
ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 672

УДК 576.32/.36+612.335.2/.336.3

Структурні та функціональні особливості слизової 
оболонки тонкої кишки залежно від кількісного  
та якісного складу мікробіоти
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Досліджували структурні та функціональні особливості слизової оболонки тонкої кишки на білих 
лабораторних щурах залежно від мікробіотного складу пристінку протягом 14 діб, аутопсію про-
водили на 15, 29 та 72-гу добу від початку експерименту у віддалені терміни застосування цефтрі-
аксону або сумісного його введення з мультипробіотиком. Слід відмітити зміни структурного та 
функціонального стану слизової оболонки тонкої кишки щурів, що супроводжуються гіпертрофією 
келихоподібних клітин та дегрануляцією тучних клітин. Наслідки зберігаються у віддалені терміни 
після його відміни, зокрема, на 29-ту та 72-гу добу експерименту. Зміни слизової оболонки тонкої 
кишки тісно пов’язані з порушенням складу пристінкової мікробіоти, яка характеризувалася ро-
стом умовно-патогенної, зокрема, Staphylococcus aureus, грибів роду Candida. Схема одночасного 
використання та відміни мультипробіотика з цефтріаксоном є малоефективною для усунення 
негативних наслідків введення антибіотика. Антибіотик разом з мультипробіотиком та продов-
ження застосування другого, а також послідовне їх введення відповідно є значно ефективнішими 
порівняно з першим режимом і дає змогу зменшити або повністю усунути порушення структурного 
та функціонального стану слизової оболонки тонкої кишки. 
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ВСТУП

Відомо, що антибіотикотерапія, окрім основ-
ної дії на патогенну складову мікробіоти 
організму, може викликати низку побічних 
ефектів. Окрім токсичного і сенсибілізуючого 
впливу на організм, що сприяють виникненню 
суперінфекції та рецидивуючого і хронічного 
перебігу хвороби, антибіотики впливають на 
нормобіоту кишечника з розвитком тяжких 
форм дисбіозу (III-IV ступеня) [1]. Разом з 
тим антибіотикотерапія є невід’ємною скла-
довою терапії при багатьох інфекційних та 
неінфекційних патологіях (запальних захво-
рюваннях кишечника).

Порушення захисної функції нормальної 
мікробіоти, збільшення популяції умовно-па-

тогенних мікроорганізмів сприяє розвитку 
вторинного імунодефіциту і зниженню 
ефективності захисного бар’єра стінки ки-
шечника, що полегшує інвазію мікроорга-
нізмів, проникнення бактеріальних токсинів 
у кровотік, уповільнює виведення збудника 
з організму, пролонгуючи захворювання 
на фоні антибіотикотерапії [2]. Відомо, що 
цілісність кишкового бар’єра відіграє кри-
тичну роль у забезпеченні гомеостазу усьо-
го організму. Порушення якого пов’язане з 
розвитком багатьох захворювань, зокрема, 
алергії кишкової етіології, алергічних астми 
та дерматиту, запальних захворювань кишеч-
ника [3-6]. Часто застосування антибіотиків 
є передумовою виникнення цих патологій. 
При цьому профілактичне та терапевтичне 
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застосування симбіотичних бактерій (лак-
тобацил) до або після хімічно викликаного 
коліту відновлювало цілісність кишкового 
бар’єра [7]. Це свідчить про необхідність 
нормального складу мікробіоти для функ-
ціонування епітеліального бар’єра. Раніше 
нами було показано, що тривале застосування 
антибіотиків цефалоспоринового ряду ІІІ 
покоління цефтріаксону протягом 14 діб ви-
кликало глибокі порушення функціонального 
стану епітелію товстої кишки, спричиняючи 
діарею та посилення секреторних процесів 
у кишечнику [8]. Дослідження негативних 
наслідків зрушень нормобіотного пейзажу 
зосереджені, за невеликим виключенням [9-
11], на відділах товстої кишки та фекальної 
мікробіоти. Проте від структурного та функ-
ціонального стану тонкої кишки залежить 
всмоктування всіх поживних речовин, її 
термінальний відділ відіграє ключову роль 
у забезпеченні рециркуляції жовчних кислот 
і, відповідно, всмоктування жирів. Епітелі-
альний бар’єр тонкої кишки, на відміну від 
товстої, має вищий ступінь фізіологічної 
проникності і більш вразливий до будь-яких 
гомеостатичних зрушень, зокрема, у складі 
нормобіоти [12]. 

Метою нашої роботи було дослідження 
структурних та функціональних особливос-
тей слизової оболонки тонкої кишки щурів 
(товщина слизової оболонки, висота ворсин, 
глибина крипт, площа поперечного перерізу 
келихоподібних клітин та епітеліоцитів, а 
також, дегрануляція тучних клітин) у від-
далені терміни застосування антибіотика і 
мультипробіотика.

МЕТОДИКА

Дослідження проведені на 70 білих неліній-
них лабораторних щурах-самцях масою 180-
230 г. Усіх тварин утримували за стандартних 
умов віварію на повноцінному раціоні для 
лабораторних тварин. Експерименти були 
проведені згідно з етичними принципами, 
ухваленими Першим національним конгре-

сом України з біоетики, міжнародним угодам 
та національному законодавству у цій галузі. 
Було сформовано 14 груп щурів (табл. 1). 
Контрольній групі один раз на день протягом 
14 діб внутрішньом’язово вводили по 0,1 
мл дистильованої води. Антибіотик цефтрі-
аксон (Артеріум, ВАТ «Київмедпрепарат», 
Україна) робили ін’єкції раз на день протя-
гом 14 діб (300 мг/кг) внутрішньом’язово, а 
мультипробіотик «Симбітер» (SYMBITER® 
ACIDOPHILUS concentrate, ТОВ фірма „Про-
лісок”, Україна) перорально раз на добу в дозі 
1,6·109 КУО. Використаний мультипробіотик 
містив біомасу живих клітин симбіозу пробіо-
тичних мікроорганізмів, колонієутворюючих 
одиниць на 1 мл, не менш ніж: лактобацили і 
лактококи – 1,0·109, біфідобактерії – 1,0·108, 
пропіоновокислі бактерії – 3,0·107, оцтово-
кислі бактерії – 1,0·105. Під час експерименту 
використовували три режими комбінованого 
введення антибіотика і мультипробіотика. 
До контрольної групи (І, ІІ, ІІІ) ввійшли ін-
тактні тварини, яким вводили фізіологічний 
розчин, до ІV, V, VІ - антибіотик і мульти-
пробіотик (1-14 діб) та на 15, 29 і 72-гу добу 
здійснювали аутопсію відповідно. Щурам 
VІІ групи вводили антибіотик (1-14 діб) та 
мультипробіотик на 15-28-му добу, VІІІ, ІХ - 
цефтріаксон (1-14 діб) здійснювали аутопсію 
на 29 і 72-гу добу відповідно. Щурам Х групи 
вводили антибіотик і мультипробіотик (1-14 
діб) та мультипробіотик 15-28-му добу, ХІ, 
ХІІ - антибіотик і мультипробіотик (1-14 діб), 
аутопсія була на 29 і 72-гу добу відповідно. 

Аутопсію проводили за допомогою СО2-
інгаляції з наступною цервікальною дисло-
кацією на 15, 29 та 72-гу добу від початку 
експерименту.

Для гістологічних досліджень було взято 
відрізок тонкої кишки довжиною 2 см на від-
стані 3 см від ілеоцекальної заслонки. Було 
використано 2 методики фіксації зразків: у 
10%-му формаліні та розчині Карнуа. Зрізи, 
які зберігалися у формаліні, забарвлювали 
гематоксиліном Бемера та еозином. Їх аналі-
зували під мікроскопом для виявлення загаль-
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них морфологічних змін та вимірювали такі 
морфометричні показники: питому площу 
сполучно-тканинної строми до епітелію у 
слизовій оболонці, товщину слизової обо-
лонки, висоту ворсин, глибину крипт, висоту 
війчастих епітеліоцитів у ворсинах, площу 
перерізу ядер епітеліоцитів у ворсинах, висо-
ту війчастих епітеліоцитів у криптах, площу 
перерізу ядер епітеліоцитів у криптах. Зрізи, 
які були у розчинні Карнуа, забарвлювали 
альціановим синім з дофарбуванням кармі-
ном. На цих зрізах вимірювали площу пере-
різу слизових келихоподібних клітин окремо 
у ворсинах і у криптах, а також візуально під 
мікроскопом оцінювали стан поверхневого 
слизу. Зрізи тонкої кишки, фіксовані у розчині 
Карнуа, забарвлювали за допомогою набору 
для цитохімічної ідентифікації тучних клітин 
толуїдиновим синім (ТОВ «БиоВитрум», Ро-
сія) згідно з протоколом фірми виробника. В 
тучних клітинах підраховували кількість гра-
нул на одну клітину під імерсійним об’єктивом 
мікроскопа. У кожній експериментальній групі 
було проаналізовано щонайменше 100 клітин.

Кольорові мікрофотографії гістологіч-
них препаратів тонкої кишки для морфоме-
тричного аналізу отримували за допомогою 
цифрової фотокамери Olympus C-5050 Zoom 
та мікроскопа Olympus BX-41 («Olympus 
Europe GmbH», Японія). Морфометричні 
показники вимірювали на мікрофотографіях 
з використанням програмного забезпечення 
Image J (США). 

Для мікробіологічного аналізу збирали 
ділянку слизової оболонки (1 см2) тонкої кишки 
на відстані 2 см від ілеоцекальної заслонки. 
Її тричі промивали від хімусу у фізіологіч-
ному розчині, після чого подрібнювали у 
гомогенізаторі Поттера та робили розведення 
з 10-1 по 10-5 у фізіологічному розчині (при-
стінковий біоптат). Експериментально були 
адаптовані основні розведення для засіву на 
відповідні елективно-диференційні середо-
вища («HiMedia Laboratories Pvt.Ltd», Індія). 
Подальшу ідентифікацію виділених мікро-
організмів здійснювали за морфологічними, 

тинкторіальними та фізіолого-метаболічними 
показниками (реакція на плазмокоагуляцію, 
ДНКазна активність, продукція лізоциму, 
фосфатази, чутливість до новобіцину - для 
відокремлення S. aureus від S. saprophyticus; 
оксидазний тест, тести на ферментацію вуг-
леводів, реакція Фогеса-Проскауера, тест 
на рухливість, утворення сірководню - для 
відокремлення лактозонегативної E. coli від 
умовно-патогенних ентеробактерій). Резуль-
тати представлені у вигляді M±m lg КУО/см2.

Обробку морфометричних цифрових 
результатів проводили методами варіаційної 
статистики. Для кожної з вибірок перевіряли 
чи є нормальним розподіл досліджуваного 
показника, застосовуючи критерій Шапіро-
Уілка. Підраховували середнє арифметичне 
та похибку середнього. Достовірність різниці 
між контрольною та дослідними групами оці-
нювали за допомогою критерію t Стьюдента 
для незалежних вибірок. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Морфометричні показники стану слизової 
оболонки тонкої кишки щурів. На першу добу 
після відміни антибіотика в тонкій кишці 
дослідних тварин спостерігалася гіпертрофія 
війчастих епітеліоцитів, які знаходяться в 
ворсинках: збільшувалася висота клітин та 
площа поперечного перерізу ядер (на 26,7 
та 16,5% відповідно, Р<0,05), висота енте-
роцитів, розташованих у криптах та площа 
поперечного перерізу їх ядер не відрізнялися 
від контролю (табл.1, рис.1). Зменшувалася 
товщина слизової оболонки, висота ворсин 
і глибина крипт, що свідчить про зниження 
функціональної активності.

Секреторний апарат слизової оболонки 
тонкої кишки не зазнавав змін: площа попе-
речного перерізу слизових келихоподібних 
клітин у ворсинах та у криптах достовірно 
не відрізнялася від контрольної групи (рис.2). 
Проте спостерігалася дегрануляція тучних 
клітин (кількість гранул зменшувалася на 
38,5%, Р<0,05; рис.3).

Структурні та функціональні особливості слизової оболонки тонкої кишки залежно від кількісного та якісного складу мікробіоти
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Після відміни антибіотика (29-та доба 
експерименту) в стінці тонкої кишки щу-
рів знижувалася функціональна активність 
епітеліальних клітин слизової оболонки 
(зменшення висоти ворсин та глибини крипт, 
товщини слизової оболонки), відбувалася 
гіпертрофія келихоподібних клітин та нако-
пичення секрету в них (див. рис.2). 

На 72-гу добу експерименту атрофія сли-
зової оболонки та гіпертрофія келихоподіб-
них клітин крипт і ворсин послаблювалася 
(табл.2; див. рис.2). Інтенсивність забарвлен-
ня келихоподібних клітин зменшувалася, що 
свідчить про викид слизу та/або зниження 
інтенсивності секреторних процесів в сли-
зовій оболонці тонкої кишки. Кількість 
гранул у тучних клітинах відновлювалася 
до значень контрольної групи (див. рис.3). 
Келихоподібні клітини, тип спеціалізованих 
епітеліоцитів, які відіграють захисну роль у 

кишечнику, завдяки продукції біоактивних 
компонентів, що включають в себе муцини, 
кишечні фактори (trefoil factors) та інші про-
тимікробні субстанції [13], сприяє цілісності 
кишкового бар’єра та забезпечує гомеостаз 
здорової кишки [14]. Дослідженнями остан-
ніх років було показано, що окрім захисної 
функції, келихоподібні клітини епітелію тон-
кої кишки можуть виконувати транспортну, 
утворюючи goblet cells associated-antigen 
passages (GCPs-канали) для проникнення 
водорозчинних невеликих речовин з прос-
віту кишки до дендритних клітин у lamina 
propria [15]. Крім того, антибіотики можуть 
викликати розвиток запалення, стимулюючи 
утворення GCPs у келихоподібних клітинах 
та викликаючи транслокацію бактерій-комен-
салів у лімфатичні вузли слизової оболонки 
тонкої кишки [16]. Можливо, саме утворення 
GCPs-каналів є шляхом виникнення запален-
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Таблиця 1. Морфометричні показники тонкого кишечника щурів у віддалені терміни різних режимів введення 
антибіотика цефтріаксону (300 мг/кг, внутрішньом’язово) та мультипробіотика (160 мг/кг, per os). 

Схема досліду
Товщина слизової 

оболонки, мкм
Висота ворсин, 

мкм
Глибина крипт, мкм

15-та доба
Контроль 541±7 231±4 173±5
Антибіотик 469±6* 183±4* 150±3*
Мультипробіотик 582±7* 211±3* 173±4
Антибіотик і мультипробіотик 470±3* 186±3* 147±3*

29-та доба
Антибіотик 423±6* 148±4* 168±3
Мультипробіотик 405±7* 176±3* 184±3
Антибіотик  і мультипробіотик 336±4*,** 166±2*,** 129±2*,**
Антибіотик →мультипробіотик 559±6* 200±4*,** 202±5*,**
Антибіотик і → мультипробіотик 414±7* 166±4*,** 150±3*,**

72-га доба
Антибіотик 471±3* 175±3* 140±4*
Мультипробіотик 419±6* 153±2* 169±3
Антибіотик і мультипробіотик 416±4*,** 140±3*,** 159±3*,**
Антибіотик →мультипробіотик 544±3** 215±2*,** 173±4**
Антибіотик і→ мультипробіотик 505±6*,** 179±5* 192±4*,**

* Р<0,05 порівняно з контролем; ** Р<0,05 порівняно з групою, яка отримувала лише цефтріаксон
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ня, викликаного застосуванням антибіотика. 
Зміни мікробіоти пристінкового біоп-

тату тонкої кишки після застосування 
антибіотиків. Порушення гомеостазу киш-
кового бар’єра, зокрема, зміни у секреторній 
здатності келихоподібних клітин створюють 
умови для контакту бактерій з епітеліоцитами 
та подальшого запуску деструктивних змін. 
Нашими дослідженнями встановлено, що вже 
в перший день після відміни цефтріаксону, 

на два порядки зростала кількість представ-
ників роду Bifidobacterium і залишалася на 
такому рівні протягом всього періоду дослі-
дження. Число молочнокислих бактерій роду 
Lactobacillus, яким належить провідна роль 
у підтриманні рН-гомеостазу, після відміни 
антибіотика зоставалося на рівні контроль-
них значень і лише на 72-гу добу зростало 
на один порядок (табл.2).

Представник апатогенних цукролітичних 

Рис. 1. Морфометричні параметри епітеліальних клітин слизової оболонки тонкої кишки: висота ентероцитів ворсин, 
крипт та площа перерізу їх ядер на фоні різних режимів застосування цефтріаксону (300 мг/кг, внутрішньом’язово) та 
мультипробіотика (160 мг/кг, per os), І – контроль; ІІ – аутопсія 15-та доба; ІІІ – аутопсія 29-та доба; ІV – аутопсія 72-га доба.
2, 3, 4 – цефтріаксон; мультипробіотик; цефтріаксон і мультипробіотик (1-14-та доба); 5, 6, 7 – цефтріаксон; мультипро-
біотик, цефтріаксон і мультипробіотик, (1-14 доба) відповідно; 8 – цефтріаксон (1-14 діб) і мультипробіотик (15-28-ма 
доба); 9 – цефтріаксон (1-14 діб) і →мультипробіотик (1-28-ма доба); 10, 11 цефтріаксон; мультипробіотик (1-14-та доба); 
12 – цефтріаксон і мультипробіотик (1-14 доба); 13 – цефтріаксон (1-14 діб) і → мультипробіотик, (15-28-ма доба); 14 – 
цефтріаксон (1-14 доба) і →мультипробіотик (1-28-ма доба).
* Р<0,05 порівняно контролем; ** Р<0,05 порівняно з групою, якій вводили цефтріаксон (група 5); *** Р<0,05 порівняно 
з групою, якій вводили цефтріаксон (група 10)

Структурні та функціональні особливості слизової оболонки тонкої кишки залежно від кількісного та якісного складу мікробіоти
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бактерій роду Propionibacterium збільшу-
вався з lg 3,3±0,1 до lg 5,1±0,3 КУО/г одразу 
після відміни цефтріаксону і не висівався 
зовсім на 29-ту та 72-гу добу. Відмічалося 
зростання представників роду Bacteroides з 
lg 1,5±0,2 до lg 6,0±0,1 КУО/г після припи-

нення введення цефтріаксону, на 29-ту добу 
їх кількість знижувалася до lg 4,3±0,3 КУО/г 
і на 72-гу добу представники цієї популяції 
не висівалися зовсім. З одного боку, вони 
характеризуються деяким функціям, фізіоло-
гічними для організму: активно ферментують 

Рис. 2. І. Стан поверхневого слизу та келихоподібних клітин ворсин тонкого кишечника у тварин контрольної групи (А) 
та після впливу антибіотика цефтріаксону (300 мг/кг, внутрішньом’язово) протягом 14 діб (Б). Забарвлення альціановим 
синім та галуновим карміном. Збільшення: об.×40, ок.×10. 
1 – поверхневий шар слизу; 2 – келихоподібні клітини.
ІІ. Морфометричні параметри келихоподібних клітин у ворсинках та криптах слизової оболонки тонкого кишечника на 
фоні різних режимів застосування антибіотика цефтріаксону (300 мг/кг, внутрішньом’язово) та мультипробіотика (160 
мг/кг, per os). І – контроль; ІІ – аутопсія 15-та доба; ІІІ – аутопсія 29-та доба; ІV – аутопсія 72-га доба.
2, 3, 4 – цефтріаксон; мультипробіотик; цефтріаксон і мультипробіотик (1-14-та доба); 5, 6, 7 – цефтріаксон; мультипро-
біотик, цефтріаксон і мультипробіотик, (1-14 доба) відповідно; 8 – цефтріаксон (1-14 діб) і мультипробіотик (15-28-ма 
доба); 9 – цефтріаксон (1-14 діб) і →мультипробіотик (1-28-ма доба); 10, 11 цефтріаксон; мультипробіотик (1-14-та доба); 
12 – цефтріаксон і мультипробіотик (1-14 доба); 13 – цефтріаксон (1-14 діб) і → мультипробіотик, (15-28-ма доба); 14 – 
цефтріаксон (1-14 доба) і →мультипробіотик (1-28-ма доба)
* Р<0,05 порівняно з контролем; * Р<0,05 порівняно з групою, якій вводили цефтріаксон (група 5); *** Р<0,05 порівняно 
з групою, якій вводили цефтріаксон (група 10).
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вуглеводи і пептони з накопиченням широко-
го спектра коротколанцюгових жирних кис-
лот. З іншого боку, бактероїди відносяться до 
грамнегативних бактерій і мають цілу низку 
факторів патогенності, а Bacteroides fragilis 
виробляє ентеротоксин, який стимулює се-
крецію хлоридів та розщеплює Е-кадгерини 
щільних контактів епітеліоцитів кишки, 
стимулюючи їх дегенерацію [17]. Кишкова 
паличка з нормальними ферментативними 
властивостями після прийому антибіотика 
зникає з пристінкового біотопу тонкої кишки, 
проте у віддалені терміни після антибіотико-

терапії (29 – 72-га доба) з’являються її лакто-
зонегативні форми. Також у досить високій 
кількості (lg 4,0±0,2 КУО/г) у пристінковому 
біоптаті тонкої кишки висіваються дріждже-
подібні гриби роду Candida.

Після завершення курсу прийому антибі-
отика з’являються бактерії роду Clostridium 
spp., яких відносять до умовно-патогенних 
мікроорганізмів, а Clostridium difficile вва-
жають одним з факторів розвитку псевдо-
мембранозного коліту. Поява бактерій роду 
Clostridium spp. можна розглядати як компен-
саторну реакцію мікробіоти у відповідь на 

Рис. 3. Стан тучних слизової оболонки тонкого кишечника та кількість гранул у тучних клітинах на фоні різних термінів 
після застосування антибіотика цефтріаксону (300 мг/кг, внутрішньом’язово) та мультипробіотику. Забарвлення толуїди-
новим синім. Збільшення ×900. І – контроль; ІІ – аутопсія 15-та доба; ІІІ – аутопсія 29-та доба; ІV – аутопсія 72-га доба.
2, 3, 4 – цефтріаксон; мультипробіотик; цефтріаксон і мультипробіотик (1-14-та доба); 5, 6, 7 – цефтріаксон; мультипро-
біотик, цефтріаксон і мультипробіотик, (1-14 доба) відповідно; 8 – цефтріаксон (1-14 діб) і мультипробіотик (15-28-ма 
доба); 9 – цефтріаксон (1-14 діб) і →мультипробіотик (1-28-ма доба); 10, 11 цефтріаксон; мультипробіотик (1-14-та доба); 
12 – цефтріаксон і мультипробіотик (1-14 доба); 13 – цефтріаксон (1-14 діб) і → мультипробіотик, (15-28-ма доба); 14 – 
цефтріаксон (1-14 доба) і →мультипробіотик (1-28-ма доба).
* Р<0,05 – порівняно з контролем; ** P<0,05 – порівняно з групою, якій вводили цефтріаксон (група 2); *** Р<0,05 – порів-
няно з групою, якій вводили цефтріаксон (група 5); **** Р<0,05 порівняно з групою, якій вводили цефтріаксон (група 10).
Стрілочками вказані тучні клітини, інтенсивність забарвлення вказує на кількість гранул в тучних клітинах. 

Структурні та функціональні особливості слизової оболонки тонкої кишки залежно від кількісного та якісного складу мікробіоти
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пошкодження епітелію, зумовлене введенням 
антибіотика. Оскільки Clostridium spp. проду-
кує бутират, який посилює бар’єрні власти-
вості слизової оболонки через підвищення 
експресії муцину, антимікробних пептидів 
та протеїнів щільних контактів [18]. 

Отже на 29-ту добу експерименту мікро-
біологічні показники практично такі самі, 
як і в 1-шу добу після відміни антибіотика. 
Нормалізації до рівня контрольних значень 
не відмічали. На 72-гу добу у щурів зміни 
нормобіоти стають більш вираженими. При 
повному зникненні з пристінкового біотопу 
анаеробних представників родів Propioni-
bacterium та Bacteroides на один-два порядки 
зростає кількість цукролітичних анаеробів 
Bifidobacterium  та Lactobacillus. З літератур-
них джерел відомо, що збільшення концен-
трації облігатно-анаеробних цукролітичних 
бактерій у тонкій кишці може спонукати до 
передчасної декон’югації жовчних кислот і 
втрати їх з калом, утворення гідроокислів 
жирних і жовчних кислот [19]. В свою чергу 
надлишок жовчних кислот у товстій кишці 
посилює її моторику, викликає діарею та 
стеаторею, а їх дефіцит у тонкій кишці приз-
водить до порушення всмоктування жиророз-

чинних вітамінів і розвитку жовчнокам’яної 
хвороби . Особливо небезпечними є поява у 
пристінковому біотопі тонкої кишки таких 
аеробних представників, як лактозонегативні 
штами E.coli, гемолітичні форми ентеробак-
терій та стафілококи. 

Таким чином, можна відмітити, що після 
припинення введення антибіотика відмі-
чається надмірна колонізація бактеріями 
тонкої кишки, яка прогресує в часі, та може 
виступати одним з патогенетичних факторів 
хронічної рецидивної діареї, призводити до 
стеатореї, гіповітамінозу та білкової недо-
статності а також розвитку інших патологіч-
них станів. 

Heinsen зі співавт. [20] на біоптаті сигмо-
подібної кишки та фекальних зразків людини 
дослідили динаміку мікробіотного складу на 
фоні та після антибіотикотерапії пароміцином 
і показали зміни мікробіотного складу просвіт-
них та фекальних зразків навіть через 6 тиж 
після відміни антибіотикотерапії. При цьому 
відрізнявся вміст ДНК та РНК, що свідчить не 
тільки про зміни мікроботного складу, але і про 
різну активність його представників. 

Ефект застосування різних схем вве-
дення антибіотика та мультипробіотика 

Таблиця 2. Мікробіоценоз тонкого кишечника (М±m lg КУО/г) після 14-добового введення цефтріаксону 
(300мг/мл)

Група мікроорганізмів Контроль
Цефтріаксон і аутопсія 

15-та доба 29-та доба 72-га доба
Bifidobacterium 5,0±0,5 7,4±0,1 7,7±0,2 7,2±0,2
Lactobacillus 5,0±0,2 4,9±0,3 5,0±0,2 6,0±0,1
Propionibacterium 3,3±0,1 5,1±0,3 0* 0*
Bacteroides 1,5±0,2 6,0±0,1 4,3±0,3 0*
E.coli з норм. фермент.власт. 0,8±0,2 0* 0* 0*
E.coli зі зміненими фермент.власт. 0,5±0,3 0* 0,8±0,4 0,3±0,3
Умовно-патогенні ентеробактерії 0* 0* 0* 2,1±0,1
Staphylococcus aureus 0* 0,8±0,4 0* 2,0±0,1
Staphylococcus sp. (маніт негат.) 0* 0,5±0,2 0* 2,5±0,5
Clostridium sp. 0* 1,2±0,2 3,3±0,3 0*
Candida 0* 4,0±0,2 0* 0*

0* – мікроорганізми не висівалися на відповідних середовищах

А.В. Путніков, І.М. Варенюк, Н.М. Рослова, Ю.В Голота, Т.В. Довбинчук, Т.М. Червінська, Т.М. Сергійчук, М.Е. Дзержинський, Г.М. Толстанова



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 680

на структурні та функціональні показники 
слизової оболонки тонкої кишки. Для підтвер-
дження ролі мікробіоти у підтриманні мор-
фофункціонального гомеостазу тонкої кишки 
було досліджено стан слизової оболонки 
тонкої кишки за різних режимів введення 
мультипробіотика разом з антибіотиком чи 
після антибіотикотерапії. 

При введенні антибіотика і мультипро-
біотика спостерігалися атрофічні процеси 
слизової оболонки, що підтверджувалися 
зниженням основних морфометричних по-
казників порівняно з контролем та супровод-
жувалися зниженням рівня функціональної 
активності, виражена атрофія ворсинок (див. 
табл.1; рис.1,2). Кількість гранул у тучних 
клітинах була на рівні контрольних значень 
(див. рис.3). Отже, одночасне введення 
мультипробіотика і антибіотика не дає змоги 
усунути атрофію слизової оболонки тонкого 
кишечника, гіпертрофію ентероцитів і кели-
хоподібних клітин і не є ефективною схемою. 

При застосуванні антибіотика (1-14 діб) 
та мультипробіотика (15-28 діб) зростали 
основні морфометричні показники ентеро-
цитів, розташованих у ворсинах: їх висота 
та площа ядер (див. рис.1). Слизові келихо-
подібні клітини у криптах менше гіпертро-
фовані, але не відновлювалися до контролю, 
а у ворсинках площа поперечного перерізу 
цих клітин сягала контрольних значень (див. 
рис.1). Кількість гранул у тучних клітинах 
менша, ніж у контрольній групі (див. рис.3). 
На 72-гу добу атрофічні процеси у тонкій 
кишці не виражені, були нижчим за ступінь 
гіпертрофії ентероцитів та келихоподібних 
клітин, проте залишалися дегранульованими 
тучні клітини, що свідчить про продовження 
процесів запалення у слизовій оболонці тон-
кої кишки після анти- та пробіотикотерапії 
(див. табл.1, рис.1-3). При мікробіологічному 
дослідженні біоптатів тонкої кишки за цієї 
схеми виявилося, що такий спосіб профілак-
тики характеризується позитивним ефектом. 
Так, відмічається нормалізація кількості цу-
кролітичних бактерій - Bifidobacterium 7,5 + 

0,1 КУО/см2, Lactobacillus 6,0 + 0,1 КУО/см2 

у тонкій кишці порівняно з курсом введенням 
лише цефтріаксону.

При сумісному введенні антибіотика і 
мультипробіотика (1-14 діб) та самого муль-
типробіотика (15-28 діб) на 29-ту добу товщина 
слизової оболонки та глибина крипт була 
меншою порівняно з контрольною групою 
за рахунок зниження висоти ворсин (див. 
табл.1). Келихоподібні клітини крипт дещо 
гіпертрофовані відносно контролю (див. рис.2), 
кількість гранул відновлена (див. рис.3). 
Спостерігається різниця у функціональній 
активності крипт та ворсин: якщо у криптах 
їх висота та площа перерізу ядер свідчать про 
зниження їх функціональної активності, то у 
ворсинах спостерігаються протилежні про-
цеси, що говорять про їх підвищення. Отже, 
відбуваються активні процеси відновлення 
епітеліального шару слизової оболонки тонкої 
кишки. За мікробіологічними показниками, 
ефект аналогічний до застосування мульти-
пробіотика.

На 72-гу добу експерименту після припи-
нення введення антибіотика з мультипробіо-
тиком повністю усувалися негативні наслідки 
антибіотикотерапії (див. табл.1, рис.1-3). 
Відомо, що цілісність кишкового бар’єра 
підтримується бактеріями-коменсалами та 
пробіотиками. Епітеліоцити експресують 
рецептори до епітеліального фактора росту, 
які при своїй активації викликають зміцнен-
ня епітеліального бар’єра та підвищення 
експресії щільних контактів, пробіотичні 
мікроорганізми, можуть брати участь у по-
силенні цієї відповіді [21]. Цікаво, що збіль-
шення висоти ентероцитів та площі поверхні 
їх ядер відбувається у відповідь на дію як 
антибіотика, так і мультипробіотика, при ць-
ому першими реагують клітини на поверхні 
ворсин і лише згодом, на 29-ту добу після 
відміни застосування, подібно збільшується 
висота ентероцитів у криптах. Що логічно, 
адже першим місцем контакту пробіотичних 
мікроорганізмів та антибіотика є ворсини, 
які знаходяться на поверхні, а в міру свого 
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розповсюдження, дія мультипробіотика та 
антибіотика охоплює більш глибокі структу
ри, крипти [22].

У цьому дослідженні антибіотик, окремо 
чи у комплексному застосуванні з мультипро-
біотиком спричиняють структурні та функ-
ціональні зміни епітеліального шару слизової 
оболонки тонкої кишки щурів. У літературі не 
зустрічаються дані про зміни мікробіотного 
складу тонкої кишки на фоні та після введен-
ня антибіотиків та змін її морфометричних  
показників. Проте у дослідженнях Bures зі 
співавт. [23] було виявлено аналогічні пере-
міни морфометричних показників під дією 
представника нестероїдних протизапальних 
засобів індометацину у тонкій кишці свиней. 
При цьому найбільших змін слизова оболонка 
шлунка, тонкої та товстої кишок зазнавали 
при одночасній дії індометацину та пробіо-
тика. На нашу думку, на фоні зрушень мікро-
біотичного складу вмісту тонкої кишки під 
дією як антибіотика, так і мультипробіотика, 
відбувався розвиток захисної реакції. Скоріш 
за все, опосередкованої каскадом імунологіч-
них реакцій, викликаних зрушеннями складу 
мікробіоти, її контактом з епітеліальними 
клітинами, внаслідок зменшення продукції 
слизу келихоподібними клітинами та транс-
локацією бактерій-коменсалів.

ВИСНОВКИ

1. Введення антибіотика цефтріаксону протя-
гом 14 діб знижує функціональну активність 
слизової оболонки тонкої кишки (зменшення 
товщини слизової оболонки, зниження висо-
ти ворсин та глибини крипт), що асоціюється 
з наявністю прозапальних змін, зокрема, 
дегрануляції у тучних клітинах слизової обо-
лонки та гіпертрофії келихоподібних клітин. 
Такі морфофункціональні зміни спостеріга-
ються у віддалені терміни після введення 
антибіотика.

2. Структурні та функціональні особли-
вості слизової оболонки тонкої кишки тісно 
пов’язані зі змінами у складі пристінкової 

мікробіоти, яка характеризувалась ростом 
умовно патогенної мікробіоти, зокрема, 
Staphylococcus aureus, грибів роду Candida.

3 .  Найбільш ефективним режимом 
застосування мультипробіотика для попе-
редження структурних та функціональних 
змін в тонкій кишці щурів за умов введення 
антибіотика є його комплексне використан-
ня протягом 14 діб та після завершення 
антибіотикотерапії або споживання лише 
мультипробіотика.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL FEA-
TURES OF SMALL INTESTINE MUCOUS 
DEPENDING ON QUANTITATIVE AND 
QUALITATIVE MICROBIOTA COMPOSI-
TION 

In this work the morphological and functional features of the 
small intestine mucosa depending on micriobiota of parietal 
small intestine in long term use antibiotic ceftriaxone and 
multiprobiotic or their co-administration were studied. Study 
was done on white laboratory rats, which were administrated 
daily with ceftriaxone antibiotic alone or along with multipro-
biotic within 14 days, the autopsy was done on the 15th, 29th 
and 72nd days of the experiment. It was shown that antibiotic 
use caused morphological and functional state changes of the 
small intestine mucosa of rats, accompanied by hypertrophy 
of goblet cells and mast cell degranulation. The consequences 
of the antibiotic use remain even in periods after and not 
completely disappear at 29th and 72nd days of experiment. Mor-
phofunctional changes of small intestinal mucosa constrained 
with changes in composition of intestinal microbiota that was 
characterized by the height of conditionally-pathogenic mic
robiota, in particular, Staphylococcus aureus and Candida. A 
chart of simultaneous application and abolition of multiprobi-
otic with an antibiotic is ineffective for the removal of negative 
consequences of introduction of antibiotic. Application of 
multiprobiotic together with an antibiotic and continuation 
of application of the multiprobiotic alone, or administration 
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of multiprobiotic after antibiotic cessation are considerably 
more effective comparatively with the first mode and allows 
to decrease or fully remove violation of the functional state 
of mucous membrane of small intestine. 
Keywords: small intestine; antibioticotherapy; mucosal mor-
phofunctional state; microbiota; probiotic.
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СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ТОНКОЙ КИШКИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
КОЛИЧЕСТВЕННОГО И КАЧЕСТВЕННОГО 
СОСТАВА МИКРОТИОТЫ

Исследовали структурные и функциональные особенности 
слизистой оболочки тонкой кишки на белых лаборатор-
ных крысах в зависимости от микробиотного состава 
пристенка в течение 14 суток, аутопсию проводили на 
15, 29 и 72-е сутки от начала экспериментав отдаленные 
сроки применении цефтриаксону отдельно или в комплек-
се с мультипробиотиком. Показано, что их применение 
вызывает изменения структурного и функционального 
состояния слизистой оболочки тонкой кишки крыс, со-
провождающихся гипертрофией бокаловидных клеток и 
дегрануляцией тучных клеток. Последствия применения 
этих препаратов сохраняются в отдаленные сроки после 
его отмены, в частности, на 29-е и 72-е сутки экспери-
мента. Изменения в слизистой оболочке тонкой кишки 
тесно связаны с изменениями в составе пристеночной 
нормобиоты, которая характеризовалась ростом услов-
но-патогенной микробиоты, в частности, Staphylococcus 
aureus, грибов рода Candida. Схема одновременного 
применения и отмены мультипробиотика с антибиотиком 
малоэффективна для устранения негативных последствий 
введения антибиотика. Антибиотик вместе с мультипро-
биотиком и продолжение применения второго, а также 
последовательное введение их в комплексе соответственно 
значительно эффективнее по сравнению с первым режи-
мом и позволяет уменьшить или полностью устранить 
нарушения структурного и функционального состояния 
слизистой оболочки тонкой кишки.
Ключевые слова: тонкий кишечник; антибиотикотерапия; 
структурное и функциональное состояние слизистой обо-
лочки микробиота; пробиотик.
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