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The complex use of bacteriophages and probiotics is a promising trend in improving prevention and treatment of 
gynecological lesions. Our study of their influence on the microflora was performed on the model of vaginal dysbiosis 
of white laboratory mice induced by introduction of a filmforming strain of Staphylococcus aureus. For correction of 
dysbiosis, staphylococcal bacteriophage liquid, piobacteriophage polyvalent, intesti-bacteriophage liquid and probiotic 
"Vahilak" were used. For the identification of the microflora of the reproductive tract, samples of biological material 
from the vagina were obtained by sterile cotton swab and plated on nutrient media to determine the nature and extent of 
growth of the cultures. The maximal effect was found to occur with the correctional complex "bacteriophage 
staphylococcal liquid – vahilak" that led to decrease of total microbial number to 4.77 × 104 CFU/ml and to the 
restoration of the ratio of aerobic to anaerobic bacteria 1 : 52 when indicators of the norm were 4,69 × 104 CFU/ml and 1 : 
52. In this case, 24 hours after the last injection of the preparations the amount of microaerophilic and anaerobic 
lactobacilli had increased by 20.8 and 2.1 times respectively. The frequency of isolation of microaerophilic lactobacilli 
increased to 100%, and anaerobic – up to 70%. Also the number of staphylococci, streptococci, enterococci, bacilli and 
enterobacteria decreased by 30.1, 1.1, 1.5, 2.2 and 11.8 times respectively. Also, there was a decrease in the detection 
rate of enterococci, micrococci and enterobacteria by 10% and bacilli by 20% compared to the control dysbiosis. 
The number of anaerobic bacteria also underwent significant changes. Thus, the number of fusobacteria decreased by 
33.2 times, peptococci – 2.3, peptostreptococci – 6.6 and Bacteroides – 7.9 times, which is almost consistent with 
indicators of the norm. In addition, the frequency of detection of peptostreptococci decreased by 10%. Therefore, it can 
be concluded that medical bacteriophages are active against lesions caused by able to film-forming staphylococci, 
in vivo, so they are appropriate to use in medical practice both independently and in combination with other agents.  
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Корекція дисбіозу піхви мишей, викликаного плівкотвірним штамом 
Staphylococcus aureus, за допомогою бактеріофагів і пробіотиків  

Є. С. Воробєй, О. С. Воронкова, А. І. Вінніков  

Дніпровський національний університет імені Олеся Гончара, Дніпро, Україна  

Найкращий корекційний ефект під час відновлення мікрофлори репродуктивного шляху спостерігали для комплексу «бактеріофаг 
стафілококовий рідкий – вагілак»: показане максимальне зниження загального мікробного числа до 4,77 × 104 КУО/мл і відновлення 
співвідношення кількості аеробів : анаеробів до 1 : 52 за показників норми 4,69 × 104 КУО/мл та 1 : 52. При цьому через 24 год. після 
останнього введення препаратів кількість мікроаерофільних і анаеробних лактобацил зросла у 20,8 та 2,1 раза відповідно. Частота 
виділення мікроаерофільних лактобацил збільшилася до 100%, а анаеробних – до 70%. Визначено зменшення кількості стафілококів, 
стрептококів, ентерококів, бацил і ентеробактерій у 30,1, 1,1, 1,5, 2,2 та 11,8 раза відповідно. Також спостерігали зменшення частоти 
виявлення ентерококів, мікрококів та ентеробактерій на 10%, а бацил – на 20% порівняно з контролем дисбіозу. Кількість анаеробних 
бактерій також зазнала значних змін. Кількість фузобактерій зменшилася у 33,2 раза, пептококів – у 2,3, пептострептококів – у 6,6, а 
бактероїдів – у 7,9 раза з досягненням значень норми. Спостерігали зменшення частоти виявлення пептострептококів на 10%. Можна 
зробити висновок, що використання лікувальних препаратів бактеріофагів у поєднанні з пробіотиками, які можуть впливати і на 
резистентні до антибіотиків штами бактерій, – перспективний напрям удосконалення профілактики та корекції дисбіотичних станів різних 
біотопів організму людини, у тому числі репродуктивного тракту.  

Ключові слова: репродуктивний тракт; біоплівка; стафілокок; фаг; вагілак; мікрофлора  
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Вступ  
 

За фізіологічної норми жіночий організм контактує з тися-
чами видів мікробів, перебуваючи з ними в симбіотичних від-
носинах. За впливу ендогенних і екзогенних факторів відбува-
ється постійна зміна мікробіоти вагінального біотопу, що спри-
чиняє порушення складу нормальної мікрофлори. Зменшення 
кількості лактобацил і збільшення анаеробних представників 
мікрофлори трактується як дисбіоз (Algburi et al., 2015; Machado 
and Cerca, 2015). Дисбіоз піхви можна розглядати як початковий 
етап формування інфекційного процесу з розвитком запальної 
реакції локального або системного характеру.  

Значну небезпеку в гінекології (у зв’язку зі швидким 
набуттям антибіотикорезистентності та підвищенням патоген-
ного потенціалу) являють аеробні представники факультатив-
ної та транзиторної флори вагінального біоценозу, зокрема, 
бактерії роду Staphylococcus. За глибоких дисбіотичних розла-
дів на тлі масивної антибіотикотерапії золотистий стафілокок 
найчастіше стає збудником ендогенних інфекцій практично 
будь-якої локалізації, як самостійно, так і в асоціації з іншими 
потенційними патогенами. Збільшення кількості стафілококів 
у складі мікробіоти піхви – головний фактор, що зумовлює при-
гнічення розвитку представників нормальної мікрофлори цього 
біотопу, зокрема лактобацил.  

Відповідно до сучасних даних, ключову роль у патогенезі 
дисбактеріозу репродуктивного тракту відіграє утворення бак-
теріями біоплівок – стійких бактеріальних асоціацій, що явля-
ють собою універсальний механізм формування резистентно-
сті бактерій до різних лікувальних препаратів (Hoiby, 2011; 
Swidsinski et al., 2013; Machado and Cerca, 2015; Muzny and 
Schwebke, 2015). Стафілококові біоплівки на слизовій оболонці 
піхви блокують запальну відповідь, знижують активність іму-
ноцитів, що дозволяє бактеріям досягати високих концентра-
цій (Verstraelen and Swidsinski, 2013), створюють усталені па-
тологічні біоценози піхви. Вони зберігають життєздатність 
мікроорганізмів за концентрацій перекису водню та молочної 
кислоти у 4–8 разів вищих, ніж потрібно для пригнічення 
окремих бактерій поза плівками (Berezovskaya et al., 2013). 
Саме стафілококи найчастіше виступають у ролі ініціаторів 
біоплівкового процесу, готуючи ґрунт для інших мікробів. 
Отже, саме тому вони обрані для створення експериментальної 
моделі дисбіозу вагінального біотопу.  

Традиційна антимікробна терапія не усуває основної при-
чини розвитку патології – дисбіотичних розладів у вагінальній 
екосистемі. Існуючі методи медикаментозної терапії уражень 
статевої системи із застосуванням етіотропних антибактеріаль-
них препаратів викликають синдром імунної недостатності, що 
характеризується порушенням гуморального та клітинного 
імунітету, синтезу компонентів комплементу, відсутністю або 
зниженням активності цитотоксичних лімфоцитів і макрофагів. 
Результати розвитку цього синдрому та утворення стафілоко-
ками біоплівок – тривала персистенція збудника, часті рецедиви 
захворювання, можливості подальших заражень інфекційними 
агентами іншої природи, оскільки відновлення імунного стату-
су та нормалізація мікробіоценозу відбувається в недостатньому 
обсязі та темпі або не відбувається зовсім (Römling and Balsalo-
bre, 2012). Крім того, антибіотики знижують колонізаційну ре-
зистентність піхви, збільшують проникність слизової оболонки, 
сприяючи тим самим проникненню умовно-патогенних мікро-
організмів у кров’яне русло, внутрішні органи та розвитку вто-
ринного вогнища інфекції та алергізації організму.  

Отже, терапія антибактеріальними препаратами викликає 
дестабілізацію вагінальної екосистеми, внаслідок чого відбува-
ється різке зниження кількісних і якісних характеристик нор-
мальної синергідної мікрофлори, збільшення рН вагінального 
секрету, тобто створюються умови для масового розмноження 
умовно-патогенної мікрофлори (Machado et al., 2016). Тому 
актуальності набуває пошук нових методів і альтернативних 
антибіотикам препаратів для корекції дисбіозу репродуктивного 

тракту. Найефективніші та перспективні в цьому сенсі ліку-
вальні препарати бактеріофагів. Згідно з результатами сучас-
них досліджень, препарати бактеріофагів чинять значний 
ефект у більшості випадків, нерідко стаючи засобом вибору 
(Abedon, 2016; Motlagh et al., 2016).  

Стафілококові бактеріофаги, дія яких спрямована безпосе-
редньо на клітини стафілококів, не впливають на пул вагіналь-
них лактобацил, що відіграє головну роль у виборі антимікроб-
них засобів для корекції дисбіотичних станів (Algburi et al., 2015). 
Вони здатні проникати всередину бактеріальних біоплівок і 
уражати клітини в їх складі (Deghorain and Van Melderen, 2012; 
Lungren et al., 2013; Yilmaz et al., 2013; Alves et al., 2014). Для 
цього фаги виробляють деполімерази, здатні руйнувати мат-
рикс біоплівок (Abedon, 2015; Chan and Abedon, 2015). Окрім 
літичної дії, бактеріофаги стимулюють фактори специфічного 
та неспецифічного імунного захисту: активують фагоцитоз, ак-
тивність нейтрофілів, підвищують рівень Т-лімфоцитів, що по-
переджає хронізацію запального процесу та його рецидиву-
вання (Stepanova and Gevorkyan, 2015).  

Пробіотики, у свою чергу, знижують ризик розвитку гаст-
роінтестинальних розладів, викликаних антибіотикотерапією, 
ініціюють відновлення мікробіоценозу та інших порушених 
фізіологічних процесів в організмі. Механізм впливу пробіо-
тиків на слизову піхви має багатофакторний характер і зумов-
лений продукцією молочної кислоти, бактерицидних речовин 
(антимікробних пептидів або бактеріоцинів) і перекису водню, 
модифікацією імунної відповіді (синтез IgA і протизапальних 
цитокінів), синтезом специфічних молекул, здатних знижувати 
вірулентність патогенів, та низкою інших факторів (Borges 
et al., 2014).  

Отже, окреме використання лікувальних бактеріофагів та 
пробіотиків, які можуть впливати на резистентні до антибіо-
тиків штами бактерій, стало перспективним напрямом в удос-
коналенні профілактики та лікуванні уражень, у тому числі ре-
продуктивного тракту.  

Тому мета цієї статті – розробити схему корекції дисбіозів 
за участі пробіотиків і фагів на моделі експериментального 
дисбіозу піхви білих лабораторних мишей, створеній шляхом 
інтравагінального уведення суспензій клітин плівкотвірного 
штаму S. aureus.  
 
Матеріал і методи досліджень  
 

Дослідження проводили на білих лабораторних мишах із 
віварію Дніпровського національного університету імені Оле-
ся Гончара. Відбирали самиць віком 18–24 тижні та вагою 18–
22 г. Тварин розподіляли на групи випадковим чином залежно 
від потреб експерименту, початкова чисельність кожної групи 
становила 9–10 особин.  

Для визначення складу мікрофлори репродуктивного трак-
ту мишей біологічний матеріал відбирали з піхви стерильними 
ватними тампонами. Із тампонів проводили змив у 1 мл сте-
рильного розчину натрію хлориду (0,5%) та висівали отриману 
суспензію по 50 мкл на живильні середовища. За необхідності 
культивування проводили в ексикаторі за зниженого парціаль-
ного тиску О2. Культивування анаеробів проводили в анаеро-
статі, заповненому інертним газом.  

Ідентифікацію бактерій проводили з використанням стан-
дартних методик (Order of MoH USSR №535, 1985). Культури 
ідентифікували за результатами вивчення морфологічних, 
тинкторіальних та фізіолого-біохімічних ознак.  

Для створення дисбіозу дослідним тваринам інтравагіналь-
но вводили 50 мкл суспензії добової культури плівкотвірного 
штаму стафілококу, що містила 1 × 109 КУО/мл. Контрольний 
висів проводили через 24 год. після зараження та через 10 діб, 
визначаючи зміни складу мікрофлори. Загальна кількість ми-
шей із дисбіозом становила 68 особин.  

Для корекції дисбіозу використовували лікувальні препа-
рати: бактеріофаг стафілококовий рідкий, піобактеріофаг полі-
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валентний та інтесті-бактеріофаг рідкий (НПО «Микроген», РФ) і 
пробіотичний препарат «Вагілак» (Ядран, Хорватія). Препарати 
вводили інтравагінально по 50 мкл протягом 10 діб. Контрольне 
висівання проводили через добу після останнього введення 
препарату і ще через 10 та 20 діб, відстежуючи динаміку змін.  

Всі досліди на тваринах проводили відповідно до норм, 
установлених Законом України №3447-IV «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» та прийнятих у Європейській 
конвенції із захисту хребетних тварин, що використовуються 
для експериментальних цілей (Law of Ukraine №3447-IV, 2006; 
European Convention for the Protection of Vertebrate Animals used 
for Experimental and Other Scientific Purposes, 1986).  

Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали, 
розраховуючи середнє значення та стандартну похибку з вико-
ристанням програми Origin Lab Pro 7.0 (OriginLab Corporation, 
USA). Достовірними вважали відмінності за P < 0,05.  
 
Результати  
 

Перед створенням експериментальної моделі дисбіозу піхви 
мишей, викликаного введенням плівкотвірного штаму золо-
тистого стафілокока, провели вивчення складу індигенної 
мікробіоти здорових тварин для подальшого порівняння з ним 
показників дисбіозу.  

Серед здорових мишей (контрольна група з 10 особин) ви-
являли мікроаерофільних Lactobacillus, Staphylococcus і Strep-
tococcus у 100,0% дослідних тварин. Частота виявлення Entero-
coccus становила 30,0%, Micrococcus – 10,0%, Bacillus – 10,0%, 
представників родини Enterobacteriaceae – 10,0% та роду Gardne-
rella – 30,0%. Серед анаеробних бактерій Fusobacterium і Bacteroi-
des виявляли у 100% досліджених тварин, Peptococcus – у 70,0%, 
Peptostreptococcus – у 60,0%, анаеробні Lactobacillus – у 70,0%.  

Що стосується кількісних показників вмісту бактерій у 
складі нормофлори піхви мишей, серед факультативних ана-
еробів домінувати стали представники роду Streptococcus і 
мікроаерофільні Lactobacillus (2,60 ± 1,28 та 2,29 ± 1,46 lgКУО/мл 
відповідно). Кількість бактерій родів Staphylococcus, Enterococ-

cus, Micrococcus і Gardnerella коливалися на приблизно одна-
ковому рівні та становила 1,85 ± 1,17 lgКУО/мл для стафілококів, 
1,80 ± 1,18 lgКУО/мл для ентерококів, 1,78 lgКУО/мл для мікро-
коків та 1,82 ± 1,18 – для гарднерел. Кількість бактерій роду Ba-
cillus і представників родини Enterobacteriaceae сягала мінімаль-
ного рівня (1,0 та 1,3 lgКУО/мл відповідно). Кількість облігатно-
анаеробних бактерій була значно більшою. Так, кількість бактерій 
роду Fusobacterium склала 3,16 ± 2,38, роду Peptococcus – 4,09 ± 
3,30, роду Peptostreptococcus – 3,90 ± 2,53, роду Bacteroides – 3,71 ± 
2,45, а анаеробних Lactobacillus – 4,28 ± 3,34 lgКУО/мл.  

У складі мікрофлори піхви мишей переважали облігатні 
анаероби. Відношення кількості аеробів до анаеробів складало 
1 : 52. Загальне мікробне число становило 4,69 × 104 КУО/мл.  

На наступному етапі нашого дослідження проводили моде-
лювання дисбіозу піхви мишей шляхом інтравагінального вве-
дення плівкотвірного штаму S. aureus. Зміни складу мікро-
флори визначали через 24 год. та 10 діб після введення.  

Через 24 години після зараження встановили, що частота 
виявлення мікроаерофільних Lactobacillus знизилася до 64,7%, 
тоді як представники родів Enterococcus, Micrococcus, Bacillus, 
Gardnerella та представників родини Enterobacteriaceae виявля-
ли з більшою частотою (39,7%, 23,5%, 23,5%, 25,0% та 20,6% 
відповідно). Серед анаеробних бактерій також зареєстровано 
зміни частоти виявлення: бактерії роду Peptococcus виявляли у 
75,0% досліджених тварин, роду Peptostreptococcus – у 70,6%, 
а анаеробні Lactobacillus – у 48,5% порівняно з контролем 
норми мікрофлори піхви мишей.  

Змінилася також кількість виявлених бактерій майже всіх 
зазначених мікроорганізмів (табл. 1). Так, кількість Lactobacil-
lus, як мікроаерофільних так і анаеробних, знизилася в 3,8 та 
4,0 раза порівняно із контролем відповідно. Кількість Staphylo-
coccus збільшилася у 27,1 раза, Bacillus – у 7,3, представників 
родини Enterobacteriaceae – у 14,0, Fusobacterium – у 41,2, Pep-
tococcus – у 4,2, Peptostreptococcus – у 6,3 та Bacteroides – у 
12,5 раза. Як і у контролі, переважали облігатні анаероби. Відно-
шення кількості аеробів до анаеробів складало 1 : 77. Загальне 
мікробне число зросло у 5,2 раза та становило 2,34 × 105 КУО/мл.  

Таблиця 1  
Мікрофлора піхви під час моделювання дисбіозу шляхом уведення клітин  
плівкотвірного штаму S. aureus через 1 добу та 10 діб після введення (lgКУО/мл, х ± SD)  

Мікроорганізми 
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Контроль норми, 
n = 10 

2,29 ± 
1,46 

1,85 ± 
1,17 

2,60 ± 
1,28 

1,80 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,30  ̊
1,82 ± 
1,18 

3,16 ± 
2,38 

4,09 ± 
3,30 

3,90 ± 
2,53 

3,71 ± 
2,45 

4,28 ± 
3,34 

Дисбіоз, через 1 добу 
n = 68 

1,71 ± 
1,10* 

3,28 ± 
2,49* 

2,67 ± 
1,68 

2,01 ± 
1,28 

1,74 ± 
1,01 

1,86 ± 
1,05* 

2,45 ± 
1,36* 

1,92 ± 
1,13* 

4,78 ± 
3,45* 

4,71 ± 
3,41* 

4,70 ± 
3,43* 

4,81 ± 
3,45* 

3,68 ± 
2,45* 

Дисбіоз, через 10 діб 
n = 68 

1,07 ± 
0,58* 

3,36 ± 
2,36* 

2,66 ± 
1,46 

2,02 ± 
1,26 

1,74 ± 
1,03 

1,83 ± 
1,16* 

2,39 ± 
1,30* 

1,91 ± 
1,04 

4,86 ± 
3,40* 

4,80 ± 
3,38* 

4,79 ± 
3,41* 

4,88 ± 
3,40* 

3,60 ± 
2,46* 

Примітки: * – статистично достовірна різниця P < 0,05 відносно контролю норми; ˚ – дані, отримані для однієї тварини  

Наступне висівання проводили на десяту добу після інфі-
кування. Встановили зменшення частоти виявлення мікроаеро-
фільних Lactobacillus на 20,6% порівняно з показниками пер-
шої доби дисбіозу. Зміни частоти виявлення інших мікроорга-
нізмів коливалися у межах 1,0–5,9%. Також дослідили кількіс-
ні зміни складу мікрофлори піхви мишей. Кількість мікроаеро-
фільних лактобацил знизилася до 1,07 ± 0,58 lgКУО/мл, анае-
робних лактобацил до 3,60 ± 2,46 lgКУО/мл, у той час як кіль-
кість стафілококів зросла до 3,36 ± 2,36 lgКУО/мл. Відношення 
кількості аеробів до анаеробів також змінилося та склало 1 : 83. 
Загальне мікробне число зросло до 2,79 × 105 КУО/мл за раху-
нок збільшення кількості анаеробних бактерій.  

На десяту добу встановили певний баланс у складі мікро-
флори піхви: кількість мікроорганізмів коливалася в межах 

статистичної похибки. Встановили суттєве збільшення кілько-
сті представників умовно-патогенної флори, зокрема стафіло-
коків та ентеробактерій, що свідчить про їх домінування серед 
аеробних і факультативно-анаеробних бактерій у складі мікро-
флори піхви. У той же час відбувалося зниження кількості як 
мікроаерофільних, так і анаеробних Lactobacillus, що поряд зі 
збільшенням кількості анаеробних мікроорганізмів, які колонізу-
ють піхву мишей, і спричинило значний зсув відношення кіль-
кості аеробів до анаеробів до значень, характерних для дисбіозу.  

Для визначення ефективності корекції дисбіозу репродук-
тивного тракту проведено низку експериментів зі впливу ліку-
вальних препартів бактеріофагів як окремо, так і в комбінації з 
пробіотичним препаратом «Вагілак». Висівання вагінального 
вмісту проводили через 24 год., 10 та 20 діб після останнього 
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введення препаратів. Вивчаючи вплив бактеріофага стафілококо-
вого рідкого на стан мікрофлори піхви мишей за дисбіозі, виявили 
значне зменшення кількості стафілококів – у 22,5 раза через добу 
після останнього введення препарату (2,00 ± 1,16 lgКУО/мл) 
порівняно з контролем дисбіозу (3,35 ± 2,40 lgКУО/мл). У подаль-
шому кількість стафілококів дещо зросла в межах статистичної 
похибки. Зміни кількості інших мікроорганізмів були незнач-
ними. Частота виявлення всіх досліджуваних бактерій залиши-
лася незмінною. Загальне мікробне число при цьому зменшу-
валося з 2,80 × 105 до 2,75 × 105 КУО/мл через 24 год. після ос-
таннього введення препарату, до 2,72 × 105 КУО/мл через 10 діб та 
до 2,69 × 105 КУО/мл через 20 діб. Співвідношення кількості аеро-
бів : анаеробів становило 1 : 242, 1 : 240 та 1 : 233 відповідно 
порівняно з показником дисбіозу 1 : 85.  

Під час вивчення впливу інтесті-бактеріофага рідкого від-
мічено зменшення кількості стафілококів у 24,5 раза через 
24 год. після останнього введення препарату. Надалі кількість 
стафілококів продовжувала повільно знижуватися. Кількість 
ентерококів також зменшилася у 1,3 раза та зменшувалася і 
далі, причому, починаючи з десятої доби після останнього 
введення препарату, знизилася також і частота їх виявлення на 
6,7%. Частота виявлення ентеробактерій знизилася до 10,0% 
порівняно з показником дисбіозу 20,0%. При цьому зменши-
лася їх кількість у 7,8 раза та продовжувала повільно зменшу-
ватися на 10- та 20-ту добу. Загальне мікробне число зменшилося 
до 2,72 × 105 КУО/мл через 24 год. після останнього введення 
препарату, 2,70 × 105 КУО/мл через 10 діб та до 2,68 × 105 КУО/мл 
через 20 діб. Співвідношення кількості аеробів : анаеробів 
становило 1 : 310, 1 : 318 та 1 : 322 відповідно.  

Застосування піобактеріофага викликало зменшення кількості 
стафілококів у 24,2 раза через 24 год. після останнього 
введення препарату, надалі їх кількість продовжувала зменшу-
ватися. Кількість стрептококів знизилися в 1,2 раза порівняно з 
контролем дисбіозу до показників норми та на 20-ту добу скла-
дала 2,59 ± 1,40 lgКУО/мл. Кількість ентерококів також знизи-
лася у 1,3 раза через добу після останнього введення препарату 
та продовжувала знижуватися далі. Частота їх виявлення зни-
зилася на 6,7%. Через 24 год. знизилася також кількість ентеро-
бактерій (у 3,4 раза) та продовжувала знижуватися далі (у 5,9 раза 
на 20-ту добу після останнього введення препарату). Частота 
виявлення ентеробактерій також зменшилася на 8,9%. Загаль-
не мікробне число зменшилося до 2,73 × 105 КУО/мл через 
24 год. після останнього введення препарату, 2,67 × 105 КУО/мл 
через 10 діб і до 2,63 × 105 КУО/мл через 20 діб. Співвідношен-
ня кількості аеробів до анаеробів становило 1 : 314, 1 : 316 та 
1 : 324 відповідно.  

У наших дослідженнях підтверджено, що самостійне вико-
ристання антибактеріальних засобів (бактеріофагів) не забезпе-
чує повного відновлення стану вагінальної мікрофлори до нор-
мальних показників, що зазначають також інші автори 
(Car’kova, 2014; Malanchuk et al., 2016). Відбувається лише 
зменшення кількості тих умовно-патогенних бактерій, фаги 
проти яких входили до складу використаних препаратів.  

Невід’ємна частина успішної терапії – заключний етап ліку-
вання – відновлення мікроекології піхви із застосуванням вагі-
нальних пробіотиків. Лікування дисбіотичних порушень обов’-
язково повинне включати лікарські засоби, що коригують як 
кількісний, так і якісний склад мікрофлори, тобто препарати 
пробіотичної дії (Ling et al., 2013).  

Визначаючи вплив на змодельований дисбіоз вагілаку, 
спостерігали значне збільшення кількості як мікроаерофіль-
них, так і анаеробних лактобацил. Через 24 год. після останнього 
введення препарату їх кількість зросла у 7,1 та 2,3 раза від-
повідно, на 10- та 20-ту добу їх кількість продовжувала збіль-
шуватися. При цьому також збільшилася частота їх виділення 
до 88,9% для мікроаерофільних лактобацил і до 66,7% для ана-
еробних на 20-ту добу після останнього введення препарату. 
Крім того, визначали зменшення кількості стафілококів у 
3,6 раза через 24 год. і подальше зменшення у 7,5 раза на 20-ту 

добу після останнього введення препарату. Кількість ентероко-
ків зменшувалася в 1,1 раза, бацил – у 4,0, ентеробактерій – у 
2,8, фузобактерій – у 3,6, пептококів – у 1,7, пептострептококів – 
у 2,6, а бактероїдів – у 6,8 раза. На 10- та 20-ту добу після 
останнього введення препарату їх кількість продовжувала по-
ступово зменшуватися. Також спостерігали зменшення частоти 
виявлення ентерококів на 6,7% на 20-ту добу, мікрококів – на 
18,9% через 24 год, бацил – на 18,9%, ентеробактерій – на 8,9% 
через 10 діб. Слід зазначити, що кількість і частота вивлення 
стрептококів і бацил максимально наблизилися до показників нор-
ми. Загальне мікробне число зменшилося до 1,02 × 105 КУО/мл 
через 24 год. після останнього введення препарату, 8,25 × 104 через 
10 діб і до 6,80 × 104 КУО/мл через 20 діб. Співвідношення кількості 
аеробів до анаеробів становило 1 : 68, 1 : 62 та 1 : 63 відповідно.  

Тобто під час використання лише пробіотичного препа-
рату за 20 діб експерименту також не відбулося повного від-
новлення стану мікрофлори до показників норми. Це свідчить 
про недоцільність їх окремого використання для корекції дис-
біотичних станів репродуктивного тракту.  

Корекцію будь-яких інфекційних процесів нижнього відділу 
статевих шляхів необхідно розглядати з позицій вчення про 
біоценози. Саме тому в лікуванні дисбіотичних порушень репро-
дуктивного тракту важливий комплексний підхід, що включає 
наявність двох етапів (Ling et al., 2013) – після елімінації спе-
цифічного збудника необхідне відновлення біоценозу піхви. 
Тільки такий інтегрований підхід забезпечує ефективність 
лікування та запобігає рецидивам запального процесу. На пер-
шому етапі за допомогою системних та місцевих антибактері-
альних препаратів проводиться санація, мета якої – елімінація 
строгих анаеробних умовно-патогенних бактерій. Незважаючи 
на високу ефективність такої терапії, у 30–40% випадків від-
мічається розвиток рецидивів бактеріального вагінозу. Потім 
на другому етапі проводиться відновлення нормальної мікро-
флори піхви. Традиційна схема лікування дозволяє швидко 
усунути симптоми дисбіозу, тому що антибактеріальні препа-
рати пригнічують патогенну та умовно-патогенну флору. Однак 
дисбіотичні прояви при цьому посилюються, оскільки одно-
часно відбувається пригнічення пулу лактобацил, що зумов-
лює потенціювання загальних процесів дисбактеріозу (рецидиву) 
(Aguin et al., 2014).  

Використання комбінації препаратів бактеріофагів та про-
біотичного препарату «Вагілак» для корекції дисбіозів показа-
ло як безпоседнє знищення умовно-патогенної мікрофлори за 
рахунок дії фага, так і відновлення кількості інших представ-
ників мікрофлори піхви до показників норми за рахунок анта-
гоністичної дії лактобацил.  

Комбіноване застосування бактеріофага стафілококового 
рідкого та вагілаку зумовило суттєве збільшення кількості та 
частоти виявлення мікроаерофільних і анаеробних лактобацил. 
Через 24 год. після останнього введення препаратів кількість їх 
зросла у 20,8 та 2,1 раза відповідно, а на 10- та 20-ту добу про-
довжувала зростати (табл. 2). Частота виділення мікроаеро-
фільних лактобацил зросла до 100% через добу після останнього 
введення препаратів, а анаеробних – до 70% на 20-ту добу, що від-
повідає показникам нормофлори вагінального біотопу. Також ви-
значено зменшення кількості стафілококів, стрептококів, енте-
рококів, бацил і ентеробактерій у 30,1, 1,1, 1,5, 2,2 та 11,8 раза 
відповідно через добу після останнього введення препаратів. 
Надалі на 10- та 20-ту добу продовжувала знижуватися кіль-
кість ентерококів, бацил і ентеробактерій, максимально набли-
жаючись до показників норми. Показники інших представни-
ків вагінальної мікрофлори коливалися в межах статистичної 
похибки. Також через 24 год. після останнього введення препа-
ратів спостерігалося зменшення частоти виявлення ентероко-
ків, мікрококів і ентеробактерій на 10%, а бацил – на 20% 
порівняно з контролем дисбіозу.  

Кількість анаеробних бактерій також зазнала значних змін. 
Кількість фузобактерій зменшилася у 33,2 раза через 24 год. 
після останнього введення препаратів, пептококів – у 2,3 раза, 
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пептострептококів – у 6,6 раза, а бактероїдів – у 7,9 раза, що 
практично відповідало показникам норми. На 10- та 20-ту добу 
продовжилося поступове зменшення кількості цих бактерій 
порівняно з контролем дисбіозу. Також спостерігали зменшен-
ня частоти виявлення пептострептококів на 10%.  

При цьому загальне мікробне число зменшилося до 5,81 × 
104 КУО/мл через 24 год. після останнього введення препаратів, 
до 5,25 × 104 через 10 діб та до 4,77 × 104 КУО/мл через 20 діб, що 
наближувалося до показника норми (4,69 × 104 КУО/мл). Співвід-
ношення кількості аеробів до анаеробів також зсувалося у бік 
норми та становило 1 : 59, 1 : 57 та 1 : 52 відповідно порівняно 
з контролем норми (1 : 52).  

Інтесті-бактеріофаг рідкий у комплексі з вагілаком також 
викликав зміни кількісних показників складу мікрофлори за 
дисбіозу до показників норми. Кількість мікроаерофільних і 
анаеробних лактобацил зросла через 24 год. після останнього 
введення препаратів у 16,6 та 2,2 раза відповідно порівняно з 

показником дисбіозу, а на 10- та 20-ту добу їх кількість про-
довжувала збільшуватися (табл. 3). Також зросла частота їх 
виділення. Через добу частота виявлення мікроаерофільних 
лактобацил сягнула свого максимуму (100%). На цьому етапі 
частота вивлення анаеробних лактобацил зросла на 20%, а на 
20-ту добу – на 26,7% порівняно з контролем дисбіозу.  

Кількість інших бактерій (як аеробних і факультативно-
анаеробних, так і анаеробних) значно знизилася. Через добу 
після останнього введення препаратів кількість стафілококів 
зменшилася у 25,9 раза, кількість стрептококів і гарднерел – у 
1,1, ентерококів – у 1,5, бацил – у 3,3, ентеробактерій – у 7,8 раза, 
тоді як кількість мікрококів зросла в 1,3 раза. У подальшому на 
10- та 20-ту добу спостерігали поступове зменшення кількості 
вказаних бактерій. Що стосується частоти виявлення цих мікроор-
ганізмів у складі вагінальної мікрофлори, встановили зменшення 
ентерококів і ентеробактерій на 10%, хоча на 20-ту добу для ен-
теробактерій цей показник відновився до рівня дисбіозу.  

Таблиця 2  
Мікрофлора піхви під час корекції дисбіозу, викликаного введенням плівкотвірного штаму S. aureus, за допомогою  
бактеріофага стафілококового рідкого окремо та у комплексі з вагілаком через 20 діб після їх уведення (lgКУО/мл, х ± SD)  
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Контроль норми, 
n = 10 

2,29 ± 
1,46 

1,85 ± 
1,17 

2,60 ± 
1,28 

1,80 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,30  ̊
1,82 ± 
1,18 

3,16 ± 
2,38 

4,09 ± 
3,30 

3,90 ± 
2,53 

3,71 ± 
2,45 

4,28 ± 
3,34 

Контроль дисбіозу, 
n = 10 

1,00 
3,35 ± 
2,40 

2,66 ± 
1,49 

2,03 ± 
1,28 

1,73 ± 
1,18 

1,82 ± 
0,76 

2,37 ± 
1,54 

1,92 ± 
0,76 

4,86 ± 
3,48 

4,80 ± 
3,36 

4,79 ± 
3,46 

4,88 ± 
3,36 

3,62 ± 
2,54 

Бактеріофаг стафілококовий 
рідкий, n = 9 

1,45 ± 
0,92* 

2,01 ± 
1,21* 

2,64 ± 
1,41 

2,04 ± 
1,23 

1,74 ± 
0,85 

1,81 ± 
0,85 

2,41  ̊
1,94 ± 
1,18 

4,85 ± 
3,30 

4,78 ± 
3,26 

4,77 ± 
3,30 

4,87 ± 
3,43 

3,63 ± 
2,46 

Вагілак, 
n = 9 

1,96 ± 
1,26* 

2,47 ± 
1,66* 

2,60 ± 
1,54 

1,92 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,78  ̊
1,88 ± 
0,85 

3,99 ± 
2,61* 

4,44 ± 
3,49 

3,98 ± 
2,62* 

3,93 ± 
2,62* 

4,05 ± 
3,48 

Бактеріофаг стафілококовий 
рідкий + вагілак, n = 10 

2,29 ± 
1,46* 

1,88 ± 
1,03* 

2,60 ± 
1,46 

1,81 ± 
0,85 

1,85  ̊ 1,00  ̊ 1,00  ̊
1,88 ± 
0,85 

3,20 ± 
2,41* 

4,10 ± 
3,34* 

3,90 ± 
2,41* 

3,77 ± 
2,48* 

4,27 ± 
3,49* 

Примітки: див. табл. 1.  

Таблиця 3 
Мікрофлора піхви під час корекції дисбіозу, викликаного введенням плівкотвірного штаму S. aureus, за допомогою  
інтесті-бактеріофага рідкого окремо та в комплексі з вагілаком через 20 діб після їх уведення (lgКУО/мл, х ± SD)  

Мікроорганізми 
факультативно-анаеробні та аеробні мікроорганізми анаеробні мікроорганізми 
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Контроль норми, 
n = 10 

2,29 ± 
1,46 

1,85 ± 
1,17 

2,60 ± 
1,28 

1,80 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,30  ̊
1,82 ± 
1,18 

3,16 ± 
2,38 

4,09 ± 
3,30 

3,90 ± 
2,53 

3,71 ± 
2,45 

4,28 ± 
3,34 

Контроль дисбіозу, 
n = 10 

1,00 
3,35 ± 
2,40 

2,66 ± 
1,49 

2,03 ± 
1,28 

1,73 ± 
1,18 

1,82 ± 
0,76 

2,37 ± 
1,54 

1,92 ± 
0,76 

4,86 ± 
3,48 

4,80 ± 
3,36 

4,79 ± 
3,46 

4,88 ± 
3,36 

3,62 ± 
2,54 

Інтесті-бактеріофаг рідкий,  
n = 9 

1,40 ± 
0,76* 

1,93 ± 
1,12* 

2,65 ± 
1,48 

1,87 ± 
0,76 

1,74 ± 
0,85 

1,73 ± 
0,76 

1,30  ̊
1,86 ± 
0,85 

4,85 ± 
3,45 

4,79 ± 
3,34 

4,77 ± 
3,28 

4,86 ± 
3,40 

3,62 ± 
2,41 

Вагілак, 
n = 9 

1,96 ± 
1,26* 

2,47 ± 
1,66* 

2,60 ± 
1,54 

1,92 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,78  ̊
1,88 ± 
0,85 

3,99 ± 
2,61* 

4,44 ± 
3,49 

3,98 ± 
2,62* 

3,93 ± 
2,62* 

4,05 ± 
3,48 

Інтесті-бактеріофаг рідкий + 
вагілак, n = 9 

2,26 ± 
1,41* 

1,88 ± 
1,26* 

2,60 ± 
1,49 

1,82 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,00  ̊
1,87 ± 
1,18 

3,23 ± 
2,40* 

4,14 ± 
3,41* 

3,90 ± 
2,46* 

3,71 ± 
2,48* 

4,28 ± 
3,45* 

Примітка: див. табл. 1.  

Кількість фузобактерій через 24 год. після останнього вве-
дення препаратів зменшилася у 30,4, пептококів – у 2,0, пепто-
стрептококів – у 6,81, а бактероїдів – у 9,3 раза. Надалі тривало 
зменшення кількості цих бактерій практично до показників 
норми. Також визначали зменшення частоти виявлення пепто-
ковів на 10% через 24 год. після останнього введення препа-
ратів та на 20% – на 10- та 20-ту добу.  

При цьому загальне мікробне число зменшилося до 6,06 × 
104 КУО/мл через 24 год. після останнього введення препарату, 

до 5,64 × 104 КУО/мл через 10 діб та до 4,85 × 104 КУО/мл через 
20 діб, що наближалося до показника норми (4,69 × 104 КУО/мл). 
Співвідношення кількості аеробів до анаеробів становило 1 : 64, 
1 : 61 та 1 : 54 відповідно порівняно з контролем норми (1 : 52).  

Під час застосування піобактеріофага полівалентного та 
вагілаку спостерігали збільшення кількості мікроаерофільних і 
анаеробних лактобацил у 20,3 та 2,3 раза відповідно через добу 
після останнього введення препаратів. У подальшому на 10- та 
20-ту добу спостерігали поступове збільшення кількості ана-
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еробних лактобацил і незначне зменшення мікроаерофільних 
(табл. 4). При цьому частота виділення зросла в обох випадках 
і на 20-ту добу становила 100% для мікроаерофільних лактоба-
цил і 70% для анаеробних.  

Визначено зменшення кількості стафілококів, стрептоко-
ків, ентерококів, бацил, ентеробактерій та гарднерел: у 28,2, 
1,1, 1,4, 3,3, 23,5 та 1,1 раза відповідно через 24 год. після ос-
таннього введення препаратів. У подальшому кількість їх про-
довжувала поступово знижуватися порівняно з контролем дис-
біозу. Кількість анаеробних бактерій також знизилася. Кіль-
кість фузобактерій зменшилася у 13,2 раза через добу після 
останнього введення препаратів, пептококів – у 2,0, пепто-

стрептококів – у 6,6, а бактероїдів – у 10,7 раза, що відповідало 
показникам норми. Ці показники продовжували знижуватися 
на 10- та 20-ту добу. Також спостерігали зменшення частоти 
виявлення ентерококів і ентеробактерій на 10%, мікрококів і 
бацил – на 20% через 24 год., а пептострептококів – на 10% 
через 10 діб після останнього введення препаратів.  

При цьому загальне мікробне число становило 6,33 × 
104 КУО/мл через 24 год. після останнього введення препара-
тів, 5,61 × 104 через 10 діб, 4,85 × 104 КУО/мл через 20 діб 
порівняно з показником нормофлори (4,69 × 104 КУО/мл). Спів-
відношення аероби : анаероби становило 1 : 67, 1 : 62 та 1 : 55 
відповідно порівняно з контролем норми (1 : 52).  

Таблиця 4  
Мікрофлора піхви під час корекції дисбіозу, викликаного введенням плівкотвірного штаму S. aureus, за допомогою  
піобактеріофага полівалентного окремо та у комплексі з вагілаком через 20 діб після їх уведення (lgКУО/мл, х ± SD)  

Мікроорганізми 
факультативно-анаеробні та аеробні мікроорганізми анаеробні мікроорганізми 
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Контроль норми, 
n = 10 

2,29 ± 
1,46 

1,85 ± 
1,17 

2,60 ± 
1,28 

1,80 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,30  ̊
1,82 ± 
1,18 

3,16 ± 
2,38 

4,09 ± 
3,30 

3,90 ± 
2,53 

3,71 ± 
2,45 

4,28 ± 
3,34 

Контроль дисбіозу, 
n = 10 

1,00 
3,35 ± 
2,40 

2,66 ± 
1,49 

2,03 ± 
1,28 

1,73 ± 
1,18 

1,82 ±
0,76 

2,37 ± 
1,54 

1,92 ± 
0,76 

4,86 ± 
3,48 

4,80 ± 
3,36 

4,79 ± 
3,46 

4,88 ± 
3,36 

3,62 ± 
2,54 

Піобактеріофаг полівалентний, 
n = 9 

1,38 ± 
0,74* 

1,91 ± 
1,04* 

2,59 ± 
1,40 

1,87 ± 
1,06 

1,81 ± 
0,85 

1,78 ±
1,15 

1,60  ̊
1,88 ± 
0,85 

4,84 ± 
3,51 

4,78 ± 
3,52 

4,76 ± 
3,52 

4,86 ± 
3,48 

3,64 ± 
2,48 

Вагілак, 
n = 9 

1,96 ± 
1,26* 

2,47 ± 
1,66* 

2,60 ± 
1,54 

1,92 ± 
1,18 

1,78  ̊ 1,00  ̊ 1,78  ̊
1,88 ± 
0,85 

3,99 ± 
2,61* 

4,44 ± 
3,49 

3,98 ± 
2,62* 

3,93 ± 
2,62* 

4,05 ± 
3,48 

Піобактеріофаг полівалентний + 
вагілак, n = 10 

2,26 ± 
1,38* 

1,88 ± 
1,16* 

2,59 ± 
1,51 

1,82 ± 
0,76 

1,78  ̊ 1,00˚* 1,00˚* 
1,87 ± 
1,06 

3,26 ± 
2,43* 

4,16 ± 
3,43* 

3,91 ± 
2,48* 

3,73 ± 
2,51* 

4,25 ± 
3,43* 

Примітка: див. табл. 1. 

Обговорення  
 

Наведені дані свідчать про практично повне відновлення 
показників мікрофлори вагінального біотопу за комбінованого 
використання будь-якого з обраних препаратів бактеріофагів 
та пробіотика «Вагілак». Літературні дані щодо порівняння 
різних схем корекції вагінального дисбіозу визначили, що пов-
ного знищення умовно-патогенної мікрофлори не відбулося ні 
за однієї схеми корекції дисбіозу.  

У дослідженнях Nazarenko and Solov’eva (2013) під час за-
стосування орального пробіотика «Вагісан» на основі лактоба-
цил (Lactobacillus rhamnosus GR-1 та L. reuteri RC-14 у дозі 
109 КУО) знищення умовно-патогенної мікрофлори спостері-
гали у 87,5% жінок, за двоетапного лікування метронідазолом і 
одним із кислототвірних еубіотиків (біопрепарати лактобакте-
рин, біфідумбактерин у супозиторіях) – у 85,0%, а за моно-
терапії метронідазолом – у 70,0%. Причому за схем корекції 
дисбіозу вагінального тракту, застосовуваних у другій і третій 
групах, спостерігали велику кількість рецидивів, які виникали 
в різні терміни після лікування. Фактор розвитку рецидивів – 
дефіцит лакто- та біфідобактерій, що посилюється після завершен-
ня курсу антибактеріальної терапії (Heczko et al., 2015). Це пов’я-
зано з тим, що терапія антибіотиками, ліквідуючи умовно-
патогенні мікроорганізми, часто не створює умов для достат-
ньо швидкого відновлення нормальної мікрофлори піхви.  

Один із головних недоліків біотерапевтичних препаратів 
для корекції мікрофлори піхви – вони містять біфідо- або лак-
тобактерин, виділений у людей із кишківника, тому під час по-
трапляння в нехарактерну для їх проживання нішу (піхву) ці 
мікроорганізми, що володіють слабкою адгезивною активні-
стю відносно вагінальних епітеліоцитів, не здатні перебувати 
там тривалий час. У результаті це лікування може зумовити 
нестійкий клінічний ефект.  

У зв’язку з тим, що застосування антибіотиків для корекції 
дисбіозу репродуктивного тракту супроводжується рецидивами, 
доцільно обов’язково проводити другий етап лікування – від-

новлення біоценозу піхви. Група вчених (Radzinskij and Or-
diyanc, 2012) у 2010–2011 роках провела масштабне дослід-
ження клінічної та мікробіологічної ефективності різних схем 
лікування бактеріальних вагінальних інфекцій неспецифічної 
етіології. На першому етапі дослідження пацієнтки отримували 
антибактеріальну або антисептичну терапію згідно з інструк-
цією із застосування (деквалінію хлорид – «Флуомізин», терніда-
зол + неоміцину сульфат + ністатин + преднізолону метасульфо-
бензоат + хлоргексидин + повідон-йод, метронідазол + мікона-
зол або кліндаміцин). На другому етапі жінок поділили на дві 
групи. Хворим із першої групи проводили лікування препара-
том «Генофлор Е». Друга група жінок (група контролю) ніяких 
засобів для відновлення мікрофлори піхви не отримувала. 
Після курсу лікування у пацієнток, які отримали двоетапну те-
рапію, зміни біоценозу піхви в цілому були позитивними – у 
91,0% під час обстеження виявлено І–ІІ ступінь чистоти піхви. 
У жодної із жінок не спостерігали будь-яких небажаних побіч-
них реакцій, пов’язаних із застосуванням лікарського засобу (Rad-
zinskij and Ordiyanc, 2012).  

За даними Malanchuk et al. (2016) відновлення нормальної 
мікрофлори піхви спостерігали у 93,0% жінок І групи, що 
отримували пробіотик «Лактостар Плюс» і вагінальні таблетки 
«Фемінум Інтима», і тільки у 40,0% жінок ІІ групи, що отриму-
вали лише етіотропну терапію. Крім того, рецидиви бактеріаль-
ного вагінозу визначили у трьох пацієнток ІІ групи, а також у 
2,3 раза частіше виявляли грибкову інфекцію. Тобто викорис-
тання пробіотиків поряд з іншими антибактеріальними засобами, 
як показано нами, та бактеріофагами зокрема, – обов’язкова 
складова ефективної терапії дисбіотичних порушень репродук-
тивного тракту.  
 
Висновки  
 

Використання препаратів бактеріофагів не показало повно-
го відновлення складу нормофлори вагінального біотопу. Вони 
лише знищували умовно-патогенні бактерії, проти яких спря-
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мовані, не викликаючи значних змін інших мікроорганізмів. Тому 
зареєстровано подальший зсув співвідношення кількості аеро-
бів та анаеробів убік дисбіозу, що не можна характеризувати 
як позитивний вплив препаратів бактеріофагів.  

Однак у поєднанні з пробіотиком усі використані бакте-
ріофаги здійснювали практично повне відновлення складу мік-
рофлори. Найкращий корекційний ефект визначали для комп-
лексу «бактеріофаг стафілококовий рідкий – вагілак», що зу-
мовив максимальне зниження загального мікробного числа до 
4,77 × 104 КУО/мл і відновлення показника аероби : анаероби 
до 1 : 52 за показників норми 4,69 × 104 КУО/мл та 1 : 52.  

Лікувальні препарати бактеріофагів ефективні для корекції 
порушень складу мікрофлори, викликаних здатними до утворення 
біоплівок стафілококами, in vivo, тому доцільне їх використання в 
медичній практиці як самостійно, так і в комплексі з іншими засо-
бами. Це дозволить значно підвищити ефективність лікування, 
уникнувши при цьому низки ускладнень і можливості рециди-
вування.  
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