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Вступ: В останні роки увагу науко-
вців і практичних лікарів все більше при-
вертають проблеми пов'язані з побічним
впливом антибіотиків на організм людини
та тварин. Антибактеріальні препарати,
являючись потужним лікарським засобом
для етіотропної терапії багатьох інфек-
ційних та інших захворювань бактеріаль-
ної етіології, при масивному застосуванні
призводять до суттєвих порушень у при-
родному мікробному ценозі організму
людини і тварин [1,2,5,7].

Нормальна мікрофлора (мікробіота)
розглядається як своєрідна екстракорпо-
ральна система макроорганізму, яка вико-
нує, або регулює багаточисельні функції.
Революційний скачок у вивченні ролі но-
рмальної мікрофлори прийшов після роз-
робки і впровадження в практику мікробі-
ологічних досліджень сучасної техніки
(анаеростати та ін.) культивування обліга-
тио-анаеробних мікроорганізмів, гнотобі-
ологічних тварин, а також моделей з екс-
периментально відтвореною селективною
або тотальною деконтамінацією тварин
від мікроорганізмів за допомогою різно-
манітних антимікробних агентів [6,9,10].
Характерною особливістю всіх видів бак-
терій, які виділяються при клінічно вира-
жених дисбактеріозах, є їх полівалентна
(множинна) стійкість до більшості анти-
біотиків, що використовуються у лікува-
льних закладах [3,4,8]. Перераховане ви-
ще засвідчує про необхідність пошуків
засобів та заходів, направлених на віднов-
лення (нормалізацію) якісного та кількіс-

ного складу мікрофлори любого біотопу
після етіотропної антибіотикотерапії.

Мета: Встановити експерименталь-
ним шляхом ефективність відновлення
мікробіоти порожнини та приепітеліать-
ної біологічної плівки слизової оболонки
товстої кишки при щоденному ігриміненні
пробіотика «Біфіформ дитячого порошку
№21» перорально протягом 10 днів.

Матеріал і методи дослідження:
Дослідження проведені на 20-ти експери-
ментальних безпородних білих щурах, з
масою тіла від 220 до 240 г. Всім твари-
нам протягом 5-ти днів щоденно метале-
вим зондом вводили безпосередньо у
шлунок 50 мг/кг (максимальну терапевти-
чну дозу) тетрацикліну гідрохлорид з ме-
тою створення експериментальної моделі
антибіотикового дисбіозу / дисбактеріозу.
Після завершення введення тетрацикліну
10 тварин забивали на шостий день. Ін-
шим 10 тваринам вводили металевим зон-
дом розведений фізіологічним розчином «
Біфіформ дитячий порошок №21» з метою
деконтамінації патогенних та умовно па-
тогенних мікроорганізмів та корекції ав-
тохтонних облігатних для даного біотопу
мікроорганізмів.

«Біфіформ дитячого порошку №21»
містить Bifldobakterium lactis В В - 12 (109

КУО) та Lactobacillus rhamnosus gg (109

КУО) у кожному пакетику. Вміст пакети-
ка розчиняли у 2 мл стерильного фізроз-
чину кімнатної температури і відразу вво-
дили Імл металевим зондом один раз на
день протягом 10 днів. Крім того порошок
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містить тіаміну нітрат (0,40 мг) та піридо-
ксину гідрохлорид (0,50 мг). Цей компле-
ксний препарат використовується у дітей
з б місяців і старших. Препарат випускає
фірма Ферросан (Данія). Він нормалізує
мікрофлору кишечника та покращує стан
імунітету пацієнтів.

Тварин основної групи, що одержу-
вали «Біфіформ дитячого порошку №21»,
після завершеїшя введення пробіотика на
11 -й день забивали і для дослідження у
стерильних умовах забирали 1-2 см товс-
тої кишки, таким чином, як і в попередній
серії досліджень (контроль). Із одержаних
кусочків товстої кишки стерильним пін-
цетом видавлювали (вичавлювали) вміст,
поміщали його на стерильний вощений
папір, зважували і готували з нього роз-
ведення 1 : 10(10"').

Експериментальна робота проводи-
лась із дотриманням положень «Європей-
ської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експери-
ментальних та інших наукових цілей»
(Страсбург, 1986) та Постанови Першого
Національного Конгресу з біоетики (Київ,
2001). У стерильних умовах стерильними
ножицями розрізали товсту кишку по до-
вжині і стерильним шпателем видаляли
вміст із внутрішньої стінки кишки. Отри-
маний кусочок товстої кишки промивали
у стерильній проточній воді протягом 2 -
З хв до повного змивання вмісту (візуаль-
но). Потім цей кусочок стінки товстої ки-
шки промивали у чашці Петрі із стериль-
ним фізрозчином 7 разів. Кусочок зважу-
вали на стерильному вощеному папері.
Після цього зважений кусочок стінки тов-
стої кишки гомогенізували у 10- кратному
об'ємі стерильного фізіологічного розчи-
ну натрію хлориду, одержуючи розве-
дення 1:10 (10 " ) . Із розведеного вмісту
товстої кишки (10" ) та із гомогенату стін-
ки товстої кишки (10"1) готували 2 ряди
послідовних серійних титраційних рядів
розведених стерильним фізрозчином від
10 "2 до 10 " вмісту та стінки товстої киш-
ки. Із кожної пробірки титраційного ряду

як вмісту, так і тканини стінки товстої
кишки відбирали стерильною мікропіпет-
кою 0,1 мл зависі і здійснювали посів
шпателем на сектори оптимального для
кожного виду або родини поживного се-
редовища. Посіви аеробних і факультати-
вно анаеробних бактерій інкубували у
термостаті (37°С) протягом 24 - 48 год.
Облігатні анаеробні бактерії вирощували
у стаціонарному анаеростаті «CO2 - incu-
bator Т - 125» (ASSAB Medicin AB, Шве-
ція) протягом 5-7 діб, інколи до 14 діб.

Після цього підраховували одноти-
пові колонії, з яких отримували чисті
культури анаеробних, аеробних та факу-
льтативно анаеробних бактерій. Чисті
культури ідентифікували за морфологіч-
ними, тинкторіальними, культуральними
та біохімічними властивостями (Хоулд
Дж., Криг Н., Снит Н., и др., 1997). Вра-
ховуючи те, що число бактерій на одини-
цю маси (грам) сягає мільйонів, для зруч-
ності викладу матеріалу і статистичного
опрацювання використовували десятко-
вий логарифм кількісного показника (lg
КУО/г). :•••.

Одержані цифрові результати опра-
цьовані відомими методами математико-
статистичного аналізу з використанням
критерію t при нормальному розподіленні
величин, що аналізуються. Різницю між
порівнювальними величинами вважали
вірогідною при Р < 0,05.

Одержані результати та їх обгово-
рення. Як вказувалось у попередніх робо-
тах (Голяр O.L, Сидорчук І.Й., 2009), мак-
симальна терапевтична доза тетрацикліну
гідрохлориду призводить до стерилізую-
чого ефекту. Тому важливим є після заве-
ршення «антибіотикотерапії» відразу
проводити пробіотикотерапію - введення
у травний тракт біфідобактерій та лакто-
бактерій, які першими елімінують із по-
рожнини товстої кишки.

Результати вивчення зміни мікро-
флори порожнини товстої кишки під
впливом «Біфіформу дитячого порошку
№ 21» наведені в таблиці 1.
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Таблиця 1. Вплив «Біфіформу дитячого порошку №21» на відновлення
жнини товстої кишки білих щурів, які отримували протягом 5-ти днів 50
ну гідрохлорид

мікробіоти поро-
мг/кг тетрациклі-

Мікроорганізми

Біфідобактерії
Лактобактерії
Еубактерії
Бактероїди
Пептострептококи
Пептокок
Клостридії

Кишкова паличка
Е.соіі Н1у+
Клебсієли
Ервінії
Протеї
Ентерококи
Сінна паличка

Після введення
антибіотика (n=10)

Популя-
ційний рі-

вень в
lg КУО/г

(М±ш)

0
0

5,72±0,15
6;57±0,50

0
5,79±0,16
5,79±0,16

Індекс
постій-
ності
(%)

Коефі-
цієнт

кількіс-
ного

доміну-
вання

Через 10 днів
самовідновлення (n=5)

Популя-
ційний

рівень в
lg КУО/г

(М±т)

Індекс
ПОСТІЙ-

НОСТІ

(%)

І. Анаеробні бактерії.
-
-

40,0
80,0

-
40,0
40,0

-
-

43,6
100,1

-
44,1
44,1

9,13±0,34
8,85±0,26
7,09± 0,28
6,65±0,40
5,63±0,16
5,01±0,17
4,80±0,30

100,0

100,0

60,0

100,0

70,0

20,0

20,0

II. Аеробні та факультативно анаеробні бактерії.
5,02±0,35
5,11*0,34
4,65±0,21

0
3,33±0,31

о
о -

60,0
50,0
50,0

-
30,0

-

57,4
48,7
44,3

-
19,0

8,19±0,16 | 100.0
0
0

3,75±0,20
33,3±0,30
9,01±0,26

! 8,89±0,11

-

40,0

60,0

70,0

30,0

Коефі-
цієнт

кількіс-
ного

доміну-
вання

140,7
136,4
65,5
102,5
60,7
15,4
14,8

126,2
-
-

23,1
30,8
97,2
41,1

Р

-

<0,01
<0,05

-
<0,05
<0,05

<0,01
-
-
-

>0,03
-
-

Максимальна терапевтична доза (50
мг\кг) тетрацикліну протягом 5 днів що-
денного використання призводить до елі-
мінації автохтонних облігатних фізіологі-
чно корисних анаеробних біфідобактерій,
лактобактерій та аеробних ентерококів.
Залишаються персистувати анаеробні ба-
ктероїди, еубактерії, пептокок та клостри-
дії, а також патогенні (ентеротоксигенні
ешерихії) та умовно патогенні (кишкова
паличка, клебсієли, протеї) ентеробактерії
у помірному та низькому популяційному
рівні. Характерним у цей період є те, що
всі виявлені анаеробні та аеробні і факу-
льтативно анаеробні бактерії мають низь-
кі аналітичні індекси та коефіцієнти (ін-
декс постійності та коефіцієнт кількісного
домінування), що засвідчує про їх мініма-
льну роль у мікробіоценозі порожнини
товстої кишки.

При використанні біфіформу протя-
гом 10 днів при введенні його щоденно
перорально появляються у високому по-
пуляційному рівні фізіологічно корисні
анаеробні автохтонні облігатні біфідобак-
терії та лактобактерії, а також аеробні ен-
терококи і до 10 дня досягають високої

концентрації у вмісті порожнини товстої
кишки всіх експериментальних тварин. Ці
мікроорганізми стають константними та
домінуючими у порожнині товстої киш-
ки. Крім цього, появляються пептостреп-
тококи та транзиторні сінні палички. При
цьому знижується популяційний рівень та
аналітичні показники умовно патогенного
нептокока. На фоні таких змін із порож-
нини товстої кишки елімінують патогенні
(ентеротоксигенні ешерихії) та умовно
патогенні клебсієли. Крім того, зростає
популяційний рівень на 24,0 % еубактерій
та кишкової палички - на 63,1 %.

Таким чином, «Біфіформ дитячого
порошку №21» при його пероральному
введенні призводить до деконтамінації із
порожнини товстої кишки патогенних та
умовно патогенних ентеробактерій у всіх
експериментальних тварин, а в деяких
тварин елімінують пептокок, клостридії.
На такому фоні порожнина товстої кишки
заселяється автохтонними облігатними
анаеробними біфідобактеріями, лактобак-
теріями, бактероїдами та факультативни-
ми анаеробами (кишковою паличкою), у
більшості тварин переметують еубатерії,
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пептострептококи та ентерококи. У час-
тини тварин появляються транзиторні
грампозитивні спорові бактерії (В.
subtilis).

Колонізаційну резистентність будь-
якого біотопу травного тракту (ТТ) фор-
мує мікрофлора приепітеліальної біологі-
чної плівки слизової оболонки товстої
кишки, Вона є основним джерелом нор-
мофлори вмісту порожнини товстої киш-
ки. Мікрофлора приепітеліальної біоплів-

ки являється найбільш стабільною попу-
ляцією і відіграє суттєву роль у збережен-
ні здоров'я організму хазяїна.

Тому наступним етапом з вивчення
впливу біфіформу на мікрофлору товстої
кишки було встановлення якісного та кі-
лькісного складу мікрофлори, яка формує
колонізаційну резистентність приепітелі-
альної біоплівки слизової оболонки товс-
тої кишки. Результати цих досліджень на-
ведені в таблиці 2.

Таблиця 2. Вплив «Біфіформу дитячого порошку №21» на відновлення мікробіоти приепі-
теліальної біологічної плівки слизової оболонки товстої кишки білих щурів, які попередньо

отримували протягом 5-ти днів

Мікроорганізми

50,0 мг/кг тетрацикліну пдрохлорид
Після введення

антибіотика (n=10)
Популя-
ційний рі-
вень в
lg КУО/г
(М±т)

Індекс
постій-
ності

(%)

Коефі-
цієнт
кількіс-
ного
доміну-
вання

Через 10 днів
самовідновлення (n=5)

Популя-
ційний
рівень в
lg КУО/г
(М±т)

Індекс
ПОСТІЙ-

НОСТІ

(%)

Коефі-
цієнт
кількіс-
ного
доміну-
вання

Р

І. Анаеробні бактерії.
Біфідобактерії
Лактобактерії
Еубактерії
Бактероїди
Пептострептококи
Пептокок
Клостридії

0 | -
0
0

3,48±0,21
0

4,96±0,15
3,66±0,10

-
60,0

-
40,0
30,0

-
-
-

60,5
-

43,5
31,8

5,85±0,21
5,17*0,31
3,83±0,17
5,04±0,29
3,40±0,17

0
0

100,0

100,0

50,0

100,0

30,0

-

-

128,3
113,4
42,0
110,5
29,6

-
-

-
-
-

<0,01
-
-
-

II. Аеробні та факультативно анаеробні бактерії.
Кишкова паличка
Протеї
Клебсієли
Ервінії
Ентерококи

0

о
3,40±0,17
3,30
0

10,0

-
-
29,6
9,6

3,83±0,23
3,00
0
0
4,77±0,12

100,0

10,0

-

-

40,0

84,0
6,6
-
-
41,8

-
-
-
-
-

В результаті перорального викорис-
тання тетрацикліну у максимальній тера-
певтичній дозі протягом 5 днів в приепі-
теліальній біоплівці залишаються персис-
тувати у мінімальних кількостях бактеро-
їди, пептокок, клостридії та умовно пато-
генні ентеробактерії (клебсієли та ервінії").
Елімінували фізіологічно корисні авто-
хтонні облігатні біфідобактерії, лактобак-
терії, еубактерії, пептострептококи, а та-
кож факультативно анаеробні кишкові
палички та ентерококи.

Використання «Біфіформу дитячого
порошку № 21» призводить до елімінації
умовно патогенних (клебсієл, ервіній) ен-
теробактерій, иептокока і клостридій.
З'являються автохтонні облігатні біфідо-
бактерії, лактобактерії, бактероїди та ки-

шкова паличка в приепітеліальній біоплі-
вці слизової оболонки товстої кишки у
всіх експериментальних тварин і вони, за
індексом постійності, коефіцієнтом кіль-
кісного домінування займають провідне
положення у мікробіоценозі приепітеліа-
льної біоплівки слизової оболонки товстої
кишки. У частини експериментальних
тварин у приепітеліальній біоплівці сли-
зової оболонки товстої кишки появляють-
ся автохтонні факультативні еубактерії,
пептострептококи та ентерококи. Крім
того, зростає на 14,9% кількість бактерої-
дів.

Таким чином, використання протя-
гом 10 днів з метою деконтамінації умов-
но патогенних не властивих для даного
біотопу бактерій «Біфіформ дитячого по-
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рошку №21» призводить до елімінації із
приепітеліальної біологічної плівки сли-
зової оболонки товстої кишки умовно па-
тогенних ентеробактерій, пептокока та
заселення цього біотопу (приепітеліальної
біологічної плівки слизової оболонки тов-
стої кишки) автохтонними фізіологічно
корисними біфідобактеріями, лактобакте-
ріями, бактероїдами та кишковими палич-
ками у всіх експериментальних тварин, а
у частини білих щурів - еубактеріями, пе-
птострептококами та ентерококами.

Висновки: 1) «Біфіформ дитячого
порошку №21» при його пероральному
використанні протягом 10 днів в експери-
ментальних тварин з дисбактеріозом /
дисбіозом призводить, у більшості випа-
дків, до нормалізації мікрофлори вмісту
порожнини товстої кишки за рахунок де-
контамінації із порожнини товстої кишки
патогенних та умовно патогенних ентеро-
бактерій, бактерій родів Peptococcus, Clos-
tridium, а також заселення порожнини

товстої кишки автохтонними облігатними
анаеробними та факультативно анаероб-
ними бактеріями родів (Bifidobacterium,
Lactobacillus, Bacteroides, Escherichia, En-
terococcus) та іншими бактеріями. 2) Цей
препарат відновлює колонізаційну резис-
тентність слизової оболонки товстої киш-
ки за рахунок заселення приепітеліальної
біологічної плівки слизової оболонки тов-
стої кишки автохтонними облігатними
бактеріями родів Bifidobacterium, Lactoba-
cillus, Bacteroides, Escherichia, Enterococ-
cus у всіх експериментальних тварин, а
також у частини білих щурів - бактеріями
родів Eubacterium, Peptostreptococcus,
Enterococcus та іншими мікроорганізма-
ми.

Перспективи подальших дослі-
джень заключаються у необхідності про-
ведення вивчення ефективності бактеріо-
терапії біфіформом дисбактеріозу мікро-
флори тонкої кишки.
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Голяр О.И., Сидорчук И.Й. Влияние « Бифиформа детского порошка № 21» на обновление микроф-
лорьі толстой кишки бельїх крьіс, которьіе получали перорально на протяжении 5-ти дней максимальную
(50,0 мг/кг) терапевтическую дозу тетрациклина гидрохлорида // Загальна патологія та патологічна фізіоло-
гія. -2010. - Т . 5, №4. - С . 5-Ю.

«Бифиформ детского порошка № 21» при его пероральном применении на протяжении 10 дней в зкс-
периментальньїх животньїх с дисбактериозом / дисбиозом приводит, в большинстве случав, к нормализации
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микрофлорьі содержимого полости толстой кишки за счет деконтаминации из полости толстой кишки пато-
генньїх и условно патогенних знтеробактерий, бактерий родов Peptococcus, Clostridium, а также заселення
полости толстой кишки автохтонними облигатньїми аназробньши, факультативно аназробньїми бактериями
родов (Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Escherichia, Enterococcus) и другими бактериями.

Зтот препарат обновляет колонизационную резистентность слизистой оболочки толстой кишки за
счет заселення призпителиальной биологической пленки слизистой оболочки толстой кишки автохтонньтми
облигатньїми бактериями рода Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Escherichia, Enterococcus у всех зк-
спериментальньїх животньїх, а также у части белнх крьіс - бактериями рода Eubacterium, Peptostreptococcus,
Enterococcus и другими.

Ключевьіе слова: нормальная микрофлора, толстая кишка, «Бифиформ детского порошка №21».

Holjar О.І., Sidorchuk LI. Influence of «Baby powder Bifiform № 21» on the microbiota of large intestine in
albino rats treated perorally with the maximal therapeutic dose of tetracycline hydrochloride (50.0 mg/kg) for 5 days
// Загальна патологія та патологічна фізіологія. - 2010. - Т. 5, №4. - С. 5-Ю..

«Children powder Bifiform № 21» being introduced perorally for 10 days causes in most cases normalization
of the microbiota of a content in the large intestine due to decontamination from the large intestine cavity pathogenic
and conditionally pathogenic enterobacterici, peptococcaceae and Clostridium. At the same time it is observed an in-
testine cavity with autochtonous obligatory anaerobic and facultative anaerobic bacteriums (bifidobacteriums, lacto-
bacillus, bacteroides, bacterium colli, enterobacterici, B.subtilis) and others.

«Bifiform № 21» recoves in all experimental animals intestine mucus membrane due to an increase in the bio-'
logical layer of mucuse membrane autochtonous obligatory bifidobacteriums, lactobacteriace, bacteroides and bacte-
rium colli and alsow in some albino rats - eubacteriums, peptococcaceae, enterobacterici, and others.

Keywords: normal microbiota, large intestine, «Children powder Bifiform № 21»


