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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

ААД – антибіотикасоційована діарея 

цАМФ – циклічний аденозин монофосфат 

ШКТ – шлунково–кишковий тракт 

AQP – аквапоринові канали 

CFTR – трансмембранний регулятор муковісцидозу 
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+
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КЛЖК - коротколанцюгові жирні кислоти 

ПЗП – пеніцилін-звязуючі протеїни 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Товста кишка є важливим фізіологічним бар’єром 

на шляху виникнення діареї. Її всмоктувальна здатність у людини сягає 6 л 

води за добу і, лише, у випадку її підвищеного надходження виникає діарея 

[1]. Всмоктування води через епітелій товстої кишки відбувається пасивно за 

осмотичним градієнтом, який створюється транспортом електролітів, 

переважно СІ
-
 та Na

+
, парацелюлярно через міжклітинні проміжки. Також, 

часткове всмоктування відбувається трансцелюлярно за допомогою 

аквапоринових каналів мембрани колоноцитів [2]. Всмоктувальна функція 

кишечника знаходиться у тісному взаємозв’язку з життєдіяльністю кишкової 

мікробіоти. Зрушення в її складі впливають на рівень колонізаційної 

резистентності та є причиною розвитку місцевого запального процесу, це 

може призводити до змін у всмоктувальній функції кишечника [3]. 

Встановлено прямий ефект окремих пробіотичних штамів, зокрема 

біфідобактерій та лактобактерій, на секреторну функцію кишечника та 

експресію іонних транспортерів [4-5]. 

Одним з найчастіших симптомів, пов’язаних з прийомом антибіотиків, 

є розвиток діареї. Антибіотикасоційована діарея (ААД) - це як мінімум три і 

більше епізодів неоформленого випорожнення, які розвиваються на тлі 

застосування антибактеріальних препаратів чи впродовж 4-8 тижнів після їх 

відміни. Частота розвитку такого стану становить 5-30% [6-7]. Згідно з 

сучасною теорією етіопатогенезу ААД, не більше ніж 20% випадків 

асоційовані з інфікуванням Clostridium difficiliе [8-9]. Решта випадків має 

ідіопатичний характер (не виявлений конкретний збудник діареї) і залежить 

від механізму антибактеріальної дії різних груп антибіотиків. Так, розвиток 

ААД пов’язують з посиленням моторики кишечника (під дією макролідів з 

14-членним лактонним кільцем); підвищенням внутрішньопросвітного 

осмотичного тиску за рахунок неповного всмоктування антибіотиків 
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(цефоперазон, цефіксим); порушенням декон’югації жовчних кислот чи змін 

вмісту коротколанцюгових жирних кислот, при зрушеннях у складі та 

метаболічній активності кишкової мікробіоти (характерно для антибіотиків 

широкого спектра дії: флуороквінолони, цефалоспорини, кліндаміцин тощо) 

[10]. 

Існують поодинокі дані про прямий ефект антибіотиків на транспортну 

функцію епітелію кишечника in vitro, наприклад, за умов 

внутрішньопросвітної перфузії ізольованої ділянки кишечника [11], інкубації 

культури епітеліоцитів [109] чи ізольованої ділянки кишечника [12] 

розчином антибіотиків. Питання щодо змін у всмоктувальній функції товстої 

кишки в патогенезі ААД за умов системного впливу антибіотиків не 

досліджувалося; не встановлені молекулярні механізми порушення 

транспортної функції епітелію товстої кишки за дії антибіотиків; не 

зрозумілим залишається питання транзиторного характеру діареї на фоні 

введення антибіотику.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана в рамках бюджетної теми 11БФ-03601 

«Механізми реалізації адаптаційно-компесаторних реакцій організму за умов 

розвитку різних патологій» (№ д/р 0111U004648, 2011-2015 рр.) та гранта 

Президента України для обдарованої молоді «Розробка методів 

прогнозування та профілактики порушень в шлунково-кишковому тракті, 

викликаних антибактеріальною терапією» (договір № 12/2011). Тема 

дисертаційної роботи затверджена на засіданні Вченої ради ННЦ «Інститут 

біології» Київського національного університету імені Тараса Шевченка, 

протокол № 6 від 10 грудня 2012 року. 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи було з’ясувати 

механізми транспорту води та електролітів через епітелій товстої кишки 

щурів за дії антибіотиків та розробити методи їх корекції. 

Відповідно до мети перед нами були поставлені такі завдання: 
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1. Вивчити показники сумарного транспорту води та електролітів через 

епітелій товстої кишки щурів за дії антибіотиків ряду цефалоспоринів 

та макролідів. 

2. Дослідити експресію транспортерів йоннів Na
+
, Cl

-
 та аквапоринових 

каналів AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щурів за дії 

антибіотиків ряду цефалоспоринів та макролідів. 

3. Визначити рівень секреції слизу в товстій кишці щурів за дії 

антибіотику ряду цефалоспоринів. 

4. Визначити роль гістаміну та Н1-гістамінових рецепторів в механізмах 

антибіотиквикликаних порушень транспортної функції епітелію 

товстої кишки у щурів.  

5. Провести порівняльний аналіз механізмів, що лежать в основі 

порушення транспортної функції епітелію товстої кишки щурів за дії 

антибіотиків ряду цефалоспоринів та макролідів. 

6. Дослідити профілактичну дію пробіотиків в попередженні порушень 

транспорту води та електролітів через епітелій товстої кишки щурів 

за дії цефалоспорину. 

Об'єкт дослідження: механізм дії антибіотиків на транспорт води та 

електролітів через епітелій товстої кишки. 

Предмет дослідження: сумарні потоки води та електролітів (Na
+
, K

+
, 

Cl
–
) через епітелій товстої кишки; активність тучних клітин; секреція слизу за 

дії антибіотиків та їх корекція пробіотиками. 

Методи дослідження. У роботі використовували фізіологічні, 

біохімічні, спектрофотометричні, колориметричні, молекулярні, гістологічні, 

цитохімічні, фармакологічні методи та методи варіаційної статистики. 

Наукова новизна одержаних результатів. В роботі отримані 

принципово нові дані щодо механізмів ідіопатичної ААД, з огляду на 

порушення транспортної функції епітелію товстої кишки. Вперше 

встановлено, що порушення транспортної функції епітелію товстої кишки, як 

механізму ААД, характерно лише для певних груп антибіотиків, зокрема 
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антибіотику цефалоспоринового ряду ІІІ покоління цефтріаксону. Зрушення 

у транспортній функції епітелію товстої кишки після внутрішньом`язового 

введення цефтріаксону пов'язано зі змінами в експресії йонних транспортерів 

(NНЕ3, ENaC, CFTR) та аквапоринового транспортеру AQP8. Ці показники 

відрізняються після короткого (5 днів) та довготривалого (14 днів) курсу 

введення антибіотику, що співпадає зі змінами у клінічних проявах діареї і, 

відповідно, може бути обґрунтуванням транзиторної природи клінічних 

проявів ААД.  

Встановлено, що введення антибіотиків зумовлює розвиток 

прозапальних змін в слизовій оболонці товстої кишки. Цей ефект, принаймні 

частково, опосередковується через вивільнення гістаміну із тучних клітин та 

його взаємодії з Н1-гістаміновими рецепторами. 

Застосування антибіотиків супроводжується змінами секреції слизу, що 

призводить до порушення слизового бар’єру кишечника.  

Особистий внесок здобувача. Автором особисто виконано весь обсяг 

досліджень транспортної функції епітелію товстої кишки, визначення 

секреції слизу. В проведенні молекулярних досліджень по визначенню 

експресії протеїнів транспортерів допомагали м.н.с., к.б.н. Червінська Т.М. та 

н.с., к.б.н. Драніцина А.С. Доцент, к.б.н. Варенюк І.М. та н.с., к.б.н. Линчак 

О.В. надавали консультативну допомогу при проведенні гістологічних та 

цитохімічних досліджень. Мультипробіотик був наданий д.б.н., проф. 

Янковським Д.С. (НВК «О.Д. Пролісок»). Самостійно проведене статистичне 

опрацювання одержаних результатів, підібрана та проаналізована література 

за темою дисертації. В обговоренні результатів дослідження брали участь 

співавтори наукових публікацій, зокрема, окрему подяку висловлюю проф., 

д.б.н. Т.В. Береговій та к.м.н. Закордонець Л.В. Планування напрямків 

досліджень, обговорення отриманих результатів, формулювання висновків 

здійснено за участю наукового керівника. 

Практичне значення одержаних результатів. В роботі 

експериментально доведена доцільність сумісного застосування 
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мультипробіотика («Симбітер
®
 ацидофільний» концентрований) чи 

пробіотика небактеріальної природи на основі Saccharomуces boulardii (S. 

boulardii) (Ентерол
®
 250) на фоні антибіотикотерапії, для попередження 

порушень транспортної функції епітелію товстої кишки і, відповідно, 

клінічних проявів ААД.  

Встановлено, що блокада Н1-гістамінових рецепторів попереджає 

антибіотиквикликані порушення транспортної функції епітелію товстої 

кишки. Це дозволяє рекомендувати застосування антигістамінних препаратів, 

зокрема блокатора Н1-гістамінових рецепторів лоратадину (Кларитин
®
), не 

лише для запобігання алергічних реакцій, які часто супроводжують прийом 

антибіотиків, але й для попередження розвитку діареї. 

Матеріали дисертації включені до спецкурсів «Фізіологія травлення та 

харчування» та «Фізіологічна фармакологія» на кафедрі фізіології людини і 

тварин Навчально-наукового центру «Інститут біології» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка, а також можуть бути 

рекомендовані до включення у спецкурси медико-біологічних вищих 

навчальних закладів. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертаційної 

роботи доповідалися та обговорювалися на: VІІІ Міжнародній конференції 

студентів та аспірантів «Молодь і поступ біології» (Львів, 2012), United 

European Gastroenterology Education “Basic Science Course: Epithelial ion 

transport in the GI tract (Шеген, Угорщина, 2012), II Scientific Conference of 

Young Physiologists ”Physiology: from Molecules to the Body” (Київ, 2012), 20
th

 

United European Gastroenterology Week (Амстердам, Нідерланди 2012), ІХ 

Міжнародній конференції студентів та аспірантів «Молодь і поступ біології». 

– (Львів, 2013), 7
th

 International Сonference “Probiotics, prebiotics and new 

foods” (Рим, Італія, 2013), Міжнародній науковій конференції «Мікробіологія 

та імунологія – перспективи розвитку в ХХІ столітті» (Київ, 2014), 8
th

 

International Symposium on Cell/Tissue Injury and 

Cytoprotection/Organoprotection (Будапешт, Угорщина 2014), ХІ Український 
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біохімічний конгрес (Київ, 2014), Bukovinian International Medical Congress 

(Чернівці, 2015), Науково-практична конференція «Мультипробіотики в 

профілактиці та лікуванні найбільш поширених захворювань» (Київ, 2015).  

Публікації За темою дисертації опубліковано 18 наукових робіт, що 

відбивають основний зміст дисертаційної роботи: 7 статей у наукових 

виданнях, з них 5 в рекомендованих ДАК України і 11 тез доповідей на 

наукових конференціях. 

Структура та обсяг дисертації Дисертація складається зі вступу, 

огляду літератури, методів досліджень, розділу з викладенням отриманих 

результатів, розділу, присвяченому аналізу й узагальненню результатів, 

висновків та списку літератури, який складається з 206 найменувань. 

Матеріали дисертаційної роботи викладені на 132 сторінках (з яких основна 

частина займає 108 сторінки), ілюстрована 3 таблицями, 3 

мікрофотографіями та 27 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1  

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

 

1.1. Етіопатогенез антибіотикасоційованої діареї 

 

1.1.1. Епідеміологія антибіотикасоційованої діареї 

 

Сyчаснy медицинy не yявити без прийомy рiзних aнтибaктерiaльних 

препаратів. Антибіотики є одним із провідних класів лікарських засобів у 

боротьбі з бактеріальними інфекціями. Їх відкриття радикально змінило 

можливості сучасної медицини. На сьогоднішній день у медицині 

використовують декілька десятків антибіотиків різних груп: β-лактамази 

(пеніциліни, цефалоспорини), макроліди (еритроміцин, олеандоміцин, 

азитроміцин), аміноглікозиди (линкоміцин, клиндаміцин), тетрацикліни та 

інші [13, 14]. Антибактеріальна терапія займає значне місце у лікуванні 

хворих всіх вікових категорій і посідає друге місце за частотою призначень. 

Однак до призначення антибіотиків потрібно підходити з обачністю, 

пам’ятаючи про розвиток багаточисельнних побічних реакцій, однією з яких 

є антибіотикасоційована діарея (ААД). Антибіотикасоційована діарея – це, як 

мінімум, три і більше епізодів неоформленого випорожнення, які 

розвиваються на тлі застосування антибактеріальних препаратів чи впродовж 

4-8 тижнів після їх відміни. Частота розвитку такого стану становить 5 - 30% 

[15]. ААД може розвиватися незалежно від шляху введення антибіотиків 

(пероральне, парентеральне і, навіть, трансвагінальне). На сьогодні 

виділяють два типа ААД: 1) діарея зумовлена мікроорганізмом Clostridium 

difficile (C. difficile), яка складає близько 20 % усіх випадків [16, 33]; 2) решта 

80 % - це ідіопатична діарея, тобто нез’ясованої етіології. 

ААД може розвиватися за участі різних механізмів та проявляти себе 

через широкий діапазон клінічних ознак та симптомів [16]. ААД може 
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проходити від легкого до важкого ступеня. Практично будь-який антибіотик 

може бути причетний до виникнення ААД, навіть, короткі курси 

антибіотиків та профілактика перед операцією [17]. Для профілактики ААД, 

важливо зрозуміти, патофізіологію та фактори ризику її розвитку.  

 

1.1.2. Механізми розвитку антибіотикасоційованої діареї 

 

Діарея викликана С. difficile. Нормобіота товстої кишки являє собою 

складну екосистему мікроорганізмів, яка відіграє ключову роль у гомеостазі 

ШКТ [18, 19]. Глобальні зміни в складі і кількості мікробіоти кишечника 

(навіть за відсутності розростання патогенних мікроорганізмів) можуть 

призвести до ААД [23, 107-108]. 

C. difficile – анаеробна спороутворююча грампозитивна бактерія, яка 

вперше була описана в 1935 р. [22, 27]. Вміст C. difficile у нормальній 

мікробіоти кишечника – 0,01-0,001%. У здорових осіб частота висівання C. 

difficile становить 3-6%. Спори C. difficile резистентні до стандартних 

дезінфікуючих засобів і можуть перебувати в аеробних умовах до 3 років. 

Вегетативні форми C. difficile продукують токсин А, який пошкоджує стінку 

кишечника; цитотоксин (токсин В), який має виражені цитопатогенні 

властивості; та бінарний токсин [9, 24, 27, 28]. Токсин А стимулює 

гуанілатциклазу, підвищує секрецію рідини у просвіт кишечника, що сприяє 

розвитку діареї. Токсин В проявляє цитопатогенну дію через інгібування 

білкового синтезу й пошкодження мембрани ентеро- і колоноцитів, стимулює 

апоптоз епітеліальних клітин шляхом впливу на АТФ-залежні калієві канали 

мітохондрій, що супроводжується втратою клітинами йонів калію та 

електролітними зрушеннями [29-32].  

Є три ключовi чинники розвитку цієї інфекції: застосування 

антибiотикiв [24], похилий вiк [25] i госпіталізація [26]. C. difficile 

розповсюджується легко від пацієнта до пацієнта. Таким чином, початкові 
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спалахи можуть швидко розвиватися і в інших пацієнтів, якщо не 

дотримуються санітарних норм. 

Надмірній ріст бактерії C. difficile, може призвести до значних 

ускладнень, таких як паралітична кишкова непрохідність, дилатація і 

перфорація товстої кишки [20-22].  

Ідіопатична діарея. Патогенез ідіопатичної ААД (не виявлений 

конкретний збудник діареї) може залежати від механізму антибактеріальної 

дії різних груп антибіотиків. Так, розвиток ААД пов’язують із: посиленням 

моторики кишечника (макроліди з 14-членним лактонним кільцем); 

підвищенням внутрішньопросвітного осмотичного тиску за рахунок 

неповного всмоктування антибіотиків (цефоперазон, цефіксим); 

підвищенням активності секреторної функції кишечника у відповідь на 

порушення декон’югації жовчних кислот чи змін вмісту коротколанцюгових 

жирних кислот, зі зрушенням у складі та метаболічній активності кишкової 

мікробіоти (характерно для антибіотиків широкого спектра дії: 

флуороквінолони, цефалоспорини, кліндаміцин тощо) [16]. Бактерії товстої 

кишки, особливо деякі анаероби, метаболізують вуглеводи, як джерело 

енергії, що виробляють молочну кислоту і коротколанцюгові жирні кислоти 

(КЛЖК), причому останні легко поглинаються товстою кишкою [34-36].  

Втрата цих бактерій внаслідок лікування антибіотиками може призвести до 

збільшення кількості вуглеводів у просвіті ободової кишки, що призводить 

до осмотичної діареї. 

Одним із механізмів діареї за дії різних груп лікарських препаратів є 

прямий вплив на всмоктувальну функцію епітелію кишечника. Так, 

бісакодил - чи мізопростолвикликана діарея зумовлені активацією 

аденілатциклази ентероцитів з наступною стимуляцією активної секреції 

йоннів Cl
-
, HCO

-
3, пасивного відтоку Na

+
, K

+
 та води. Блокада АТФази 

дігоксином, ауранофіном, колхіцином чи олсалазіном викликає діарею через 

пригнічення активності Na
+
, K

+
-АТФази [37]. Питання щодо змін у 

всмоктувальній функції товстої кишки в патогенезі ААД, з огляду на 
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механізм дії різних груп антибіотиків, не досліджувалося, хоча існують 

поодинокі дані про прямий ефект антибіотиків на транспортну функцію 

епітелію [11-12, 38]. 

 

 

1.2. Загальна характеристика антибіотиків ряду цефалоспоринів 

 

 

Протягом тиcячолiть людcтво cтраждало iнфекцiйними 

захворюваннями, якi були оcновною причиною cмертi мiльйонiв людей. 

Тiльки в 1928 роцi англiйcький мiкробiолог А. Флемiнг вiдкрив перший 

антибiотик i почавcя новий перiод у бiологiї i медицинi – ера антибiотикiв 

[99]. 

Антибiотики – група органiчних речовин природного чи 

напiвcинтетичного походження, якi руйнують чи уповiльнюють рicт 

бактерiй, грибiв та пухлин. В наш чаc вiдомi тиcячi антибiотикiв, але лише 

деякi з них вiдноcно безпечнi для застосування в клiнiчнiй практицi [100]. 

Великим доcягненням 60-х рокiв було вiдкриття нової групи 

антибiотикiв цефалоcпоринiв, видiлених з культури цвiлевих грибiв 

Cephalosporinum acremonium, якi за cкладом близькi до пенiцилiну, але cтiйкi 

до β-лактамаз i активнi проти грампозитивних та грамнегативних бактерiй. 

Родина цефалоспоринiв налiчує близько 60 препаратiв [101]. 

Цефалоспорини мicтять ядро 7–амiноцефалоcпоринової киcлоти, яке 

cкладаєтьcя з лактамного кiльця cплавленого з шеcтичленним 

дегiдротiазиновим замicть п’ятичленного тiазолiдинового кiльця пенiцилiнiв. 

Цефалоcпорини зв’язуютьcя з ферментами бактерiй, якi беруть участь в 

утвореннi клiтинної cтiнки i, таким чином, cправляють бактерицидну дiю. 

Антибiотики цефалоcпоринової групи проникають крізь пори клiтинної 

cтiнки бактерiй та взаємодiють з пенiцилiн–зв’язуючими протеїнами (ПЗП) i 

пригнiчують їх активнicть. ПЗП – це ферменти, якi вiдповiдають за cинтез 
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пептидоглiкану, оcновного елементу клiтинної cтiнки бактерiї. В результатi 

взаємодiї з ПЗП порушуєтьcя зшивка нових ланцюгiв пептидоглiкану i 

зменшується жорcткicть клiтинної cтiнки, що призводить до лiзиcу бактерiй 

пiд дiєю виcокого внутрiшньоклiтинного оcмотичного тиcку [102]. 

Існує декiлька клаcифiкацiй цефалоcпоринiв. В їх оcнову покладено 

мiкробiологiчнi i фармакологiчнi аcпекти. Найчаcтiше викориcтовуєтьcя 

клаcифiкацiя, згiдно з якою цефалоспорини дiлятьcя на поколiння або 

генерацiї вiдповiдно до спектру їх антибiотичної дiї, тому препарати ІІ, ІІІ та 

IV поколiнь не замiнюють антибiотики І поколiння i використовуються при 

рiзних iнфекцiях [102] (табл. 1.1). 

 

Таблиця.1.1. 

Клаcифiкацiя цефалоcпоринiв 

І поколiння ІІ поколiння ІІІ поколiння ІV поколiння 

Парентеральнi 

Цефалотин 

Цефазолин 

Цефурокcим 

Цефамандол 

Цефокcитин 

Цефотетан 

Цефотакcим 

Цефтріакcон 

Цефтазидим 

Цефоперазон 

Цефоперазон/cульбактан 

Цефепим 

Цефпиром 

Пероральнi 

Цефалексин 

Цефадрокcил 

Цефаклор 

Цефурокcим 

аксетил 

Цефiкcим 

Цефтибутен 

 

 

Антибiотики І поколiння мають виcоку активнiсть проти 

грампозитивних кокiв, а cаме Staphylococus аureus, Staphylococus epidermidis, 

коагулазонегативнi cтафiлококи, β–гемолiтичнi cтрептококи, пневмококи. 

Цефалоcпорини I поколiння не активнi проти ентерококiв, наприклад, 

Enterococcus faecalis - колишнiй Staphylococus faecalis.  
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При парентеральному введенні цефалоcпорини І поколiння добре 

проникають у рiзнi органи i тканини. Пероральнi цефалоспорини цього 

поколiння заcтоcовують при cтрептококових тонзилофарингiтах. 

Антибiотики ІІ поколiння мають виcоку антибактерiальну дiю проти 

грамнегативних бактерiй групи ентеробактерiй (Escherichia coli, протей, 

клебciєлла, ентеробактер тощо), також на Haemophilus influenza, Neisseria 

gonorrhoeae, Neisseria meningitidis. Цефалоcпорини цього поколiння не 

активнi проти ентерококiв (наприклад, Enterococcus faecalis), бiльшостi 

анаеробiв, метицилiн-резиcтентних cтафiлококiв i Pseudomonas. 

Цефалоспорини цiєї групи майже завжди резиcтентнi до утворюючих β-

лактамази i до деяких хромоcомальних β-лaктaмаз. [103, 105]. 

Цефалоcпорини ІІІ поколiння дiють на cиньогнiйну паличку та 

Acinetobacter. Окремi цефалоcпорини резиcтентнi до β-лактамаз 

грамнегативних бaктерiй. Бiльшicть препаратiв ІІІ поколiння мають деяку 

активнicть in vitro вiдповiдно до Bacteroides fragilis i Pseudomonas. Цефикcим 

i цефподокcим, пероральнi цефалоcпорини ІІІ поколiння, неактивнi проти 

бiльшоcтi штамiв Enterobacter i Pseudomonas i мають обмежену активнicть in 

vitro до анаеробних бактерiй. Цефикcим також неактивний проти бiльшоcтi 

cтафiлококiв. Цефалоcпорини ІІІ поколiння не дiють на метицилiн-

резиcтентнi стафiлококи i, зазвичай, ентерококи (наприклад, Enterococcus 

faecalis i Listeria monocytogenes).  

Спочатку парентеральнi цефалоcпорини ІІІ поколiння 

викориcтовувалиcя лише при терапії важких iнфекцiй в cтацiонарi, проте в 

даний чаc, у зв'язку зi зроcтанням антибiотикорезиcтентноcтi, їх нерiдко 

заcтоcовують i в амбулаторних умовах. При важких i змiшаних iнфекцiях, 

парентеральнi цефалоcпорини III поколiння викориcтовують у поєднаннi з 

амiноглiкозидами II-III поколiнь, метронiдазолом, ванкомiцином. 

Цефтрiакcон не cлiд викориcтовувати при iнфекцiях жовчовивiдних 

шляхiв, так як вiн може випадати у виглядi cолей жовчi. Також препарат не 

cлiд заcтоcовувати новонародженим, зважаючи на можливicть витicнення 
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бiлiрубiну iз зв'язку з альбумiнами плазми i ризику розвитку ядерної 

жовтяницi. У той же чаc, при багатьох iнфекцiях, пов'язаних з 

ентеробактерiями, парентеральне введення цефалоcпоринiв рекомендується 

як для профiлактики при хiрургiчних втручаннях, так i для лiкування хворих 

cепcиcом бiлiарного походження. 

На вiдмiну вiд парентеральних, пероральнi цефалоcпорини III 

поколiння заcтоcовують при iнфекцiях, викликаних грамнегативною флорою, 

а також в якоcтi другого етапу терапiї. 

Цефикcим, порiвняно з пероральними цефалоспоринами II поколiння, 

бiльш активний проти грамнегативної флори - Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae i родини Enterobacteriaceae. 

IV поколiння – антибiотики, активнi проти бактероїдів та iнших 

анаеробiв. Вони мають дуже виражену cтабiльнicть до дії β–лактамаз 

бактероїдiв [103].  

У порiвняннi з цефалоcпоринами III поколiння препарати IV генерацiї 

бiльш активнi проти кокiв, грамнегативних бактерiй родини 

Enterobacteriaceae і проти Pseudomonas aeruginosa (включаючи штами, 

резиcтентнi до цефтазидиму). 

 

1.2.1. Цефтріаксон – антибiотик ІІІ поколiння цефалоспоринового ряду 

 

Цефтрiаксон – антибiотик широкого спектру дiї, який є найбiльш 

активним cеред iнших антибіотикiв цефалоспоринового ряду. Близько 90% 

штамiв ентеробактерiй пригнiчуються при концентрацiї цефтрiаксону в кровi 

1 мг/л [104]. 

Бактерицидна дiя цефтрiаксону опоcередковується через iнгiбування 

cинтезу клiтинної cтiнки бактерiй. Цефтрiакcон ацетилює мембранозв'язані 

транcпептидази, порушуючи, таким чином, перехреcне зшивання 

пептидоглiканiв, необхiдне для забезпечення мiцноcтi та ригiдноcтi клiтинної 

cтiнки [105]. 
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Пicля внутрiшньом'язового введення цефтрiакcон швидко i повнicтю 

вcмоктується. Цефтрiакcон зв'язується з альбумiнами плазми (85% - 95%). 

Препарат довго зберiгаєтьcя в органiзмi. Мiнiмальнi антимiкробнi 

концентрацiї препарату виявляються в кровi протягом 24 годин i бiльше. 

Легко проникає в органи, рiдини органiзму (перитонiальну, плевральну, 

cиновiальну, при запаленнi мозкових оболонок – у cпинномозкову), в 

кicткову тканину. [106].  

Цефтрiакcон призначають для лiкування iнфекцiйних захворювань, 

викликаних чутливими до нього мiкроорганiзмами, а cаме: iнфекцiї ЛОР-

органiв, верхнiх i нижнiх дихальних шляхів (гоcтрий і хронiчний бронхiт, 

пневмонiя, абcцеc легенiв, емпiєма плеври); iнфекцiї шкiри та м'яких тканин 

(у тому чиcлi cтрептодермiї); iнфекцiї cечоcтатевих органiв (пiєлiт, гоcтрий 

та хронiчний пiєлонефрит, циcтит, проcтатит, епiдедемiт, гiнекологiчнi 

iнфекцiї, неускладнена гонорея); iнфекцiї органiв черевної порожнини 

(жовчних шляхiв i шлунково-кишкового тракту, перитонiт); cепсиc та 

бактерiальна cептицемiя; iнфекцiї кicток (оcтеомiєлiт) та суглобів; 

бактеріальний менінгіт і ендокардит; м'яка шанкра, сифіліс, хвороба Лайма 

(спірохетоз); тифозна лихоманка; сальмонельоз. Також цефтрiаксон 

призначається при інфекціях, що розвиваються на фоні ослабленого 

імунітету, а також для профілактики після-операційних гнійно-септичних 

ускладнень [106]. 

Цефтріаксон відносно добре переноситься, хоча, в окремих випадках, 

можливий розвиток побічних ефектів з боку травної системи (нудота, 

блювання, діарея, транзиторне підвищення активності печінкових 

трансаміназ, холестатична жовтяниця, гепатит, псевдомембранозний коліт), у 

вигляді алергічних реакцій (шкірний висип, свербіж, еозинофілія, рідко – 

набряк Квінке), системи згортання крові (гіпопротромбінемія), сечовидільної 

системи (інтерстиціальний нефрит).  
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1.3. Транспортна функція епітелію товстої кишки 

 

1.3.1. Механізми транспорту води через епітелій товстої кишки 

 

Переміщення води в просвіт та з просвіту ШКТ відбувається пасивно, 

за осмотичним градієнтом, який створюється за рахунок активного 

транспорту електролітів, переважно йонів хлору та натрію за двома шляхами: 

парацелюлярно (через міжклітинні проміжки) та трансцелюлярно за 

допомогою спеціальних каналів, вбудованих в апікальну та базолатеральну 

мембрани, що носять назву аквапорини (AQP) [1]. Йонний транспорт 

контролює абсорбцію та секрецію води. Після потрапляння хімуса в 

дванадцятипалу кишку вода з плазми крові надходить через слизову 

оболонку в просвіт кишки, створюючи там ізотонічне середовище, яке 

зберігається по всій довжині кишечника. По мірі просування хімуса в нижні 

відділи ШКТ змінюється його електролітний склад. 

Всмоктувальна здатність товстої кишки сягає 6 л, а з калом виділяється 

біля 100 мл/добу [40], і лише у випадку її підвищеного надходження виникає 

діарея [1]. Парацелюлярний транспотр води в товстої кишки відбувається за 

рахунок генерації гіпертонічного абсорбенту, що створює гідравлічний 

вакуум, який сприяє всмоктуванню води з фекалій. Це більш характерно для 

крипт дистального відділу товстої кишки на відміну від проксимальних 

відділів кишечника [1, 39].  

Частково всмоктування відбувається трансцелюлярно, за допомогою 

аквапоринових каналів. Аквапорини вперше були виявлені у 1991 році [41-

42]. Вони являють собою групу невеликих мембранних білків, які 

забезпечують різним епітеліальним тканинам проникність для води. Усього 

родина аквапоринів налічує щонайменше 13 членів, з яких більшість 

проявляють чітку специфічність до тканин [43-45]. У ШКТ аквапорини 

мають широке розповсюдження. Так AQP0, AQP1, AQP3, AQP4, AQP5, 

AQP7, AQP8, AQP9, AQP10, AQP11, AQP12, локалізовані в епітеліальних 
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клітинах по всій довжині травної трубки та клітинах травних залоз [44, 46-

48], в клітинах крові та головному мозку [49-54]. 

За даними літератури [49, 52, 55], для всіх аквапоринів, незалежно від 

їх типу, характерна єдина будова та однаковий спосіб розміщення в 

бішаровій фосфоліпідній мембрані. Всі вони є білками, які утворюють 

гомотетрамери. Їх мономери представлені 6 поліпептидними ланцюжками, 

або внутрішньомембранними α-спіральними доменами, що складаються 

приблизно з 270 амінокислот. Вони 6 разів пронизують плазматичну 

мембрану, утворюючи три позаклітинні (А, С і Е) і дві внутрішньоклітинні (В 

і D) петлі, при цьому NH2- і C- кінцеві фрагменти містяться в цитоплазмі. 

Цитоплазматична петля В представлена NPA-мотивом (аланін-пролін-

аспарагін в залишках 76, 77 і 78 відповідно), а позаклітинна петля Е 

представлена таким же NPA-мотивом (аланін-пролін-аспарагін в залишках 

192-194). Ці дві петлі відіграють ключову роль в утворенні водного каналу, 

так як вони здатні занурюватися в товщу мембрани. Завдяки цьому кожен 

мономер утворює одну водну пору, через яку вода здатна переміщуватися в 

обох напрямках. Інакше кажучи, один аквапорин, або тетрамер здатний 

утворювати 4 водних канали. 

Аквапорини 3-го, 4-го та 8-го типів (AQP3, AQP4, AQP8) були виявлені 

в слизовій оболонці товстої кишки, а аквапорин 1-го типу (AQP1) виділений 

з підслизової оболонки ендотеліальних клітин [56].  

AQP3 знаходиться на базолатеральній мембрані стовбурових 

епітеліальних клітин, а AQP4 - на базолатеральній мембрані війчастого 

епітелію товстої кишки [57-58]. У мишей з дефіцитом AQP4 на 50% була 

зменшена осмотична проникність для води в товстій кишці, в той час як 

відсутність AQP3 не справляла значних змін у транспорті води кишечником 

[59]. При цьому була виявлена потужна роль саме AQP8 у забезпеченні 

всмоктування води у товстій кишці за нормальних умов та на тлі запальних 

процесів (виразкового коліту, хвороби Крона тощо) [60].  
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1.3.2. Механізми транспорту Na
+
 через епітелій товстої кишки: 

електронейтральне та електрогенне всмоктування. 

 

У висхідномy (проксимальномy) вiддiлi товстої кишки переважає 

електронейтральна абсорбція натрію, а y її низхiдномy (дистальномy) вiддiлi 

– електрогенна [61-62]. Потрiбно зазначити, що iснує певна видоспецифiчна 

залежність y спiввiдношеннi електронейтральної та електрогенної aбсорбції. 

Так y товстiй кишцi кролiв переважає електрогенна абсорбцiя, а y щyрів – 

електронейтральна [63]. Що стосується людини та миші, дані обмежені.  

Електрогеннa aбсорбцiя Nа
+
. Електрогеннa aбсорбцiя Nа

+
 вiдбувaється 

через епітеліальні Na
+
-канали (EnaC), які локалізовані на апікальній мембрані 

епітеліальних клітин товстої кишки. Цi кaнaли є високоселективними для Nа
+ 

в порівнянні з
 
К

+
, мають доволi невелику одноканальну провiднiсть i лiнiйнy 

ворльтамперну взаємодiю. Їх активнiсть пригнiчується амiлоридом та 

iншими дiуретичними компонентaми, тому вони названi aмiлорид-чутливими 

EnaC [64].  

Na
+
 нaдходить у клiтину кишечникa з просвiту за допомогою білкa, 

який знaдходиться нa бaзолaтеральнiй мембранi Na
+
, K

+
 нaсосу, зa 

оcмотичним грaдiєнтом. Роль ENaC в механiзмaх дiaреї вивченa недостaтньо 

[65]. Активність ENaC регулюється не лише різними гормонами, але й 

внутрішньоклітинними факторами. Транспорт Na
+
 через ENaC регулюється 

за механізмом так званого «негативного зворотного зв'язку», коли Na
+
 

спричиняє негативний вплив на діяльність ENaC. Зміни внутрішньоклітинної 

концентрації Na
+
 при абсорбції NaCl можуть пригнічувати ENaC провідність. 

Цей механізм негативного зворотного зв'язку, контролює всмоктування Na
+
 

а, отже, абсорбції NaCl. Інгібування «негативного зворотного зв'язку» ENaC 

може допомогти пошуку нових методів лікування діареї.  

На сьогодні однозначно не визначено кількісне співвідношення 

абсорбції електролітів, що забезпечується цими каналами. Основною 

рушійною силою поглинання Nа
+ 

цими каналами є електрохімічний градієнт 
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для Nа
+
 і негативна різниця потенціалів на клітинній мембрані. Абсорбція 

Nа
+
 супроводжується протитоком йоннів СІ

-
 через CFTR СІ

-
-канали, які 

локалізовані на апікальній мембрані, а також через парацелюлярні шунти  

[66].  

Електронейтральна абсорбція Na
+
.
 

Основний транспорт NaCI в 

епітелії товстої кишки відбувається за рахунок електронейтральної абсорбції 

через паралельні Na
+
/Н

+ 
та СІ

-
/НСО3

- 
обмінники. Їх роботою керує Na

+
-К

+
-

АТФаза. Для абсорбції 3 молекул NaCl необхідно гідролізувати одну 

молекулу АТФ [67].  

В епітелії товстої кишки існує три типи Na
+
/H

+
 обмінників (NHE) [63]. 

Встановлено, що Na
+
/H

+
 обмінники локалізовані як в клітинах поверхневого 

епітелію, так і в криптах. Перший тип Na
+
/H

+
 обмінника був виявлений на 

базолатеральній мембрані, і він не має відношення до абсорбції Na
+
. Na

+
/H

+
 

обмінники другого (NHE2) та третього (NHE3) типів були виявлені на 

апікальній мембрані епітеліальних клітин товстої кишки. Особливо великий 

вплив на абсорбцію Na
+
 має NHE3 обмінник. Регуляція NHE2 і NHE3 

відрізняється в проксимальному і дистальному відділах товстої кишки, так 

же, як і експресія цих обмінників: підвищується за рахунок виснаження Na
+
 в 

проксимальному і зменшується в дистальному [68]. В епітеліальних клітинах 

крипт щура був ідентифікований новий тип Na
+
/H

+
 обмінника, який 

функціонально пов’язаний з Cl
-
-каналом (CFTR), а не з Cl

-
/НСО3

-
 обмінником 

[69].  

 

1.3.3. Транспорт Cl
-
 через епітелій товстої кишки (електрогенне та 

електронейтральне всмоктування та секреція). 

 

Концентрація хлору в клітині складає біля 30 ммоль/л, але в просвіті 

кишки вона менша. Cl
-
 виходить із клітини пасивно. На сьогодні описано 3

 

хлорних обмінника в епітеліальних клітинах товстої кишки: зокрема Cl
-

/HCO3
-
 обмінник, локалізований на базолатеральній мембрані (аніонний 
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обмінник І і ІІ типу (АЕ1/2) і два обмінника апікальної мембрани: Cl
-
/HCO3

-
 

обмінник, представленний у вигляді АЕ1 і Cl
-
/OH

- 
обмінник – у вигляді білку 

названого DRA, кількість якого зменшується в аденомах товстої кишки [70]. 

Показано, що DRA - білок також виконує функцію транспортера для SO4
-2

. 

Цікаво, що кількість DRA підвищується у мишей з відсутніми NHE3, але в 

звичайних умовах вона не залежить від виснаження Nа
+
, в той час, як АЕ1 

пригнічується альдостероном [71]. Мутація в гені, що кодує DRA у людини, є 

причиною вродженої хлоридної діареї та Пендред синдрома (синдром 

вродженої глухоти). На основі даних, отриманих на субмандибулярній і 

панкреатичній протоках, за якими обмін Cl
-
/HCO3 регулювався CFTR СІ

-
 

каналами, припускають, що обмін Cl
-
/HCO3  в епітелії товстої кишки, так 

само як і Na
+
/H

+
, контролюється CFTR СІ

-
- каналами [72]. 

Хлорний канал на апікальній мембрані секреторних клітин кишечника 

– CFTR-білок (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Це 

трансмембранний регулятор, що супроводжує муковісцидоз. Цей білок 

локалізується в клітинах підшлункової залози, кишечника, дихальних шляхів, 

статевих органів. При вродженому захворюванні муковісцидозі виявлена 

мутація гена, який кодує саме цей білок, і цей процес призводить до 

порушення секреції Cl
-
. Тобто, порушення транспорту Cl

-
 може бути прямим 

наслідком дисфункції CFTR Cl
-
-канала. Найбільш часта мутація – це втрата 

фенілаланіну в положенні 508. Вона призводить до утворення дуже довгого 

ланцюга білку, який не може вбудуватись у клітинну мембрану [73]. 

В секреторних клітинах кишечника CFTR являється єдиним хлорним 

каналом, у той час як у секреторних клітинах інших тканин (дихальні шляхи, 

слинні залози) є ще і Са-залежний Cl
-
-канал в апікальній ділянці мембрани. 

Тому, у хворих на муковісцидоз епітелій кишечника не здатний секретувати 

Cl
-
 [69].  
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1.3.4. Механізми секреції К
+
 через епітелій товстої кишки 

 

Концентрація К
+
 в товстій кишці складає 80 ммоль/л за рахунок 

активної секреції йону К і від’ємного електричного потенціалу в просвіті 

кишки, яка здатна і до пасивної секреції К
+
. Активне поглинання К

+
 

відбувається в дистальному відділу товстої кишки щурів, кролика та 

мурчаків [74-75]. Воно забезпечується Н
+
-K

+
-АТФазами, які експресуються 

на поверхні епітеліальних клітин та в криптах. Ці АТФази розрізняються за 

їх чутливістю до оубаїну та омепразолу [67]. Обидва типи Н
+
-К

+
-АТФаз були 

знайдені в поверхневому епітелії, а в апікальній мембрані клітин крипт 

товстої кишечники - лише оубаїн-чутлива ізоформа Н
+
-К

+
-АТФази. В 

епітеліальних клітинах K
+
 накопичується в цитозолі переважно через 

транспортні білки Na
+
-K

+
-АТФази, Н

+
-K

+
-АТФази та Na

+
-2Cl

-
-К

+
 

котранспортер. Кишкова Н
+
-К

+
-АТФаза входить до родини Р-типу АТФаз, 

які є подібними до Na
+
-K

+
-АТФази та до гастральної Н

+
-К

+
-АТФази, що 

містить  - (НКс ) і  - субодиниці (НКс  , NaK 3). Експресія НКс  і 

NaK   підвищується при нестачі Na
+
 і виснаженні К

+
, відповідно, або 

альдостероном. Найцікавішим є те, що люмінальна оубаїн-чутлива Н
+
-К

+
-

АТФаза може функціонувати поперемінно і як Na
+
-K

+
-АТФаза. Отже, К

+ 

потрапляє всередину клітини із просвіту товстого кишечника через 2 різні 

Н
+
-К

+
-АТФази апікальної мембрани епітелію товстої кишки. К

+
 

транспортується через базолатеральну мембрану завдяки кільком різним 

механізмам, до яких належать базолатеральні цАМФ- і Са
2+

-активовані К
+
- 

канали та КСІ ко-транспортер КСС1 [76]. 

 

1.3.5. Транспорт НСО3
-
 через епітелій товстої кишки 

 

Секреція HCO3
-
 має велике значення в транспорті рідини. Транспорт 

HCO3
-
 в товстій кишці має електрогенні і електронейтральні компоненти. 

Електронейтральна секреція HCO3
-
 опосередковується через апікальний 
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аніонний канал - Cl
-
/HCO3

-
 обмінник. В літературі описано 3 типи Cl

–
/HCO3

–
 

обмінників, один знаходиться на базолатеральній мембрані, два інших - на 

апікальній [70, 72]. Cl
–
/HCO3

–
 обмін відбувається через базолатеральну 

мембрану епітеліальних клітин товстої кишки завдяки експресії двох ізоформ 

Cl
–
/HCO3

–
 обмінників (АЕ1 та АЕ2) [77-78]. На апікальній мембрані Cl

–

/HCO3
–
 обмінника локалізована АЕ1 ізоформа та Cl

–
/OH

– 
обмінник, що 

кодується геном білку DRA (Down–Regulated in Adenoma) [70, 72, 79]. 

Електрогенні канали CFTR також беруть участь в транспорті HCO3
-
 [78]. 

Вважається, що саме CFTR є посередником електрогенного компоненту 

транспорту HCO3
-
 [77, 80]. Електрогенна секреція HCO3

-
 активується та 

збільшується через активацію внутрішньоклітинних цАМФ, цГМФ або 

концентрацію Ca
2+

 [81]. Було показано, що ентеротоксин кишкової палички 

стимулює секрецію HCO3
-
 дванадцятипалої кишки через цГМФ. Потужні 

інгібітори електронейтрального і електрогенного компонентів транспорту 

HCO3
-
 може стати корисним доповненням до лікування діареї. 

 

*** 

 

Таким чином, різнонаправлені процеси абсорбції та секреції в товстій 

кишці визначають сумарний транспорт рідини в ній. Вода рухається за 

осмотичним градієнтом, який створюється транспортом розчинених речовин, 

переважно, електролітів. Тому, підвищення секреції чи порушення абсорбції 

електролітів лежить в основі таких симптомів, як діарея та закреп. 

 

 

1.4. Вплив антибіотиків на транспортну функцію епітелію 

 

 

Незважаючи на те, що збільшення осмотичного тиску в просвіті кишки, 

активна секреція, ексудація та зміни в моторній активності можуть 
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спричинювати діарею, порушення транспорту води та електролітів через 

епітелій товстої кишки залишається ключовим її чинником. Діарея, за дії 

інфекційних мікроорганізмів, може бути обумовлено, як збільшенням 

секреції рідини і електролітів, так і  зменшенням всмоктування, або тим та 

іншим [79]. 

Згідно ранніх досліджень антибіотики мають пряму дію на транспорт 

рідини через епітелій кишечника [11, 12, 109]. Перфузія кишки антибіотиком 

групи лінкозамідів кліндамицином помітно пригнічувала всмоктування води 

та призводила до секреції в умовах in vivo  в дослідах на  клубовій, тощій та 

товстій кишках. Автори не змогли розкрити механізм 

кліндаміцинвикликаних порушень транспортної функції епітелію проте 

показали, що цАМФ або цГМФ збільшували проникність слизових оболонок 

та не впливали на морфологію слизової оболонки  [12]. Дослідження впливу 

антибіотиків групи лінкозамідів, кліндаміцину і лінкоміцину; групи 

макролідів еритроміцину; групи аміноглікозидів гентаміцину; бета-

лактамного антибіотику ампіциліну; і глікопептидного антибіотику 

ванкоміцину на транспорту іонів через епітелій дистального відділу товстої 

кишки кроля встановили їх різнонаправлений вплив. Кліндаміцин, 

еритроміцин, гентаміцин і лінкоміцин пригнічували відповідь епітелію та 

електростимуляцію.  Кліндаміцин і линкомицин знижували  базальний 

активний ток йонів через епітелій  та епітеліальну відповідь на ацетилхолін. 

Ванкоміцин підсилював секреторну дію простагландину Е2. У той час як 

ампіцилін не впливав на транспортну функцію епітелію [79]. Дослідження на 

культурі епітеліальних клітин товстої кишки людини показали пряму дію 

двох пептидних антибіотиків, дураміціну і Ro 09-0198 на апікальну мембрану 

клітин. Антибіотики викликали збільшення транспорту іонів через 

підвищування регуляції електрогенних транспортерів натрію (ENaC) [13]. 
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1.5. Роль тучних клітин в регуляції транспортної функції епітелію 

товстої кишки 

 

 

Тучнi клiтини вперше були опиcанi P. Ehrlich в 1878 роцi i названi ним 

так, тому що в їх цитоплазмi мicтятьcя гранули з речовиною, яка 

зафарбовується метахроматично толуїдиновим cинiм. Форма та розмiри 

тучних клiтин можуть бути рiзнi. Чаcтiше за все вони округлої або овальної 

форми, мicтять невелике щiльне ядро та зернисту цитоплазму. Рiзнi за 

розмiром, зокрема у людей вони cягають до 30 мкм, у гризунiв вiд 3,5 мкм до 

22 мкм [82-83]. Як вiдомо, тучнi клiтини залученi до процеciв запалення в 

кишечнику [84], а дегрануляцiя тучних клiтин пiд дiєю нейромедiаторiв та 

цитокiнiв є маркером запального процеcу [85]. Пiд чаc дегрануляцiї тучних 

клiтин, окрiм iнших медiаторiв запалення, вивiльняється гicтамiн [86].  

Тучнi клiтини виникають в cполучнiй тканинi перш за вcе внаcлiдок 

транcформацiї великих та cереднiх лiмфоцитiв, макрофагiв, 

фiброблаcтоподiбних клiтин. Вони локалiзованi по ходу кровоноcних cудин 

та в cерозних оболонках рiзних органiв. Ймовiрно, вони не здатнi cамостiйно 

cинтезувати гicтамiн, а накопичують його з кровi [87]. 

Іcнує три пiдтипи тучних клiтин, якi розрiзняютьcя за їх гicтохiмiчними 

влаcтивоcтями, типами грануло-аcоцiйованих протеоглiканiв, вмicтом 

нейрональних протеаз i типом цитокiнiв [88]. До цих пiдтипiв належать: 

типовi cполучнотканиннi тучнi клiтини, якi головним чином залученi в 

патологiчнi процеси в легенях i шкiрi; атиповi cлизовi тучнi клiтини, якi 

переважають в жовчному мiхурi та ШКТ; мозковi тучнi клiтини, що мають 

властивостi двох попереднiх пiдтипiв. 

В тучних клiтинах гicтамiн знаходиться у зв’язаному cтанi з гепарином 

i зберiгається в гранулах. У фiзiологiчних умовах невеликi кiлькоcтi 

гicтамiну поcтiйно вивiльняютьcя в тканинах та органах, беручи учаcть у 

нейрогуморальнiй регуляцiї капiлярного кровообiгу, в проникноcтi cтiнок 
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капiлярiв та клiтинних мембран, у пiдтриманнi тонуcу органiв з гладенькою 

муcкулатурою [89]. Однак в умовах дiї багатьох факторiв (виcока та низька 

температури, отруйнi речовини, больовi подразнення, проникаюча радiацiя, 

мiкробнi токcини) має мiсце вивiльнення великої кiлькостi гicтамiну, i вiн 

перетворюється на фактор патологiчного значення [90].  

Вважаєтьcя, що для активацiї тучних клiтин повинна вiдбутися 

взаємодiя лужних груп молекул лiбератора з комплементарними по 

вiдношенню до них, негативно зарядженими групами поверхнi клiтин. 

Вивiльнення гicтамiну з тучних клiтин при взаємодiї антигена з IgE- та IgM-

антитiлами на їх поверхнi вiдбуваєтьcя лише в приcутноcтi Ca
2+

 i 

супроводжуєтьcя входом Са
2+

 в клiтину. Циклiчний АМФ (цАМФ) cправляє 

модулюючу дiю на процеc вивiльнення гicтамiну. Вiн може як обмежувати 

проникнення Ca
2+

 в клiтину, так i додатково дiяти на бiльш пiзню стадiю 

вивiльнення гicтамiну [89]. 

В товcтiй кишцi оcновним депо гicтамiну є cаме тучнi, а не ECL-

клiтини [90]. На cьогоднi вcтановлено, що в кишечнику локалiзованi чотири 

типи гicтамiнових рецепторiв (ГР): H1, H2, H3 та H4, що пiдтверджує важливу 

роль гicтамiну в регуляцiї його функцiй [90]. 

McCabe та Smith [91] провели ряд доcлiдiв in vitro на препаратах 

низхiдного вiддiлу ободової кишки кроля. В результатi цих доcлiджень було 

показано, що гicтамiн, взаємодiючи з Н1-ГР, cправляє cтимулюючий вплив на 

cекрецiю Cl
-
 і K

+
 та на абcорбцiю Na

+
. 

В доcлiдах на ободовiй кишцi cвинi показано, що в проксимальнiй її 

дiлянцi гicтамiн cправляє cтимулюючий вплив на cекрецiю Cl
-
, взаємодiючи 

безпоcередньо з Н2-ГР епiтелiальних клiтин, а не з Н1- чи Н3-ГР [92]. 

Доcлiдження, проведенi на препаратi диcтальної дiлянки ободової кишки 

cвинi показали, що гicтамiн збiльшував cекрецiю Cl
- 
та Na

+
, впливаючи на Н1-

ГР епiтелiальних клiтин [93].  

 В екcпериментах на препаратi проксимального вiддiлу товстої кишки 

cобак показано, що гicтамiн cтимулює cекрецiю хлору через взаємодiю з Н1-
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ГР, що локалiзованi в ентеральнiй нервовiй cиcтемi, та Н1- i Н2-ГР 

епiтелiальних клiтин cлизової оболонки кишки. Збудження епiтелiальних Н2-

ГР, а не Н1-ГР викликає збiльшення абcорбцiї Na
+
. Автори заперечують роль 

Н3-ГР в регуляцiї транспорту cолей та води в прокcимальному вiддiлi товстої 

кишки cобак [94].  

Групою доcлiдникiв пiд керiництвом Cooke (1995) [95] було проведено 

доcлiдження ролi Н2-, та Н3-ГР в транcпортi електролiтiв у дистальному 

вiддiлi ободової кишки мурчакiв. Було показано, що активація Н2-ГР 

cтимулює cекрецiю хлору, та не впливає на транспорт Na
+
 через EnaC. Дiя 

дiмапрiту (агоніст Н2-ГР) була заблокована антагонicтами нiкотинових i 

муcкаринових рецепторiв та VIP-антагонicтами i залежала вiд cинтезу 

проcтагландинiв [96]. Також авторами показано, що гicтамiн cправляє 

гальмiвний вплив на cекрецiю Cl
-
 через Н3-ГР [95]. 

В доcлiдах на cегментi ободової кишки мишi показано, що cаме 

блокатори Н1-ГР, а не Н2-ГР гальмували cекрецiю Cl
-
 [97].  

За даними Keely та cпiвавт. [98] гicтамiн cтимулює хлорну cекрецiю, 

взаємодiючи лише з Н1-ГР ободової кишки людини. Н2- та Н3-ГР не беруть 

учаcтi в цьому процеci. 

Вiдноcно ролi Н4-ГР в регуляцiї транcпорту води та електролiтiв в товcтiй 

кишцi данi вiдcутнi. 

 

*** 

 

Узагальнюючи наведені літературні данні, можна припустити, що 

застосування антибіотиків має прямий вплив на транспортну функцію 

епітелію товстої кишки in vitro. Питання щодо змін у всмоктувальній функції 

товстої кишки в патогенезі ААД за умов системного впливу антибіотиків не 

досліджувалося; не встановлені молекулярні механізми порушення 

транспортної функції епітелію товстої кишки за дії антибіотиків; не 
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зрозумілим залишається питання транзиторного характеру діареї на фоні 

введення антибіотику. 

Відповідям на поставлені питання була присвячена дана дисертаційна 

робота. 
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РОЗДІЛ 2 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1. Об’єкт дослідження 

 

 

Дослідження проводили на білих лабораторних щурах-самцях масою 

180-250 г, n=160. Тварин утримували у віварії Навчально-наукового центру 

“Інститут біології” Київського національного університету імені Тараса 

Шевченка за стандартних умов температурного режиму (21
°
С), освітлення 

(12/12 год), вологості та раціону харчування (повноцінний корм для 

лабораторних тварин К – 12-4, „Різан-1”, Україна), згідно “Стандартні 

правила по упорядкуванню, устаткуванню та утриманню експериментальних 

біологічних клінік (віваріїв)”.  

 Експерименти проводили згідно з етичними принципами, ухваленими 

Першим національним конгресом України з біоетики [110], міжнародним 

угодам, національному законодавству у цій галузі [111-112].  

 

 

2.2. Схема експериментів 

 

 

Для вивчення залучення транспортної функції епітелію товстої кишки 

до механізмів ААД були проведені наступні серії дослідів:  

1 серія — контрольна, щурам впродовж 5 (n=25) чи 14 (n=15) днів 

внутрішньом’язово вводили 0,1 мл води для ін’єкцій;  

2 серія —щурам впродовж 5 днів вводили антибіотик цефтріаксон 

(“Артеріум”, ПАТ “Київмедпрепарат”, Україна) в дозі 50 (n=14) чи 300 мг/кг 

(n=7) (в.м.);  



33 

3 серія — щурам впродовж 14 днів (n=14) вводили антибіотик 

цефтріаксон в дозі 50 (n=7) чи 300 мг/кг (n=5) (в.м.);  

4 серія – тваринам вводили антибіотик цефалоспоринового ряду ІІІ 

покоління цефіксим (Орхид Кемикалс энд Фармасьютикалс Лтд, Индия) в 

дозі 10 мг/кг перорально (per os) впродовж 7 (n=6); 

5 серія – тваринам вводили антибіотик ряду макролідів азитроміцин 

(ТОВ «Пліва Хорватія», Загреб Хорватія) впродовж 5 днів в дозі 15 мг/кг, 

перорально (per os) (n=6); 

Для встановлення ролі гістаміну та Н1 – гістамінових рецепторів в 

механізмах цефтріасонвикликаної діареї проводили наступні серії дослідів: 

6 серія – тваринам вводили гістамін (Sigma-Aldrich, № H7125, 

Німеччина) інтраперитонеально в дозах 1,8 (n=3); 3,6 (n=3); 7,2 (n=7) мг/кг, 

чи внутрішньовенно в дозі 3,6 мг/кг/год (n=7) через годину від початку 

перфузії, дані виражали, як значення сумарних потоків за 20 хв; 

7 серія – тваринам вводили блокатор Н1-гістамінових рецепторів 

лоратадин (Шерінг-Плау Лабо Н.В., Бельгія/Schering-Plough Labo NV, 

Belgium) в дозі 1,7 мг/кг (n=3), перорально (per os) впродовж 5 днів;  

8 серія – вводили лоратадин 1,7 мг/кг, per os одночасно з 

цефтріаксоном 50 мг/кг (n=5), внутрішньом’язово, впродовж 5 днів.  

Для визначення ролі мікрофлори в порушенні транспортної функції 

епітелію товстої кишки за дії антибіотику цефтріаксону проводили 

наступні серії дослідів: 

9 серія – тваринам вводили per os мультипробіотик «Симбітер®» 

ацидофільний концентрований в дозі 1,6х10
9
 КУО/кг, протягом 5 (n=9) чи 14 

(n=6) днів. Мультипробіотик (ТОВ фірма "О.Д. Пролісок", Україна), що 

містить біомасу живих клітин у вигляді «живої» (неліофілізованої) форми з 

симбіотичною асоціацією 14-24 штамів найбільш фізіологічних для людини 

бактерій родів Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus і Propionibacterium 

та оцтовокислих бактерій з концентрацією живих клітин не менше 1×10
9
 у 

флаконі; 

http://tabletki.ua/producer/?id=9849fbfc8c55
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10 серія – щурам даної групи впродовж 5 (n=6) чи 14 (n=6) днів per os 

вводили мультипробіотик в дозі 1,6х10
9 

КУО/кг за 15 хв до введення 

цефтріаксону (50 мг/кг, в.м.);  

11 серія – тваринам вводили Saccharomyces boulardii (S. boulardii) 

(Ентерол
®
 250, Biocodex, Франція) в дозі 10 мг/добу протягом 5 (n=7) та 14 

(n=11) днів. Одне саше містить: ліофілізовані клітини S. boulardii, 250 мг та 

допоміжні речовини: лактоза моногідрат, фруктоза, кремнію діоксин 

колоїдний безводний, смакова добавка «тутті фрутті»; 

12 серія – впродовж 5 (n=8) чи 14 днів (n=6) вводили S. boulardii за 15 

хв до введення цефтріаксону (300 мг/кг, в.м.). 

Відповідно на 6-й, 8-й та 15-й день після початку експерименту 

(першим днем експерименту вважали день початку введення антибіотику) 

проводили визначення сумарного транспорту води та електролітів через 

епітелій товстої кишки методом перфузії ізольованої ділянки кишки in situ. 

Щоденно, у всіх групах досліжуваних тварин, проводили моніторинг 

клінічних параметрів стану щурів. Зокрема визначали масу тіла, млявість (0-

3 бали: 0 - норма, 1 – помірно піднята шерсть, 2 – тварина брудна, зменшення 

спонтанних рухів, 3 – тварина майже не рухається, не реагує на інших 

тварин) та клінічні прояви діареї (визначали за м’якістю випорожнення). 

 

 

2.4. Визначення транспортної функції епітелію товстої кишки, методом 

перфузії ізольованої ділянки in situ 

 

2.4.1 Перфузія ізольованої ділянки товстої кишки in situ 

 

Тварин наркотизували уретаном (“Sigma Chemical Co”., США), з 

розрахунку 1,15 г/кг (внутрішньоочеревинно). Сталу температуру тіла щурів 

(37
о
С) підтримували за допомогою грілки. Для попередження респіраторної 

недостатності виконували трахеотомію. Після цього відкривали черевну 
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порожнину (лапаротомія), підтягували товсту кишку, накладали першу 

лігатуру на межі переходу сліпої у висхідну частину ободової кишки та 

робили надріз кишки і вводили привідний катетер для подачі перфузійного 

розчину. Через 8-10 см дистальніше від першої лігатури, накладали другу. 

Сегмент товстої кишки промивали теплим фізіологічним розчином та 

вводили вивідний катетер для збору відтікаючого (аспірованого) розчину, 

який фіксували другою лігатурою. Після цього закривали черевну 

порожнину. Привідний катетер під’єднували до багатоканального 

перистальтичного насоса (“Minipuls 3”, Gilson®), який подавав теплий 

перфузійний розчин (37°С) з постійною швидкістю 0,18-0,2 мл/хв. Як 

перфузійний розчин використовували модифікований ізотонічний розчин 

Кребса-Хенселайта (ммоль/л): NaCl – 117; КСl – 5,9; NaHCO3  – 24,8; CaCl2– 

2,5; MgCl2 – 1,2; NaH2PO4 – 1,2; глюкоза – 5,5; pH 7,4, до якого додавали 

неабсорбований маркер феноловий червоний (20 мг/л). 

Після 60-хвилинної перфузії (еквілібраційний період), відтікаючий 

розчин збирали впродовж 180 хв, через кожні 20 хв. Результати, отримані за 

кожний період, усереднювали. В кінці експерименту щурів умертвляли 

введенням летальної дози наркозу. Сегмент кишки, що перфузувався, швидко 

видаляли, розрізали його в повздовжньому напряму, обережно промокували 

фільтрувальним папером та висушували в термостаті (60°С, 20 год), для 

отримання сухої маси в грамах.  

 

2.4.2. Визначення сумарного потоку води 

 

Для розрахунку сумарного потоку (Jnet) води визначали концентрацію 

неабсорбованого маркера фенолового червоного шляхом колориметричного 

аналізу на спектрофотометрі (Synergy HT BioTek). Для визначення поправки 

на неспецифічну абсорбцію (PRC) при трьох довжинах хвиль 520, 560, 600 

нм [113]. Поправку розраховували за формулою: PRC = 560-1/2(520+600). 

Сумарний потік води вираховували за формулою: 
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Jnet води = 
W

C

Cn











 1

, де 

J net води – сумарний потік води (мкл/хв∙г); 

ʋ  – швидкість подачі перфузату (мл∕хв); 

Сn – концентрація фенолового червоного в перфузійному розчині; 

Сα - концентрація фенолового червоного в аспірованому розчині; 

W – суха маса сегменту кишки (г). 

Дані представляли у мкл/хв∙г 

Позитивний результат свідчить про всмоктування води, негативний – 

секрецію. 

 

2.4.3. Визначення сумарного потоку Na
+
 та K

+
 

 

Вимірювання концентрацій Na
+
 та K

+
 проводили за допомогою 

полум’яно-фотометричного аналізатора рідин (ПАЖ-2), що визначає 

концентрації йоннів за інтенсивністю забарвлення кольору полум’я горіння 

рідини.  

Для вимірювання Na
+
 та K

+
 за допомогою полум’яно-фотометричного 

аналізатора рідин аспірований розчин розводили у 600 та 20 разів відповідно, 

згідно методики вимірювання концентрації йоннів. Для побудови 

калібрувальної кривої використовували показники калібрувальних розчинів 

NaCl та KCl різних концентрацій (0,1; 0,2; 0,3 та 0,4-нормальні) відповідно 

для Na
+
 та K

+
. 

Сумарний потік електролітів вираховували за наступною формулою: 

Jnet(йон) = 
 





C

C

W

SS



 

J net йонів – сумарний потік йонів (мкмоль/хв•г); 

υ – швидкість подачі перфузату (мл/хв.); 
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Сφ – концентрація фенолового червоного в перфузійному розчині; 

Сα – концентрація фенолового червоного в аспірованому розчині; 

Ѕφ – концентрація йона в перфузійному розчині (ммоль/л); 

Ѕα – концентрація йона в аспірованому розчині (ммоль/л); 

W – вага сегменту кишки (г). 

Дані представлені у мкмоль/хв*г. Позитивний результат свідчить про 

всмоктування, негативний – секрецію. 

 

2.4.4. Визначення сумарного потоку Cl
– 

 

Концентрацію йоннів CI
-
 у перфузаті вимірювали на йономірі 

(Иономер универсальный ЄВ–74) з використанням йон-селективного 

хлорного електроду, наповненого КCl концентрацією 10
-3

 та індиферентного 

електроду з ключем, наповненим KNO3 (10
-2

). 

Для вимірювання концентрації йоннів CI
-
 на йономірі, аспірований 

розчин розводили в 10 разів. Перед вимірюванням прилад калібрували за 

допомогою розчинів, виготовлених з фіксаналів КCl («Альфарус», Україна), 

розведених у концентраціях 10
-1

, 10
-2

 та 10
-3

 мМ та будували калібрувальну 

криву, за якою визначали концентрацію йоннів CI
-
. Після вимірювання 

кожної з проб електрод промивали дистильованою водою та висушували 

фільтрувальним папером.  

Сумарний потік йону CI
- 
розраховують за формулою [113-114]: 

Jnet іон = 
 





C

C

W

SS



 

υ – швидкість подачі перфузату (мл/хв.); 

Сφ – концентрація фенолового червоного в перфузійному розчині; 

Сα - концентрація фенолового червоного в аспірованому розчині; 

Ѕφ – концентрація йона в перфузійному розчині (ммоль/л); 

Ѕα - концентрація йона в аспірованому розчині (ммоль/л); 

W – вага сегменту кишки (г). 
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Дані представлені у мкмоль/хв*г. Позитивний результат свідчить про 

всмоктування, негативний – секрецію. 

 

 

2.5. Гістологічний аналіз товстої кишки 

 

2.5.1. Морфометричний аналіз гістологічних зрізів  

 

Ділянки товстої кишки довжиною 2 см, які видаляли на відстані 3 см 

від анального отвору, фіксували у 10%-му розчині формаліну, заливали у 

парафін за загальноприйнятою методикою, та виготовляли поперечні зрізи 

товщиною 5 мкм на роторному мікротомі (“Thermo Scientific™ HM 325 

Rotary Microtome”). Зрізи забарвлювали гематоксиліном з дофарбуванням 

еозином та аналізували під мікроскопом для виявлення морфологічних змін. 

Для морфометричного аналізу виготовляли цифрові мікрофотографії при 

збільшенні у 100 та 400 разів. Використовували мікроскоп Olympus System 

Microscope ModelBX41 та фотокамеру Olympus Digital Camera C5050 Zoom 

(Японія). За допомогою комп’ютерної програми Imagе J вимірювали: 

товщину слизової оболонки, глибину крипт, висоту епітеліоцитів та площу 

поперечного перерізу їх ядер, площу поперечного перерізу келихоподібних 

клітин. Також, підраховували кількість келихоподібних клітин.  

 

2.5.2. Цитохімічне визначення тучних клітин 

 

Зрізи товстої кишки забарвлювали за допомогою набору для 

цитохімічної ідентифікації тучних клітин толуїдиновим синім (ТОВ 

"БиоВитрум", Росія). Забарвлення проводили згідно з протоколом фірми 

виробника. В тучних клітинах підраховували кількість гранул на одну 

клітину під імерсійним об’єктивом мікроскопа (“Olympus System Microscope 
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Model BX41”). У кожній експериментальній групі було проаналізовано 

щонайменше 100 клітин.  

 

 

2.6. Вестерн блот аналіз  

 

 

 Ізольовану ділянку товстої кишки гомогенізували за допомогою 

“Dounce” гомогенізатора (“Sigma”, США) в лізуючому буфері (0,1% 

додецилсульфат натрію, 1% Трітон x100, 2 мкмоль/л феніл метил сульфоніл 

флуорид, з додаванням коктейлю інгібіторів протеїназ 16,65 мл; (“Sigma”, 

США) та фосфатаз (1 мкмоль ортованадат натрія) (“Sigma”, США). 

Концентрацію загального протеїну вимірювали за методом Бредфорда з 

використанням набору «Bio-Rad для білкового аналізу» (“Bio-Rad”, США). 

Розділення та визначення вмісту протеїнів (100 мкг загального 

протеїну/зразок) методом імуноблотингу проводили в 12% та 8 % SDS - 

поліакріламідному гелі, з наступним переносом на “Hybond-ECL” 

нітроцелюлозну мембрану (“Amersham Biosciences”, США), згідно зі 

стандартним протоколом фірми Bio-Rad. Антитіла до AQP8 (1:500; “Sigma-

Aldrich”, Німеччина), CFTR (1:100; «Santa Cruz Biotechnology», Хайдельберг, 

Німеччина) використовували для визначення вмісту відповідних протеїнів, з 

наступною інкубацією з вторинними антитілами, кон’югованими з 

пероксидазою хрону (1:10000, “Santa-Cruz Biotech.”, США). Візуалізацію 

Вестерн-блот проводили ECL-реагентом (Н2О – 9 мл, тріс для 1M ECL-

реагенту – 10 мл, 68 ммоль кумарової кислоти – 225 мкл, 1,2 ммоль люмінол 

– 500 мкл (“Amersham Biosciences”, США). Результати не менше, ніж двох 

різних експериментів аналізували за допомогою програми Phoretix1D. 
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2.7. Полімеразна ланцюгова реакція зі зворотньою транскрипцією 

 

 

Для визначення мРНК використовували ПЛР зі зворотною 

транскрипцією, з використанням реагентів «Thermo Scientific» (Литва). 

Екстракцію РНК проводили фенольним методом. кДНК синтезували в 20 мкл 

реакційної суміші, яка містила: 2 мкг РНК; 1мМ дНТФ, 200 од. зворотної 

транскриптази; буфер для ПЛР; 20 од. рибонуклеазного інгібітору 

(RiboLock); 20 пкмолей зворотнього праймеру. Синтез проводився за таких 

умов: 65 °С – 5 хв, 45 °С – 1 год та 72 °С – 5 хв. Полімеразну ланцюгову 

реакцію проводили в 30 мкл реакційної суміші, що містила 3 мкл кДНК, 

буфер для ПЛР, 200 мкМ дНТФ, по 30 пмоль кожного праймера, 2,5 мМ 

MgCl2, 1,5 од. Taq ДНК полімерази («Taq DNA Polymerase (recombinant)», 

«Thermo Scientific»). 

Ампліфікацію фрагментів ДНК здійснювали за таких температурних 

умов: ініціююча денатурація 95ºС - 3 хв, далі для 35 (28 для Actb - гена, 

використовуваного як внутрішнього контролю реакції через його 

конститутивну експресію; 30 для Sctnn1b) циклів 95ºС протягом 1 хв, крок 

відпалу (при оптимальній температурі): CFTR (190 п.о., 53ºС - 45 кроків), 

Slc9a3 (149 п.о., 52ºС - 45 кроків), Snn1b (123 п.о., 54ºС - 40 кроків) і Actb 

(521 п.о., 49º С - 40 кроків); розширює крок за кроком 72 ºС протягом 1 хв 15 

с або 1 хв (для Actb і Snn1b), або 1 хв 30 с (для Aqp8). Заключний крок 

здійснюється на 72 ºС протягом 5 хв.  

Ген Послідовность праймерів 

прямий зворотній 

CFTR actcttcttcagctggaccacacca aaagcatcgccggagggcgt 

Aqp8 cagatatgtctggggagcagacgc cagatatgtctggggagcagacgc 

Scnn1b attccagccccttccagtac gggtactggtggtgttggt 

Slc9a3 cctgatgggcgaactgaaga gcagtgactccccaaaaaca 

Actb tgggacgatatggagaagat attgccgatagtgatgacct 
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 Розділення продуктів ПЛР проводили за допомогою електрофорезу в 

1,6% агарозному гелі з 0,5хTВЕ буфері, при напрузі 5-10 В/см. Для 

напівкількісного аналізу амплікон вираження на основі денситометрії була 

використана програма ImageJ 1.45s. Оптико-денситометричний аналіз 

проводили за допомогою спеціалізованого програмного забезпечення 

«Phoretix 1D» [115]. 

 

 

2.8. Визначення секреції слизу 

 

 

Слиз, в основному, складається із секреторних муцинів, тому для 

визначення рівня секреції слизу використовували ШИК-реакцію. Для 

відокремлення шару мукозного гелю від поверхні товстої кишки 1 см 

дистального відділу товстої кишки (3 см від анального отвору) поміщали в 

пробірку з 2 мл 6Н N-ацетил-L-цистеїну та постійно струшували протягом 3 

хв. Після цього вміст пробірки центрифугували впродовж 5 хв, 3000 RPM (T 

= 4С). 1 мл надосадової рідини видаляли, вміст пробірки ресуспендували та 

500 мкл розчину переносили в чисті пробірки, заморожували при -20 °С. 

Рівень глікопротеїнів слизу вимірювали за допомогою забарвлювання PVDF 

(Hybond-P, Amersham International, Little Chalfont, UK) мембрани розчином 

перйодатної кислоти, згідно методу [116]. Спершу мембрану занурювали в 

100% розчин метанолу на 2 хв, а потім у 80% розчин також на 2 хв. Після 

цього мембрану промивали в дистильованій воді, висушували 

фільтрувальним папером. 10 мкл зразку наносили на PVDF мембрану [116], 

яку попередньо поміщали на вологий фільтрувальний папір та витримували 

10-15 хв до повного його поглинання. Мембрану промивали в дистильованій 

воді протягом 2 хв, після цього інкубували 10 хв в 0,5% КОН розчином в 70% 

етанолі і знову ополіскували в дистильованій воді. Далі мембрану 

занурювали в 0,5% розчин перйодатної кислоти на 10 хв, промивали 



42 

дистильованою водою і піддавали дії реагенту Шиффа (основний фуксин 1 г, 

20 мл 1Н HCl, 1 г NaS2O5, дH2O 200 мл) протягом 15-30 хв при постійному 

струшуванні. Після цього мембрану двічі інкубували в 0,6% метабісульфіт 

натрію впродовж 3 хв і промивали в дистильованій воді також 3 хв. Після 

остаточного ополіскування в дистильованій воді мембрану висушували на 

відкритому повітрі 10 хв та сканували за допомогою сканера (Samsung SCX-

4x21). Аналіз зображень проводили вимірюванням щільності позитивно 

забарвлених точок за допомогою програмного забезпечення для обробки 

зображень Sigma Plot. 

 

 

2.9. Статистична обробка отриманих результатів 

 

 

Аналіз результатів проводили з використанням програми Statistica 8.0. 

Для кожної з вибірок перевіряли чи є нормальним розподіл даних, 

застосовуючи W тест Шапіро-Вілка. У випадках, коли гіпотеза нормальності 

відкидалася, показник вірогідності (P) розраховували на основі рангового 

непараметричного критерію Манна-Уітні. В інших випадках розрахунок 

проводили за допомогою t-критерію Стьюдента. Середні значення сумарних 

потоків води представлені у вигляді середнього значення ± стандартна 

відхилення (M±SD), n – кількість тварин у групі. Критичний рівень 

вірогідності нульової статистичної гіпотези (P) приймався рівним 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

ВПЛИВ АНТИБІОТИКІВ НА ТРАНСПОРТ ВОДИ ТА 

ЕЛЕКТРОЛІТІВ ЧЕРЕЗ ЕПІТЕЛІЙ ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ 

 

 

3.1. Дослідження впливу цефтріаксону на транспорт води та електролітів 

через епітелій товстої кишки щурів 

 

3.1.1. Дослідження впливу 5-добового введення цефтріаксону на 

транспорт води та електролітів через епітелій товстої кишки щурів 

 

Цефтріаксон, належить до ІІІ покоління антибіотиків ряду цефалоспоринів 

і є найбільш вживаним серед інших груп антибіотиків [117]. Встановлено, що 

антибіотики цефалоспоринового ряду викликають зниження рівня глутатіону 

та підвищення рівня продуктів перекисного окиснення ліпідів в тканині 

печінки [118], зумовлюють дисбіоз, асоційований зі змінами антиген-

перезентувальної функції дендритних клітин кишечника та продукції ними 

інтерлейкінів-10 та -12 [119]. Нами встановлено, що цефтріаксон в дозі 50 

мг/кг призводить до розвитку діареї в 6 % тварин на 2-й день після початку  

введення. На 6-й день цей показник збільшується до 12 %. На 12-й день ми 

спостерігали зменшення числа тварин з діареєю з 13 % до 6-7 %.  

50 мг/кг – це клінічна доза для цефтріаксону. Ми прийняли до уваги той 

факт, що при розрахунку еквівалентної дози препаратів враховується 

коефіцієнт відносної поверхні тіла, для щурів він дорівнює 6. Тому 

наступним етапом нашої роботи була перевірка впливу цефтріаксону в дозі 

300 мг/кг на клінічні прояви діареї. 

Збільшення дози цефтріаксону до 300 мг/кг/добу, асоціювалося з появою 

м’якого стільця у 5 % тварин вже на 2-гу добу експерименту. На 3-тю добу 

кількість тварин з діареєю сягала 15%, до кінця досліджуваного періоду цей 

показник в середньому дорівнював 25-30% (рис. 3.1).  
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Рис. 3.1. Розвиток діареї у контрольної групи (А) щурів та на фоні 

введення цефтріаксону в дозах 50 мг/кг (в.м.) (Б) та 300 мг/кг (в.м.) (В). 

 

 

Отже, збільшення дози цефтріаксону до 300 мг/кг викликало діарею у 

більшого числа тварин, проте характер її перебігу був аналогічний до дози 50 

мг/кг, що свідчить про транзиторний перебіг ААД на тлі введення 

цефтріаксону. Далі ми перевірили наскільки клінічні прояви діареї пов’язані 

зі змінами у транспортній функції епітелію товстої кишки щурів за дії різних 

груп антибіотиків. 

В результаті проведених досліджень встановлено, що 5-добове 

введення цефтріаксону (50 мг/кг, внутрішньом`язово) викликало вірогідні 

зміни у всіх вимірюваних показниках. Зокрема, введення цефтріаксону 

призводило до зменшення всмоктування води через епітелій товстої кишки з 

36,76±27,73 до 19,30±20,70 мкл/хв*г (p<0,001). В деяких випадках 

спостерігалась реверсія абсорбції на секрецію. 5-добове введення 

цефтріаксону призвело до статистично вірогідного зменшення всмоктування 

йоннів натрію з 18,87±18,55 до 13,44±12,53 мкмоль/хв*г (p<0,05). 

Дослідження показників сумарного транспорту йонів калію показало, що у 

щурів контрольної групи цей показник становив -1,38±0,76 мкмоль/хв*г. За 
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нормальних умов кожну добу в товсту кишку надходить 7 мкмоль/л калію та 

екскретується 9 мкмоль/л, що свідчить про секрецію даного йонну, 

результати наших досліджень не суперечать даному факту. Сумарний потік 

калію після введення цефтріаксону (дослідна група) знижувався до -1,03±0,52 

мкмоль/хв*г (p<0,001). За нормальних умов спостерігається всмоктування 

йонів хлору в товстій кишці. В наших дослідженнях перфузія ізольованої 

ділянки товстої кишки щурів контрольної групи виявила позитивні значення 

сумарного току йонів хлору, що свідчить про його всмоктування. Сумарний 

потік хлору в контрольній групі становив 23,43±22,99 мкмоль/хв*г в 

дослідній групі він не змінювався і дорівнював 21,25±11,27 мкмоль/хв*г (рис. 

3.2).  

 

 

Рис. 3.2. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 5-добового введення цефтріаксону 

(50 мг/кг, в.м.), (М±SD):  

1 – вода (n=19); 2 – цефтріаксон (n=14); 

* – р <0,05; *** – р<0,001 відносно контролю. 
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Отже, 5-добове введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг призводило до 

статистично вірогідного зменшення всмоктування води, натрію, калію через 

епітелій товстої кишки щурів, що супроводжувалось клінічними проявами 

діареї.  

За умов підвищення дози антибіотику до 300 мг/кг (в.м.) у щурів 

всмоктування води зменшувалося з 36,76±27,73 до 26,54±18,85 мкл/хв*г 

(р<0,001), секреція калію з -1,38±0,76 до -0,74±0,5 мкмоль/хв*г (р<0,01) та 

всмоктування хлору з 23,43±22,99 до 19,15±13,25 мкмоль/хв*г. Щодо йоннів 

натрію, достовірних змін ми не спостерігали (18,87±18,55 – в контролі; 

17,73±28,12 – в досліді мкмоль/хв*г) (рис. 3.3). 

 
 

 

Рис. 3.3. Сумарний потік води, йоннів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 5-добового введення цефтріаксону (300 

мг/кг, в.м.), (М±SD): 

1 – вода (n=19); 2 – цефтріаксон (n=7); 

*** – р<0,001 відносно контролю. 
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Таким чином, спостерігались односпрямовані ефекти між дозами 50 та 

300 мг/кг на транспорт води, обидві дози викликали її зменшення. Можна 

припустити, що введення антибіотику в високій дозі значно зрушує 

нормобіотний гомеостаз кишечника і, відповідно, призводить до порушення 

слизового бар’єру.  

 

3.1.2. Дослідження впливу 14-добового введення цефтріаксону на 

транспорт води та електролітів через епітелій товстої кишки щурів 

 

В клінічній практиці, при лікуванні важких інфекційних захворювань, 

наприклад, менінгіту [120], збільшується тривалість курсу 

антибіотикотерапії з 5 до 14 днів. Тому наступною серією наших досліджень 

було вивчення змін транспортної функції епітелію після 14-добового 

введення цефтріаксону. Введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг впродовж 14 

днів зумовлювало вірогідне зниження рівня всмоктування води: так, в 

контрольній групі ці показники дорівнювали 40,27±24,68 мкл/хв*г, а в 

дослідній – 24,64±30,19 мкл/хв*г (p<0,001) (рис. 3.4). Збільшувалося 

всмоктування йонів натрію з 18,76±30,19 до 29,97±20,02 мкмоль/хв*г 

(p<0,001). Статистично вірогідно зменшувалась секреція калію: з -1,18±0,88 

мкмоль/хв*г в контрольній групі до -0,77±0,71 мкмоль/хв*г (p<0,001) у 

дослідній групі. Сумарний транспорт йонів хлору через епітелій товстої 

кишки в контрольній групі становив 24,17±17,69 мкмоль/хв*г. У дослідній 

групі 14-добове введення цефтріаксону спричинило статистично вірогідне 

зменшення всмоктування хлору до 17,53±15,04 мкмоль/хв*г (р<0,05).  
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Рис. 3.4. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 14-добового введення цефтріаксону (50 

мг/кг, в.м.), (M+SD):  

1 – вода (n=9); 2 – цефтріаксон (n=7);  

** – р<0,01; *** – р<0,001 відносно контролю. 

 

 

Цікаво, що введення щурам цефтріаксону в дозі 300 мг/кг впродовж 14 

днів збільшувало секрецію калію порівняно з контрольною групою з -

1,18±0,88 до -1,26±0,85 мкмоль/хв*г (р<0,05) та зменшувало сумарний потік 

йонів хлору з 24,17±17,29 до 13,52±25,59 мкмоль/хв*г (р<0,01). Щодо 

сумарного транспорту води статистично вірогідних змін у показниках не 

було. Сумарний потік води (з 40,27±24,68 до 41,85±23,24 мкл/хв*г) та натрію 

(з 18,76±12,05 до 17,92±19,14 мкмоль/хв*г) не змінювався (рис. 3.5). 
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Рис. 3.5. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 14-добового введення цефтріаксону (300 

мг/кг, в.м.), (M±SD):  

1 – вода (n=9); 2 – цефтріаксон (n=5);  

* – р<0,05; ** – р<0,01 відносно контролю. 

 

 

Отже, отримані результати вказують на зміни у рівні сумарного току 

йонів хлору в залежності від збільшення тривалості введення антибіотику та 

підвищення його дози.  

Регуляція транспорту води та електролітів через епітелій товстої кишки 

здійснюється ентеральною нервовою системою, яка реагує на стимули, що 

надходять із просвіту кишечника [121]. Тому зміни у складі мікрофлори і 

особливо її метаболічній активності можуть призводити до зрушень у 

всмоктувальній функції. Важливою ланкою нормальної всмоктувальної 
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функції товстої кишки є коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК – масляна, 

пропіонова та ін.), що утворюються при ферментації харчових волокон та є 

одними із основних продуктів життєдіяльності нормальної мікробіоти 

товстої кишки (біфідобактерій, бактероїдів та ін.). Слід зауважити, що 

всмоктування КЛЖК колоноцитами пригнічує базальну та цАМФ-залежну 

секрецію хлору через CFTR канали, тим самим сприяючи домінуванню 

всмоктування над секрецією [122]. Отже, кількісні та функціональні зміни 

нормобіоти кишечника на фоні антибіотикотерапії [123-124], можуть 

впливати на всмоктувальну функцію товстої кишки через КЛЖК. 

Крім того, викликаний антибіотиками зсув у складі кишкової 

мікробіоти може спричинювати розвиток прозапальних змін в слизовій 

оболонці кишечника [125], які, скоріш за все, пов’язані з активацією тучних 

клітин кишечника і вивільненням просекреторного медіатору гістаміну. 

Гістамін, у свою чергу, стимулює секрецію води [126], що є захисним 

механізмом у попередженні контакту просвітної мікробіоти з епітеліальними 

клітинами кишечника, а також колонізації пристінкового шару слизу умовно-

патогенними бактеріями. 

Також, не можна виключити прямого ефекту антибіотиків на 

функціонування транспортерів для йоннів. Oliynyk та співав. [127] показали 

дозозалежне підвищення секреції йонів хлору епітеліальними клітинами за 

умов інкубації з антибіотиком групи макролідів, азітроміцином. Цей ефект 

був пригнічений при спільному інкубуванні з блокатором CFTR каналів. 

 

3.2. Дослідження впливу цефіксиму на транспорт води та електролітів 

через епітелій товстої кишки щурів 

 

Серед відомих механізмів ААД виділяють вплив на моторну функцію 

кишечника (наприклад макроліди з 14-членним лактонним кільцем) чи 

підвищення внутрішньопросвітного осмотичного тиску за рахунок неповного 

всмоктування антибіотиків (наприклад цефоперазон, цефіксим). Цефіксим 
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належить до цефалоспоринів ІІІ покоління і має найдовший період 

напіврозпаду серед усіх пероральних цефалоспоринів. Цефіксим 

накопичується у високих концентраціях у сечі, нирках і сечовивідних шляхах 

[128]. Ми порівняли ефекти цефтріаксону та цефіксиму на транспортну 

функцію епітелію товстої кишки. Пероральне введення цефіксиму, на відміну 

від цефтріаксону, не викликало діареї у щурів.  

В результаті перевірки його впливу на транспортну функцію епітелію 

товстої кишки щурів встановлено, що 7-добове введення цефіксиму (рис. 

3.6) зумовлює збільшення рівня всмоктування води з 22,65±71,37 до 

65,80±129,27 мкл/хв*г та хлору з 0,27±21,05 до 24,41±28,11 мкмоль/хв*г. 

Сумарний потік натрію знижувався з 12,95±26,44 до 3,40±24,84 мкмоль/хв*г,  

 

Рис. 3.6. Cумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після введення антибіотику групи 

цефалоспоринів цефіксиму (10 мг/кг, per os), (M± SD):  

1 – вода (n=10); 2 – цефіксим (n=13);  

** – р<0,01; *** – р<0,001 відносно контролю. 
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тоді як сумарний транспорт йоннів калію вірогідно не змінювався                 

(-0,85±0,97 до -0,75±0,77 мкмоль/хв*г). 

Отже, ефект, викликаний цефіксимом, який також належить до 

антибіотиків цефалоспоринового ряду, відрізняється від ефектів 

цефтріаксону на транспортну функцію епітелію товстої кишки щурів. Це 

може свідчити на користь різної природи механізму ААД в залежності від 

шляху введення антибіотику (цефтріаксон – парентерально) і, можливо, 

природи антибіотичної дії. Для перевірки останього провели наступну серію 

досліджень. 

 

 

3.3. Дослідження впливу азитроміцину на транспорт води та 

електролітів через епітелій товстої кишки щурів 

 

 

Макроліди мають макроциклічне лактонне кільце (макролідне кільце), 

яке з’єднане з одним або кількома вуглеводневими залишками. Залежно від 

числа атомів вуглецю, які входять до складу лактонного кільця, макроліди 

поділяються на 12-, 14-, 15-, 16- та 17-членні. Препарати групи макролідів 

порушують синтез білка, що призводить до пригнічення розмноження і 

зниження вірулентності мікробних клітин через зворотне зв’язування з 

каталітичним пептидил-трансферазним центром 50S-субодиниці рибосом 

[129].  

Пероральне введення макроліду азитроміцину також не викликало 

діареї у щурів, на відміну від цефтріаксону. Проте, спостерігались значні 

зміни у показниках сумарного транспорту води та електролітів через 

епітелій товстої кишки щурів (рис. 3.7).  
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Рис. 3.7. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після введення антибіотику групи макролідів 

азитроміцину (15 мг/кг, per os), (M±SD): 

1 – вода (n=6); 2 – азитроміцин (n=6);  

* – р<0,05; *** – р<0,001 відносно контролю. 

 

 

Так, 5-добове введення азитроміцину в антибіотичній дозі (15 мг/кг) не 

спричинювало змін у масі тіла досліджуваних тварин та характері 

випорожнень. Сумарний транспорт води через епітелій товстої кишки в 

контрольній групі щурів становив 21,51±26,71 мкл/хв*г. Введення 

азитроміцину призводило до збільшення всмоктування води до 52,74±19,79 

мкл/хв*1 (р<0,001). Аналогічна картина спостерігалася з сумарним потоком 

йонів натрію в контрольній групі він становив 12,64±12,04 мкмоль/хв•г, а в 

дослідній групі 22,17±13,38 мкмоль/хв•г (р<0,001). 
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В ході експерименту у щурів дослідної групи спостерігалось значне 

зменшення секреції калію, а, в окремих випадках, навіть реверсія секреції на 

абсорбцію. Так, в контрольній групі показник сумарного транспорту калію 

дорівнював -0,63±1,33 мкмоль/хв*г, а в групі що отримували азитроміцин -    

-0,04±1,43 мкмоль/хв*г (р<0,05). 

Отримані результати щодо току йонів хлору показують, що зміни в 

його транспорті позитивно корелюють зі змінами у транспорті води. Так, 

сумарний транспорт йоннів хлору через епітелій товстої кишки в 

контрольній групі становив 39,94±20,48 мкмоль/хв•г, після 5-добового 

введення азитроміцину цей показник збільшувався до 49,95±35,44 

мкмоль/хв*г (р<0,05).  

За даними літератури антибіотики групи макролідів в 2-5% випадків 

викликають ААД [101]. З отриманих нами результатів видно, що 5-добове 

введення азитроміцину не спричиняло розвитку ААД. Навпаки, азитроміцин 

значно посилював процеси всмоктування, як води, так і йонів Na
+ 

та Cl
-
, а 

секреція йонів К
+
 зменшувалась. Азитроміцин за рахунок своєї хімічної 

будови суттєво відрізняється за своїми властивостями від інших антибіотиків 

групи макролідів. Зокрема, на відміну від еритроміцину, він має мінімальний 

вплив на моторику травного тракту, а також здатен прямо впливати на хлорні 

CFTR-канали [127, 130].  

Крім цього, азитроміцин здатен пригнічувати секрецію рідини, 

асоційовану з розвитком запального процесу. Даний ефект 

опосередковується дією азитроміцину на експресію прозапальних цитокінів 

[131]. 

Висновки 

1. 5-добове введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг (в.м.) призводило до 

зменшення всмоктування води, йонів натрію та секреції калію, у транспорті 

хлору змін не було. Підвищення дози антибіотику до 300 мг/кг (в.м.) у щурів 

зменшувало всмоктування води,  йонів хлору та секрецію йонів калію щодо 

йонів натрію достовірних змін ми на спостерігали. 
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2. 14-добове введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг зумовлювало 

вірогідне зменшення всмоктування води, йонів хлору та секрецію йонів 

калію та збільшувало всмотування натрію. При підвищенні дози до 300 

мг/кг в сумарному потоці води та натрію змін ми не спостерігали, але 

зменшувалося всмоктування хлору та збільшувалася секреція калію. 

3. 7-добове введення цефіксиму (10 мг/кг, per os) зумовлювало  

збільшення всмоктування води та хлору, зниження всмоктування натрію та 

не впливало на сумарний потік калію. 

4. 5-добове введення азитроміцину (15 мг/кг, per os) призводило до 

збільшення всмоктування води, натрію та хлору, сумарний потік калію 

зменшувався. 

5. Ефекти викликані цефіксимом та азитроміцином, які на відміну від 

цефтріаксону вводили перорально, відрізняються від останнього. Це 

дозволяє припустити, що механізм ААД може залежати не лише від природи 

антибіотичної дії, але і від шляху введення антибіотику. 
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РОЗДІЛ 4 

МЕХАНІЗМИ ДІЇ АНТИБІОТИКІВ НА ТРАНСПОРТНУ ФУНКЦІЮ 

ЕПІТЕЛІЮ ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ 

 

 

4.1. Дослідження ролі йонних транспортерів та аквапоринового транспорту в 

механізмах дії антибіотиків на транспортну функцію товстої кишки 

 

 

Всмоктувальна здатність епітелію товстої кишки залежить від 

активності та числа транспортерів для йонів та води: переважно 

аквапоринових каналів зокрема AQP8, електронейтрального обмінника 

Na
+
/H

+
 (NHE3), електрогенних Na

+ 
каналів (ЕNaС), електрогенних Cl

-
 каналів 

(CFTR) та інших (DRA, Na
+
/HCO3

-
, HCO3

-
/ Cl

-
) [132]. 

Для перевірки молекулярної природи порушення транспортної функції 

епітелію товстої кишки за дії антибіотику цефтріаксону ми вимірювали 

експресію основних йонних транспортерів та транспортери до води 

(аквапорини) в слизовій оболонці товстої кишки після 5- та 14-добового 

введення цефтріаксону. 

 

4.1.1. Експресія транспортерів йонів в слизовій оболонці товстої кишки 

щурів після 5- та 14-добового введення цефтріаксону 

 

Експресія Na
+
/H

+
 обмінника (NHE3/Slc9a3) не змінювалась після 5-

добового введення цефтріаксону та була збільшена в 2,4 рази (р<0,001) після 

14-добового введення цефтріаксону порівняно з контрольною групою (рис. 

4.1). 
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Рис. 4.1. Рівень експресії натрієвого каналу NHE3/Slc9a3 

(нормалізовано за рівнем Асtb) на фоні 5- та 14-добового введення 

цефтріаксону в дозі 50 мг/кг в.м. (M±SD).  

1 – контроль (n=5); 2 – цефтріаксон 5 діб (n=5); 3 – цефтріаксон 14 діб (n=5). 

*** – p<0,01 відносно показників у контрольній групі. 

 

 

Експресія електрогенних натрієвих каналів ENaC/Scnn1b знизилася в 

1,4 рази (р<0,05) після 5-добового введення цефтріаксону, та, навпаки, 
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збільшилася в 1,6 (р<0,01) після 14-добового введення цефтріаксону відносно 

показників у контрольній групі (рис. 4.2). 

 

 

 

       

Рис. 4.2. Рівень експресії натрієвого каналу ENaC/Scnn1b 

(нормалізовано за рівнем Асtb) на фоні 5- та 14-добового введення 

цефтріаксону в дозі 50 мг/кг в.м. (M±SD). 

1 – контроль (n=5); 2 – цефтріаксон 5 діб (n=5); 3 – цефтріаксон 14 діб (n=5). 

* – р<0,05, *** – p<0,01 відносно показників у контрольній групі  
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Експресія електрогенного хлорного каналу CFTR збільшилася в 1,4 

рази (р<0,001) та в 1,9 рази (р<0,001), відповідно після 5- та 14-добового 

введення цефтріаксону (рис. 4.3). 

 

 

 

       

Рис. 4.3. Рівень експресії електрогенного хлорного каналу CFTR 

нормалізовано за рівнем (Actb) на тлі 5- та 14-добового введення 

цефтріаксону в дозі 50 мг/кг в.м. (M±SD): 

1 – контроль (n=5); 2 – цефтріаксон 5 діб (n=5); 3 – цефтріаксон 14 діб (n=5); 

*** – p<0,01 відносно показників у контрольній групі  
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Клінічно ми спостерігали зменшення числа тварин з діареєю на фоні 

14-добового введення цефтріаксону. Це повністю відповідає збільшенню 

всмоктування натрію, що супроводжується підвищенням експресії 

електрогенних Na
+
 каналів, ЕNaС та електронейтрального транспортера Na

+
, 

Na
+
/Н

+
 обмінника. Також нами спостерігалось збільшення експресії 

електрогенних Сl
-
 каналів CFTR та зменшення сумарного всмоктування 

йонів Сl
-
. Ми припускаємо, що цей ефект є захисним і направлений на 

збільшення секреції слизу та «вимивання» умовно-патогенної мікробіоти. Ми 

перевірили дане припущення, а результати досліджень будуть представлені в 

наступних підрозділах. 

 

4.1.2. Роль аквапаринових каналів AQP8 в механізмах 

антибіотикасоційваної діареї після введення цефтріаксону та азитроміцину 

 

Встановлено, що в слизовій оболонці товстої кишки щурів за 

нормальних умов експресуються аквапоринові канали AQP8, що далі 

підтверджує їх важливу роль в підтриманні водно-електролітного гомеостазу 

організму [133]. Нами показано порушення транспорту води через епітелій 

товстої кишки щурів після застосування цефтріаксону чи азитроміцину (рис. 

3.2; рис. 3.7). Ми припустили, що це може бути пов’язано зі змінами у 

експресії AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки. Дослідженню цього 

питання були присвячені наступні серії експериментів.  

Експресії аквапоринових каналів AQP8 в слизовій оболонці товстої 

кишки щурів після 5- та 14-добового введення цефтріаксону. Ми не 

спостерігали значних змін в експресії мРНК водного каналу AQP8 після 5-та 

14-добового введення цефтріаксону (рис. 4.4). 
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Рис. 4.4. Рівень експресії водного каналу (AQP8/Actb) на фоні 5- та 14-

добового введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг в.м. (M±SD):  

1 – контроль (n=5); 2 – цефтріаксон 5 діб (n=5); 3 – цефтріаксон 14 діб (n=5); 

 

 

У зв’язку з тим, що рівень мРНК не завжди відображає рівень 

протеїнів, що кодується, ми перевірили відносну кількість протеїну AQP8 в 

слизовій оболонці товстої кишки щурів після 5- та 14-добового введення 

цефтріаксону методом Вестерн блот аналізу. Введення цефтріаксону 

впродовж 5 днів не викликало статистично вірогідних змін у рівні протеїну 

AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щурів (рис. 4.5). В контрольній 
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групі ці показники дорівнювали 2,94±0,5 ум.од. в дослідній – 3,85±1,03 

(ум.од).  

 
 

Рис. 4.5. Вестерн блот аналіз рівня протеїну AQP8 в слизовій оболонці 

товстої кишки щурів, після 5-добового введення антибіотику цефтріаксону 

(50 мг/кг, внутрішньом’язово, n=5) нормалізованого за рівнем білку 

«домашнього господарства» β-actin (M±SD).  

 

 

 Протилежна картина спостерігалася після 14-добового введення 

цефтріаксону. У групі щурів, які отримували цефтріаксон, рівень AQP8 був 

зменшений в 3 рази (p<0,001) (рис. 4.6). 
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Рис. 4.6. Вестерн блот аналіз рівня протеїну AQP8 в слизовій оболонці 

товстої кишки щурів, після 14-добового введення антибіотику цефтріаксону 

(50 мг/кг, внутрішньом’язово, n=5) нормалізованого за рівнем білку 

«домашнього господарства» β-actin, (M±SD);  

*** – p<0,001 відносно показників в контрольній груп. 

 

 
В попередніх дослідженнях нами встановлено зменшення 

всмоктування води через епітелій товстої кишки щурів, як після 5- так і 14-

добового введення цефтріаксону, що проявлялось клінічними ознаками діареї 

у 15% тварин [134]. Відповідно до отриманих нами даних можна припустити, 

що зменшення сумарного транспорту води після 5-добового введення 

цефтріаксону пов’язано, переважно, з порушенням всмоктування 

електролітів. Після 14-добового введення цефтріаксону ефект посилюється за 

рахунок зменшення кількості аквапоринових каналів. 
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Порівняльний аналіз рівня протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої 

кишки щурів після введення цефтріаксону та азитроміцину. Нами 

встановлено, що на відміну від цефтріаксону, азитроміцин підвищував 

всмоктувальну здатність товстої кишки щурів (підр. 3.3). Таким чином ми 

припустили, що на противагу ефекту цефтріаксону, азитроміцин повинен 

збільшувати рівень AQP8. В наших дослідженнях щоденне введення щурам 

антибіотику групи макролідів азитроміцину зумовлювало підвищення рівня 

протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щурів в 1,2 разів (р<0,05) 

(рис. 4.7).  

 

 
Рис. 4.7. Вестерн блот аналіз рівня протеїну AQP8 в слизовій оболонці 

товстої кишки щурів після 5-добового введення антибіотика азитроміцину 

(15 мг/кг, per os, n=6), нормалізованого за рівнем білку «домашнього 

господарства» β-actin, (M±SD);  

* – p<0,05 відносно показників у контрольній групі. 
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Отже, встановлене в даних експериментах підвищення рівня протеїну 

AQP8 може бути одним із механізмів азитроміцин-викликаних зрушень у 

транспортній функції епітелію товстої кишки. 

Отримані нами дані свідчать, що порушення у транспортній функції  

епітелію товстої кишки після парентерального введення антибіотику 

цефалоспоринового ряду цефтріаксону пов'язано зі змінами в експресії 

йонних транспортерів та аквапаринового транспортеру AQP8. Ці зміни 

відрізняються після короткого (5 днів) та довготривалого (14 днів) курсу 

антибіотикотерапії. 5-добове введення цефтріаксону викликало 

просекреторні зміни в епітелії товстої кишки. На молекулярному рівні це 

супроводжувалось зниженням експресії мРНК електрогенних натрієвих 

каналів ENaC/Scnn1b, які відповідають за активне всмоктування йонів 

натрію; збільшенням експресії мРНК електрогенних хлорних каналів CFTR, 

які обумовлюють секрецію хлору. Експресія мРНК електронейтрального 

Na
+
/H

+
 обмінника (NHE3/Slc9a3) не змінювалась. Після 14-добового введення 

цефтріаксону відбувалось підвищення всмоктування Na
+
, проте 

спостерігалась реверсія абсорбції на секрецію СІ, що на молекулярному рівні 

супроводжувалось підвищенням експресії мРНК ЕNaС та Na
+
/Н

+
 обмінника. 

При цьому, спостерігалось збільшення експресії мРНК CFTR та AQP8 

відносно показників після 5 діб. Отримані нами дані можуть бути 

механістичним поясненням транзиторної природи клінічних проявів ААД. 

 

 

4.2. Рівень секреції слизу в товстій кишці щурів після 5- та 14-добового 

введення цефтріаксону 

 

 

Слизова оболонка товстої кишки покрита шаром слизу [135-136], який 

захищає епітелій від механічних пошкоджень та хімічних подразників [137]. 

Слиз - це в'язкий секрет, який складається на 95% з води і містить 
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електроліти, білки, нуклеїнові кислоти, ферменти, імуноглобуліни та муцини 

[138]. Муцин є найбільш важливим компонентом слизу та відповідає за його 

фізичні і хімічні властивості [139-140]. Муцини – це високомолекулярні 

глікопротеїни, відповідальні за гелеутворюючі властивості слизу [141]. 

Муцин поліпшує видалення слизу і діє як субстрат для кишкових бактерій 

[142-143]. В кишечнику слиз продукується келихоподібними клітинами 

[144].  

Для перевірки стану слизового бар’єру в різні терміни введення 

цефтріаксону ми визначали кількість поверхневого слизу на ділянці товстої 

кишки щурів (рис. 4.8). Ми використовували ШИК-реакцію, яка дозволяє 

виявляти дозволяє детектувати загальний вміст гліканової частини 

глікопротеїнів. Введення цефтріаксону (50 мг/кг, в.м.) впродовж 5-днів 

призводило до зменшення секреції слизу більш ніж у 3 рази (р<0,01). Після 

14-добового введення цефтріаксону ми, навпаки, спостерігали посилення 

секреції слизу і, відповідно, його збільшення в 2 рази (р<0,05).  
 

 

 

Рис. 4.8. Рівень секреції слизу слизовою оболонкою товстої кишки 

щурів після 5- та 14-добового введення цефтріаксону (50 мг/кг, в.м.) ШИК-

реакція на PVDF мембрані; 

* – р<0,05; ** – р<0,01, відносно показників у контрольній групі.  
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Для пояснення даного феномену ми висунули припущення, що 

збільшення тривалості введення антибіотику значно зрушує нормобіотний 

гомеостаз кишечника і, відповідно, сприяє порушенню слизового бар’єру. 

Це, в свою чергу, викликає захисну реакцію у вигляді підвищення секреції 

слизу в просвіт кишки. Згідно літературних даних, динамічні зміни в рівні 

секреції та складі поверхневого слизу є частиною захисного механізму проти 

патогенної мікробіоти. Причому, цей ефект тісно пов'язаний зі змінами в 

транспорті води та електролітів [187]. Це припущення підкріплюється 

даними про посилення секреції хлору саме після 14-добового введення 

цефтріаксону. 

Порушення слизового бар’єру сприяє контакту мікробіоти з епітелієм  

кишечника і може запускати прозапальну відповідь. 

 

 

4.3. Роль гістаміну в механізмах антибіотиквикликаних порушень 

транспортної функції епітелію товстої кишки 

 

 

Відомо, що у пацієнтів на тлі дисбіотичних процесів, які розвиваються 

при застосування антибіотиків, виникають прозапальні зміни в слизовій 

оболонці кишечника [145-147], що може, у свою чергу, викликати розлади 

транспортної функції епітелію.  

Як відомо, тучні клітини залучені до процесів запалення в кишечнику 

[148], дегрануляція тучних клітин під дією нейромедіаторів та цитокінів є 

маркером запального процесу [149]. Під час дегрануляції тучних клітин, 

окрім інших медіаторів запалення, вивільняється гістамін [150]. 

Підвищений рівень гістаміну був виявлений у просвіті шлунково-

кишкового тракту пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника [151-
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152]. Встановлено, що Н1-гістамінові рецептори беруть участь у регуляції 

транспорту йоннів хлору через епітелій товстої кишки [153], а гістамін є 

важливим просекреторним агентом [154].  

 

4.3.1. Морфометричний аналіз гістологічних зрізів товстої кишки щурів 

після введення цефтріаксону 

 

На гістологічних препаратах товстої кишки щурів після 5-добового 

введення антибіотика цефтріаксону були виявлені значні зміни. Зокрема, у 

слизовій оболонці спостерігався виражений набряк і десквамація епітелію 

(табл. 4.1). Дані морфометрії свідчать про те, що достовірно збільшується  

Таблиця 4.1. 

Морфометричний аналіз слизової оболонки товстої кишки щурів після 5-

добового введення цефтріаксону (50 мг/кг, внутрішньом’язово), (М±SD) 

Показники Контроль Цефтріаксон 

Товщина слизової оболонки, 

мкм 

138,03 ± 34,85 215,02 ± 34,85*** 

Глибина крипт, мкм 129,47 ± 18,5 179,42 ± 40,52*** 

Площа поперечного перерізу 

ядер ентероцитів, мкм
2
 

14,85 ± 4,85 20,52 ± 5,0*** 

Площа поперечного перерізу 

келихоподібних клітин, мкм
2
 

72,94 ± 31,62 62,08 ± 28,55* 

* – р<0,05; *** – р<0,001 відносно значень у контрольній групі. 

товщина слизової оболонки в 1,5 рази (р <0,001) і глибина кишкових крипт в 

1,4 рази, а також площа поперечного перерізу ядер ентероцитів в 1,4 рази 
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(р<0,001), що свідчить про збільшення їх функціональної активності. 

Антибіотик цефтріаксон призводить до збільшення кількості келихоподібних 

клітин, але зменшення їх площі в 1,2 рази (р<0,05). Це свідчить про те, що в 

слизовій оболонці товстої кишки мають місце компенсаторні процеси. 

Зміни в товстій кишці, ймовірно, відбуваються у відповідь на зниження 

вмісту нормобіоти і як компенсація відсутності певної ланки захисного 

бар'єру або біоплівки, утвореної мікробіотою. 

 

4.3.2. Порівняльний аналіз ступеня дегрануляції тучних клітин після 

введення цефтріаксону та азитроміцину 

 

На відміну від антибіотиків ряду макролідів, які використовуються для 

зменшення запалення та лікування алергічних реакцій, антибіотики ряду 

цефалоспоринів можуть мати побічну дію у вигляді алергічної реакції, що 

пов’язано з активацією тучних клітин і розвитком запалення [155]. 

Збільшення числа тучних клітин в слизовій оболонці товстої кишки може 

супроводжуватися розвитком діареї. Це доведено як на експериментальних 

моделях [156], так і в клінічних спостереженнях [157]. Показано, що 

блокатори Н1-гістамінових рецепторів і стабілізатори мембрани тучних 

клітин зменшували прояви діареї [158]. Відомості щодо впливу 

цефалоспоринів на стан тучних клітин слизової оболонки товстої кишки, як 

однієї із причинних факторів розвитку діареї, відсутні.  

Ми припустили, що прозапальні зміни за дії цефтріаксону і, пов’язана з 

ними діарея, є результатом активації тучних клітин слизової оболонки 

кишечника. Провели порівняльний аналіз рівня дегрануляції тучних клітин 

(показник активації клітин) після 5-добового введення азитроміцину чи 

цефтріаксону. Останній зумовлював зменшення кількості гранул тучних 

клітин у 2,4 раза (р<0,05) порівнянно з контрольною групою тварин, тоді як 

азитроміцин не впливав на цей показник (рис. 4.9). 
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                                    А 

                    вода                               цефтріаксон               азитроміцин 

Б 

Рис. 4.9. Рівень дегрануляції тучних клітин після 5-добового введення 

азитроміцину (15 мг/кг, per os, n=5) та цефтріаксону (50 мг/кг, 

внутрішньом’язово, n=5), (M±SD): А – цитохімічне визначення тучних клітин 

толуїдиновим синім; Б – середнє значення кількості гранул на тучну клітину; 

* – р<0,05 відносно показників у контрольній групі  

 

 

Отримані результати дозволяють припустити, що розвиток діареї за 

короткотривалої дії антибіотика групи цефалоспоринів цефтріаксону 

пов’язаний зі здатністю β-лактамних антибіотиків активувати тучні клітини 

[155]. Основним медіатором тучних клітин є гістамін – потужний стимулятор 
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секреції через епітелій товстої кишки [159]. Отже, наступним етапом нашої 

роботи було дослідження ролі гістаміну та його залучення до цефтріаксон-

викликаних зрушень у транспорті води та електролітів через епітелій товстої 

кишки. 

 

4.3.3. Дослідження впливу гістаміну на транспорт води та електролітів 

через епітелій товстої кишки щурів 

 

При інтраперитонеальному введенні гістамін у дозах 1,8; 3,6 чи 7,2 

мг/кг не викликав статистично значущих змін у транспорті води через 

епітелій товстої кишки щурів.  

При цьому внутрішньовенне введення гістаміну в дозі 3,6 мг/кг*год 

викликало статистично значуще (p<0,05), зменшення абсорбції води, а в 

деяких випадках навіть реверсію абсорбції на секрецію. Ефект розвивався 

через 60 хв після початку інфузії гістаміну і тривав впродовж всього періоду 

експерименту. Також, спостерігалось вірогідне зниження всмоктування йонів 

натрію та секреції калію вже через 40 хв від початку інфузії (рис. 4.10). 

Статистично вірогідних змін рівня всмоктування йонів хлору зареєстровано 

не було. 

При внутрішньовенному введенні, на відміну від 

інтраперитонеального, одночасно створюється висока концентрація гістаміну 

в крові, яка характерна для запальних процесів. Отже, щоб викликати діарею 

необхідні високі концентрації гістаміну.  
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Рис. 4.10. Вплив гістаміну (3,6 мг/кг*год, внутрішньовенно) на 

сумарний потік води та йонів натрію, калію і хлору через епітелій товстої 

кишки. Стрілочками вказано початок введення води чи гістаміну (M±SD): 

1 – вода (n=4); 2 – гістамін (n=5); 

* – р <0,05 відносно показників у контрольній групі. 

 

 

За рівнем всмоктування води, Na
+
, К

+ 
ефект гістаміну співпадає з таким 

цефтріаксону (див. підрозділ 3.1.), особливо, після його короткотривалого 

введення, що може опосередковано свідчити про можливу участь гістаміну в 

механізмах розвитку діареї на фоні введення цефтріаксону.  

 

4.3.4. Дослідження ролі Н1-гістамінових рецепторів в механізмах 

цефтріаксон-викликаної діареї у щурів 

 

У дослідах на ізольованих препаратах товстої кишки людини Keely S.J. 

зі співав. [154] було показано, що саме Н1, а не Н2 чи Н3-гістамінові 
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рецептори опосередковують просекреторну дію гістаміну на транспорт 

електролітів через епітелій товстої кишки. Для перевірки гіпотези про те, що 

ефект цефтріаксону на потік води та електролітів, пов’язаний з виділенням 

гістаміну з тучних клітин та його впливом на Н1-гістамінові рецептори, була 

проведена серія експериментів із одночасним введенням цефтріаксону та 

блокатора Н1-гістамінових рецепторів лоратадином. 

У результаті наших досліджень показано, що одночасне введення 

лоратадину (1,7 мг/кг, per os) з цефтріаксоном (50 мг/кг, в.м.) попереджає 

появу цефтріаксонвикликаних клінічних проявів діареї у щурів (рис. 4.11). 

 

 

 

Рис. 4.11. Розвиток діареї у контрольної групи щурів на тлі 5-добового 

введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг в.м. та його сумісного введення з 

лоратадином (1,7 мг/кг, per os):  

1 – вода; 2 – лоратадин; 3 – цефтріаксон; 4 – цефтріаксон+лоратадин.  
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5-добове введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг викликало діарею у 6-

12% щурів, тоді як на фоні лоратадину – лише у 2-4%. Ці зміни 

супроводжувалися підвищенням сумарного потоку води на 95,2 % (з 

59,39±86,26 до 115,91±67,38 мкл/хв*г) (р<0,01) та секреції К
+
 на 34,2 % (з -

0,69±0,32 до -0,94±0,41 мкмоль/хв*г) (р<0,01), порівняно з дією самого 

цефтріаксону, та не впливало на потік Na
+
 та CI

-
 (рис. 4.12).  

 

 

 

Рис. 4.12. Сумарний потік води та йонів натрію, калію, хлору після 5-

добового введення цефтріаксону (50 мг/кг, внутрішньом’язово) та 

лоратадину (1,7 мг/кг, per os, n=5), (M±SD): 

1 – лоратадин (n=3); 2 – цефтріаксон(n=5); 3 – цефтріаксон і лоратадин (n=5); 

** – р <0,01 відносно показників у контрольній групі. 

 

 

В дослідженнях на ізольованій ділянці дистального відділу товстої 

кишки щурів, гістамін дозо-залежно підвищував секреторний потенціал 
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епітелію через вплив на хлорні і калієві канали апікальної мембрани та 

калієві канали на базолатеральній мембрані. Цей ефект не залежав від 

вивільнення нейротрансміттерів чи простагландинів [153]. Активація Н1-

гістамінових рецепторів посилювала секрецію йоннів хлору через епітелій 

товстої кишки мурчаків, і цей ефект залежав від рівня простагландинів та 

інтактного стану ентеральних нейронів [95-96]. Непрямий шлях впливу 

гістаміну на транспортну функцію епітелію товстої кишки може бути 

опосередкованим через метаболічне перетворення ейкозаноїдів [95, 113, 160].  

Таким чином, гістамін здійснює просекреторний вплив на епітелій 

товстої кишки in vitro, але й досі залишається невідомим шлях дії гістаміну 

на транспорт води та електролітів у товстій кишці щурів in vivo, адже всі 

перераховані дослідження були зроблені на ізольованих препаратах, як і 

дослідження впливу антибіотиків на транспорт води та електролітів. В 

умовах in vivo гістамін викликав посилення секреції води, натрію, 
 
калію, але 

не викликав змін у транспорті хлору, як і в дослідах з 5-добовим введенням 

цефтріаксону, що свідчить про відмінність механізмів дії цефтріаксону in 

vivo від дослідів in vitro і в які, як доводять результати наших досліджень, 

залучаються гістамін та Н1-гістамінові рецептори. 

Таким чином, ААД, викликана цефтріаксоном, може бути 

опосередкована, принаймні частково, вивільненим з тучних клітин гістаміну, 

ефект якого спрямований аналогічно до дії цефтріаксону: зниження рівня 

всмоктування води та натрію, та секреції калію. А блокада Н1-гістамінових 

рецепторів лоратадином попереджала дію цефтріаксону на потік води та 

калію. Отже, при призначенні антибіотиків у клінічній практиці може бути 

доречним призначення антигістамінних препаратів не лише для запобігання 

алергічним реакціям, які часто супроводжують прийом антибіотиків, але й 

для попередження розвитку діареї. 

Висновки 

1. Експресія Na
+
/H

+
 обмінника (NHE3/Slc9a3) не змінювалася після 

5-добового введення цефтріаксону та збільшувалась після 14-добового 
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введення цефтріаксону порівняно з контрольною групою. Експресія 

електрогенних натрієвих каналів ENaC/Scnn1b знижувалася після 5-добового 

введення цефтріаксону, та, навпаки, збільшувалася після 14-добового 

введення цефтріаксону, відносно показників в контрольній групі. Експресія 

електрогенного хлорного каналу CFTR збільшувалася, відповідно після 5- та 

14-добового введення цефтріаксону. Рівень протеїну AQP8 в слизовій 

оболонці товстої кишки щурів після 5-добового введення цефтріаксону змін 

не було. Протилежна картина спостерігалась після 14-добового введення 

цефтріаксону рівень AQP8 зменшувався. Введення антибіотику азитроміцину 

зумовлювало підвищення рівня протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої 

кишки. 

2. Введення цефтріаксону впродовж 5-ти днів призводило до 

зменшення секреції слизу та його збільшення після 14-ти добового введення. 

3. Дані морфометрії свідчать про те, що достовірно збільшується 

товщина слизової оболонки і глибина кишкових крипт, а також площа 

поперечного перерізу ядер ентероцитів. Антибіотик цефтріаксон призводить 

до збільшення кількості келихоподібних клітин.  При інтраперитонеальному 

введенні гістамін в дозах 1,8; 3,6 та 7,2 мг/кг не викликав статистично 

значущих змін транспорту води через епітелій товстої кишки щурів. Навпаки, 

внутрішньовенне введення гістаміну в дозі 3,6 мг/кг*год викликало 

зменшення абсорбції води, а, в деяких випадках, навіть реверсію абсорбції на 

секрецію. Також спостерігалось вірогідне зниження всмоктування йоннів 

натрію та секреції калію.  

4. При сумісному введенні цефтріаксону та блокатора Н1-

гістамінових рецепторів лоратадину спостерігається підвищення сумарного 

рівня всмоктування води та секреції йонів каліу порівнянні з гурпою, яка 

отримувала  цефтріаксон. Щодо сумарного потоку натрію та хлору 

достовірних змін ми не спостерігали.  
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РОЗДІЛ 5 

ПРОФІЛАКТИЧНА ДІЯ ПРОБІОТИКІВ У ПОПЕРЕДЖЕННІ 

ПОРУШЕНЬ ТРАНСПОРТУ ВОДИ ТА ЕЛЕКТРОЛІТІВ ЧЕРЕЗ 

ЕПІТЕЛІЙ ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ ЗА ДІЇ АНТИБІОТИКІВ 

 

 

Враховуючи той факт, що антибіотикотерапія викликає серйозні 

порушення в складі мікрофлори товстої кишки, а також відомостей про 

прямий ефект біфідобактерій [161] та лактобактерій [162] на транспорт 

йоннів епітеліальними клітинами, логічно припустити позитивний ефект 

пробіотиків в попередженні антибіотик-викликаних порушень транспортної 

функції епітелію товстої кишки. Беручи до уваги комплексну складну 

взаємодію мікроорганізмів нормофлори людини, перспективним є 

застосування мультикомпонентних пробіотиків. 

 

 

5.1 Вплив мультипробіотика на транспорт води та електролітів через 

епітелій товстої кишки щурів 

 

 

В нашій роботі ми використовували мультипробіотик, до складу якого 

входить біомаса живих клітин у вигляді «живої» (неліофілізованої) форми з 

симбіотичною асоціацією 14-24 штамів найбільш фізіологічних для людини 

бактерій родів Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus і Propionibacterium 

та оцтовокислих бактерій з концентрацією живих клітин не менше 1×10
9
 у 

флаконі. Дослідження транспорту води та електролітів через епітелій товстої 

кишки показали, що 5-добове введення цефтріаксону призводило до 

зменшення всмоктування води на 52,5% (р<0,001), йонів натрію на 71,2% 

(р<0,001) та секреції калію на 133,9% (р<0,001) відносно контролю. У той же 

час, не відбувалися зміни рівня всмоктування хлору (рис. 3.2). Отже, ефект 
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цефтріаксону співпадає з відомими даними про перебіг ААД [163]. 

5-добове введення мультипробіотику призводило до зменшення 

всмоктування води на 34,4 %. В контрольній групі цей показник становив 

36,76±27,73, в дослідній 12,63±34,35 мкл/хв*г (р<0,001), йонів натрію на 54,6 

% з 18,87±18,55 до 10,30±16,10 мкмоль/хв*г (р<0,001), зменшення секреції 

калію на 39,1% з -1,38±0,76 до -0,54±0,94 (р<0,001) порівняно з 

контрольною групою. Сумарний транспорт йонів хлору залишався без змін 

(рис. 5.1). Тобто, мультипробіотик, сам по собі, спричиняє просекреторну 

дію на транспорт води та електролітів, аналогічно до дії антибіотику.  

 

 

 

Рис. 5.1. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 5-добового введення мультипробіотику 

(1,6х10
9
 КУО/кг), (M±SD):  

1 – вода (n=19); 2 – мультипробіотик (n=9);  

*** – p<0,01 відносно показників у контрольній групі. 
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При цьому, у тварин, яким впродовж 5 днів разом вводили антибіотик з 

мультипробіотиком, спостерігалось вірогідне збільшення рівня 

всмоктування води з 12,63±34,35 до 29,87±19,82 мкл/хв*г (р<0,001) та 

натрію з 10,30±16,10 до 17,02±20,71 мкмоль/хв*г (р<0,001) у порівнянні з 

групами, які отримували лише цефтріаксон чи мультипробіотик. В 

сумарному потоці калію достовірних змін, у порівнянні з групою щурів 

яким вводили лише мультипробіотик, ми не спостерігали (з -0,54±0,94 до -

0,66±0,48 мкмоль/хв*г), проте у порівняння з групою яка отрималу лише 

цефтріаксон відбувалось подальше зменшення секреції  (р<0,001). Сумарний 

транспорт йоннів хлору залишився на вихідному рівні з 23,43±22,99 до 

17,6±14,85 мкмоль/хв.*г (контроль) (рис. 5.2). 

 

Рис. 5.2. Сумарний потік води та йонів (Na
+
, K

+
, Cl

-
) через епітелій 

товстої кишки щурів після 5-добового введення цефтріаксону (50 мг/кг, в.м.) 

чи його комбінації з мультипробіотиком (1,6х10
9
 КУО/кг, per os) (M±SD):  

1 – вода (n=19); 2 – мультипробіотик (n=9); 3 – цефтріаксон (n=14); 4 – 

мультипробіотик+цефтріаксон (n=6);  

* – p<0,01; *** – p<0,001. 
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Ми показали, що 14-, як і 5-добове введення цефтріаксону викликає 

зрушення у транспортній функції епітелію товстої кишки. Тому, важливо 

було дослідити ефекти мультипробіотику на транспорт води та електролітів 

через епітелій товстої кишки за умов тривалого введення цефтріаксону, 

впродовж 14 днів. 

Введення мультипробіотику впродовж 14 діб не викликало змін 

сумарного транспорту води через епітелій товстої кишки, але зменшувало 

рівень всмоктування натрію на 77,8% (р<0,05), збільшувало рівень секреції 

калію на 183,0% (р<0,01) та рівень всмоктування хлору на 224,4% (р<0,001) 

(рис. 5.3). 

 

 

Рис. 5.3. Сумарний потік води та йонів (Na
+
, K

+
, Cl

-
) через епітелій 

товстої кишки щурів після 14- добового введення мультипробіотику (1,6х10
9
 

КУО/кг, per os) (M±SD):  

1 – вода (n=9); 2 – мультипробіотик (n=6);  

* - р<0,05; *** р<0,001 відносно показників контрольної групи. 
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14-добове введення самого цефтріаксону зумовлювало зменшення 

рівня всмоктування води на 61,2 %, р˂0,001, йонів хлору на 72,5 %, р˂0,05 

та секреції йонів калію на 65,2 %, р˂0,001. При цьому, значно зростала 

абсорбція йонів натрію на 159,7 %, р˂0,001 (рис. 3.4). Сумісне застосування 

антибіотику з мультипробіотиком впродовж 14 діб попереджало порушення 

транспортної функції епітелію товстої кишки, викликане застосуванням 

цефтріаксону. Рівень всмоктування йонів натрію та секреції калію навіть 

були вищими за контрольні, відповідно на 140,4% (р<0,01) та 157,6% 

(p<0,001). А рівень всмоктування хлору порівняно з контрольною групою 

знизився в 50 разів (p<0,001) (рис. 5.4) 

 

Рис. 5.4. Сумарний потік води та електролітів (Na
+
, K

+
, Cl

-
) через 

епітелій товстої кишки щурів після 14- добового введення цефтріаксону (50 

мг/кг, в.м.) чи його комбінації з мультипробіотиком (1,6х10
9
 КУО/кг, per os) 

(M±SD):  

1 – вода (n=9); 2 – мультипробіотик (n=6); 3 – цефтріаксон (n=7); 4 – 

мультипробіотик+цефтріаксон (n=6); 

* – Р<0,05, ** – Р<0,01, *** – Р<0,001. 
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Узагальнюючи отримані нами дані, можна зробити висновок, що 5-

добове введення, як антибіотику цефтріаксону, так і мультипробіотику 

призводить до просекреторних змін сумарних показників транспорту води, 

натрію та калію через епітелій товстої кишки щурів. При подовженні терміну 

введення мультипробіотику до 14 діб просекреторний ефект зникав, тоді як 

ефект на антибіотик був аналогічним до результатів 5-добового введення 

антибіотику. При цьому, комбіноване введення мультипробіотику разом з 

цефтріаксоном зменшувало просекреторну дію останнього, як після 5- так і 

14-добового введення антибіотику.  

Аналізуючи отримані нами дані, можна припустити, що початкові 

зрушення у балансі нормофлори кишечника, будь-то в результаті 

застосування антибіотиків чи пробіотиків, сприймається організмом як зсув у 

гомеостазі. Тому діарея виникає як захисна реакція і можливо має запальну 

природу, зумовлену швидким вивільненням просекреторних медіаторів 

тучними клітинами. Інша ситуація після 14-добового введення, пробіотичні 

бактерії колонізують кишечник, і організм приходить до збалансованого 

співіснування з мікробіотою, тоді як антибіотик продовжує зрушувати цей 

баланс і навіть призводить до надмірного росту умовно-патогенних бактерій. 

Відповідно діарея через 14 днів це захисна реакція організму направлена на 

вимивання умовно-патогенних бактерій і зменшення їх контакту з 

епітеліальними клітинами слизової оболонки товстої кишки за рахунок 

збільшення секреції слизу. 

 

 

5.2 Вплив сахароміцета на транспорт води та електролітів через 

епітелій товстої кишки щурів 

 

 

Для підтвердження ролі мікробіото-асоційованого розвитку 

прозапальних змін в епітелії товстої кишки, як фактору зрушень у 
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транспортній функції епітелію за умов ААД, ми провели дослідження з 

пробіотиком небактеріальної природи. S. boulardii проявляє здатність 

продукувати 54 кДа протеазу, яка безпосередньо інактивує токсини C.difficile 

і блокує епітеліальні рецептори для фіксації C.difficile [164]. Також S. 

boulardii стимулюють імунну відповідь до токсинів А і В C.difficile [164]. 

Виявлено, що S. boulardii здатні захищати клітини кишечника та печінки від 

токсичного впливу антибіотиків (наприклад, кліндаміціну), що проявлялося у 

зниженні рівня перекисного окиснення ліпідів, зменшенні інфільтрації 

нейтрофілів [165]. Крім цього, введення S. boulardii на тлі прийому 

кліндаміцину попереджало підвищення часу транзиту через кишечник, 

викликаного цим антибіотиком [165]. 

На фоні введення S. boulardii (Ентерола®250) кількість щурів з діареєю 

була меншою майже в 2 рази (рис. 5.5).  

 

 

 

Рис. 5.5. Розвиток діареї у контрольної групи щурів на фоні введення 

цефтріаксону в дозі 300 мг/кг в.м. та комбінованого застосування 

цефтріаксону та S. boulardii (10 мг/доб): 

1 – вода; 2 – цефтріаксон; 3 – цефтріаксон+ S. boulardii. 
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Ми вже зазначали, що антибіотик цефтріаксон призводить до появи 

м’якого стільця з другої доби, в середньому, у 25-30% щурів, а при 

комбінованій терапії цефтріаксону та S. boulardii цей показник в середньому 

дорівнював 10%. 

При сумісному введенні цефтріаксону та S. boulardii протягом 5-

добової терапії, навпаки, збільшувалося всмоктування води з 26,54±18,85 до 

62,55±40,70 мкл/хв*г (р<0,001), натрію з 17,73±28,12 до 29,62±23,74 

мкмоль/хв*г (р<0,01), хлору з 19,15±13,25 до 38,38±13,66 мкмоль/хв*г 

(р<0,001) та не змінювалась секреція калію з -0,74±13,76 до -0,6±0,25 

мкмоль/хв*г (рис. 5.6). 

 

 

 

Рис. 5.6. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 5-добового введення цефтріаксону (300 

мг/кг, в.м.) чи його комбінації з S. boulardii (10 мг/добу), (M±SD):  

1 – цефтріаксон (n=7); 2 – цефтріаксон+S. boulardii (n=8);  

* – р<0,01; *** – p<0,001 відносно показників у контрольній групі.  
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При 14-добовій терапії S. boulardii та цефтріаксону сумарний транспорт 

води не змінювався (з 40,27±24,68 до 42,96±27,64), але зменшувалися 

показники сумарного току натрію з 18,76±12,05 до 14,59±7,88 та хлору з 

24,17±17,69 до 13,96±21,39, збільшувалася секреція калія з -1,18±0,88 до -

2,02±1,14, порівняно з контрольною групою (рис. 5.7).  

 

 

 

Рис. 5.7. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 14-добового введення цефтріаксону (300 

мг/кг, в.м.) чи його комбінації з S. boulardii (10 мг/добу), (M±SD):  

1 – вода (n=9); 2 – цефтріаксон+ S. boulardii (n=6);  

* – р<0,05, *** – p<0,001 відносно показників у контрольній групі. 
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Порівняно з групою, якій вводили цефтріаксон, збільшувалася секреція 

калію з -1,26±0,85 до -2,02±1,14, а показники транспорту води, йоннів натрію 

та хлору наближались до вихідних значень (рис. 5.8). 

 

 

 

Рис. 5.8. Сумарний потік води, йонів натрію, калію та хлору через 

епітелій товстої кишки щурів після 14-добового введення цефтріаксону (300 

мг/кг, в.м.) чи його комбінації з S. boulardii (10 мг/добу):  

1 – цефтріаксон (n=5); 2 – цефтріаксон+S. boulardii (n=6);  

*** – p<0,001 відносно показників у дослідній групі.  

 

 

Враховуючи, що транспорт води здійснюється переважно пасивно за 

осмотичним градієнтом, створеним транспортом йоннів, збільшення секреції 

йоннів хлору колоноцитами супроводжується виходом води в порожнину 

кишечника і сприяє розвитку діареї. У товстій кишці секреція хлору 
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здійснюється через цАМФ-залежні (CFTR) і кальцій-активованні (СаСС) 

хлорселективні канали. D. Czerucka з співавт. (1999) виявили, що S.boulardii 

здатні пригнічувати секрецію хлору, викликану холерним токсином, як через 

CFTR канали, так і через СаСС канали [166]. Ми також встановили, що 

додавання S.boulardii (Ентерол®250) запобігало змінам транспорту хлору, 

викликаним цефтріаксоном, і попереджало розвиток діареї. Крім 

безпосереднього впливу на хлорселективні канали, S.boulardii здатні 

попереджати розвиток ААД за рахунок пригнічення росту патогенних 

мікроорганізмів і підтримки нормобіоти кишечника. Коротколанцюгові 

жирні кислоти, які утворюються при розщепленні вуглеводів нормобіоти 

кишечника, посилюють всмоктування хлору через активацію СІ
-
/КЛЖК і 

НСО3
-
/КЛЖК обмінників, що також попереджає розвиток діареї. 

Таким чином, використання S.boulardii (Ентерол®250) на фоні 

антибактеріальної терапії цефтріаксоном є патогенетично обгрунтованим 

методом профілактики розвитку ААД, що підтверджується численними 

клінічними і експериментальними даними [164-165, 167]. 

 

Висновки 

 

1. П’ятидобове введення мультипробіотику призводило до зменшення 

всмоктування води, йоннів натрію, секреції калію. Сумарний транспорт 

йоннів хлору залишався без змін. При сумісному застосуванні антибіотику з 

мультипробіотиком, спостерігалось вірогідне збільшення рівня всмоктування 

води та натрію. В сумарному потоці калію порівняно з групою, якій вводили 

сам цефтріаксон, достовірних змін ми не спостерігали. Сумарний транспорт 

йоннів хлору залишився на вихідному рівні. Введення мультипробіотику 

впродовж 14 діб не викликало змін сумарного транспорту води через епітелій 

товстої кишки, але зменшувало рівень всмоктування натрію, калію та 

збільшувало рівень всмоктування хлору. Сумісне застосування антибіотику з 

мультипробіотиком впродовж 14 діб збільшувало рівень всмоктування 
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йоннів натрію та секрецію калію. А рівень всмоктування хлору порівняно з 

контрольною групою знизився в 50 разів.  

2. При сумісному введенні цефтріаксону та ентеролу протягом 5-добового 

введення, навпаки, збільшувалося всмоктування води, натрію, хлору та не 

змінювалась секреція калію. При 14-добовій терапії Ентеролу®250 та 

цефтріаксону, збільшувалася секреція калію, зменшувалися показники хлору 

порівнянно контрольною групою. Порівняно з групою, якій вводили 

цефтріаксон, збільшувалася секреція калію, показники транспорту води, 

йоннів натрію та хлору наближалися до вихідних значень. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 

Антибактеріальна терапія посідає значне місце у лікуванні хворих всіх 

вікових категорій. Часто від ефективності та своєчасності цієї терапії 

залежить життя пацієнта. Нажаль, окрім переваг, антибактеріальна терапія 

має і побічні ефекти. Найбільш поширеними побічними реакціями, які 

пов’язані із застосуванням антибактеріальних препаратів, є зміни з боку 

шлунково-кишкового такту, які спостерігаються у 3-53 % хворих [168-169]. 

Ці зміни порушують самопочуття хворого, продовжуючи період 

непрацездатності на термін від 5 до 14 днів. 

Дуже часто, виснажуюча діарея - це саме та ціна, яку ми повинні 

платити за ефективність антибіотиків. ААД – це три чи більше епізодів 

неоформлених випорожнень протягом двох та більше днів, які з’явилися на 

фоні застосування антибіотиків чи протягом 8 тижнів після їх відміни [26].  

Основним фізіологічним бар’єром на шляху виникнення діареї є товста 

кишка, всмоктувальна спроможність якої досягає 6 л води за добу і лише у 

випадку її підвищеного надходження виникає діарея [1]. Сумарна 

всмоктувальна здатність епітелію товстої кишки регулюється добре 

збалансованими процесами абсорбції та секреції електролітів, порушення 

якого призводить до діареї. Основне всмоктування води через епітелій 

товстої кишки відбувається пасивно за осмотичним градієнтом, який 

створюється транспортом електролітів, переважно, хлориду натрію, за 

рахунок дифузії (міжклітинний шлях). Також, часткове всмоктування 

відбувається трансцелюлярно за допомогою аквапоринових каналів, 

переважно AQP8, вбудованих у мембрани колоноцитів [170]. Важливу роль в 

регуляції сумарного транспорту йоннів через епітелій товстої кишки 

відіграють цАМФ-залежні хлор-селективні канали - трансмембранний 

регулятор муковісцидоза (CFTR) [66]. Зміни в їх активності призводять до 

порушення всмоктування натрію через електрогенні натрієві канали (ЕNaС) 

http://www.dic.guginot.ru/
http://www.dic.guginot.ru/
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та Na
+
/Н

-
 обмінник NHE3, що призводить до зсуву напрямку транспорту 

через епітелій товстої кишки у бік секреції [66, 132]. Більш того, стимуляція 

секреції хлору через CFTR канали – є центральним механізмом 

ентеротоксин-викликаної діареї [171].  

На сьогодні дані щодо механізмів впливу антибіотиків на транспортну 

функцію епітелію кишечника дуже обмежені та залишаються на рівні 

припущень та гіпотез. 

Одним із механізмів діареї за дії різних груп лікарських препаратів є 

прямий вплив на всмоктувальну функцію епітелію кишечника. Так 

бісакоділ– чи мізопростол–викликана діарея зумовлені активацією 

аденілатциклази ентероцитів з наступною стимуляцією активної секреції 

йоннів Cl
-
, HCO3

-
, пасивного відтоку йоннів Na

+
, K

+
 та води. Блокада АТФази 

дігоксином, ауранофіном, колхіцином чи олсалазіном викликає діарею через 

пригнічення активності Na
+
, K

+
-насосу [172]. Питання щодо змін у 

всмоктувальній функції товстої кишки в патогенезі ААД, з огляду на 

механізм дії різних груп антибіотиків, не досліджували, хоча існують 

поодинокі дані про прямий ефект антибіотиків на транспортну функцію 

епітелію [172]. 

Антибіотики широкого спектру дії ряду макролідів та цефалоспоринів є 

найбільш вживаними в клінічній практиці. За механізмом дії цефалоспорини 

мають бактерицидний ефект, а макроліди - бактеріостатичний [11].  

Макроліди мають макроциклічне лактонне кільце (макролідне кільце), 

яке з’єднане з одним або кількома вуглеводневими залишками. В залежності 

від числа атомів вуглецю, які входять до складу лактонного кільця, 

макроліди поділяються на 12-, 14-, 15-, 16- та 17-членні. Препарати групи 

макролідів порушують синтез білку, що призводить до пригнічення 

розмноження і зниження вірулентності мікробних клітин, через зворотне 

зв’язування з каталітичним пептидил-трансферазним центром 50S-

субодиниці рибосом [173].  
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Цефалоспорини – ряд природних і напівсинтетичних антибіотиків, які 

представляють собою біциклічні з'єднання, що складаються з β-лактамних і 

дигідротіазинового кілець. Обидва кільця утворюють 7-

аміноцефалоспоринову кислоту - загальне ядро молекули цефалоспоринів. 

Цефалоспорини пригнічують синтез клітинної стінки бактерій, що викликає 

загибель бактерій в результаті осмотичного лізису [129]. 

За данними літератури, при призначенні цефалоспоринів діарея 

виникає у 4-9 % випадків, а макролідів - 2-5 % [16]. 

Нами встановлено, що на 2-й день після введення цефтріаксону в дозі 50 

мг/кг діарея розвивалась у 6% тварин. На 4-й день цей показник падав до 0%. 

На 6-й день - знов збільшувався до 12%. На 12-й день ми спостерігали 

зменшення числа тварин з діареєю до 6-7%.  

50 мг/кг – це клінічна доза для цефтріаксону. Ми прийняли до уваги той 

факт, що при розрахунку еквівалентної дози препаратів враховується 

коефіцієнт відносної площі поверхні тіла, для щурів він дорівнює 6. Тому 

наступним етапом нашої роботи була перевірка впливу цефтріаксону в дозі 

300 мг/кг на клінічні прояви діареї. Збільшення дози цефтріаксону до 300 

мг/кг викликало діарею у більшого числа тварин, проте характер її перебігу 

був аналогічний до дози 50 мг/кг, що свідчить про транзиторний перебіг 

ААД на тлі введення цефтріаксону. Далі ми перевірили наскільки клінічні 

прояви діареї пов’язані зі змінами у транспортній функції епітелію товстої 

кишки щурів за дії різних груп антибіотиків. Введення цефтріаксону 

впродовж 5 діб в дозі 50 мг/кг викликало зменшення всмоктування води на, 

Na
+
, рівня секреції K

+
. Рівень всмоктування СІ

-
 не змінювався. Цефтріаксон в 

дозі 300 мг/кг призводив до зменшення сумарного рівня всмоктування води, 

CI
-
, секреції K

+
. Рівень всмоктування Na

+
 не змінювався.  

Таким чином, спостерігались односпрямовані ефекти між дозами 50 та 300 

мг/кг на транспорт води, обидві дози викликали її зменшення.  

В клінічній практиці, при лікуванні важких інфекційних захворювань, 

наприклад, менінгіту [120], збільшується тривалість курсу антибіотикотерапії 
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з 5 до 14 днів. Введення цефтріаксону в дозі 50 мг/кг впродовж 14 діб 

зумовлювало вірогідне зниження рівня всмоктування води, СІ
-
 , секреції К

+
 

та збільшення всмоктування Na
+
. Введення щурам цефтріаксону в дозі 

300 мг/кг впродовж 14 днів викликало зменшення сумарного потоку СІ
-
 та 

незначне збільшення секреції К
+
. Щодо сумарного потоку води та Na

+
 

статистично вірогідних змін у показниках не було. 

Отже, отримані результати вказують на зміни у рівні сумарного току йонів 

хлору в залежності від збільшення тривалості введення антибіотику та 

підвищення його дози. Відомо, що збільшення секреції Cl
- 
через CFTR канали 

є ключовим механізмом секреторної діареї [79]. З іншого боку, секреція Cl
- 

необхідна для «вимивання» умовно-патогенної флори з поверхні кишечника 

та відновлення слизового бар’єру [187]. Нашими колегами було встановлено 

зрушення у складі пристінкової мікробіоти кишечника щурів, але не 

зафіксовано росту патогенної мікробіоти після введення цефтріаксону 

впродовж 5-14 днів, що свідчить на користь отриманих нами даних. 

Пероральне введення іншого антибіотику цефалоспоринового ряду 

цефіксиму не викликало діареї у щурів. При цьому спостерігалось навіть 

збільшення всмоктування води та СІ
-
. Сумарний потік К

+
 вірогідно не 

змінювався, проте сумарний потік Na
+
 знижувався.  

Пероральне введення макроліду азитроміцину також не викликало 

діареї у щурів. Проте, спостерігались значні зміни у показниках сумарного 

транспорту води та електролітів через епітелій товстої кишки щурів. Так, 

збільшувалось всмоктування води, Na
+
 та CI

-
. Секреція K

+
, навпаки, 

зменшувалася. 

Отже, ефекти викликані цефіксимом та азитроміцином, які на відміну 

від цефтріаксону вводили перорально, відрізняються від останнього. Це 

дозволяє припустити, що механізм ААД може залежати не лише від природи 

антибіотичної дії, але і від шляху введення антибіотику. На користь нашого 

припущення є ретроспективні дослідження [174], в яких встановлено, що 
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інтраперитонеальне введення антибіотиків, на відміну від перорального, в 4 

рази підвищує ризик розвитку побічних ефектів, зокрема діареї. 

 

Узагальнена таблиця сумарних потоків води та йоннів через 

епітелій товстої кишки щурів за дії парентерального антибіотику 

цефтріаксону 

 

Сумарний 

потік 

Цефтріаксон 

50 мг/кг 300 мг/кг 

5-добове введення 

Вода ↓ ↓ 

Na+ ↓ без змін 

K+ ↓ ↓ 

Cl- без змін ↓ 

 14-добове введення 

Вода ↓ без змін 

Na+ ↑ без змін 

K+ ↓ ↑ 

Cl- ↓ ↓ 

 

Згідно ранніх досліджень антибіотикb мають пряму дію на транспорт 

рідини через епітелій кишечника [11, 12, 109]. Перфузія кишки антибіотиком 

групи лінкозамідів кліндамицином помітно пригнічувала всмоктування води  
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Узагальнена таблиця сумарних потоків води та йоннів через 

епітелій товстої кишки щурів за дії пероральних антибіотиків 

цефіксиму та азитроміцину 

 

Сумарний 

потік 

Цефіксим                                         Азитроміцин 

10 мг/кг 15 мг/кг 

7- добове введення                              5-добове введення 

Вода ↑ ↑ 

Na+ ↓ ↑ 

K+ ↓ ↓ 

Cl- ↑ ↑ 

 

та призводила до секреції в умовах in vivo в дослідах на клубовій, тощій та 

товстій кишках.Автори не змогли розкрити механізм кліндаміцинвикликаних 

порушень транспортної функції епітелію проте показали, що цАМФ або 

цГМФ збільшували проникність слизових оболонок та не впливали на 

морфологію слизової оболонки [12]. Дослідження впливу антибіотиків групи 

лінкозамідів, кліндаміцину і лінкоміцину; групи макролідів еритроміцину; 

групи аміноглікозидів гентаміцину; бета-лактамного антибіотику ампіциліну; 

і глікопептидного антибіотику ванкоміцину на транспорту іонів через 

епітелій дистального відділу товстої кишки кроля встановили їх 

різнонаправлений вплив. Кліндаміцин, еритроміцин, гентаміцин і лінкоміцин  

пригнічували відповідь епітелію та електростимуляцію.  Кліндаміцин і 

линкомицин знижували  базальний активний ток йонів через епітелій  та 

епітеліальну відповідь на ацетилхолін. Ванкоміцин підсилював секреторну 

дію простагландину Е2. У той час як ампіцилін не впливав на транспортну 

функцію епітелію [79]. Дослідження на культурі епітеліальних клітин товстої 

кишки людини показали пряму дію двох пептидних антибіотиків, дураміціну 
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і Ro 09-0198 на апікальну мембрану клітин. Антибіотики викликали 

збільшення транспорту іонів через підвищування регуляції електрогенних 

транспортерів натрію (ENaC) [13]. 

У нашому дослідженні ми використовували парентеральний шлях 

введення антибіотика, що виключало прямий вплив антибіотика на 

епітеліальні клітини. Незважаючи на це, ми спостерігали значні зміни в 

транспорті води і йоннів (Na
+
, Cl

-
 і K

+
) через епітелій товстої кишки щурів in 

vivo. 

Всмоктування води відбувається в товстій кишці пасивно через 

міжклітинні проміжки за градієнтом концентрації йоннів і полегшеною 

дифузією через спеціальні канали - аквапорини (наприклад, AQP8).  

В епітелії товстої кишки існує два шляхи всмоктування електролітів: 

електронейтральний (в основному, за рахунок Na
+
/H

+
 обмінників для Na

+
 і Cl

-

/HCO
-
3 для Cl

-
) і електрогенний (через ENaC). Електрогенна секреція Cl

-
 

через канали CFTR є однією з основних причин секреторної діареї [175].  

Нещодавні дослідження показали, що як патогенні, так і симбіотичні 

бактерії можуть безпосередньо впливати на транспорт води через епітелій  

кишечника за рахунок регуляції йонних транспортерів [176-177].  

Інфекція Citrobacter rodentium (С. rodentium), яка за функціональними 

характеристиками відповідає такій ентеропатогену E. coli,, призвела до 

підвищення експресії CFTR, DRА і NHE3 транспортерів у мишей дикого 

типу [178]. Пероральне введення Salmonella enterica serovar Typhimurium, 

кишкового-патогенну, який викликає діарею у здорових людей, знижуало 

експресії DRА, ENaC і викликало інтерналізацію CFTR на культурі клітин 

епітелію товстої кишки мишей [179]. Інкубація епітеліальних клітин 

кишечнику лінії Т84 з різними штамами E. coli (патогенними, коменсалами, 

пробіотичними та штучними штамами) значно знижувало цАМФ-залежну 

секрецію йоннів. Цей патоген-індукований стан гіпосекреції 

супроводжувався значним зниженням експресії аніонного каналу CFTR на 

апікальній поверхні клітин [180].  
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Пробіотичні мікроорганізми (наприклад, Lactobacillus, Bifidobacterium) 

мають модулюючий ефект при інфекціях шлунково-кишкового тракту і 

стрес-індукованого запалення [181]. Біфідобактерії знижуювали карбахол-

індуковану і в меншій мірі Fsk-індуковану секрецію Cl
-
 в HT29-19A 

епітеліальному моношарі [182]. Lactobacillus acidophilus значно посилював 

обмін Cl
-
/НСО

-
3 за рахунок збільшення кількості аніонних обмінників DRA 

на апікальній поверхні в умовах in vitro та in vivo. Описані дані можуть 

потенційно пояснювати  антидіарейний ефект даних  мікроорганізмів [183]. 

Нашими колегами встановлено, що після прийому цефтріаксону на 5 і 

14 день знижувалась активність анаеробних Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Propionibacterium у фекальних посівах щурів, але ці зміни були в межах 

норми. Чисельність аеробних умовно-патогенних ентеробактерій (Citrobacter 

SPP, Kleibsella SPP, Proteus SPP) і золотистого стафілокока значно зростала 

протягом 5 днів після введення цефтріаксону і поверталася до початкового 

рівня після 14 днів. Зменшувалась загальна кількість E. coli, після прийому 

цефтріаксону на 5 і 14 день, в основному, за рахунок зменшення середньої 

кількості лактози (+) Е. coli [186]. Вплив антибіотиків на кишечник викликає 

вторинні зміни травної функції по відношенню до зниження концентрації 

нормальних кишкових бактерій, або викликають розмноження патогенних 

бактерій [184-185].  

В нашій роботі ми спостерігали значне виснаження слизового шару 

після 5 днів введення цефтріаксону та збільшення секреції слизу після 14 

днів, в ті ж часові періоди, що і зазначені зміни в складі мікробіоти. 

Вважається, що динамічні зміни товщини і складу слизового шару на 

поверхні епітеліальних клітин є захисним механізмом організму від 

патогенних ураженнь. В літературі описано, що інфікування С. rodentium 

викликає зміни товщини слизового шару в експлантах тканини. Стадія 

найбільшого потовщення збігається з початком зменшення кількості бактерій 

на 14 день після зараження. Крім того, шар слизу, який завжди присутній на 

поверхні здорової товстої кишки, ледве виявлявся у період загострення 
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інфекції (через 10 днів після зараження), але потім відновлювався, хоча і в 

менш структурованому вигляді [187].  

Перенесення E. coli з вмісту кишечника звичайних дитинчат щурів до 

організму стерильних дорослих щурів призводило до швидкого виснаження 

слизу келихоподібних клітин. Кількість муцину поступово поверталася до 

початкового рівня, що було пов’язано із зростанням KLF4 і білків-

інгфбфторів клітинного цикулу р21 і р27 [188]. В обох дослідженнях [187-

188] зміни в шарі слизу супроводжуювалися секрецією йоннів, змінами в 

активності йонних транспортерів і експресії водних каналів. Як правило, 

секреції рідини через епітелій кишечника спрімована на «вимивання» 

потенційно патогеннів або шкідливих речовин, таких як токсини [177]. Про-

секреторні зміни дозволяють реструктуризувати шар слизу на поверхні 

епітеліальних клітин, витісняючи патогени до зовнішнього шару слизу, де їх 

потім витісняє відновлена симбіотична флора [187]. 

В наших дослідженнях 5-добове введення цефтріаксону викликало 

просекреторні зміни в епітелії товстої кишки, що супроводжувалось 

вірогідним зменшенням секреції поверхневого слизу. На молекулярному 

рівні це супроводжувалось зниженням експресії мРНК електрогенних 

натрієвих каналів ENaC/Scnn1b, які відповідають за активне всмоктування 

йонів натрію; збільшенням експресії мРНК електрогенних хлорних каналів 

CFTR, які обумовлюють секрецію хлору. Експресія мРНК 

електронейтрального Na
+
/H

+
 обмінника (NHE3/Slc9a3) не змінювалась.  

Прозапальні зміни в слизовій оболонці кишечника з подальшим 

залученням нейтрофілів і активацією прооксидантів є ключовим елементом у 

захисті від кишкових інфекцій та профілактиці зневоднення зі смертельними 

наслідками [191]. Відомо, що у пацієнтів на фоні дизбіотичних процесів, які 

розвиваються на фоні застосування антибіотиків, виникають прозапальні 

зміни в слизовій оболонці кишечника [192-194], що може, у свою чергу, 

викликати розлади транспортної функції епітелію.  
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Морфометричний аналіз гістологічних зразків товстої кишки щурів 

після 5-добового введення цефтріаксону свідчить про виражений набряк і 

десквамацію епітелію та зменшення площі келихоподібних клітин, що 

характерно для процесу запалення.  

Більш того, цитохімічний аналіз виявив зменшення в 2,4 раза кількості 

гранул тучних клітин (показник активації клітин) після введення 

цефтріаксону. Слід зазначити, що азитроміцин не викликав ніяких змін [198].  

Як відомо, тучні клітини залучені до процесів запалення в кишечнику 

[195], дегрануляція тучних клітин під дією нейромедіаторів та цитокінів є 

маркером запального процесу [196]. Під час дегрануляції тучних клітин, 

окрім інших медіаторів запалення, вивільняється гістамін [197]. Підвищений 

рівень гістаміну був виявлений у просвіті шлунково-кишкового тракту 

пацієнтів з запальними захворюваннями кишечника [151-152]. Встановлено, 

що Н1-гістамінові рецептори беруть участь у регуляції транспорту йоннів 

хлору через епітелій товстої кишки [153], а гістамін є важливим 

просекреторним агентом [154].  

Роль гістаміну та його рецепторів, зокрема Н1-рецепторів, як 

потенційних чинників розвитку ААД не досліджувалась. Тому метою 

наступної серії наших досліджень було: 1) провести порівняльний аналіз 

зрушень у транспорті води та електролітів через епітелій товстої кишки 

щурів за дії антибіотику цефтріаксону та гістаміну; 2) з’ясувати роль Н1-

гістамінових рецепторів в механізмах цефтріаксон-викликаної діареї.   

Ми показали, що при інтраперитонеальному введенні, гістамін в дозах 

1,8; 3,6 чи 7,2 мг/кг не викликав статистично значущих змін в транспорті 

води через епітелій товстої кишки щурів.  

Проте, внутрішньовенне введення гістаміну в дозі 3,6 мг/кг*год 

викликало статистично значуще зменшення абсорбції води через епітелій 

товстої кишки щура, а в деяких випадках, навіть, реверсію абсорбції на 

секрецію. Ефект розвивався через 60 хв після початку інфузії гістаміну і 

тривав впродовж всього періоду експерименту. Також, спостерігалось 



99 

вірогідне зниження всмоктування Na
+
 та секреції К

+
 вже через 40 хв від 

початку інфузії. Статистично вірогідних змін рівня всмоктування йонів СІ
-
 

зареєстровано не було. 

При внутрішньовенному введенні, на відміну від 

інтраперитонеального, одночасно створюється висока концентрація гістаміну 

в крові, яка характерна для запальних процесів. Отже, необхідні високі 

концентрації гістаміну, щоб викликати діарею.  

За рівнем всмоктування води, Na
+
, К

+ 
ефект гістаміну співпадає з таким 

цефтріаксону, особливо, після його короткотривалого введення, що може 

опосередковано свідчити про можливу участь гістаміну в механізмах 

розвитку діареї на фоні введення цефтріаксону.  

У дослідах на ізольованих препаратах товстої кишки людини Keely S.J. 

зі співав. [154] було показано, що саме Н1, а не Н2 і Н3-гістамінові рецептори 

опосередковують просекреторну дію гістаміну на транспорт електролітів 

через епітелій товстої кишки. Для перевірки гіпотези про те, що ефект 

цефтріаксону на транспорт води та електролітів пов’язаний з виділенням 

гістаміну з тучних клітин, була проведена серія експериментів із сумісним 

введенням цефтріаксону та блокатора Н1-гістамінових рецепторів 

лоратадином (1,7 мг/кг, per os). 

У результаті наших досліджень показано, що сумісне введення 

лоратадину з цефтріаксоном попереджає викликані цефтріаксоном клінічні 

прояви діареї у щурів. Так, за дії цефтріаксону діарея розвивалась у 6-12% 

щурів, тоді як на фоні лоратадину – лише у 2%. Ці зміни супроводжувались 

підвищенням сумарного рівня всмоктування води (на 95,2 %, р<0,01) та 

секреції калію (на 42,4 %, р<0,01), порівняно з дією самого цефтріаксону, та 

не впливало на транспорт натрію та хлору.  

 Ефект гістаміну на секреторну функцію кишечника може бути прямим 

і опосередкованим. Інкубація колоноцитів людини лінії T84 з гістаміном чи 

агоністом Н1, але не Н2-гістамінових рецепторів, стимулювала секрецію 

хлору. Цей ефект за механізмом схожий на ефект карбахоліну і 
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опосередковується підвищенням рівня внутрішньоклітинного кальцію, 

активацією базолатеральних калієвих каналів та потенціюється цАМФ та 

цГМФ-залежними секетагогами [199]. В дослідженнях на ізольованій ділянці 

дистального відділу товстої кишки щурів, гістамін дозо-залежно підвищував 

секреторний потенціал епітелію через вплив на хлорні і калієві канали 

апікальної мембрани та калієві канали на базолатеральній мембрані. Цей 

ефект не залежав від вивільнення нейротрансмітерів чи простагландинів 

[126]. Активація Н1-гістамінових рецепторів посилювала секрецію йонів 

хлору через епітелій товстої кишки мурчаків, цей ефект залежав від рівня 

простагландинів та інтактного стану ентеральних нейронів [95-96]. Непрямий 

шлях впливу гістаміну на транспортну функцію епітелію товстої кишки може 

бути опосередкованим через метаболічне перетворення ейкозаноїдів [96, 160, 

200].  

Таким чином, гістамін здійснює просекреторний вплив на епітелій 

товстої кишки in vitro, але й досі залишається невідомим шлях дії гістаміну 

на транспорт води та електролітів у товстій кишці щурів in vivo, адже всі 

перераховані дослідження були зроблені на ізольованих препаратах, так же, 

як і дослідження впливу антибіотиків на транспорт води та електролітів. В 

умовах in vivo, гістамін викликав зменшення всмоктування води, натрію, 
 
та 

секреції калію, але не викликав змін у транспорті хлору, як і у дослідах з 5-

добовим введенням цефтріаксону.  

Як відомо, прийом антибіотиків може супроводжуватись запаленням у 

слизовій оболонці, що було показано у дослідах на мишах [194] При цьому, 

гістамін бере безпосередню участь у здійсненні реакцій, що супроводжують 

запалення у товстій кишці. Як було показано у дослідах на щурах [201], де 

вивчались наслідки гострого коліту, Н1 та Н4 гістамінові рецептори беруть 

безпосередню участь у забезпеченні вісцеральної гіперчутливості після 

розвитку запалення, при цьому, була показана експресія Н1 гістамінових 

рецепторів у дорзальних гангліях, блокада яких пригнічувала вісцеральну 

гіперчутливість. А більш ранніми дослідженнями було показано, що 
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цефаклор (антибіотик ІІ покоління цефалоспоринів) може опосередковано, 

через ССКА рецептори посилювати евакуаторну функцію шлунку через 

капсаїцин-чутливі аферентні зв’язки [202]. Тобто, можна зробити 

припущення, що цефтріаксон може впливати на моторну функцію товстої 

кишки, посилюючи її та, відповідно, зменшуючи час перебування хімусу в 

просвіті кишки та зменшуючи реабсорбцію води та електролітів.  

Таким чином, ААД, викликана цефтріаксоном, може бути 

опосередкована, принаймні частково, вивільненим з тучних клітин гістаміну, 

ефект якого спрямований так же, як і дія цефтріаксону: зниженням рівня 

всмоктування води, натрію та секреції калію. А блокада Н1-гістамінових 

рецепторів лоратадином попереджала просекреторну дію цефтріаксону на 

транспорт води та натрію. Отже, при призначенні антибіотиків у клінічній 

практиці може бути доречним призначення лоратадину не лише для 

запобігання алергічним реакціям, які часто супроводжують прийом 

антибіотиків, але і для попередження розвитку діареї. 

В наших дослідженнях, після 14-добового введення цефтріаксону 

відбувалось підвищення всмоктування Na
+
, проте спостерігалась реверсія 

абсорбції на секрецію СІ
- 

, що на молекулярному рівні супроводжувалось 

підвищенням експресії мРНК ЕNaС та Na
+
/Н

+
 обмінника. При цьому, 

спостерігалось збільшення експресії мРНК CFTR, відносно показників після 

5 діб. Введення цефтріаксону впродовж 5 діб не викликало змін у рівні 

протеїну AQP8, проте, після його 14-добового введення рівень AQP8 був 

зменшений в 3 рази. Зниження AQP8 було описано в патогенезі синдрому 

подразнення товстої кишки з переважанням діареї  [189] і асоційованої з 

запаленням діареї [190]. 

Дивно, що поряд з секрецією Cl
-
 всмоктування Na

+
, а також експресія 

електронейтрального Na
+
/H

+
 обмінника (NHE3) і електрогенного ENaC 

збільшується. Збільшення всмоктування Na
+
 супроводжується секрецією Cl

-
, 

що може бути пояснене захисною реакцією на зрушення гомеостазу в 

просвіті товстої кишки. З одного боку, це подолання втрати рідини 
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(збільшення всмоктування Na
+
). З іншого боку, захист цілісності 

епітеліального шару проти колонізації патогенної мікрофлори і її 

безпосереднього контакту з епітеліальними клітинами за допомогою 

відновлення секреції слизу і спалаху бактерій (збільшення секреції Cl
-
). 

Збільшена експресія CFTR і NHE3 транспортерів також спостерігалися у 

мишей дикого типу, інфікованих С. rodentium [187].  

Враховуючи той факт, що антибіотикотерапія викликає порушення в 

складі мікробіоти товстої кишки, а також відомості про прямий ефект 

біфідобактерій [161] та лактобактерій [162] на транспорт йоннів 

епітеліальними клітинами, логічно припустити позитивний ефект пробіотиків 

в попередженні антибіотик-викликаних порушень транспортної функції 

епітелію товстої кишки. Беручи до уваги комплексну складну взаємодію 

мікроорганізмів нормобіоти людини, перспективним є застосування 

мультикомпонентних пробіотиків.  

Тому метою нашої подальшої роботи було дослідити ефект 

мультипробіотику «Симбітер®» ацидофільний концентрований 

(мультипробіотик) на транспорт води та електролітів через епітелій товстої 

кишки щурів у нормі та на тлі антибіотикотерапії цефтріаксоном. 

5-добове введення мультипробіотику призводило до зменшення 

всмоктування води, йонів натрію, зменшення секреції калію порівняно з 

контрольною групою. Сумарний транспорт йонів хлору залишався без змін. 

Тобто, мультипробіотик, сам по собі, спричиняє просекреторну дію на 

транспорт води та електролітів, аналогічно до дії антибіотику.  

При цьому, у тварин, яким впродовж 5 днів разом вводили антибіотик з 

мультипробіотиком, спостерігалось вірогідне збільшення рівня всмоктування 

води та натрію до вихідного рівня (контрольна група). В сумарному потоці 

калію достовірних змін ми не спостерігали порівняно з групою, якій вводили 

сам цефтріаксон. Сумарний транспорт йоннів хлору залишився на вихідному 

рівні (контроль). 

При важких інфекційних захворюваннях таких як менінгіт сепсис, 
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ендокардит [120],  тривалість антибіотиктерапії може бути подовжена до 10-

14 днів [203]. Тому важливо дослідити ефекти мультипробіотику на 

транспорт води та електролітів через епітелій товстої кишки за умов 

тривалого введення цефтріаксону  

Введення мультипробіотику впродовж 14 діб не викликало змін 

сумарного транспорту води через епітелій товстої кишки, але зменшувало 

рівень всмоктування натрію, секреції калію та збільшувало рівень 

всмоктування хлору. 

Сумісне застосування антибіотику з мультипробіотиком впродовж 14 

діб попереджало порушення транспортної функції епітелію, викликане 

застосуванням цефтріаксону. Рівень всмоктування йоннів натрію та секреції 

калію навіть були вищими за контрольні. А рівень всмоктування хлору 

порівняно з контрольною групою знизився, в 50 разів. 

Узагальнюючи отримані нами дані, можна зробити висновок, що 5-

добове введення як антибіотику цефтріаксону, так і мультипробіотику 

призводить до просекреторних змін сумарних показників транспорту води 

та електролітів через епітелій товстої кишки щурів. При подовженні терміну 

введення мультипробіотику до 14 діб просекреторний ефект зникав, тоді як 

ефект на антибіотик був аналогічним до результатів після 5-добового 

введення. При цьому, комбіноване введення мультипробіотику разом з 

цефтріаксоном зменшувало просекреторну дію останнього, як після 5- так і 

14-добового введення.  

Аналізуючи отримані нами дані, можна припустити, що початкові 

зрушення у балансі нормофлори кишечника, будь-то в результаті 

застосування антибіотиків чи пробіотиків, сприймаються організмом як зсув 

у гомеостазі. Тому діарея виникає як захисна реакція і можливо має запальну 

природу, зумовлену швидким вивільненням просекреторних медіаторів 

тучними клітинами. Інша ситуація після 14-добової терапії, коли пробіотичні 

бактерії колонізують кишечник і організм приходить у збалансоване 
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співіснування з мікробіотою, тоді як антибіотик продовжує зрушувати цей 

баланс і навіть призводить до надмірного росту умовно-патогенних бактерій.  

На користь нашого припущення є дані, що бактерії коменсали 

Lactobacillus plantarum 299v та Lactobacillus rhamnosus GG стимулюють 

продукцію MUC2 та MUC3 колоноцитами [204]. Це, в свою чергу, відіграє 

захисну роль та перешкоджає адгезії патогенних мікроорганізмів до 

епітеліальних клітин слизової оболонки товстої кишки шляхом посилення 

секреції слизу. Як відомо, цей процес супроводжується паралельним 

посиленням всмоктування йоннів хлору всередину клітини за рахунок 

електронейтрального обміну з бікарбонат-йонами [5]. Подібний ефект ми 

спостерігаємо на фоні введення мультипробіотика впродовж 14 діб, але не 

спостерігаємо подібного ефекту після 5 добового його застосування. Крім 

цього, встановлено, що Lactobacillus rhamnosus10893 та Bifidobacterium breve 

C50 здатні пригнічувати форсколін- чи карбахолін-стимульовану секрецію 

хлору в дослідах на культурі епітеліоцитів кишечника ІЕС [161].  

Щодо можливого прозапального механізму діареї за короткочасної дії, 

у наших попередніх експериментах ми спостерігали дегрануляцію тучних 

клітин слизової оболонки товстої кишки після 5-добового введення 

цефтріаксону, тоді як після 14-добової терапії ефект був протилежним [186].  

Діарея може бути результатом, як зрушень у транспортній функції  

епітелію, так і посилення моторної функції кишечника. Отримані нами 

просекреторні зміни на фоні 5-добового введення мультипробіотику 

аналогічні результатам інших дослідників. Так, мультипробіотик Симбітер 

був ефективним у попередженні закрепів у літніх щурів завдяки посиленню 

секреторних процесів через епітелій товстої кишки [205]. Також, даний 

мультипробіотик, аналогічно до мультипробіотику Апібакт, посилював 

моторну активність товстої кишки, за умов тривалої гіпоацидності [206]. 

Для підтвердження ролі мікробіото-асоційованого розвитку 

прозапальних змін в епітелії товстої кишки як фактору зрушень у 

транспортній функції епітелію за умов ААД, ми провели дослідження з 
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пробіотиком небактеріальної природи. У Saccharomyces boulardii виявлена 

здатність продукувати 54 кДа протеазу, яка безпосередньо інактивує токсини 

C.difficile і блокує епітеліальні рецептори для фіксації C.difficile [164]. Також 

Saccharomyces boulardii стимулюють вироблення імунної відповіді до 

токсинів А і В C.difficile [164]. Виявлено, що Saccharomyces boulardii здатні 

захищати клітини кишечника та печінки від токсичного впливу антибіотиків 

(наприклад, кліндаміціна), що проявлялося у зниженні рівня перекисного 

окислення ліпідів, зменшенні інфільтрації нейтрофілів. Крім цього, введення 

Saccharomyces boulardii на фоні прийому кліндаміцину попереджало 

підвищення часу транзиту по кишечнику, викликаного цим антибіотиком 

[165]. 

Враховуючи, що транспорт води здійснюється переважно пасивно за 

осмотичним градієнтом, створеному транспортом йоннів, збільшення 

секреції йоннів хлору колоноцитами супроводжується виходом води в 

порожнину кишечника і сприяє розвитку діареї. У товстій кишці секреція 

хлору здійснюється через цАМФ-залежні (CFTR) і кальцій-активованні 

(СаСС) хлорселективні канали. D. Czerucka з співавт. (1999) виявили, що 

S.boulardii здатні пригнічувати секрецію хлору, викликану холерним 

токсином, як через CFTR канали, так і через СаСС канали [166]. Ми також 

встановили, що додавання S.boulardii (Ентерол®250) запобігало змінам у 

транспорті хлору, викликаних цефтріаксоном, і попереджало розвиток діареї. 

Крім безпосереднього впливу на хлорселективні канали, S.boulardii здатні 

попереджати розвиток ААД за рахунок пригнічення росту патогенних 

мікроорганізмів і підтримки нормобіоти кишечника. Коротколанцюгові 

жирні кислоти, які утворюються при розщепленні вуглеводів нормофлори 

кишечника, посилюють всмоктування хлору через активацію СІ
-
/КЛЖК і 

НСО3
-
/КЛЖК обмінників, що також попереджає розвиток діареї. 

Сумісне введення S. boulardii з цефтріаксоном впродовж 5 діб, 

попереджувало просекреторні ефекти антибіотику (рис. 12А). Таким чином, 
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застосування S.boulardii та мультипробіотику на тлі введення цефтріаксону є 

обґрунтованим методом профілактики розвитку ААД.  

Таким чином, додавання пробіотику S.boulardii (Ентерол®250) при 

діареї збільшувало всмоктування води, що клінічно проявлялося в зменшенні 

частоти та тривалості діареї. При прийомі S.boulardii (Ентерол®250) 

показали найбільшу ефективність в зменшенні тривалості розвитку ААД. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

Вперше встановлено, що порушення транспортної функції епітелію 

товстої кишки, як механізму антибіотикасоційованої діареї, характерно лише 

для певних груп антибіотиків, зокрема антибіотику цефалоспоринового ряду 

ІІІ покоління цефтріаксону. 

1. Парентеральне введення антибіотику ряду цефалоспоринів 

цефтріаксону в дозі 50 мг/кг впродовж 5 діб викликало зменшення 

всмоктування води, яке напочатку було зумовлено зменшенням 

всмоктування натрію та секрецією калію. Зі збільшенням дози до 300 мг/кг та 

тривалості введення антибіотиків до 14 діб ці зміни асоціювалися зі 

збільшенням секреції хлору. Пероральне введення антибіотиків ряду 

цефалоспоринів цефіксиму (10 мг/кг) та ряду макролідів азитроміцину (15 

мг/кг), навпаки, збільшувало всмоктування води, переважно за рахунок 

підвищеного всмоктування йонів хлору через епітелій товстої кишки щурів.  

2. Введення цефтріаксону впродовж 5 діб не викликало достовірних змін 

у рівні протеїну AQP8, та мРНК NHE3, але зменшувало в 1,4-рази мРНК 

ENaC, та підвищувало в 1,4-рази – мРНК CFTR. Після введення цефтріаксону 

впродовж 14-ти діб зменшувався в 3-рази рівень протеїну AQP8 та 

підвищувалося в 2,4-рази мРНК NHE3, в 1,6-разів мРНК ENaC та в 1,9-разів 

– мРНК CFTR. Отже, порушення транспортної функції епітелію товстої 

кишки щурів за дії цефтріаксону, принаймі частково, зумовлені змінами в 

експресії транспортерів іонів Na
+
, Cl

-
 та аквапоринових каналів AQP8 в 

слизовій оболонці товстої кишки щурів. 

3. Зміни у рівні секреції слизу в товстій кишці щурів за дії антибіотику 

цефтріаксону відповідають змінам у рівні секреції хлору. Після 5-добового 

введення цефтріаксону спостерігалось значне зниження, а після 14-добового 

введення, навпаки, збільшення секреції слизу. 
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4. Введення цефтріаксону викликає прозапальні зміни в слизовій 

оболонці товстої кишки щурів, що супроводжується дегрануляцією тучних 

клітин, основним медіатором яких є гістамін. Гістамін справляє аналогічну 

до цефтріаксону (просекреторну) дію на транспорт води, натрію та калію 

через епітелій товстої кишки щурів. Блокада Н1-гістамінових рецепторів 

лоратадином попереджає клінічні прояви цефтріаксонвикликаної діареї, що 

супроводжувалось відновленням показників сумарного потоку води та калію 

через епітелій товстої кишки щурів.  

5. На відміну від цефтріаксону, азитроміцин підвищує всмоктувальну 

здатність епітелію товстої кишки щурів, що супроводжується збільшенням 

рівня протеїну аквапоринових каналів AQP8 та характеризується відсутністю 

дегрануляції тучних клітин у стінці товстої кишки.  

6. Комплексне застосування мультипробіотику (бактерій родів 

Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus і Propionibacterium та 

оцтовокислих бактерій з концентрацією живих клітин не менше 1×10
9
) та 

пробіотику на основі Saccharomуces bouldarii на фоні терапії цефтріаксоном 

попереджає просекреторні зміни в епітелії товстої кишки. Цей ефект 

зумовлений підвищенням всмоктування води, яке асоціювалось зі змінами в 

сумарному транспорті йонів калію та не залежало від сумарного транспорту 

йонів натрію та хлору. 
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