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плив довкілля на здоров'я лю�
дини неможливо переоцінити.
Є багато факторів, що негатив�
но впливають на населення. В
Україні ця проблема переважно
стосується великих промисло�
вих міст. Забруднення навко�
лишнього середовища проми�
словими та твердими побуто�
вими відходами, що накопичу�
ються просто неба на околицях
міст, шумове забруднення, ви�
киди автотранспорту, загаль�
ний підвищений радіаційний
фон у деяких містах, нездоро�
вий спосіб життя, щоденні
стресові фактори тощо — все
це призводить до значного зро�
стання рівня захворюваності та
збільшення частоти виникнен�
ня патологічних станів. Значне
забруднення довкілля призво�
дить до зростання ризику вини�
кнення екологічно�зумовлених
захворювань, до яких, насам�
перед, можна віднести пору�
шення мікробіоценозів відкрит�
их порожнин (шлунково�кишко�
вого тракту, урогенітальної си�
стеми тощо) [1, 4].

Слід зазначити, що етіологіч�
ні фактори дисбіотичних явищ
остаточно не визначено й до�
нині. Серед багатьох зовнішніх
факторів, дія яких може опосе�
редковувати виникнення дис�
біотичних явищ, є неконтро�
льоване застосування антибіо�
тичних препаратів. Доступність
антибіотиків, використання їх
не лише для лікування, а і для
консервування харчових про�
дуктів, що пропонуються на
стихійних ринках, або як профі�
лактичні засоби чи при самолі�
куванні зумовило значне поши�
рення серед клінічно�значущих
мікроорганізмів детермінант
резистентності до багатьох ан�
тибіотиків, навіть з останніх по�
колінь. Окрім того, що некон�
трольоване застосування ан�
тибіотиків призводить до ро�
звитку дисбіотичних явищ, во�
но може ініціювати розвиток
патогенетичних процесів [9].
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Порушення мікробіоценозу
урогенітального тракту (УГТ)
має особливе значення, ос�
кільки з ним напряму пов'язане
репродуктивне здоров'я жінки,
можливість фізіологічного пе�
ребігу вагітності та народжен�
ня здорової дитини. Виношу�
вання вагітності залежить від
багатьох факторів, у тому числі
й від стану здоров'я матері,
одним з визначальних факто�
рів якого є стан її мікробіоце�
нозу. Відомо, що при про�
ходженні дитини через полого�
ві шляхи матері відбувається її
первинний контакт з бактерія�
ми [7, 8]. При дисбіотичних
станах у матері може відбутися
ураження дитини умовно�па�
тогенними бактеріями, контакт
з якими у перші години життя
небезпечний через можливе
виникнення і розвиток імуно�
логічної толерантності, тобто у
подальшому до беззахисності
дитини перед цими мікроорга�
нізмами.

Застосування антибіотиків є
необхідною процедурою у ліку�
ванні інфекційної патології. У
зв'язку з цим необхідне вив�
чення дії антибіотиків у мо�
дельних експериментах на тва�
ринах для запобігання умов ви�
никнення та можливості роз�
витку дисбіотичних явищ, що
надасть змогу вдосконалити
схеми раціональної антибіоти�
котерапії та зменшити ризик
виникнення порушень мікро�
біоценозу УГТ.

Метою нашого дослідження
було вивчення стану мікробіо�
ценозу УГТ мишей при інтрава�
гінальному введенні антибіо�
тичного препарату реніцин,
який широко застосовується у
клінічній практиці.

Методи і матеріали до�
слідження. Для дослідів нами
було обрано препарат реніцин
("лек", Словенія), діючою речо�
виною якого є антибіотик рок�
ситроміцин. Вибір препарату
зумовлений його використан�
ням у реальних схемах ведення
пацієнтів.

У дослідах було застосовано
згаданий антибіотик у концен�
траціях, що відповідали макси�
мальній (100%) та 50% і 75%
від максимально можливої до�
зи. Вводили препарат протя�
гом 10 діб. Максимальна добо�
ва доза для мишей становила
0,086 мг. Розраховану дозу ан�
тибіотика розчиняли у 50 мкл
фізіологічного розчину та вво�
дили інтравагінально самицям

мишей. Для порівняння твари�
нам з контрольної групи вво�
дили 50 мкл фізіологічного
розчину.

У цій статті ми наводимо дані
щодо впливу антибіотика у
максимальній дозі, порівняно з
контролем.

Досліди було проведено на
самицях білих лабораторних
мишей віком 18�20 тижнів, ва�
гою 18�20 г, яких утримували у
стандартних умовах [2]. Наве�
дено дані з групами тварин: 

група 1 (контроль) — тва�
рини, яким вводили фізіологіч�
ний розчин, (n=8);

група 2 — тварини, яким
вводили реніцин у дозі, що від�
повідає максимальній (100%),
(n=18).

Усі дослідження на тваринах
провадилися згідно з норма�
ми, встановленими законом
України № 3447�IV "Про захист
тварин від жорстокого пово�
дження", та нормами, прийня�
тими в Європейській конвенції
по захисту хребетних тварин,
які використовуються для екс�
периментальних та наукових
цілей" від 20.09.1985 [5].

Для вивчення якісного скла�
ду (частот зустрічності мікро�
організмів) мікрофлори уроге�
нітального тракту мишей ма�
теріал у тварин відбирали уні�
фікованим стерильним ватним
тампоном і робили змив з ньо�
го в 1 мл стерильного фізіоло�
гічного розчину (масова част�
ка натрію хлориду 0,5%). Після
цього висівали 50 мкл змиву
для виявлення представників
родини Enterobacteriaceae на
середовище Ендо; для вия�
влення представників роду
Lactobacillus — на середови�
ще MRS; для виявлення ае�
робних та факультативно�ан�
аеробних мікроорганізмів ро�
дів Staphylococcus, Strepto�
coccus, Bacillus, Micrococcus
— на МПА; мікроорганізмів ро�
ду Enterococcus — на шоко�
ладний агар; для визначення

мікроорганізмів роду Bacteroi�
des — на 5% кров'яний агар;
інших анаеробів (Peptococcus,
Peptostreptococcus, Fusobac�
terium) — на середовище Кіт�
та�Тароцці із розведення зми�
ву 10�1�10�2 [10].

Ідентифікацію штамів бакте�
рій вивчали згідно з ознаками,
наведеними в "Определителе
бактерий Берджи" [3]. Культи�
вування анаеробів провадили
за допомогою анаеростату, за�
повненого інертним газом.

Висіви робили на 1�й, 15�й та
30�й день після завершення
курсу введення препарату.

Результати та їх обгово�
рення. Отримані результати
(таблиця) свідчать про те, що
на 1�й день після завершення
курсу введення рокситроміци�
ну відзначено відсутність ае�
робних та факультативно�
анаеробних мікроорганізмів
(грампозитивних коків) та
значне зниження частот зу�
стрічності мікроаерофільних
Lactobacillus spp. (у 3,38 рази)
при збільшенні представниц�
тва родини Enterobacteriaceae
spр., для яких визначене зро�
стання частоти зустрічності (у
2,37 рази порівняно з контро�
лем). У 11,1% тварин визначе�
но мікроорганізми роду Bacil�
lus spp., яких не знайдено у
тварин контрольної групи.

Серед анаеробів антибіотик
виявився активним переважно
проти коків, але відзначено, що
частота зустрічності зменшу�
ється і для інших мікроорганіз�
мів. Так, у групі тварин, яким
вводили максимальну концен�
трацію антибіотика, зниження
частоти зустрічності відзначе�
но для анаеробних Lactobacil�
lus spp. (у 2,26 рази), Fusobac�
terium spp. (в 1,50 рази), Bacte�
roides spp. (в 1,21 рази). Мікро�
організми родів Peptococcus
spp. та Peptostreptococcus spp.
взагалі не виявлено при висіві
на 1�й день після завершення
курсу введення препарату.
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На 15�й день спостережень
відзначено зміну мікрофлори
УГТ мишей. Так, відбувається
відновлення аеробних та фа�
культативно�анаеробних мік�
роорганізмів. У жодному з ви�
падків не визначено наявності
Micrococcus spp. З частотою
11,1% визначено бактерії роду
Enterococcus spp.

Порівняно з контролем підви�
щені частоти зустрічності від�
значено тільки для представ�
ників родини Enterobacteriace�
ae sрp. (у 2,67 рази). Для інших
визначених факультативно�
анаеробних мікроорганізмів
(окрім бацил, відсутніх у тварин
контрольної групи, але виявле�
них у 27,8% мишей експери�
ментальної групи) вони менші,
ніж у контрольній групі.

Так, у групі тварин, яким вво�
дили антибіотик, частоти зу�
стрічності, порівняно з контро�
лем, нижчі для мікроорганізмів
родів Staphylococcus spp. (у 9
разів), Streptococcus spp. (в
1,64 рази), мікроаерофільних
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Lactobacillus spp. (в 1,93 рази).
Серед облігатно�анаеробних
мікроорганізмів виявляються
представники родів Peptococ�
cus spp. та Peptostreptococcus
spp., частоти зустрічності яких
в 1,5 рази та у 2,82 рази нижчі,
ніж у контрольній групі. Частоти
виділення Fusobacterium spp.
та Bacteroides spp. в 1,12 рази
нижчі, ніж у контрольній групі.
Частота зустрічності анаероб�
них Lactobacillus spр. залиша�
ється зменшеною, порівняно з
контролем, в 1,61 рази.

На 30�й день після завершен�
ня курсу введення антибіотика
відстеженням якісного складу
мікробіоценозу УГТ мишей вия�
влено частоти зустрічності мік�
роорганізмів родів Enterococcus
spp. до 50% та Bacillus spp. — до
25%, які взагалі не визначалися
у тварин контрольної групи.
Зберігається підвищеною в 2,67
рази, порівняно з нормою,
частота зустрічності пред�
ставників родини Enterobacte�
riaceae sрp. Частота зустрічності
Staphylococcus spp. та Strepto�
coccus spp. сягнула 100%, що
дорівнює показникам контроль�
ної групи. Знизилися частоти
виявлення мікроаерофільних та
анаеробних Lactobacillus spp. в
1,5 рази, порівняно з контроль�
ною групою. Підвищилися ча�
стоти виявлення облігатно�
анаеробних бактерій родів Pe�
ptococcus spp. в 1,33 рази, Pe�
ptostreptococcus spp. — в 1,07
рази, Bacteroides spp. — в 1,14
рази, порівняно з контролем.

Очевидною є значна дія за�
стосованого нами препарату
на якісний склад мікрофлори
УГТ. Встановлено тривале
пригнічення росту бактерій де�
яких груп (насамперед грампо�
зитивних коків), що має назву
постантибіотичний ефект. За�
звичай його визначають як три�
вале пригнічення росту бакте�
рій in vitro при видаленні анти�
біотика з інкубаційного сере�
довища. При перевищенні міні�
мальної пригнічувальної кон�
центрації (МПК) деякі антибак�
теріальні препарати справля�
ють навіть бактерицидну дію. У
динаміці розвитку дисбіозу
певну роль відіграють і захисні
механізми імунітету. Так, фаго�
цитоз, який здійснюється де�
якими імуноцитами, здатний
змінювати співвідношення різ�
них родів бактерій. Антибіотики
з групи макролідів здатні сти�
мулювати фагоцитоз до повної
руйнації захоплених мікроор�
ганізмів, а також підвищувати
чутливість власне мікроорга�
нізмів до фагоцитування. Вод�
ночас у період постантибіотич�
ного ефекту зафіксовано здат�
ність макролідних антибіотиків
знижувати адгезію бактерій до
клітин епітелію, що також спра�
вляє відчутний вплив на колоні�
зацію УГТ умовно�патогенними
мікроорганізмами [6].

Для терапії інфекційних
ускладнень, що виникають в
УГТ, використовують препара�
ти різних класів. Однак останні
дослідження стійкості до анти�

Мікро�
організм 

Група
мишей

Факультативно�анаеробні та аеробні бактерії Облігатно�анаеробні бактерії
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Група 1
(контроль),

n = 8
8/100 8/100 8/100 0/0 4/50 0/0 3/37,5 6/75 4/50 5/62,5 7/87,5 5/62,5

Гр
уп

а 
2

День1, 
n = 18 4/22,2 0/0 0/0 0/0 0/0 2/11,1 16/88,9 9/50 0/0 0/0 13/72,2 5/27,7

День15,
n = 18 7/38,9 2/11,1 11/61,1 2/11,1 0/0 5/27,8 18/100 12/66,7 6/33,3 4/22,2 14/77,8 7/38,9

День 30,
n = 12 6/50 12/100 12/100 6/50 3/25 3/25 12/100 9/75 8/66,7 8/66,7 12/100 5/41,7

Таблиця
Частоти зустрічності мікроорганізмів різних родів у досліді з інтравагінального 

введення рокситроміцину тваринам, абс/%

Примітка: на 308й день експериментальна група тварин зменшилася за чисельністю у зв'язку з тим, що
6 тварин було декапітовано з метою отримання крові для дослідження деяких параметрів імунітету.
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біотиків різних клінічних штамів
вказують на те, що більшість
антибіотиків перших поколінь
вже не є ефективною проти
збудників, які набули множин�
ної резистентності. Водночас
нераціональне використання
нових, більш ефективних анти�
біотиків може призвести до по�
яви стійкості і до них, що загро�
жує поширенням резистентно�
сті також і серед мікроорганіз�
мів інших груп [7, 8]. Тому при
розробці методів раціональної
антибіотикотерапії для бороть�
би зі збудниками інфекційних
захворювань, стійких до дії ан�
тибіотиків, слід використовува�
ти препарати різних груп та по�
колінь з урахуванням механіз�
мів їхньої дії та ефективності
саме проти виділених від па�
цієнтів штамів.

Висновки
У наших дослідженнях визна�

чено, що інтравагінальне вве�
дення рокситроміцину, який
належить до макролідних анти�
біотиків, призводить до роз�
витку дисбіотичних явищ в УГТ
мишей у вигляді зниження ча�
стоти зустрічності лактобацил
за високих частот зустрічності
мікроорганізмів — представ�
ників умовно�патогенної фло�
ри. 

Встановлено, що дисбіоз є
динамічним станом. Відсте�
ження дисбіотичної картини в
УГТ у певні дні (1�й, 15�й та
30�й після завершення курсу
введення препарату) протягом
місяця дозволило визначити
зміни у стані мікробіоценозу
УГТ, які відповідають загальним
ознакам дисбіотичних явищ та
водночас відрізняються. Так,
на 1�й день після зняття дії рок�
ситроміцину відзначено змен�
шення частоти зустрічності мі�
кроорганізмів роду Lactobacil�
lus spp. та відсутність мікроор�
ганізмів таких родів: Staphylo�
coccus spp., Streptococcus
spp., Enterococcus spp., Micro�
coccus spp., Peptococcus spp.
та Peptostreptococcus spp. На�
томість збільшується частота
зустрічності грамнегативної
флори (серед факультативних
анаеробів це представники ро�
дини Enterobacteriaceae sрp.,
частота зустрічності яких у кон�
трольній групі становить 37,5%
проти 88,9% в експеримен�
тальній групі).

Із зростанням тривалості
експерименту (на 15�ту добу)
відзначається часткове по�
новлення мікрофлори УГТ, що
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виражається у визначенні зро�
стання частот зустрічності мік�
роорганізмів родів Staphylo�
coccus spp., Streptococcus
spp., Lactobacillus spp., Pepto�
coccus spp. та Peptostreptococ�
cus spp. при 100% частоті
виявлення представників ро�
дини Enterobacteriaceae sрp.

На 30�й день після завершен�
ня курсу антибіотика відзнача�
ється зменшення частоти зу�
стрічності мікроаерофільних та
анаеробних Lactobacillus spp. в
1,5 рази, порівняно з контро�
лем; збільшення, порівняно з
1�им та 15�им днем, частоти
зустрічності мікроорганізмів
родів Staphylococcus spp. та
Streptococcus spp. до 100%;
збереження 100% частоти
виявлення представників ро�
дини Enterobacteriaceae sрp.,
що у 2,67 рази більше, ніж у
контрольній групі; поява пред�
ставників роду Enterococcus
spp. з частотою виявлення
50%; збільшення частоти вия�
влення у представників роду
Peptococcus spp. в 1,33 рази,
порівняно з контролем.

Тобто маємо констатувати,
що дисбіоз не є сталим яви�
щем. З часом зберігаються ли�
ше головні тенденції — доміну�
вання частоти зустрічності
умовно�патогенних мікроорга�
нізмів при зниженні частоти зу�
стрічності Lactobacillus spp.
Слід відзначити, що відбу�
вається зміна співвідношень
представників різних родів
мікроорганізмів, які входять до
складу мікробіоценозу УГТ ми�
шей. Все це свідчить на ко�
ристь необхідності постійного
відстеження змін характери�
стик дисбіозу, а не лише кон�
статації його як факту.

Так, макролідні антибіотики і
безпосередньо рокситроміцин
слід застосовувати за обов'яз�
кового контролю стану мікро�
біоценозу УГТ та за необхідно�
сті — паралельної корекції ста�
ну мікробіоценозу пробіотич�
ними та іншими лікувальними
препаратами.
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