
наступні два десятиріччя вчені
вищезгаданого інституту роз�
почали дослідження з вивчення
впливу фтору як допоміжного
фактора у поширенні низки со�
матичних захворювань (пере�
важно стоматологічних і серце�
во�судинних).

Результати досліджень меди�
ко�географів Полтави та інших
регіонів України були оприлюд�
нені на Республіканських меди�
ко�географічних конференціях,
які теж проводились у Полтаві
(1972 р. і 1977 р.). Матеріали
конференції знайшли також
широке висвітлення у друкова�
них академічних виданнях.

У 1991 році на базі Полтав�
ського медичного стоматологіч�
ного інституту було створено
Центр з медико�географічних
досліджень в Україні. Центр очо�
лив ректор Полтавського медич�
ного стоматологічного інституту
проф. Дельва В.О., секретарем
було призначено Ковгана М.І.

Певні досягнення Микола Іл�
ліч має у діяльності з профілак�
тики туберкульозу. 13 років він
працював головним епідеміо�
логом Полтавського облздо�
роввідділу. 2009 року у Всеук�
раїнському конкурсі "Служіння
заради здоров'я" на з'їзді сані�
тарних лікарів він отримав ди�
плом "Кращий епідеміолог са�
нітарно�епідеміологічної служ�
би України".

Нині Микола Ілліч Ковган —
пенсіонер, але на громадських
засадах продовжує діяльність
на посаді секретаря Наукового
товариства гігієністів та епіде�
міологів. На волонтерських за�
садах керує організованим ним
факультетом громадського уні�
верситету "Основи здорового
способу життя" для осіб літньо�
го віку. Цим самим сприяє
просвітницькій роботі серед
населення з гігієнічних та еко�
логічних питань.

Свій ювілей Микола Ілліч зу�
стрічає сповненим енергії, ба�
жання і надалі спрямовувати
свої зусилля на підтримку сані�
тарно�епідеміологічного та еко�
логічного благополуччя Полтав�
щини.

Зичимо Миколі Іллічу міцного
здоров'я, довголіття, успіхів у
його діяльності.

Полтавське обласне 
відділення 

Наукового товариства
гігієністів України, 

редакція журналу 
"Довкілля та здоров'я".

а спільному засіданні експерт�
ної ради FAO та Всесвітньої ор�
ганізації охорони здоров'я
(WHO) з оцінки лікувальних та
дієтологічних властивостей
пробіотиків у харчових продук�
тах 2001 року було прийняте рі�
шення про необхідність ство�
рення єдиної системи оцінки
пробіотичних властивостей лі�
карських засобів і продуктів
функціонального харчування
[1]. Так було створено Наста�
нову оцінки якості пробіотиків,
яка містить необхідні критерії,
мінімальні вимоги і рекоменда�
ційні методології для обґрунту�
вання статусу пробіотиків та їх�
ніх лікувальних властивостей. 

Згідно з даними рекоменда�
цій поетапна оцінка якості про�
біотичних препаратів прово�
диться за стандартною схемо�
юі за умови, якщо біопрепарат
або продукт харчування відпо�
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ПРОБИОТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ, ИХ КАЧЕСТВО 
И БЕЗОПАСНОСТЬ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
(сообщение 2)
Шенцова М.А., Сурмашева Е.В.

Представлена единая система оценки пробиотических
препаратов. Принята поэтапная оценка препаратов in vitro 
и in vivo на лабораторных животных и в клинических
испытаниях. Приведены данные о возможности побочных
реакций, которые могут вызывать пробиотические
препараты. Освоение новых технологий производства
пробиотических препаратов должно регламентироваться
соответствующими международными правилами на этапах
лабораторных (GLP), клинических испытаний (GCP) 
и на этапе производства (GMP). 
Биологические объекты не могут быть охарактеризованы
только химическими, физико\химическими или физическими
величинами. Определить основные свойства медицинского
иммунобиологического препарата, его специфическую
активность и микробиологические показатели возможно лишь
путем сравнения с подобными за такими же показателями
стандартизированными образцами сравнения. Обсуждены
требования, предъявляемые к стандартным эталонным
образцам — эталонным тест\штаммам микроорганизмов,
которые должны обеспечивать стабильную специфическую
активность.

Ключевые слова: молочнокислые бактерии,
пробиотические препараты, контроль качества,
стандартизированные эталонные образцы.
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відає вимогам, вказаним у На�
станові, він може називатися
пробіотиком (рис. 1) [1]. 

Для реалізації цих вимог на
початковому етапі відбору
перспективного пробіотичного
штаму його характеристики
вивчаються in vitro. Рекомен�
дується проводити ідентифіка�
цію та видову приналежність
бактерій найсучаснішими ме�
тодами з використанням мік�
робіологічних та генетичних
методів ідентифікації мікроор�
ганізмів, враховуючи феноти�
пічні і серологічні ознаки [2�4]. 

Досліди in vitro необхідні для
підтвердження пробіотичних
ефектів, отримання інформації
про механізми дії та підтвер�
дження безпеки пробіотичних
мікроорганізмів. У Настанові
рекомендовано проводити ці�
льові дослідження in vitro з на�
ступною валідацією та повтор�
ними корелюючими експери�
ментами in vivo (на лаборатор�
них тваринах). 

Оскільки сучасні тести не да�
ють повної картини про функ�
ціональну дію пробіотичних
бактерій на організм людини і є
недостатніми для оцінки якості
пробіотиків, експертна рада
FAO/WHO рекомендує прово�
дити підтвердження ефектив�
ності та безпеки їхньої біологіч�
ної дії на здорових доброволь�
цях за різноманітних клінічних
умов під час клінічних дослід�
жень [1, 3, 4]. 

Стандартні методи клінічної
оцінки передбачають аналіз
безпеки та ефективності, прак�
тичне порівняння зі стандарт�
ною терапією, а також пролон�
говані спостереження після
проведення пробіотикотерапії
(постмаркетингові досліджен�
ня). На першому етапі вивча�
ють безпеку пробіотичного
препарату. Наступний етап ви�
пробувань проводять у вигляді
рандомізованого, подвійного
сліпого плацебо, дію якого кон�
тролюють у ході експерименту
та порівнюють з дією пробіоти�
ка. Досліджуються також побіч�
ні дії. Третій етап клінічних до�
сліджень передбачає порівнян�
ня зі стандартною терапією.
Харчові продукти з пробіотич�
ними властивостями цей етап
клінічних випробувань не про�
ходять.

Тільки позитивні результати
комплексної клінічної оцінки з
підтвердженими пробіотични�
ми властивостями та клінічною
ефективністю у плацебо�кон�

трольованих дослідженнях до�
зволяють використовувати нові
біопродукти в якості пробіоти�
ків для терапії патологічних ста�
нів ШКТ.

Нині сфера використання
пробіотиків постійно розширю�
ється і вже давно не обмежу�
ється лікуванням лише при
дисбактеріозах. Однак значна
кількість бактеріальних препа�
ратів на основі живих мікроор�
ганізмів виявляється малое�
фективною та не забезпечує
колонізацію слизової оболонки
ШКТ життєздатними бактерія�
ми. Встановлено, що лише
10% від загальної кількості
пробіотичних мікроорганізмів,
які вводять до організму люди�
ни, приживаються у кишечнику
та здатні виконувати свої фізіо�
логічні функції. Однією з при�
чин цього факту може бути
швидка елімінація штамів, які
проникають в агресивне сере�
довище, через високу толе�
рантність імунної системи до
власної мікрофлори.

Разом з тим позитивний
ефект пробіотиків може мати
тільки транзиторний характер
навіть у разі тривалого вжи�
вання. З літературних джерел
відомі докази низького, а іноді
й нульового ефекту викори�
стання пробіотиків під час дея�
ких дисбіотичних станів різного
походження [5].

Важливим фактором, який
визначає позитивний або по�
бічний ефекти, строки прижи�
влення або елімінації пробіо�
тичних мікроорганізмів, є стан
колонізаційної резистентності
реципієнта. Остання, у свою
чергу, пов'язана з біологічними
властивостями пробіотичних
молочнокислих бактерій та ін�
дигенних представників ки�
шечної мікрофлори, які визна�
чають антагоністичний, синер�
гійний або індиферентний ха�
рактер взаємовідносин між ни�
ми і, як наслідок, їхні конкурен�
тоздатність або сумісність [6].

Так, відсутність позитивного
ефекту під час прийому про�
біотичних препаратів може бу�
ти зумовленою такими причи�
нами:

бактерії у складі традицій�
ного ліофільно�висушеного
пробіотичного препарату мі�
стять малу кількість корисних
метаболітів — летких кислот та
ферментів, які формують нор�
мальне кишкове середовище;

до 90% бактерій гинуть у
ШКТ під дією кислого середо�
вища шлунка та агресивних
травних ферментів. Частина
бактерій, що вижила, має сут�
тєво знижені колонізаційну та
антагоністичну активності;

від моменту потрапляння
бактерій до ШКТ людини до по�
чатку створення ними саную�
чого ефекту минає тривалий
час. За 5�10 годин, які необхід�
ні молочнокислим бактеріям
для активації, може відбутися
виведення їх із кишечника ра�
зом з його вмістом. Крім того,
для отримання активної 3�ї ге�
нерації бактерій необхідні ще
12�18 годин. Тобто пробіотики
виявляють невисоку сануючу
ефективність, що пов'язано з
відстроченим ефектом їхньої
активності.

Однією з причин неефектив�
ності пробіотиків також може
бути чужерідність бактерій для
організму людини, якій вони
призначаються [7].

Оптимальний позитивний
ефект пробіотичного препара�
ту буде проявлятися за умови
його мікробіологічної відповід�
ності загальному стану та скла�
ду біоценозу хазяїна, з ураху�
ванням його клінічних проявів.

У зв'язку з тим, що більшість
з відомих пробіотичних штамів
мікроорганізмів входить до
складу нормальної мікрофло�
ри організму людини або при�
сутня у харчових продуктах, які
споживають вже декілька по�
колінь людей по усьому світу,
ВООЗ та Управлінням з кон�
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тролю над харчовими продук�
тами та лікарськими препара�
тами США (Food and Drug Ad�
ministration — FDA) було прий�
нято вважати пробіотики зага�
лом безпечними та присвоєно
їм "GRAS статус" (Generally
Regarded As Safe), який дозво�
ляє використовувати препара�
ти без обмеження у харчовій та
фармацевтичній промислово�
сті [8]. 

За даними багаторічних клі�
нічних досліджень лікувальних
та профілактичних ефектів
пробіотиків, доведено, що во�
ни практично не мають побічної
дії навіть у разі тривалого при�
йому хворими з явищами дис�
функції ШКТ [9]. Пробіотичні
препарати характеризуються
доброю переносимістю та ціл�
ком безпечні для використання
людиною [10]. 

Вченими доведено, що про�
біотичні штами не чинять ток�
сичної дії на макроорганізм.
Досі не зареєстровано випад�
ків інфекційних ускладнень, то�
му пробіотичні препарати не
мають протипоказань. 

Нині проводиться багато
досліджень, які теоретично
обґрунтовують можливість
прояву побічних реакцій у ре�
зультаті прийому пробіотиків.
Досліджено, що пробіотики
теоретично можуть викликати
чотири типи патологічних реак�
цій, які виникають на тлі тяжких
основних захворювань та ви�
раженої імуносупресії: систе�
матичні інфекції, негативний
вплив на метаболізм, надмірну
стимуляцію імунної системи у
чутливих осіб та перенесення
генів резистентності [10, 11].
Випадки кореляції між систе�
матичними інфекціями та при�
йомом пробіотиків поодинокі
та описані у пацієнтів з трива�
лими хронічними захворюван�
нями [12].

Незважаючи на те, що безпе�
ка споживання пробіотичних
препаратів, біодобавок та про�

№ 1 2014   ENVIRONMENT & HEALTH   66

дуктів харчування є загально�
прийнятою, у літературних
джерелах з'являються дані про
здатність деяких представни�
ків молочнокислих бактерій
[13�15] та біфідобактерій [16]
за певних умов проявляти вла�
стивості опортуністичних пато�
генів. Крім того, тривале вжи�
вання великих доз пробіотич�
них препаратів може сприяти
розвиткові дисбіотичних змін
серед аеробних та мікроаеро�
фільних представників кишеч�
ної нормофлори [17].

У рідкісних випадках, в ос�
новному в осіб з вторинними
імунодефіцитами, лактобаци�
ли індигенної мікрофлори
здатні викликати локальні та
генералізовані інфекції [17�
20]. Досліджено, що представ�
ники роду Lactobacillus можуть
бути причиною гнійно�запаль�
них процесів, ендокардитів,
септицемій, пневмоній, менін�
гітів, уроінфекцій. В якості
етіологічних факторів зареєс�
тровано L. casei sp. Rham\
nosus, L. plantarum, L. brevis,
L. lactis, L. fermentum, L. aci\
dophilus, L. salivarius, ізольова�
ні за різних патологічних ста�
нів, часто локальних [18�20]. 

Ставлення вчених до фактів
виділення лактобацил у випад�
ках різних патологій неод�
нозначне. Так, за даними
R.N. Husni [21], відомо, що з 45
випадків виділення молочно�
кислих лактобацил із крові,
бактеріємія лактобацилярної
етіології розвивалася лише у
пацієнтів з дуже тяжкими, ча�
сто фатальними захворюван�
нями. В якості збудників сеп�
тичних ендокардитів найчасті�
ше виявляють L. casei sp.
Rhamnosus або L. plantarum,
збудників пневмоній — L. bre\
vis, L. lactis, L. fermentum [19,
20]. З літературних джерел ві�
домо про розвиток D�лактика�
цидозу у хворих з кишечними
анастомозами та вкороченим
тонким кишечником [18]. 

У наукових статтях зустріча�
ються повідомлення про здат�
ність молочнокислих бактерій,
виділених з продуктів харчу�
вання, до продукції гістаміну.
Так, деякі гістамінпродукуючі
штами L. buchneri, які контамі�
нували швейцарський сир,
були причиною харчового
отруєння [58, 59]. Виражену
гістидиндекарбоксилазну ак�
тивність мають й інші молочно�
кислі бактерії (L. bulgaricus,
L. plantarum, Propionobacte\

rium, E. faecium, S. mitis, Leu\
conostoc spp.) [18, 20].

Незважаючи на те, що деякі
штами молочнокислих ентеро�
коків мають пробіотичні вла�
стивості, дослідники FAO та
WHO не рекомендують розгля�
дати їх в якості пробіотиків, ос�
кільки досліджено випадки їх�
ньої участі у спричиненнях но�
зокоміальних інфекцій [11, 22].

З літературних джерел відо�
мо, що ентерококи, у тому чи�
слі й пробіотичний штам Еnte\
rococcus faecium, часто викли�
кають внутрішньолікарняні ін�
фекції. Причиною цьому, ймо�
вірно, є постійно зростаюча
резистентність ентерококів до
ванкоміцину, пеніцилін�ампі�
циліну, аміноглікозидів і гліко�
пептидів протягом останніх
років [23]. 

Однак нещодавно вченими
було доведено, що у складі ге�
ному пробіотичного штаму En\
terococcus faecium SF68, який
використовується як компо�
нент у пробіотичних препара�
тах іноземного виробництва,
не присутні відомі для пато�
генних клінічних ізолятів енте�
рококів гени вірулентності:
gelE (gelatinize), sprE (serine
protease), esp (extracellular
surface protein), fsrB (virulence
factor regulator), asa1 (aggre\
gation substance) тощо [24].
Також отримано позитивні ре�
зультати досліджень, прове�
дених у подвійних сліпих пла�
цебо�контрольованих клініч�
них випробуваннях препара�
тів�пробіотиків, у дослідах на
лабораторних тваринах та мо�
лекулярно�біологічних дослід�
женнях, що дозволяє вважати
штам E. faecium SF68 безпеч�
ним для здоров'я людини [24�
26]. 

Біопрепарати з високою
ефективністю і безпекою ма�
ють бути стандартними, ста�
більними, відповідати вимогам
нормативної документації про�
тягом усього терміну придат�
ності, тому важливе значення
має контроль якості готової
пробіотичної продукції [26, 27].

Нині фармацевтичні продук�
ти, що містять пробіотичні бак�
терії, зустрічаються у вільному
продажу і у значній кількості
країн віднесені до категорії
продуктів харчування та біоло�
гічно активних добавок. У
зв'язку з цим виробники не
завжди дотримуються встано�
влених регуляторних умов кон�
тролю якості та ефективності
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комерційних пробіотичних
препаратів.

Освоєння нових технологій
виробництва пробіотичних
препаратів підприємствами та
модифікація вже існуючих ви�
хідних технологій часто приз�
водять до невідповідності по�
казників пробіотичних препа�
ратів вимогам якості, які регла�
ментуються відповідними між�
народними правилами на ета�
пах лабораторних досліджень
(GLP), клінічних випробувань
(GCP) та на етапі виробництва
(GMP) [28]. 

Досвід роботи контролюючих
організацій демонструє, що
покращанню якості комерцій�
них препаратів сприяє наяв�
ність стандартних зразків різ�
них рівнів: міжнародних, націо�
нальних, державних, галузевих
та робочих стандартних зразків
підприємств�виробників, вико�
ристання яких здатне забезпе�
чити стандартизацію та порів�
няльне вивчення контрольова�
них параметрів препаратів, що
випускаються.

Біологічні об'єкти не можуть
бути охарактеризованими ли�
ше хімічними, фізико�хімічни�
ми або фізичними величинами.
У таких випадках визначити ос�
новні властивості медичного
імунобіологічного препарату,
його специфічну активність та
мікробіологічні показники мож�
на лише шляхом порівняння з
подібними за такими саме по�
казниками стандартизованими
зразками порівняння [29].

Розробка та використання
стандартизованих еталонних
зразків є одним з важливих
елементів системи забезпе�
чення якості. Використання у
практичній діяльності еталон�
них зразків дозволяє отриму�
вати точні, достовірні та відтво�
рювані порівняльні результати
під час перевірки та стандарти�

зації показників якості МІБП. 
Існують певні вимоги до стан�

дартних зразків, які можуть бу�
ти використаними під час кон�
тролю якості імунобіологічних
препаратів:

склад біологічного еталон�
ного матеріалу має бути, за
можливості, ідентичним або
близьким до складу тих проб,
які планується досліджувати
шляхом порівняння з ним;

відібраний вихідний матері�
ал має характеризуватися ста�
більністю та специфічною ак�
тивністю, достатньою для тих
досліджень та тестів, в яких
пропонується його використо�
вувати;

ступінь очищення еталон�
них матеріалів має бути таким,
щоб у ньому були відсутні ре�
човини та домішки, спроможні
завадити проведенню тестів,
за допомогою яких досліджу�
ваний матеріал пропонується
вивчати та порівнювати з ета�
лонним;

отриманий еталонний
стандарт має складатися част�
ково або цілком з однієї серії
матеріалу або, за можливості,
бути отриманим шляхом з'єд�
нання пулу з декількох серій
вихідного ідентичного матеріа�
лу, але при цьому необхідно за�
безпечити його однорідність;

отриманий еталонний ма�
теріал після проходження валі�
даційних тестів має утримува�
тися за таких умов, які забез�
печують зберігання його спе�
цифічної активності без змін
фізичних та фізіологічних вла�
стивостей. Тобто його необхід�
но зберігати в оптимальних
умовах, за яких він не буде кон�
тамінованим та на його актив�
ність не впливатимуть воло�
гість, кисень, освітлення або рі�
вень температури повітря.

Метою використання стан�
дартних еталонних зразків є

кількісне визначення та досто�
вірне позначення показника
специфічної активності МІБП
або вмісту у них певних діючих
речовин біологічного або ін�
шого походження під час про�
ведення мікробіологічних до�
сліджень, а також визначення
метрологічних характеристик
[30�32].

З метрологічної точки зору
стандартні еталонні зразки
МІБП є засобом вимірювання у
вигляді визначеної кількості
або властивостей речовини
природного чи штучного по�
ходження, призначеного для
відтворення розмірів величин,
які характеризують імунобіоло�
гічні властивості цієї речовини.
Основними параметрами стан�
дартизованих зразків пробіо�
тичних препаратів є атестовані
характеристики, такі як специ�
фічна активність, титр або кон�
центрація бактерій, активного
або іншого компонента. Для
еталонних зразків оцінюють та�
кож однорідність, стабільність,
термін придатності тощо.

Сфера застосування еталон�
них зразків дуже різноманітна і
передбачає використання

під час виробництва та
контролю якості фармацевтич�
ної, косметичної продукції та
харчових добавок;

у науково�дослідній роботі
та навчальному процесі;

в якості референтного
матеріалу під час проведення
арбітражних досліджень, мо�
ніторингу ефективності робо�
ти лабораторій, валідації ме�
тодів та забезпечення можли�
востей для порівняння мето�
дів, у разі оцінки компетент�
ності персоналу, внутрішнього
дослідження знань персоналу
і навчання;

для контролю достовірно�
сті отриманих результатів у
випадку використання бакте�
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PROBIOTIC PREPARATIONS, THEIR QUALITY
AND SAFETY: CURRENT STATE (part II)
Shentsova M.A., Surmasheva E.V.
A unified system of the evaluation of probiotic
preparations is presented in the part II 
of the article. Staged assessment 
of the preparations in vitro and in vivo 
experiments on the laboratory animals and 
in clinical trials were adopted. Data 
on the possibility of the adverse reactions which
can cause probiotic preparations are presented.
Development of new technologies 
for the production of probiotic preparations
should be regulated by the relevant international
rules both at the stages of laboratory (GLP), 

clinical trials (GCP), and at the stage of produc\
tion (GMP). Biological objects can't be charac\
terized only by chemical, physical\chemical 
or physical quantities. To define the main 
characteristics of medical immunobiological
drug, its specific activity and microbiological
indicators is possible only by means of the com\
parison with the same indicators standardized by
the samples for comparison. The requirements
to the standard reference samples — reference
test\strains of microorganisms were discussed,
they should ensure a stable specific activity.
Keywords: lactic acid bacteria, probiotic
preparations, quality control, standardized
reference samples.
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ріальних систем ідентифікації
різних видів мікроорганізмів
тощо.

ВООЗ надає важливе значен�
ня розробці, затвердженню та
використанню міжнародних
стандартних зразків. Згідно зі
статтею 2 Статуту ВООЗ впро�
вадження у практичне викори�
стання стандартних зразків є
центральною функцією Все�
світньої організації охорони
здоров'я. Забезпечення міжна�
родними біологічними стан�
дартними зразками є надзви�
чайно важливим вкладом у ви�
сокі стандарти ефективності,
якості, чистоти та безпеки ме�
дичних біологічних лікарських
засобів, які широко використо�
вуються для профілактики та
лікування захворювань люди�
ни. Їх застосування підтримує
впровадження та вдосконален�
ня багатьох біологічних та іму�
нобіологічних методів, що ви�
користовуються для стандар�
тизації та контролю якості іму�
нобіологічних препаратів. 

Міжнародні стандартні зраз�
ки широко використовують для
розробки, оцінки, стандарти�
зації та контролю якості імуно�
біологічних препаратів в умо�
вах виробництва, а також у біо�
логічних дослідженнях в акаде�
мічних та науково�дослідних
організаціях. Вони відіграють
надзвичайно важливу роль у
полегшенні переходу від нау�
кових лабораторій у клінічну
практику та розробку безпеч�
них і ефективних біологічних
препаратів. 

У лабораторній справі кон�
тролюючих організацій нашої
країни фактично відсутні робо�
чі стандартні зразки виробни�
чих штамів, які могли б слугу�
вати еталонним референс�ма�
теріалом. Тому виникає потре�
ба у створенні відповідних
стандартизованих матеріалів
під час випробувань імунобіо�
логічних препаратів у кон�
трольних лабораторіях. 
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