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Резюме. Пероральне використання тетрацикліну 
призводить до порушення мікробіоти порожнини диста-
льного відділу тонкої кишки. Самовідновлення цих пору-
шень проходить малоефективно протягом 10 днів після 
завершення прийому антибіотика. Зростає кількість у 
цьому біотопі експериментальних тварин бактероїдів та 
кишкових паличок. Формується тенденція до зростання 
автохтонних облігатних анаеробних біфідобактерій, лак-
тобактерій, еубактерій та інших мікроорганізмів.  

Самовідновлення мікробіоти приепітеліальної 
біологічної плівки слизової оболонки дистального від-

ділу тонкої кишки характеризується зростанням кілько-
сті в угрупуванні біфідобактерій, бактероїдів, пептоко-
ка, клостридій, умовно – патогенних ентеробактерій та 
контамінацією цими бактеріями (у 40% тварин) слизо-
вої оболонки дистального відділу тонкої кишки, що 
засвідчує про глибокі порушення колонізаційної резис-
тентності слизової оболонки тонкої кишки. 

Ключові слова: мікробіота, дистальний відділ 
тонкої кишки, колонізаційна резистентність.  

Вступ. У попередніх роботах нами показано, 
що середня терапевтична доза (20 мг/кг) тетраци-
кліну гідрохлориду при пероральному уведенні 
інтактним білим щурам протягом п’яти днів при-
зводить до елімінації із порожнини дистального 
відділу тонкої кишки ентерококів, сінної палич-
ки, пептострептококів, у частини тварин біфідо-
бактерій, лактобактерій. Під впливом цих доз у 
тварин настає потужна контамінація порожнини 
дистального відділу тонкої кишки патогенними 
та умовно-патогенними ентеробактеріями, стафі-
лококами та іншими мікробами. Це призводить 
до формування вираженого дефіциту автохтон-
них облігатних бактерій та зростання популяцій-
ного рівня факультативних умовно-патогенних 
ентеробактерій та інших бактерій. У результаті 
виникають глибокі порушення якісного та кількі-
сного складу мікробіоти приепітеліальної біоло-
гічної плівки слизової оболонки тонкої кишки, 
що характеризує суттєве порушення колонізацій-
ної резистентності слизової оболонки дистально-
го відділу тонкої кишки, що може призвести не 
тільки до послаблення неспецифічного протиін-
фекційного захисту шлунково-кишкового тракту, 
а також до транслокацій патогенних та умовно-
патогенних ентеробактерій та інших мікрооргані-
змів у внутрішні органи макроорганізму  
(Голяр О.І., Сидорчук І.Й., 2009). 

З метою розробки методів та заходів, напра-
влених на деконтамінацію патогенних та умовно-
патогенних ентеробактерій та інших мікрооргані-
змів із порожнини та слизової оболонки дисталь-
ного відділу тонкої кишки експериментальних 
тварин, необхідно встановити процеси самовід-
новлення автохтонних облігатних та факультати-
вних мікроорганізмів у цьому біотопі, які прохо-
дять протягом 10 днів. 

Мета дослідження. Встановити ефектив-
ність самовідновлення якісного та кількісного 
складу мікробіоти порожнини та приепітеліаль-

ної біологічної плівки дистального відділу тонкої 
кишки з встановленням індексу постійності, час-
тоти зустрічальності, коефіцієнта кількісного 
домінування та коефіцієнта значущості кожного 
учасника (виду, роду) мікробного угрупування 
цього біотипу на 10-й день після завершення пе-
рорального уведення тетрацикліну гідрохлориду 
в дозі 20 мг/кг. 

Матеріал і методи. Експерименти проведені 
на 15 білих безпородних щурах з масою тіла від 
220 до 240 г. Після завершення 5-денного перора-
льного уведення тетрацикліну в дозі 20 мг/кг тва-
рин забивали методом евтаназії. 

Експериментальна робота проводилась із 
дотриманням положень «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986) та Постанови Першого 
Національного конгресу з біоетики (Київ, 2001). 
Біоетичною комісією Буковинського державного 
медичного університету порушень морально-
етичних норм під час проведення досліджень не 
виявлено. 

Для дослідження брали за стерильних умов 
(боксах) кусочки тонкої кишки. Стерильним пін-
цетом видавлювали (вичавлювали) із кишки 
вміст, який зважували і відбирали 0,1 г. Потім у 
стерильних умовах розрізали кишку по довжині. 
Отриманий кусочок стінки тонкої кишки проми-
вали стерильною проточною водою для відми-
вання вмісту від стінки (слизової оболонки) тон-
кої кишки протягом 2-3 хвилин. Потім цей кусо-
чок промивали стерильним фізрозчином натрію 
хлориду 7 разів у чашці Петрі. Зважений та про-
митий кусочок (відділений вміст від слизової 
оболонки) тонкої кишки гомогенізували у 10-
кратному об'ємі ізотонічного розчину натрію 
хлориду, одержували первинне розведення 1:10 
(1-1). Із цієї суміші готували в стерильному фізіо-
логічному розчині натрію хлориду серійний тит-
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раційний ряд від 10-2 до 10-10, аналогічним чином 
після зважування готували титраційний ряд із 
вмісту порожнини тонкої кишки. 

Із кожної пробірки титраційного ряду, як 
вмісту, так і тканини стінки тонкої кишки, відби-
рали 0,1 мл зависі і здійснювали висів (посів) 
шпателем на оптимальне для кожного виду 
(роду) мікроорганізму тверде поживне середови-
ще та інкубували аеробні і факультативно анае-
робні мікроорганізми протягом 1-2 діб у термос-
татах при оптимальних температурних режимах.  

Враховуючи те, що число бактерій та інших 
мікроорганізмів на одиницю маси сягає мільйо-
нів – мільярдів, для зручності використовували 
десятковий логарифм кількісного показника кож-
ного мікроорганізму (lg КУО/г) угрупування.  

Отримані цифрові результати експеримента-
льних досліджень опрацьовані згідно з відомими 
методами статистичного аналізу з використанням 
критерію (t) при нормальному розподіленні вели-
чин, що аналізуються. Різницю між порівнювани-
ми величинами вважали вірогідною при Р≤0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Узагальнені результати вивчення рівня самовід-
новлення якісного та кількісного складу мікробі-
оти порожнини дистального відділу тонкої киш-
ки експериментальних тварин, які отримували 
тетрациклін з метою моделювання дисбактеріозу 
цього біотопу, наведені в таблиці 1. 

Одержані та наведені результати з вивчення 
якісного та кількісного складу мікробіоти порож-
нини дистального відділу тонкої кишки експриме-
нтальних тварин за період самовідновлення  
(10 днів) засвідчує про те, що за цей період зріс 
популяційний рівень бактероїдів – на 29,4 % 
(Р<0,05), кишкової палички – на 26,0 % (Р<0,05), 
намітилась тенденція до зростання популяційного 
рівня в автохтонних облігатних біфідобактерій – 
на 7,9 % (>0,05), лактобактерій – на 7,7 % (>0,05), 
а також в еубактерій – на 9,4 %, пептокока – на 
12,5 %, клостридій – на 12,8 %, едвардсієл – на 
9,7 %, стафілококів – на 19,4 % та інших умовно-
патогенних бактерій. Відсутність ефективного 
самовідновлення (елімінація тільки ервіній) спри-
яло контамінації порожнини дистального відділу 
тонкої кишки у 2 з 15 експериментальних тварин 
дріжджоподібними грибами роду Candida.  

Таким чином, через 10 днів з моменту завер-
шення уведення тетрацикліну експерименталь-
ним тваринам, в яких встановлено порушення 
якісного та кількісного складу мікробіоти порож-
нини дистального відділу тонкої кишки, процес 
самовідновлення характеризується елімінацією із 
порожнини окремих видів (E. herbicola) умовно-
патогенних ентеробактерій, зростанням кількості 
бактероїдів та кишкових паличок, а також намі-
чається тенденція до зростання кількості автох-
тонних облігатних біфідобактерій і лактобактерій 
та в більшості умовно-патогенних ентеробакте-
рій, пептокока, клостридій, стафілококів та інших 
бактерій. У частини (40,0 %) тварин настає кон-
тамінація порожнини дистального відділу тонкої 

кишки. Перераховане вище засвідчує про необ-
хідність використання бактеріотерапії пробіоти-
ками після застосування тетрацикліну, що сприя-
ють деконтамінації патогенних та умовно - пато-
генних мікроорганізмів із порожнини тонкої ки-
шки, а також пробіотиками, що корегують якіс-
ний та кількісний склад мікробіоти порожнини 
дистального відділу тонкої кишки. 

Слизова оболонка дистального відділу тон-
кої кишки характеризується значною васкуляри-
зацією та наявністю лімфоїдних скупчень, асоці-
йованих із слизовою оболонкою, а специфічний 
епітелій, що покриває слизову оболонку, має під-
вищену здатність щодо резорбції бактерій та ін-
ших мікроорганізмів. Показано, що антибіотики 
призводять до глибоких порушень мікробіоти 
приепітеліальної біологічної плівки слизових 
оболонок травного тракту. Це знайшло підтвер-
дження в наших дослідженнях. 

Проведені експериментальні дослідження 
направлені на вивчення процесів самовідновлен-
ня порушеного мікробіоценозу приепітеліальної 
біологічної плівки слизової оболонки дистально-
го відділу тонкої кишки білих щурів, яким протя-
гом п’яти днів перорально уводили тетрациклін у 
дозі 20 мг/кг і в яких розвинулися глибокі зміни. 
Через 10 днів після завершення аплікації тетраци-
кліну в експериментальних тварин вивчені якісні 
та кількісні зміни (самовідновлення) порушеної 
колонізаційної резистентності слизової оболонки 
тонкої кишки. Результати дослідження популя-
ційного рівня, коефіцієнта кількісного доміну-
вання та коефіцієнта значущості кожного виду 
(роду) мікроба в угрупуванні мікробіоти, що фор-
мує колонізаційну резистентність слизової оболо-
нки тонкої кишки, наведені в таблиці 2. 

Протягом 10 днів після завершення перора-
льного уведення тетрацикліну самовідновлення 
якісного та кількісного складу мікробіоти приепі-
теліальної біологічної плівки проходить більш 
активно, ніж порожнинної мікрофлори (табл. 1, 
2). У приепітеліальній біоплівці зростає кількість 
автохтонних анаеробних біфідобактерій – на 
36,9 % (Р<0,05), лактобактерій – на 10,5 %, бакте-
роїдів – на 30,6 % (Р<0,01), а також автохтонних 
анаеробних факультативних умовно – патогенних 
клостридій – на 17,5 % (Р<0,05) та пептокока – на 
15,2 % (Р<0,05). 

Зміни кількісного складу автохтонних облі-
гатних та факультативних аеробних мікрооргані-
змів носять різноманітний характер. Кількість 
кишкової палички, гемолітичних ешерихій, про-
теїв і стафілококів не змінюється, але зростає, що 
є негативним, кількість інших ентеробактерій: 
клебсієл – на 20,4 % (Р<0,001), едварсієл – на 
18,0 % (Р<0,01), ервіній – на 22,2 % (Р<0,05). 
Крім того, приепітеліальну біологічну плівку 
контамінують дріжджоподібні гриби роду Can-
dida, що може бути небезпечним для макроорга-
нізму і виникнути кандидамікоз шлунково-
кишкового тракту. Все це засвідчує про поступо-
ві позитивні зміни мікробіоти приепітеліальної 



 79 

Буковинський медичний вісник        Том 15, № 3 (59), 2011 
 

Таблиця 1  

Рівень самовідновлення мікробіоти порожнини дистального відділу тонкої кишки  
експериментальних тварин, які отримували протягом п’яти днів  

тетрациклін у дозі 20 мг/кг 

Мікроорганізми 

Після уведення антибіотика (n=10) Через 10 днів самовідновлення (n=5) 

Р 
Популя- 
ційний 
рівень 
(М±m) 

Індекс 
постій-
ності 
(%) 

Коефі- 
цієнт 
кількіс- 
ного 

доміну- 
вання 

Популя-
ційний 
рівень 
(M±m) 

Індекс 
постій-
ності 
( %) 

Коефі- 
цієнт 
кількіс- 
ного 

доміну- 
вання 

І. Анаеробні бактерії 

Біфідобактерії 4,92±0,09 50,0 56,56 5,31±0,45 60,0 55,41 >0,05 

Лактобактерії 4,66±0,21 60,0 53,67 5,02±0,12 60,0 52,38 >0,05 

Еубактерії 5,01±0,37 30,0 28,91 5,48±0,26 40,0 38,12 >0,05 

Бактероїди 4,87±0,45 100,0 93,47 6,30±0,24 100,0 109,57 <0,05 

Пептокок 5,29±0,51 60,0 60,92 5,95±0,15 60,0 62,09 >0,05 

Клостридії 5,61±0,45 80,0 86,14 6,33±0,31 80,0 87,61 >0,05 

ІІ. Аеробні та факультативно анаеробні мікроорганізми 

Кишкова паличка 5,55±0,48 100,0 106,53 6,99±0,26 100,0 121,57 <0,05 

Е.соli Hly+ 5,78±0,39 60,0 66,56 5,82±0,06 60,0 60,73 >0,05 

Клебсієли 5,81±0,46 50,0 55,76 5,84±0,08 40,0 40,63 >0,05 

Едвардсієли 5,47±0,35 30,0 31,50 6,00±0,19 60,0 62,61 >0,05 

Ервінії 5,09±0,41 60,0 58,62 0 - - - 

Протеї 4,00±0,12 90,0 69,10 4,17±0,11 40,0 29,01 >0,05 

Стафілококи 5,71±0,52 40,0 43,84 6,82±0,17 80,0 94,89 <0,05 

Дріжджоподібні 
гриби роду Candida 0 - - 4,75±0,21 40,0 33,04 - 

біологічної плівки слизової оболонки дистально-
го відділу тонкої кишки. Разом з тим, наявність 
великої кількості патогенних (ентеротоксигенних 
ешерихій (5,19±0,13 lg КУО/г) та умовно-
патогенних ентеробактерій (клебсієл, едвардсієл, 
ервіній) засвідчує про недостатню кількість авто-
хтонних облігатних анаеробних антагоністично 
активних біфідобактерій, лактобактерій та еубак-
терій, які пригнічують ріст та розмноження пато-
генних та умовно-патогенних ентеробактерій 
(Сидорчук І.Й., Коваль Г.Д., 2010). Перераховане 
вище засвідчує лише про початок самовідновлен-
ня мікробіоти приепітеліальної біоплівки слизо-
вої оболонки дистального відділу тонкої кишки. 

Таким чином, процес самовідновлення якіс-
ного та кількісного складу мікробіоти приепітелі-
альної біоплівки слизової оболонки тонкої кишки 
розпочинається пізно і проходить повільно, що 
потребує активного використання біфідо- та лак-
товмісних пробіотиків для підвищення колоніза-
ційної резистентності слизової оболонки дисталь-
ного відділу тонкої кишки. 

Значні порушення якісного та кількісного 
складу мікрофлори порожнини (табл. 1) та прие-
пітеліальної біологічної плівки (табл. 2) слизової 
оболонки тонкої кишки експериментальних тва-
рин під впливом середньої терапевтичної дози 
(20 мг/кг) тетрацикліну гідрохлориду завідчують 
про поступове та малоефективне самовідновлен-
ня мікробіоти цього біотопу, що вимагає зразу 
після завершення уведення антибіотика викорис-
товувати пробіотики, які мають деконтамінуючу 
дію патогенних та умовно - патогенних ентероба-
ктерій, пептокока, клостридій, стафілококів та 
дріжджоподібних грибів роду Candida. Якщо 
компоненти пробіотика містять бактерії, резисте-
нтні до тетрацикліну – використовувати цей про-
біотик перед застосуваням тетрацикліну і продо-
вжувати його вживати певний проміжок часу, 
який необхідний для повної деконтамінації пато-
генних та зменшення кількості умовно - патоген-
них ентеробактерій, пептокока, клостридій, ста-
філококів та інших мікроорганізмів, формуючи 
показники нормофлори цього біотопу.  
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Таблиця 2 

Рівень самовідновлення мікробіоти приепітеліальної біологічної плівки слизової оболонки  
дистального відділу тонкої кишки експериментальних тварин, які отримували протягом  

п’яти днів тетрациклін у дозі 20 мг/кг 

Мікроорганізми 

Після уведення антибіотика (n=10) Через 10 днів самовідновлення (n=5) 

Р 
Популя- 
ційний 
рівень 
(М±m) 

Індекс 
постій-
ності % 

Коефі- 
цієнт 
кількіс- 
ного 

доміну- 
вання % 

Популя-
ційний 
рівень 
(M±m) 

Індекс 
постій-
ності % 

Коефі- 
цієнт 
кількіс- 
ного 

доміну- 
вання % 

І. Анаеробні бактерії 

Біфідобактерії 3,55±0,29 50,0 37,77 4,86±0,06 60,0 32,52 <0,05 

Лактобактерії 4,21±0,41 60,0 53,74 4,65±0,26 80,0 68,63 >0,05 

Еубактерії 4,80±0,09 90,0 91,91 6,27±0,22 100,0 115,68 <0,01 

Бактероїди 4,94±0,10 50,0 52,55 5,69±0,26 100,0 104,98 <0,05 

Пептокок 5,09±0,14 80,0 86,64 5,98±0,14 100,0 110,33 <0,05 

Клостридії 4,89±0,16 20,0 20,81 0 - - - 

ІІ. Аеробні та факультативно анаеробні мікроорганізми 

Кишкова паличка 5,21±0,27 100,0 110,85 5,74±0,28 100,0 105,90 >0,05 

Е.соli Hly+ 4,94±0,21 60,0 63,06 5,19±0,13 40,0 38,30 >0,05 

Клебсієли 4,90±0,09 40,0 41,70 5,90±0,09 80,0 87,08 <0,001 

Едвардсієли 4,95±0,16 30,0 31,60 5,84±0,08 40,0 43,10 <0,01 

Ервінії 4,78±0,03 60,0 81,02 5,84±0,08 40,0 43,10 <0,05 

Протеї 3,86±0,20 70,0 57,49 4,60±0,14 100,0 84,87 >0,05 

Стафілококи 4,96±0,16 40,0 42,21 5,21±0,55 60,0 57,68 >0,05 

Дріжджоподібні 
гриби роду Candida 0 0 0 4,69±0,13 40,0 34,61 - 

Висновки 
1. Пероральне використання тетрацикліну 

призводить до порушення мікробіоти порожнини 
дистального відділу тонкої кишки. Самовіднов-
лення цих порушень проходить малоефективно 
протягом 10 днів після завершення прийому ан-
тибіотика. При цьому в даному біотопі експери-
ментальних тварин зростає кількість бактероїдів 
та кишкових паличок. Формується тенденція до 
зростання автохтонних облігатних анаеробних 
біфідобактерій, лактобактерій, еубактерій та ін-
ших мікроорганізмів.  

2. Самовідновлення мікробіоти приепітеліа-
льної біологічної плівки слизової оболонки дис-
тального відділу тонкої кишки характеризується 
зростанням кількості в угрупуванні біфідобакте-
рій, бактероїдів, пептокока, клостридій, умовно-
патогенних ентеробактерій, та контамінацією 
цими бактеріями (у 40 % тварин) слизової оболо-
нки дистального відділу тонкої кишки, що засвід-
чує про глибокі порушення колонізаційної резис-
тентності слизової оболонки тонкої кишки. 

Перспективи подальших досліджень. Для 
ефективності відновлення мікробіоти тонкої ки-
шки необхідно вивчити вплив пробіотиків на 
нормалізацію показників мікрофлори цього біо-
топу. 
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ЕФЕКТИВНОСТЬ САМООБНОВЛЕНИЯ МИКРОФЛОРЫ ДИСТАЛЬНОГО ОТДЕЛА 
ТОНКОЙ КИШКИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ, КОТОРЫЕ ПОЛУЧАЛИ  

НА ПРОТЯЖЕНИИ ПЯТИ ДНЕЙ СРЕДНЮЮ ТЕРАПЕВТИЧЕСКУЮ ДОЗУ  
ТЕТРАЦИКЛИНА ГИДРОХЛОРИДА 

О.И.Голяр 
Резюме. Пероральное применение тетрациклина призводит к нарушению микрофлоры полости дистального 

отдела тонкой кишки. Самообновление этих нарушений проходит малоэффективно на протяжении 10 дней после 
завершения приëма антибиотика. Возростает количество в этом биотопе экспериментальных животных бактерои-
дов и кишечных палочек. Формируется тенденция к возростанию автохтонных облигатных анаэробных бифидобак-
терий, лактобактерий, эубактерий и других микроорганизмов.  

Самообновление микрофлоры приэпителиальной биологической пленки слизистой оболочки дистального 
отдела тонкой кишки характеризуется возростанием количества бифидобактерий, бактероидов, пептокока, клост-
ридий, условно – патогенных энтеробактерий, и контаминацией этими бактериями (у 40 % животных) слизистой 
оболочки дистального отдела тонкой кишки, что свидетельствует о глубоких нарушениях колонизационной резис-
тентности слизистой оболочки тонкой кишки. 

Ключевые слова: микрофлора, дистальный отдел тонкой кишки, колонизационная резистентность. 

THE EFFICACY OF МICROBIOTA SELF - RECOVERY IN THE DISTAL PART OF THE  
SMALL INTESTINE IN EXPERIMENTAL ANIMALS TREATED WITH A MEDIUM  

CURATIVE DOSE OF TETRACYCLINE HYDROCHLORIDE FOR 5 DAYS 

O.I.Holiar  
Abstract. A peroral use of tetracycline results in a disturbance of the microbiota the cavity of the distal part of the 

small intestine. The self - recovery of these disturbances proceeds ineffectively, and takes 10 days after terminating an anti-
biotic intake. It is accompanied with an increase of the amount of bacteroids and collibacilli in this biotope of experimental 
animals. There is a tendency to an increase in the number of autochthonous obligatory anaerobic bifidobacteria, lactobacte-
ria, bacteroids, eubacteria and other microorganisms. Self - recovery of the microbiota in the preepithelial biological film of 
the mucous membrane of the distal part of the small intestine is characterized by an increase in the number of bifidobacte-
ria, bacteroids, peptococcus, clostridiae, opportunistic-pathogenic enterobacteria and by a contamination (in 40 % of the 
animals) of the mucous membrane of the distal part of the small intestine, being indicative of profound disturbances of the 
colonization resistance of the mucous membrane of the small intestine. 

Key words: microbiota, distal part of small intestine, colonizacion resistance. 
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