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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ САМОВІДНОВЛЕННЯ
МІКРОФЛОРИ ТОВСТОЇ КИШКИ ПІСЛЯ ПЕРОРАЛЬНОГО

ВИКОРИСТАННЯ ТЕТРАЦИКЛІНУ ГІДРОХЛОРИДУ

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

Самовідновлення мікробіоти вмісту порожнини
товстої кишки характеризується поступовим (на 30,3-
35,1 %) зростанням автохтонних облігатних бактерій
(біфідобактерій, лактобактерій, еубакгерій). Популя-
ційний рівень, індекс постійності та коефіцієнт
кількісного домінування в автохтонних факультатив-
них бактерій залишаються практично незмінними.
При цьому насіає контамінація порожнини товстої
кишки дріжджоподібними грибами роду Candida.

Мікробіота приепітеліальної біологічної плівки
слизової оболонки товстої кишки під впливом пер-
орального введення 20 мг/кг тетрацикліну гідрохло-
риду зазнає глибших змін. Процес самовідновлен-
ня мукозної мікрофлори характеризується зростан-
ням популяційного рівня, індексу постійності та
коефіцієнту кількісного домінування у лактобактерій,
бактероїдів, пептокока, клостридій, ентеробакієрій та
стафілококів, появою біфідобактерій у 40 % тварин.
В інших 40 % білих щурів слизова оболонка товстої
кишки була контамінована дріжджоподібними гри-
бами роду Candida.

Ключові слова: мукозна і порожнинна мікрофло-
ра товстої кишки, тетрацикліну гідрохлорид.

Мікробіота товстої кишки виконує надзвичай-
но широкий спектр функцій, які підтримують нор-
мальний стан не тільки кишечнику, але й інших
життєво важливих органів і систем макроорганіз-
му [ 1 , 2]. Використання антибіотиків призводить
до виходу із стану рівноваги, що викликає мікро-
екологічні та імунні порушення [3, 4]. Це призво-
дить до домінування умовно-патогенних мікробів,
посилення генетичного обміну, що сприяє фор-
муванню клонів, які несуть гени резистентності та
генетичні детермінанти «острівців» патогенності,
асоційованих з адгезивними, цитотоксичними та
іншими ознаками патогенності (Марусик Г.П. та
співав., 2010; Wald E.R., 2001). Як правило, мікро-
флора будь-якого біотопу після його порушення

має великі можливості щодо самовідновлення [5-
7]. Ступінь цього процесу залежить від багатьох
факторів, у першу чергу, від природи фактора, що
призводить до порушень мікробіоти, його дози та
терміну дії [5]. Виходячи із перерахованого, нами
проведені експериментальні дослідження мікро-
біоти товстої кишки білих щурів, яким протягом
5днів вводили перорально тетрациклін у дозі
20 мг/кг (середня терапевтична доза).

Мета - встановити основні показники (попу-
ляційний рівень, індекс постійності та коефіцієнт
кількісного домінування таксону) мікробіоти тов-
стої кишки через 10 днів після завершення перо-
рального введення тетрацикліну гідрохлориду.

Матеріали і методи
Вивчення мікрофлори товстої кишки проведено на

15 білих щурах. 10 з яких склали контрольну групу, які
отримували антибіотик у дозі 20 мг/кг протягом Ь днів.
Вони піддані дослідженню популяційного рівня та ви-
дового складу мікрофлори товстої кишки. П'ять тварин,
яким також вводили перорально іетрациклін. залишені
на 10 днів для встановлення у них стану мікрофлори
товстої кишки після десятиденного самовідновлення.

Експериментальна робота проводилась із дотриман-
ням положень «Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986) та
Постанови Першого Національного конгресу з бюетики
(Київ, 2001). Біоетичною комісією Буковинського держав-
ного медичного університету порушень морально-етич-
них норм під час проведення досліджень не виявлено.

Видовий склад та популяційний рівень мікрофлори
вмісту порожнини товстої кишки, а також мікробіоти
приепітеліальної біологічної плівки слизової оболонки
товстої кишки вивчали бактеріологічним і а МІКОЛОГІЧ-
НИМ методами.

Одержані цифрові дані результатів дослідження
обробили статисіично за методом варіаційної сіаіис-
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тики на персональному комп'ютері IBM Pentium з ви-
значенням (М±т) та критерію t. За таблицею Стьюдента
визначали коефіцієнт достовірності р. Статистично до-
стовірною вважали різницю при p<0.05.

Результати досліджень та їх обговорення
Проведені бактеріологічні та мікологічні до-

слідження мікрофлори вмісту порожнини товстої
кишки показали активне (через 10 днів) віднов-

лення мікробіоти порожнини товстої кишки в екс-
периментальних тварин, які протягом 5 днів одер-
жували перорально тетрациклін. Результати ви-
вчення провідних показників (популяційного
рівня, індексу постійності іа коефіцієнту кількісного
домінування) мікрофлори вмісту порожнини тов-
стої кишки тварин, у яких процес самовідновлен-
ня здійснювався протягом 10 днів, наведено в
таблиці 1.

Таблиця 1

Ефективність самовідновлення мікробіоти порожнини товстої кишки експериментальних тварин, які
отримували протягом 5 днів тетрациклін у дозі 20 мг/кг

Мікроорганізми

Після введення антибіотика (n=10)

Популя-
ційний
рівень
(М+т)

Індекс
ПОСТІЙ-

НОСТІ,

%

Коефіцієнт
КІЛЬКІСНОГО

домінування,
%

Самовідновлення
через 10 днів після завершення

введення антибіотика (n=5)
Популя-
ційний
рівень
(М+т)

Індекс
ПОСТІЙ-

НОСТІ,

%

Коефіцієнт
кількісного

домінування,
%

Р

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

5,44±0,17
5,45±0,20
5,66±0,10
8,85±0,23

6,30
8,52±0,50
8,81+0,15

II. Ае
Кишкова паличка
Е. сої і НІу+
Протеї
Едвардсієли
Клебсієли
Ервінії
Ентерококи
Стафілококи

І Сінна паличка
Дріжджоподібні гриби
роду Candida

9,01+0,21
8,99+0,32
4,30±0,34
8,84±0,20
8,79±0,20
8,89+0,09
7,72±0,10
5,87±0,20
8,61±0,40

0

4 0 , 0

7 0 , 0

3 0 , 0

1 0 0 , 0

1 0 , 0

6 0 , 0

5 0 , 0

29,01
50,87
22,64
118,13

8,40
68,16
58,73

7,35+0,14
7,10+0,22
8,95+0,07
8,94±0,24

6,78
8,82±0,17
8,95±0,07

зобні та факультативно анаеробні бакте
100,0
60,0
100,0
50,0
30,0
60,0
30,0
50,0
30,0

120,13
71,92
57,33
58,93
35,16
71,12
30,88
39,13
34,44

9,34±0,13
8,38±0.13
5,40±0,14
8,70±0,34
9,03+0,30
8,69±0,12

0
6,30+0,21

0

4,79±0,20

6 0 , 0

8 0 , 0

4 0 , 0

1 0 0 , 0

2 0 , 0

8 0 , 0

4 0 , 0

56,32
72,54
45,72
1 14,18
17,32
90,11
45,72

<0,01
<0,01
<0,01
>0,05

>0,05
>0,05

рії
100,0
80,0
100,0
60,0
100,0
40,0

-
40,0

-

60,0

1 19,28
85,62
68,97
66,67
115,33
44,39

32,18

36,70

.•0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05

>0,05
-

-

Процес самовідновлення (через 10 днів)
мікробіоти порожнини товстої кишки в експери-
ментальних тварин, у яких дисбактеріоз моделю-
вали шляхом пєрорального введення тетрацик-
ліну у середній терапевтичній дозі (20 мг/кг), про-
ходить у 3 напрямках. У першу чергу зростає
абсолютна кількість автохтонних облігатних ана-
еробних, фізіологічно корисних біфідобактерій -
на 35,1 %, лактобактерій - на 30,3 %, еубактерій
- на 58,1 %, протеїв - на 25,6 % (p<0,001-0,05).

Кількість патогенних (ентеротоксигенних еше-
рихій) та умовно патогенних (кишкових паличок,
едвардсієл, клебсієл, ервіній) ентеробактерій, ста-

філококів, бактероїдів, пеніокока та клостридій
залишається практично незмінною. Коефіцієнт
кількісного домінування значно зростає у пепто-
кока - на 32,2 %, клебсієл - у 3,3 рази, в ервіній
він знижується - на 60,3 %, у стафілококів - на
55,4 %. На такому фоні у порожнині товстої кишки
експериментальних тварин у процесі самовіднов-
лення елімінують із кишечнику ентерококи і сінна
паличка та настає контамінація цього біотопу
дріжджоподібними грибами роду Candida.

Таким чином, процес самовідновлення через
10 днів мікрофлори вмісту порожнини товстої киш-
ки експериментальних тварин, які отримували
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5днів тетрациклін, проходить за рахунок посту-
пового зростання популяційного рівня, індексу
постійності та коефіцієнту кількісного домінуван-
ня в автохтонних облігатних біфідобактерій, лак-
тобактерій, еубактерій та інших, елімінації із тов-
стої кишки ентерококів і сінної палички (транзи-
торний мікроб). При цьому популяційний рівень,
індекс постійності та коефіцієнт кількісного домі-
нування практично не змінюються у бактероїдів,
пептокока, клостридій, кишкових паличок, у тому
числі патогенних, та інших умовно патогенних ен-
теробактерій, стафілококів. Тобто, процес само-
відновлення порожнинної мікрофлори проходить

повільно, що дає можливість контамінувати порож-
нину товстої кишки дріжджоподібними грибами
роду Candida.

Суттєву роль у відновленні мікрофлори кишеч-
нику відіграє мікробіота, що колонізує слизову
оболонку кишечнику (мукозна мікрофлора) -
мікробіота приепітеліальної біологічної плівки сли-
зової оболонки товстої кишки. Результати вивчен-
ня самовідновлення мікробіоти приепітеліальної
біологічної плівки слизової оболонки товстої киш-
ки експериментальних тварин, які отримували
тетрацикліну гідрохлорид протягом 5 днів у дозі
20 М І / К І , наведені в таблиці 2.

Таблиця 2

Рівень самовідновлення мікробіоти слизової оболонки товстої кишки експериментальних тварин,
які отримували протягом 5 днів тетрациклін у дозі 20 мг/кг

Мікроорганізми

Після введення антибіотика (n=10)

Популя-
ційний
рівень
(М±т)

Індекс
ПОСТІЙ-

НОСТІ,

%

Коефіцієнт
кількісного

домінування,
%

Самовідновлення через 10 днів після
завершення введення антибіотика

(n=5)
Популя-
ційний
рівень
(М±т)

Індекс
ПОСТІЙ-

НОСТІ,

%

Коефіцієнт
кількісного

домінування,
%

Р

1. Анаеробні бактерії
Біфідобактерії
Лактобактерії
Бактероїди
Пептострептококи
Пептокок
Клостридії

0
3,46+0,22
5,14+0,30

0
3,98±0,17
3,96±0,16

5 0 , 0

1 0 0 , 0

-

5 0 , 0

4 0 , 0

-
45,29
134,55

52,09
41,17

5,38±0,01
4,86±0,17
6,86±0,34

4,60
4,93±0,13
4,76±0,15

4 0 , 0

1 0 0 , 0

1 0 0 , 0

2 0 , 0

6 0 , 0

6 0 , 0

45,02 І
103,40
130,96
4,18

61,88
59,75

-

<0,05
<0,05

<0,05
<0,05

II. Аеробні та факультативно анаеробні бактерії
Кишкова паличка
Клебсієли
Едвардсієли
Ервінії
Протеї
Стафілококи
Дріжджеподібні
гриби роду Candida

3,80±0,30
3,56+0,24
3,72+0,10
3,50±0,17
3,33±0,27
3,76±0,25

0

1 0 0 , 0

3 0 , 0

3 0 , 0

3 0 , 0

3 0 , 0

7 0 , 0

99,48
27,96
29,21
27,49
26,15
68,90

5,70±0,1 1
4,54±0,34
4,69±0,13

3,78
4,00±0,08
4,76±0,15

3,89+0,15

1 0 0 , 0

4 0 , 0

4 0 , 0

2 0 , 0

8 0 , 0

6 0 , 0

4 0 , 0

1 19,25
37,99
39,25
15,82
66,95
59,75

32,55

<0,01
<0,05
<0,01

<0,05
<0,05

Показано, що в експериментальних тварин, які
отримували протягом 5 днів тетрациклін, із сли-
зової оболонки елімінують біфідобактерії у всіх
тварин, лактобактерії - у 50 % тварин, відсутні
пептострептококи, а також дріжджоподібні гриби
роду Candida. Усі мікроорганізми мали низький
популяційний рівень (результат дії антибіотика),
індекс постійності та коефіцієнт кількісного домі-
нування (виняток складають бактероїди та киш-
кові палички). Домінуючими бактеріями, що вияв-
ляються у приепітеліальній біоплівці, були умовно
патогенні бактероїди, кишкова паличка та стафі-
лококи. Все це засвідчує про глибокі порушення

мікробіоти приепітеліальної біоплівки слизової
оболонки товстої кишки як результат отримання
тетрацикліну протягом 5 днів.

Процес самовідновлення мікробіоти слизової
оболонки товстої кишки проходить повільно. Так,
біфідобакт ерії на слизовій оболонці товстої киш-
ки появляються лише у 2 із 5 тварин, приепітелі-
альна біологічна плівка продовжує бути заселе-
ною лактобактеріями, бактероїдами, умовно пато-
генними (кишковими паличками, клебсієлами,
едвардсієлами, ервініями, протеями) ентеробак-
теріями та стафілококами. При цьому слизова обо-
лонка в процесі самовідновлення конгамінуєть-
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ся дріжджоподібними грибами роду Candida, що є
одним із небезпечних моментів для макроорга-
нізму. Позитивним є зростання популяційного
рівня, індексу постійності та коефіцієнту кількісного
домінування в автохтонних облігатних бактерій -
бактероїдів та кишкових паличок, які посідають
домінуюче положення у мікробіоті приепітеліаль-
ної біоплівки слизової оболонки товстої кишки
експериментальних тварин з дисбактеріозом. Не-
гативним є те, що умовно патогенні ентеробак-
терії, стафілококи, пептокок та клостридії у
більшості тварин продовжують виявлятися у підви-
щеному популяційному рівні, який вищий у всіх
тварин порівняно з вихідним рівнем, що засвід-
чує про поступове, але мало ефективне само-
відновлення мукозної мікрофлори (приепітеліаль-
ної біологічної плівки) товстої кишки. Таким чином,
самовідновлення протягом 10 днів мікрофлори
товстої кишки (вмісту порожнини та приепітеліаль-
ної біологічної плівки слизової оболонки) в екс-
периментальних тварин, які отримували перо-
рально тетрациклін у середній терапевтичній дозі
(20 мг/кі), проходить повільно і характеризуєть-
ся поступовим зростанням популяційного рівня,
індексу постійності та коефіцієнту кількісного до-
мінування в автохтонних облігатних біфідобак-
терій і лактобактерій, як у порожнині, так і на сли-
зовій оболонці товстої кишки. При цьому зберіга-
юіься популяційні рівні, індекс постійності та
коефіцієнт кількісного домінування в умовно па-
тогенних бактероїдів, пептокока, клостридій, ен-
теробактерій та стафілококів. Процес самовіднов-
лення супроводжується контамінацією як порож-
нини, так і слизової оболонки товстої кишки
дріжджоподібними грибами роду Candida. Для до-
сягнення більш швидкого самовідновлення не-
обхідно для деконтамінації та корекції мікробіоіи
товстої кишки (порожнини та приеппеліальної біо-
логічної плівки слизової оболонки) використову-
вати зразу після завершення «антибіотикотерапії»
пробіотики різного походження.

Висновки
1. Самовідновлення мікробіоти вмісту порож-

нини товстої кишки характеризується поступовим
(на 30,3-35,1 %) зростанням автохтонних облііат-
них бактерій (біфідобактерій, лактобактерій,
еубактерій). Популяційний рівень, індекс постій-
ності та коефіцієнт кількісного домінування в ав-
тохтонних факультативних бактерій залишаються
практично незмінними. При цьому настає конта-
мінація порожнини товстої кишки дріжджо-
подібними грибами роду Candida.

2. Мікробіота приепітеліальної біологічної
плівки слизової оболонки товстої кишки під впли-
вом перорального введення 20 мг/кг тетрацикліну
гідрохлориду зазнає глибших змін. Процес само-
відновлення мукозної мікрофлори характери-
зується зростанням популяційного рівня, індексу
постійності та коефіцієнту кількісного домінуван-
ня у лактобактерій, бактероїдів, пептокока, клост-
ридій, ентеробактерій та стафілококів, появою
біфідобактерії у 40 % тварин. В інших 40 % білих
щурів слизова оболонка товстої кишки була кон-
тамінована дріжджоподібними грибами роду
Candida.

Перспективи подальших досліджень. Для
ефективності відновлення мікробіоти товстої киш-
ки необхідно вивчити вплив пробіотиків на нор-
малізацію показників мікрофлори цього біотопу.
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K X I ' L R I M F A T A L STUDY ОГ
MICROFLORA ОГ I N T I V S T I M ] АІ-ТІ-Ж
PERORAL USE OL H Y D R O C H L O R I D E
T E T R A C Y C L I N E

O.I. Holyar
SUMMARY. Selfrecovery of the large intestine cavity
microbiota is characterized by gradual (30,3-35,1 %)
increase of autochtonous obligatory bacteriums
(bifidobacteriums, lactobacteriaci, eubactcriums). A
population level, a constancy index and a quantitative
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coefficient of prevalence of autochtonous facultative
bacteriums are remained mostly unchanged. At the
same time there is a contamination of the large
intestine cavity with the yeastlike fungi Candida.
The middle dose tetracycline hydrochloride (20 mg/
kg) causes a considerable changes in the microbiota
in the biological layer on mucus membrane of large
intestine. The selfrecovery process of mucose
membrane microbiota is characterized by the
increase population level constancy index and a
quantitative coefficient of prevalence of

lactobacteriaci, bacterides, peptostreptococci,
Clostridium, enterobacterici and stapliylococci. (here
are appeared bifidobacteriums in 40 % of
experimental rats. In the other 40 % of rats the
mucus membrane of large intestine was
contaminated by the yeastlike fungi Candida.
Key words: mucus membrane microbiota, large
intestine, tetracycline hydrochloride.
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