
[92]
Ì³êðîá³îëîã³ÿÌ³êðîá³îëîã³ÿ

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012

©  Н.І.Філімонова, В.О.Пасісниченко, Мохамад Мехді 
Ельааті, 2012

УДК 615.53.616.34  

Н.І.ФІЛІМОНОВА, В.О.ПАСІСНИЧЕНКО, МОХАМАД МЕХДІ ЕЛЬААТІ

Національний фармацевтичний університет

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВІДТВОРЕННЯ ДИСБІОЗУ 
КИШЕЧНИКА ПІД ВПЛИВОМ ЗАСТОСУВАННЯ 
НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ

Ключові слова: дисбіоз; модель; морські свинки; диклофенак натрію

Розроблена експериментальна модель, адекватна клінічним формам дисбактеріозів кишечни-
ка. Для відтворення експериментальної моделі використані морські свинки. В якості етіологічного 
індуктора застосований диклофенак натрію як поширений у клінічній фармакології представ-
ник нестероїдних протизапальних препаратів. На підтвердження відтвореного дисбактеріозу 
ШКТ за клінічними ознаками свідчила реєстрація погіршеного загального клінічного стану і роз-
виток гастропатій. Одночасно за мікробіологічними показниками ефективність у відтворенні 
дисбактеріозу ШКТ контролювалася реєстрацією спрямованих змін у вихідній структурі 
мікробіоценозів піддослідних тварин, а саме зникнення біфідобактерій і клостридій з одночасною 
появою піогенноутворюючих транзиторних мікроорганізмів з клінічно доведеними властивостя-
ми збудників дисбактеріозів.

Одним з методів вивчення складних механіз-
мів розвитку патологічних процесів в організмі є 
біологічне моделювання. Розроблена на науковій 
базі та підтверджена прийомами порівняльної 
фізіології та точними методичними прийомами, 
що взаємно доповнюють один одного, експери-
ментальна модель тієї чи іншої хвороби може 
бути з помірною часткою ймовірності порівняна 
з аналогічним станом людини.

Перспективність комплексної пробіотикоте-
рапії дисбіозів кишечника на доклінічному рівні 
пов’язана з наявністю адекватної за клінічно-
патогенетичними проявами експериментальної 
моделі. При плануванні врахована відсутність 
стандартних методик експериментального від-
творення дисбіозів кишечника. Впроваджені у 
доклініку методики відтворення нозологічних 
кишкових інфекцій не придатні до застосування 
при моделюванні дисбіозів, перш за все, за від-
мінністю етіологічних ознак. В експерименті 
нозологічні кишкові інфекції моделюються на 
етіологічній основі відповідних збудників [6]. 
У свою чергу, при дисбіозах ШКТ мікробному 
фактору належить патогенетичне значення ін-
фекційного обтяження первинного соматичного 
або ятрогенно обумовленого процесу на основі 
патогенної активізації змін у співвідношенні 

структурних компонентів вихідних екологічних 
мікробіоценозів.

Лабораторні види тварин за умов морфо-фі-
зіологічної сталості відрізняються природно за-
даною резистентністю до захворювання на дис-
біози кишечника. Одночасно встановлено, що 
лабораторні тварин не зовсім достатньо придатні 
до випробувань клінічно ефективних пробіоти-
ків, включаючи біфідумбактерин, лактобакте-
рин, лінекс тощо. Аналіз стандартних методик 
експериментальної гастроентерології свідчить 
про те, що поряд з визнаними методами експери-
ментального відтворення нозологічних кишко-
вих інфекцій останні не придатні до моделюван-
ня дисбіозів кишечника.

Враховуючи природну резистентність лабо-
раторних видів тварин до дисбіотичних змін мі-
кропейзажу кишечника, в основу моделювання 
ми поклали спрямоване пригнічення показни-
ків природної стійкості шлунково-кишкового 
тракту. За мікробіологічними показниками най-
частішою причиною у клінічному виникненні 
дисбактеріозів служать попередні або супутні 
соматичні захворювання і ферментопатії з боку 
ШКТ [1, 9, 10]. Серед останніх пріоритетне зна-
чення належить гіпо- та анацидним гастритам, 
клінічні прояви яких безпосередньо пов’язані з 
закономірними залуженнями вмісту ШКТ. 

На рівні доклінічних досліджень доведено, 
що прогнозована якість здійснюваних експери-
ментів залежить від адекватного за чутливістю 
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вибору виду лабораторних тварин. Серед чин-
ної номенклатури лабораторних видів тварин, 
що універсально використовуються в експери-
ментальній хіміотерапії, пріоритет належить 
безпородним і лінійним мишам, білим щурам, 
морським свинкам і кролям [4]. За порівняль-
ним співставленням визначено за доцільне ви-
користання в якості моделі при відтворенні екс-
периментального дисбіозу ШКТ саме морських 
свинок [11]. На користь зазначеного вибору свід-
чило те, що за притаманними морфо-фізіологіч-
ними і алерго-імунологічними властивостями 
вони відносяться до найбільш чутливих видів 
лабораторних тварин за природною придатністю 
до спонтанного виникнення і штучного відтво-
рення інфекційних захворювань ендогенного та 
екзогенного походження.

З урахуванням природної стійкості свинок 
до сталого збереження компонентної структу-
ри мікробіоценозів ШКТ в основу моделювання 
експериментального дисбіозу покладено спря-
моване подолання органної і системної резис-
тентності піддослідних тварин. За здійсненим 
теоретичним співставленням серед факторів, 
потенційно здатна спрямовано моделювати ха-
рактерні для клінічних форм дисбіозів морфо-
фізіологічні, ферментативні, мікробіологічні та 
імунодепресивні зсуви, пріоритетність вибору 
надана диклофенаку натрію. При цьому на ко-
ристь здійсненого вибору свідчили наступні по-
бічні властивості, притаманні диклофенаку на-
трію [3, 5, 8, 11, 12]:

•реєстрована ульцерогенна активність;
•етіотропна здатність до ініціації гастропатій;
•суттєвість ферментопатичного потенціалу, 

спрямованого на індукування гіпоацидних та 
анацидних гастритів;

•виражена імунодепресивна активність;
•пригнічення гемопоезу;
•дисфункційний вплив на фагоцитарну сис-

тему.
Одночасно у контексті обґрунтованості засто-

сування диклофенаку натрію в якості етіологіч-
ного фактора моделювання експериментальних 
дисбіозів ШКТ не обходять поза увагою новітні 
дані про наявність у зазначеного представника 
НПЗП широкого спектра помірних або фоно-
вих антимікробних властивостей [2]. Останнє 
дозволяє прогнозувати, що при пероральному 
застосуванні диклофенаку натрію поряд з пере-
ліченими фармакологічними вадами на мікробі-
ологічному рівні може виявлятися здатність до 
дисбіотично значущих змін у вихідній структурі 
мікробіоценозу ШКТ.

Метою роботи служила розробка експери-
ментальної моделі дисбіозу кишечника в резуль-

таті застосування нестероїдних протизапальних 
засобів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Моделювання дисбіозу кишечника здійснено 

за авторською методикою. За нівелюванням ста-
тевих розбіжностей у дослідах по моделюванню 
дисбіозів кишечника використано 20 морських 
свинок середньою масою 280-300 г, які були 
розподілені на 2 групи. Піддослідні тварини 
утримувались у віварії Національного фарма-
цевтичного університету згідно зі стандартними 
санітарними нормами на необхідному харчовому 
раціоні. Диклофенак натрію був використаний 
у лікарській формі таблеток, що містили 50 мг 
діючої речовини. У відповідності з визначеним 
напрямком штучного моделювання дисбактері-
озу кишечника піддослідним тваринам щодобо-
во внутрішньошлунково вводили в дозі 20 мг/
кг досліджуваний протизапальний препарат. 
Застосування диклофенаку натрію здійснюва-
лось на протязі 20 діб. На підтвердження відтво-
реного дисбіозу ШКТ за клінічними ознаками 
свідчила реєстрація погіршеного загальноклі-
нічного стану і розвиток гастропатій. Одночасно 
за мікробіологічними показниками ефектив-
ність у відтворенні дисбіозу ШКТ контролюва-
лася реєстрацією спрямованих змін у вихідній 
структурі мікробіоценозів піддослідних мор-
ських свинок.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами постійно здійснюваного клі-

нічного спостереження підтверджений прогре-
суючий негативний вплив диклофенаку натрію 
на загальний клінічний стан і формування лі-
карськозалежних гастропатій.

Серед продромальних ознак загального клі-
нічного вмісту як наслідок зростаючого інтокси-
каційного впливу диклофенаку натрію просте-
жені адинамія і початкові прояви у формуванні 
анорексії. Початкові ознаки загальних токсич-
них виявів набували максимуму вираженості 
у піддослідних тварин на 20 добу з часу спрямо-
ваного індукування диклофенаком натрію дис-
біозів ШКТ.

Одночасно за гастроентерологічними ознака-
ми у тварин з прогресуючими обтяженнями спо-
стерігались варіативні прояви проносів і запо-
рів, здуття черевної порожнини, відмова від їжі.

Об’єктивним діагностичним критерієм 
у підтвердженні індукованого дисбіозу кишеч-
ника служать результати мікробіологічних до-
сліджень, що у порівняльному співставленні 
з контролем демонструють зміни у структурі 
мікробіоценозів кишечника (табл.).
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Таблиця

ПОРІВНЯЛЬНІ ВІДМІНИ У СТРУКТУРІ 
МІКРОБІОЦЕНОЗІВ КОНТРОЛЬНОЇ ГРУПИ 

І ПІДДОСЛІДНОЇ ГРУП МОРСЬКИХ 
СВИНОК НА 20 ДОБУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Тест-мікроби Кількість мікробів в 1г матеріалу 
з кишечника

Контрольна гру-
па, n=10

Піддослідна 
група, n=10

Біфідобактерії 103* -

Бактероїди 107* 102*

Клостридії 104* -

Е. coli 108* 102*

K. pneumoniae - 108**

P. aerugenosa - 106**

P. mirabilis 102* 108*

C. albicans - 104**

Примітка: *P<0,001; **P<0,01

За результатами проведених мікробіологіч-
них досліджень підтверджена індуктивна здат-
ність диклофенаку натрію до експерименталь-
ного моделювання у морських свинок дисбіозу 
кишечника. Так, наприклад, було встановлено, 
що під впливом диклофенаку натрію зі струк-
тури мікробіоценозів, у першу чергу, зникають 
біфідобактерії і клостридії. При цьому кількісне 
представництво кишкової палички зменшува-
лось у 4 рази. Ці зміни в структурі мікробіоце-
нозів відповідають другому ступеню розвитку 
дисбіозу. Одночасно за даними здійсненого мі-
кробіологічного тестування у компонентних 
складових структури піддослідних свинок про-
стежена поява піогенноутворюючих транзи-
торних мікроорганізмів з клінічно доведеними 
властивостями збудників дисбіозів. За варіатив-
ним представництвом останнє стосується C. al-
bicans, P. aeruginosa, K. pneumoniae. Разом з цим 
також підтверджено збільшення питомої ваги 
P.mirabilis (табл.).
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до клінічної інфектології спосіб ятрогенного 
відтворення дисбіозу кишечника у морських 
свинок на основі перорального застосування ди-
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УДК 615.33:616.34
Н.И.Филимонова, В.А.Пасисниченко, Мохамад Мехди Ельаати
ЭКПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ ДИСБИОЗА КИШЕЧНИКА ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ 
ПРИМЕНЕНИЯ НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Разработана экспериментальная модель, адекватная клиническим формам дисбакте-
риозов кишечника. Для воспроизведения экспериментальной модели использованы 
гвинейские свинки. В качестве этиологического индуктора был использован дикло-
фенак натрия как распространенный в клинической фармакологии представитель не-
стероидных противовоспалительных препаратов. Подтверждением воспроизведенного 
дисбактериоза ЖКТ по клиническим признакам служила регистрация ухудшения 
общего клинического состояния и развитие гастропатий. Одновременно по микробио-
логическим показателям эффективность воспроизведения дисбактериоза ЖКТ контро-
лировалась регистрацией направленных изменений в исходящей структуре микробио-
ценозов подопытных гвинейских свинок, а именно исчезновением бифидобактерий и 
клостридий с одновременным появлением пиогеннообразующих транзиторных микро-
организмов с клинически доказанными свойствами возбудителей дисбактериозов.
Ключевые слова: дисбиоз, модель, морские свинки, диклофенак натрия.

UDC 615.33:616.34
N.I. Filimonova, V.A. Pasisnychenko, Mohamad Mehdi Elaati
AN EXPERIMENTAL REPRODUCTION OF INTESTINAL 
DYSBIOSIS UNDER THE INFLUENCE OF NSAIDs

The aim of the research was development of experimental model relevant to clinical forms 
of intestinal dysbiosis. The Guinean pigs were used for reproduction of the experimental 
model. As an etiological inducer diclofenac sodium was used, as common in clinical 
pharmacology representative of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Confirmation of 
gastrointestinal dysbiosis reproduced on clinical grounds served as a general deterioration 
of the registration of clinical status and the development of gastropathy. 
At the same time on microbiological efficacy in the gastrointestinal tract dysbiosis playing 
confirmed the disappearance of bifidobacteria and clostridia with the simultaneous 
appearance of transient microorganisms with clinically proven properties dysbacterioses 
pathogens.
Key words: dysbiosis, model, the Guinean pigs, diclofenac sodium


