus viridans).

Методом дифузії в агар на середовищі Мюлле�
ра—Хінтона визначали чутливість до «Хлорофі�
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ліпту» пробіотичних штамів мікроорганізмів.
Контрольні досліди проведено з використанням
96° спирту. Після нанесення розчину «Хлорофі�
ліпту» бактеріологічною петлею (діаметром
2 мм) зона затримки росту мікроорганізму діа�
метром до 6 мм свідчить про невелику чутливість
штаму, тоді як великий діаметр (6—16 мм) — про
чутливість штаму, а понад 16 мм — про високу
чутливість штаму до «Хлорофіліпту» [23]. Усі
тестування повторювали 4 рази.

Результати та обговорення
У раніше проведених дослідженнях установле�

но, що штам Е. coli М�17 (єдиний грамнегатив�
ний пробіотичний штам) є високочутливим що�
до антибіотиків, тому їх одночасне застосування
з цим препаратом небажане. До препарату «Хло�
рофіліпт» цей штам помірно чутливий (табл. 1).
Раніше нами виявлено, що штам Е. coli М�17 має
високу антагоністичну активність, особливо що�
до грамнегативних мікроорганізмів [6], тому об�
ґрунтованим є застосування цього пробіотично�
го штаму для елімінації грамнегативних бактерій
після закінчення курсу антибактеріальної тера�
пії. «Хлорофіліпт» можна застосувати зі штамом
Е. coli М�17, але не в один прийом.

Раніше нами встановлено, що бацилярні шта�
ми біоспорину виявляють антагоністичну актив�
ність щодо грампозитивних бактерій і грибів [4,
5], але вони виявилися чутливими до «Хлорофі�
ліпту» (табл. 2). Попередні наші дослідження ви�
явили, що бацилярні пробіотичні штами з препа�
ратів «Біоспорин» (Bacillus subtilis 3, Bacillus
licheniformis 31) і «Ентерожерміна» (Вacillus
clausii) є високочутливими до антибіотиків, тому
застосовувати ці препарати бажано після закін�
чення курсу антибіотиків. «Біоспорин» або «Ен�
терожерміну» з «Хлорофіліптом» слід застосува�
ти окремо впродовж дня і/або послідовно прове�
деними курсами лікування (табл. 3).

Раніше нами встановлено, що пробіотичні шта�
ми із «Біфіформу» (E. faecium) і лактовмісних
препаратів («Лактобактерин», «Біфіформ дитя�
чий», канадський йогурт, йогурт Розеля) резис�
тентні до цефалоспоринів, штами з препаратів
«А�бактерин», «Біфіформ», «Біфіформ дитя�
чий» та йогурт Розеля — до аміноглікозидів,
E. faecium і штами з «Лактобактерину», «Біфі�
форму дитячого» і канадського йогурту — до
фторхінолонів (крім гатифлоксацину), тому їх
можна використовувати у комбінації з цими пре�
паратами [10]. До «Хлорофіліпту» помірно чут�
ливі лактобактерії з йогурту Розеля, «Біфіформу
дитячого» (Lactobacillus GG), «А�бактерину»
(Aerococcus viridans) і («Лактобактерину»
(табл. 4). Нечутливими виявився штам із препа�

рату «Біфіформ» (Enterococcus faecium). Штами
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bifidus,
Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus
з канадського йогурту є високочутливими до
«Хлорофіліпту» (див. табл. 4). Попередніми

Мікроорганізм
Діаметр зони росту, мм

Спирт

Грамнегативний штам

«Біфікол» (Е. coli М�17) 6,0 ± 0,08Ч 5,8 ± 0,97C

Грампозитивні штами

«Біфіформу» (E. faecium) 5,8 ± 1,70C 4,8 ± 1,21C

«А�бактерину» (A. viridans) 7,0 ± 1,53Ч 4,6 ± 0,77C

«Ентеролу�250» (S. boulardii) 6,9 ± 0,84Ч 5,3 ± 1,03C

Таблиця 1. Чутливість пробіотичних штамів 
мікроорганізмів з «Біфіколу», «Біфіформу», 
«А�бактерину», «Ентеролу�250» до «Хлорофіліпту»

Мікроорганізми
Діаметр зони росту, мм

Спирт

«Біоспорин» (B. subtilis 3, 
B. licheniformis 31) 9,9 ± 0,59*Ч 3,6 ± 0,75C

«Ентерожерміна» (В. clausii) 11,3 ± 0,68*Ч 9,7 ± 0,34Ч

Таблиця 2. Чутливість пробіотичних бацилярних
штамів з «Біоспорину» й «Ентерожерміни» 
до «Хлорофіліпту»

Таблиця 3. Комбінації «Хлорофіліпту» 
і пробіотичних штамів мікроорганізмів

Примітка. Тут і далі: Ч чутливі штами; С стійкі штами.

Примітка. * Різниця достовірна при порівнянні з контролем.

Примітка. + Сумісні комбінації; – несумісні комбінації.

Штами мікроорганізмів «Хлорофіліпт» Спирт

«Біфікол» (E. coli М�17) – +

«А�бактерин» (A viridans) – +

«Біфіформ» (E. faecium) + +

«Біоспорин» (B. subtilis 3, 
B. licheniformis 31) – +

«Ентерожерміна» (В. clausii) – –

«Лактобактерин» 
(L. fermentum 90ТС�4) – +

«Біфіформ дитячий»
(Lactobacillus GG) – +

Йогурт канадський – –

Йогурт Розеля – +

«Ентерол�250» (S. boulardii) – +

«Хлорофіліпт»

«Хлорофіліпт»



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 2 (64) • 201278

нашими дослідженнями встановлено, що пробіо�
тичні штами з «Лактобактерину» (L. fermentum
90ТС�4) і «Ентеролу» (S. boulardii) виявляли
помірну активність щодо ентеробактерій, псев�
домонад, ентерококів та стафілококів і вираже�
ну антагоністичну активність — щодо протеїв і
бацил [4]. Установлено також, що аерококи
мають помірну антагоністичну активність щодо
S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, Bacillus spp.,
E. coli, K. pneumoniaе, Enterobacter spp. Аерококи
відрізняються значним антагонізмом щодо
Salmonella spp., Proteus spp., M. morganii, C. freun�
diі, P. aeruginosа [3]. При комбінації препаратів
елімінуюча дія на зазначені мікроорганізми по�
силюватиметься.

Штам S. boulardii з препарату «Ентерол�250»
можна застосувати з будь�яким антибіотиком, то�
му він є майже універсальним штамом для комбі�
нованої терапії. S. boulardіi помірно чутливий до
«Хлорофіліпту» (див. табл. 1). Цей штам виявляє
антагоністичну активність щодо грампозитивних
і грамнегативних бактерій [4, 6], що посилює їх�
ню елімінацію при комбінованому застосуванні
«Ентеролу�250» з антибіотиками і «Хлорофіліп�
том». Ця властивість зумовлює можливість його
використання для профілактики антибіотик�асо�
ційованих діарей і СПК, зумовленого збільшен�
ням рівня аеробних і анаеробних умовно�пато�
генних мікроорганізмів у кишечнику.

Дослідження можливості одночасного застосу�
вання антибіотиків і пробіотиків проводили
І.Л. Герич і співавт., які встановили, що ріст Е. coli
М�17, лактобактерій та Bifidobacterium bifidum
№ 791 in vitro тотально пригнічує цефалоспори�
ни III покоління (цефтріаксон) та фторхінолони
(«Заноцин»), крім лактобактерій [13]. Раніше
нами встановлено аналогічну резистентність
пробіотичних штамів лактобактерій до фторхі�

нолонів II покоління (ципрофлоксацину), але
чутливість до гатифлоксацину (IV покоління)
[10]. У дослідженнях О.С. Калюжної і співавт.
L. plantarum з «Лактобактерину» виявляв стій�
кість до цефалоспоринів, крім цефотаксиму [18].
Patrice Courvalin з’ясовано чутливість штамів
B. clausii з «Ентерожерміни» до антибіотиків: ви�
явлено стійкість до цефалоспоринів (крім цефа�
лоспоринів III покоління) і чутливість до фтор�
хінолонів, аміноглікозидів і ванкоміцину [35].
С.М. Григор’євою установлено стійкість пробіо�
тичних штамів біфідобактерій до аміногліко�
зидів, цефалоспоринів II—III покоління, полі�
міксину, азтреонаму, неграму та чутливість до
ампіциліну, еритроміцину, бензилпеніциліну,
хлорамфеніколу і меропенему [14]. А.Я. Цига�
ненко і співавт. виявили чутливість до «Хлоро�
філіпту» штамів Staphylococcus spp., виділених у
монокультурі (6,67 %) та в асоціаціях (10 %) [32].
Р.В. Куциком досліджено чутливість штамів ста�
філококів до «Хлорофіліпту» та інших офіци�
нальних препаратів лікарських рослин: встанов�
лено їхню чутливість до «Хлорофіліпту», насто�
янок листя м’яти перцевої і плодів софори
японської. Бактерицидна дія «Хлорофіліпту» і
настоянки листя м’яти перцевої виявлялась у
розведеннях 1 : 32—1 : 64 відносно 80—90 % полі�
антибіотикорезистентних штамів стафілококів.
Зони затримки росту становили від (7,61 ± 0,50) мм
у метицилінрезистентного коагулазонегативного
штаму стафілококу до (10,44 ± 0,40) мм у мети�
цилінчутливого штаму S. aureus [20]. Це свідчить
про необхідність проведення подальших дослід�
жень для з’ясування чутливості клінічних і про�
біотичних штамів до хіміопрепаратів з метою об�
ґрунтування комбінованого лікування.

Виконані нами раніше дослідження свідчать,
що у структурі мікрофлори шлунково�кишково�
го тракту переважають умовно�патогенні ентеро�
бактерії (50,3—51,32 %), P. aeruginosa (2,6—3,3 %),
сальмонели (9,42—14,04 %), шигели (0,52 %),
S. aureus (16,26—26,4 %), грибки (18,85—36,6 %).
Частка грамнегативних збудників становить
62,84—69,7 %. Найбільшу антагоністичну актив�
ність щодо грамнегативних бактерій виявляв
штам Е. coli М�17: частка чутливих штамів стано�
вила від (65,3 ± 5,7) % у Е. coli до (100,0 ± 0,0) %
у Morganella morganii і Citrobacter freundii [6]. То�
му при дисфункції шлунково�кишкового тракту
зі збільшенням у кишечнику кількості грамнега�
тивних мікроорганізмів можливе використання
пробіотиків, які містять штам Е. coli М�17, після
закінчення курсу антибіотикотерапії для норма�
лізації кишкового мікробіоценозу. Нами вста�
новлено, що S. aureus у кишечнику виявляють у
17,7—42,3 % пацієнтів з виявами синдрому дис�

Лактобацили
Діаметр зони росту, мм

Спирт

З пробіотичних препаратів

«Лактобактерин» 
(L. fermentum 90ТС�4) 6,5 ± 1,58Ч 5,8 ± 0,97C

«Біфіформ дитячий»
(Lactobacillus GG) 6,8 ± 0,97Ч 5,8 ± 0,97C

З йогуртів

Йогурт канадський 10,3 ± 0,49*Ч 8,0 ± 0,68Ч

Йогурт Розеля 8,0 ± 0,73*Ч 3,5 ± 0,73C

Таблиця 4. Чутливість пробіотичних штамів
мікроорганізмів з «Лактобактерину», «Біфіформу
дитячого» та йогуртів до «Хлорофіліпту»

«Хлорофіліпт»

Примітка. * Різниця достовірна при порівнянні з контролем.
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бактеріозу при середньому рівні колонізації
lg (4,8—5,4) КУО/г. При цьому частка метицилі�
норезистентних штамів серед стафілококів енте�
рального походження становить 30,08 %. За на�
шими даними, найменш ефективною є елімі�
нація саме золотистих стафілококів і грибків [7].
Рівень золотистого стафілококу зберігався при
застосуванні антибіотиків (переважно ніфурок�
сазиду) на рівні lg (4,3 ± 0,3) КУО/г при частоті
висівання 15,4 %. Як альтернатива антибіотикоте�
рапії нами раніше була вивчена можливість зас�
тосування пробіотиків для елімінації патогенної
та умовно�патогенної мікрофлори при дисбакте�
ріозі кишечнику. Зокрема встановлено здатність
бацилярних пробіотичних препаратів зменшува�
ти надмірний ріст патогенної та умовно�патоген�
ної мікрофлори. При повторному виділенні рі�
вень золотистого стафілококу при використанні
бацилярних пробіотичних препаратів з послідов�
ним застосуванням препаратів лакто� і/або бі�
фідобактерій становив lg (4,9 ± 0,28) КУО/г при
частоті висівання 28,0 %. При цьому частота ви�
ділення грибів вірогідно зменшувалася з 32,0 до
16,0 % при рівні lg (4,2 ± 0,12) і lg (4,8 ± 0,53)
КУО/г відповідно [7]. Порівняння ефективності
«Біоспорину» з дією інших пробіотиків при ліку�
ванні хворих на неспецифічний виразковий ко�
літ провела Л.В. Тропко, яка встановила, що най�
стабільнішу дію виявив лікувальний комплекс з
«Біоспорином», який за показником відновлю�
ючого ефекту на мікробіоценоз не поступався
комплексу з бактерійними препаратами з пред�
ставників нормофлори, а за антагоністичним
впливом на умовно�патогенну мікрофлору — пе�
ревищував [30].

Після застосування антибіотиків і/або «Хло�
рофіліпту» доцільним є призначення «Біоспори�
ну» для нормалізації мікробіоценозу. Нами вста�
новлено, що штами з «Біоспорину» виявляють
антагоністичну активність щодо стафілококів і
грибів роду Candida [4, 5]. «Біоспорин» також
можна застосувати самостійно за невеликої кіль�
кості золотистих стафілококів і/або грибків у ки�
шечнику. Після закінчення курсу лікування «Бі�
оспорином» бажаним є призначення пробіотич�
них препаратів, які містять представників нор�
мофлори, насамперед штаму B. bifidum («Біфі�
думбактерин», «Біфідумбактерин форте»), тому
що екзометаболіти цього штаму знижують анти�
лізоцимну активність та здатність до плівкоутво�
рення бактерій і грибків роду Candida [25]. Од�
ночасний прийом «Біоспорину» з іншими про�
біотиками не обґрунтований через встановлену
нами раніше його біологічну несумісність з ін�
шими препаратами [11]. При загальному змен�
шенні клінічних виявів, титрів умовно�патоген�

ної мікрофлори та ступеня дисбактеріозу частота
повторного виділення золотистого стафілококу
при послідовному використанні антибіотиків
або бацилярних пробіотичних препаратів та пре�
паратів лакто� і/або біфідобактерій була висо�
кою. Ми схильні пояснити це широким розпов�
сюдженням та ефективними неспецифічними
механізмами адгезії мікроорганізмів. Наприклад,
у стафілокока добре виражена фібринолітична,
плазмокоагулююча і лецитовітелазна активність.
Нова технологія, яка дає змогу аналізувати екс�
пресію генів патогену в умовах взаємодії з госпо�
дарем (IVET�технологія), дозволила виявити
потенційні фактори вірулентності S. aureus,
P. aeruginosa і K. pneumoniae [17]. Мікроорганіз�
ми виявляють здатність до формування біоплів�
ки, яка складається з кількох шарів бактерій,
вкритих загальною глікопротеїдною капсулопо�
дібною структурою — глікокаліксом. Останній
ефективно захищає мікроорганізми від гумо�
ральних і клітинних чинників імунітету — фаго�
цитів, антитіл, комплемента, а також від впливу
антибіотиків. Саме біоплівки, за даними Націо�
нального Інституту здоров’я (NIH) США, мають
найбільше клінічне значення і зумовлюють
понад 80 % випадків інфекцій в організмі люди�
ни. Формування мікробіоплівки in vitro почина�
ється з прикріплення бактерій до поверхні. Далі
відбувається об’єднання окремих сорбованих
клітин: стадії базових компонентів (тяжів, розе�
ток і конгломератів), стадія сіткоподібної струк�
тури з перетворенням конгломератів на поперед�
ники острівків біоплівки. Частка окремих компо�
нентів і розміри клітин мікроорганізмів відрізня�
ються на різних етапах. На кінцевому етапі фор�
мування біоплівки відбувається злиття близько
розташованих острівків у великі блоки з транс�
формацією спочатку у неповний, а потім у су�
цільний моношар. Після накопичення макси�
мальної кількості біомаси відбувається процес
деградації біоплівки, який проходить усі етапи її
формування у зворотному напрямі [1]. Ці спіль�
ноти мікроорганізмів називають консорціумами.
Така організація їхнього функціонування поси�
лює їхні функції в багато разів. У біоплівці різні
типи організмів згруповані у мікроколонії, ото�
чені захисним матриксом. Останній пронизаний
каналами, по яких циркулюють поживні речови�
ни, ферменти, метаболіти і кисень. Усі мікроко�
лонії мають свої мікросередовища, що відрізня�
ються за рівнем рН, ступенем засвоєння пожив�
них речовин, концентрацією кисню. Бактерії у
біоплівці спілкуються за допомогою хімічних
сигналів. У біоплівці по�іншому, ніж у чистих
культурах, відбуваються фізіологічні процеси і
продукція біологічно активних речовин. Спіль�
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нота організовує єдину генетичну систему у виг�
ляді плазмід — кільцевих ДНК, які кодують по�
ведінку учасників біоплівки, тобто їхні зв’язки з
довкіллям і між собою. Така соціальна поведінка
отримала назву quorum sensing. Це забезпечує
фізіологічну і функціональну стабільність і є за�
порукою виживання у конкурентних умовах. На
таку спільноту мікроорганізмів тяжко впливати
ззовні. Чутливість до антибіотиків може вияви�
тися не такою, як в лабораторних умовах з чисти�
ми культурами мікроорганізмів. Колективний
імунітет робить складним завдання вплинути на
такі біоплівки з допомогою антибіотиків, пробіо�
тиків, антисептиків і бактеріофагів [24, 29].

У недавніх дослідженнях показано, що бактері�
альні біоплівки можуть формуватися не лише
ззовні, а й усередині еукаріотичних клітин. Такі
внутрішньоклітинні структури, які нагадують
біоплівку і мають назву «кокони», захищають
бактерії від дії бактерицидних факторів клітин
господаря, утворюючи резервуар персистуючих
форм. Нині розробляється кілька стратегій,
спрямованих на зменшення частоти формування
біоплівок і руйнування тих, які вже утворились.

На початку XXI ст. сформульовано нову кон�
цепцію розробки антибактеріальних препаратів,
яка отримала назву «мішень�спрямований (тар�
гетний) пошук лікарських засобів». Метою та�
ких препаратів є: запобігання адгезії бактерій,
блокування механізмів «quorum sensing», які
контролюють експресію генів бактерій у спільно�
тах, пригнічення біосинтезу полісахариду і біл�
кових компонентів матриксу, виявлення фер�
ментів, здатних руйнувати матрикс і полегшити
доступ антибіотиків і факторів імунітету до пато�
гену. Розробка препаратів на основі ефективних
інгібіторів біоплівок може поліпшити лікування
багатьох хронічних захворювань. Вибір факторів
патогенності як мішеней для дії лікарських засо�
бів може виявитись ефективним альтернативним
рішенням проблеми антибіотикорезистентності.
Метою лікування є «роззброєння» патогену, а
його ерадикації сприятиме компетентна імунна
система. Антипатогенні препарати можна також
використовувати у комбінованому лікуванні, де
елімінацію патогену забезпечуватиме антибіотик
і/або пробіотик або імуномодулюючий засіб
[17]. Це робить актуальним вивчення можливих
засобів впливу на біоплівки, у тому числі засоба�
ми комбінованої терапії, зокрема бактеріоцин�
продукуючими пробіотичними препаратами або
їхніми метаболітами [2].

У мікробіоплівку можуть активно включатися
патогенні та умовно�патогенні мікроорганізми,
які надходять ззовні у великій кількості при
кишкових інфекціях і/або при розмноженні на�

явних умовно�патогенних мікроорганізмів унас�
лідок дії антибактеріальних препаратів для ліку�
вання запальних процесів різної локалізації.
Сприяє цьому наявність у мікроорганізмів анта�
гоністичних і адгезивних властивостей, що допо�
магає закріпленню у мікробіотопі. Це створює
умови для пошкодження кишечнику у вигляді
запалення різного ступеня тяжкості і деструкції:
від цитохімічних змін (клінічно виявляється
СПК [33]) до істотних змін, видимих при ендо�
скопії, і які виявляють гістологічно (неспецифіч�
ний виразковий коліт (НВК) або хвороба Крона)
[15]. У хворих із СПК мікробіологічні зміни мо�
жуть бути мінімальними порівняно з контролем,
а при виразковому коліті спостерігаються значні
якісні і кількісні зміни мікробіоценозу кишечни�
ку, які відповідають III ступеню дисбактеріозу,
синдром надлишкового бактеріального росту у
тонкому кишечнику. Н.Л. Денисов виявив, що
мікробне число в 1 мл вмісту тонкого кишечнику
при СПК становить lg 1,47 КУО/мл, при НВК —
lg 4,88 КУО/мл. Вміст умовно�патогенної мік�
рофлори у 1 г калу (КУО/мл): S. aureus при
СПК — lg 0,78, при НВК — lg 2,06; бактерії роди�
ни Enterobacteriaceae при СПК — lg 1,8, при
НВК — lg 3,7; Proteus spp. при СПК — lg 1,8, при
НВК — lg 3,69; грибки роду Candida — при СПК —
lg 1,78, при НВК — lg 3,13 [16].

Позитивний ефект лікування постінфекційно�
го СПК отримали А.І. Парфьонов і співавт. при
застосуванні кишкових антисептиків, ентеросор�
бентів, пробіотиків та імуномодуляторів [26].
Оптимальні схеми лікування НВ, крім месалази�
ну, мають включати короткий курс кишкових ан�
тисептиків з подальшим прийомом пре� і пробіо�
тиків тривалий час. Проведені контрольовані
дослідження виявили аналогічний ефект підтри�
мання ремісії при порівнянні ефективності меса�
лазину і пробіотиків [19], тому перспективним
напрямом є експериментальне та клінічне дос�
лідження комбінованої терапії з включенням
бактеріофагів, пробіотиків, фітопрепаратів та
кишкових антисептиків.

У галузевому стандарті Російської Федерації
«Протокол ведения больных. Дисбактериоз ки�
шечника» описано двоетапні схеми лікування.
На першому етапі застосовують бактеріофаги
або бацилярні препарати. Антибіотики згідно з
цим протоколом використовують лише у дорос�
лих пацієнтів із ІІ—ІІІ ступенем тяжкості дис�
бактеріозу. На другому етапі лікування реко�
мендовано послідовне застосування пробіоти�
ків, які містять представників нормофлори [28].
У галузевому стандарті наведено послідовні
схеми, але для збільшення ефективності ліку�
вання пацієнтів з ІІ—ІІІ ступенем тяжкості зах�
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ворювання чи синдрому, на мою думку, необхід�
но застосовувати раціональну комбіновану те�
рапію із застосуванням препаратів різних фар�
макологічних груп.

Вибір препаратів для впливу на мікробіоценоз
кишечнику пацієнта залишається актуальною
проблемою і переважно визначає ефективність
лікування. Вибір антибіотиків часто обмежує не�
бажаність їх використання у певних категорій
пацієнтів (у вагітних і дітей), а також ризик ви�
никнення побічних реакцій. За даними управлін�
ня післяреєстраційного нагляду ДП «Державно�
го фармакологічного центру» МОЗ України, такі
реакції найчастіше виникали на тлі використан�
ня антимікробних засобів для системного засто�
сування (у 2010 р. їхня частка становила 21,4 %)
і у більшості випадків виявлялись алергійними
реакціями [21]. Застосування пробіотиків як
альтернативних засобів для лікування є особ�
ливо важливим у тих випадках, коли викорис�
тання антимікробних засобів для елімінації мік�
робіологічних агентів небажане або можливість
їх застосування проблематична: при алергійних
реакціях на антимікробні препарати; за наявнос�
ті у препарату побічних дій, які не дають змоги
застосувати деякі препарати у вагітних, дітей і
пацієнтів з певною патологією; при полірезис�
тентності мікроорганізмів до антибіотиків. Особ�
ливо це стосується внутрішньолікарняних шта�
мів K. pneumoniae, P. aeruginоsa і S. aureus, серед
яких частка чутливих штамів є низькою; при не�
бажаному використанні додаткових хіміопрепа�
ратів у пацієнтів, які вже отримали інтенсивний
курс антимікробної терапії; при захворюваннях і
синдромах кишечнику з помірними клінічними
виявами, які виявляються як високим, так і низь�
ким рівнем колонізації кишечнику умовно�пато�
генними мікроорганізмами.

Таким чином, показаннями до комбінованої те�
рапії змін мікробіоценозу кишечнику препарата�
ми різних фармакологічних груп є такі:

1. Загострення хронічного захворювання чи
синдрому.

2. Наявність у мікробіоценозі патогенних мік�
роорганізмів або високий рівень колонізації ки�
шечнику умовно�патогенною мікрофлорою (від�
повідає II—III ступеню синдрому дисбактеріо�
зу), що зазвичай поєднується з кишковими дис�
функціями і/або позакишковими виявами.

3. Значні кишкові дисфункції, які потребують
негайної ліквідації.

4. Позакишкові вияви (наявність запальних
і/або алергійних захворювань внутрішніх орга�
нів та шкіри).

5. Наявність мікроорганізмів з патогенними
властивостями, елімінація яких є проблематичною.

6. Наявність полірезистентних умовно�пато�
генних мікроорганізмів.

7. Доопераційна підготовка до планових опе�
рацій.

8. Застосування у післяопераційний період з
метою запобігання антибіотик�асоційованим діа�
реям та генералізованим ускладненням.

Препарати для комбінованої терапії мікробіо�
ценозів:

1. Пробіотик + пробіотик у біологічно суміс�
них комбінаціях [11].

2. Пробіотик + антибіотик [7] і/або бактеріо�
фаг [8], зокрема для лікування некишкового зах�
ворювання [9, 10].

3. Пробіотик + «Хлорофіліпт» + бактеріофаг.
Принципи застосування комбінованої терапії:
1. Визначити антибіотикочутливість, фаго�

чутливість [8] та врахувати спектр антагоністич�
ної активності пробіотичних штамів мікроорга�
нізмів [4—6, 14].

2. «Хлорофіліпт» і пробіотики слід застосува�
ти окремо впродовж дня і/або послідовними кур�
сами для корекції мікробіоценозу кишечнику.

3. Лікарську форму «Хлорофіліпту» слід оби�
рати, враховуючи вік пацієнта і основне захворю�
вання (більш дієвим може бути спиртовий роз�
чин за відсутності протипоказань).

4. До усіх зазначених комбінацій слід додава�
ти пребіотики («Хілак» — при діареї, препарати
лактулози — при закрепах і/або недостатності
нормофлори [7]).

5. Підбираючи дієту, ферменти, сорбенти і фі�
тозбори слід урахувати клінічні та мікробіологіч�
ні вияви синдрому чи захворювання.

6. Надавати перевагу препаратам, зареєстро�
ваним в Україні як лікарські засоби і таким, які
містять кілька доз мікроорганізмів.

7. Ураховувати фармако�економічні особли�
вості комбінацій препаратів і зручність застосу�
вання (лікарська форма і кратність прийому), на�
явність у аптечних мережах.

8. Активно формувати у пацієнта прихиль�
ність до лікування (комплаєнс) із роз’ясненням
необхідності лікування, способів прийому, мож�
ливих варіантів застосування.

Варіантом комбінованої терапії може бути лі�
кування методом двоетапної схеми (етап змен�
шення кількості умовно�патогенних мікроорга�
нізмів (за необхідності) і етап відновлення нор�
моценозу) [7, 28]. Підбір препаратів для корекції
мікробіоценозу здійснювати із урахуванням клі�
нічних даних та мікробіологічної картини. Ком�
біноване послідовне застосування «Хлорофіліп�
ту» та пробіотиків посилюватиме ефект елімі�
нації умовно�патогенної мікрофлори та запобіга�
тиме ускладненням з боку шлунково�кишкового



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 2 (64) • 201282

тракту. Раціональний підбір комбінацій препара�
тів для корекції мікрофлори сприятиме поліп�
шенню лікування пацієнтів із синдромами і зах�
ворюваннями кишечнику.

Висновки
Установлено чутливість до «Хлорофіліпту»

пробіотичних штамів мікроорганізмів Е. coli
М�17 (із «Біфіколу»), Bacillus subtilis і B. licheni�
formis (з «Біоспорину»), В. clausii (з «Ентеро�
жерміни»), A. viridans (з «А�бактерину»), пробі�
отичних штамів лактовмісних препаратів
(«Лактобактерин», «Біфіформ дитячий», ка�
надський йогурт і йогурт Розеля) і S. boulardii
(«Ентерол�250»).

Установлено резистентність до «Хлорофіліпту»
пробіотичного штаму (E. faecium) з «Біфіформу».

«Хлорофіліпт» і пробіотичні штами мікроорга�
нізмів слід застосувати окремо впродовж доби
і/або послідовними курсами з метою корекції
мікробіоценозу кишечнику.

Перспективи подальших досліджень. Актуаль�
ним завданням є визначення чутливості клінічних
штамів мікроорганізмів до «Хлорофіліпту», а та�
кож впливу комбінацій антибіотиків, пре� та про�
біотиків, ферментів, сорбентів, антисептиків, бак�
теріофагів, фітопрепаратів і дієти на мікробіоценоз
для поліпшення медичної допомоги пацієнтам із
синдромами та захворюваннями кишечнику.
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С.К. Борщ

Комбинированная терапия нарушений микробиоценозов 
для профилактики и лечения синдрома 
раздраженного кишечника и других заболеваний
Необходимость коррекции микробиоценозов для профилактики и лечения синдрома раздраженного
кишечника и других заболеваний определило цель данного исследования: установить влияние «Хлоро�
филлипта» на пробиотические штаммы микроорганизмов для обоснования возможности их комбини�
рованного использования. Определение чувствительности пробиотических штаммов микроорганиз�
мов проводили методом диффузии в агар на среде Мюллера—Хинтона. Установлена чувствительность
пробиотических штаммов Е. coli М�17 (из «Бификола»), Bacillus subtilis и B. licheniformis (из «Биоспори�
на»), В. clausii (из «Энтерожермины»), A. viridans (из «А�бактерина»), пробиотических штаммов лактосо�
держащих препаратов («Лактобактерин», «Бифиформ детский», канадский йогурт и йогурт Розеля),
S. boulardii («Энтерол�250») и резистентность пробиотического штамма E. faecium из «Бифиформа» к
«Хлорофиллипту». На основании чувствительности пробиотических штаммов микроорганизмов опре�
делены комбинации препаратов для коррекции нарушений в составе кишечной микрофлоры при лече�
нии синдромов и заболеваний кишечника.

S.K. Borshch

The combined therapy of microbiocenosis 
for prophylaxis and treatment 
of irritable bowel syndrome and intestinal diseases
The purpose of the study was defined by the necessary of microbiocenosis correction for prophylaxis and treat�
ment of irritable bowel syndrome and intestinal diseases and consists in the establishment of the effects of
Chlorophyllipt on the probiotic strains of microorganisms to substantiate the possibility of their combined use.
The Chlorophyllipt microbial sensitivity was determined with diffusion method in Mueller�Hinton Agar. The sen�
sitivity was established for the following porbiotic strains: Е. coli M�17 (from Bificol), Bacillus subtilis, B. licheni�
formis (from Biosporin), В. clausіі (from Enterogermina), A. viridans (from А�bacterin), probiotics strains in lacto�
containing preparations (Lactobacterinum, paediatric Bifiform, Canadian yogurt and Rosel’s yogurt) and
S. boulardii (Enterol�250), and Chlorophyllipt resistance of the probiotic E. faecium strain from Bifiform. Based on
the sensitivity of probiotics’ microorganisms strains, the combinations of preparations have been determined
that can be used for correction of the disturbances of intestinal microflora in the treatment of intestinal syn�
dromes and diseases.
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