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айже усі існуючі нині пробіотичні
штами, які використовуються у ви�
робництві пробіотичних препаратів
і дієтичних добавок, мають статус
GRAS (Generally regarded as safe) і
визнані як безпечні для викори�
стання людиною. Даний статус на�
дає міжнародне визнання безпеки
пробіотичних штамів і дозволяє
необмежене застосування їх у хар�
човій та фармацевтичній проми�
словості, а також безпечне викори�
стання для дітей з перших днів жит�
тя [1�4]. Молочнокислим бактеріям
роду Enterococcus не було надано
статусу GRAS, оскільки представ�
ники цього роду нині є одними з ос�
новних збудників внутрішньолікар�
няних інфекцій і здатні викликати
тяжкі захворювання [5]. Тому пи�
тання щодо безпечного практично�
го використання ентерококів зали�
шається дискусійним і широко об�
говорюваним [4]. 

Метою роботи було визначення
токсикологічних характеристик
стосовно потенційної безпечності
для здоров'я досліджуваних про�
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ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ПРОБИОТИЧЕСКИХ ШТАММОВ 
B. BIFIDUM И E. FAECIUM
Шенцова М.А., Сурмашева Е.В., Никонова Н.А., Сахнюк О.Н.,
Настоящая Н.И.
Актуальность работы заключается в важности стандартизации
пробиотических препаратов. Для стандартизации их используют
стандартные образцы пробиотических микроорганизмов.
Определение безопасности стандартных образцов является
обязательным условием.
Материалы и методы. Использованы общепринятые методы
определения безопасности микроорганизмов. Оценку
безопасности пробиотических штаммов проводили в остром 
и хроническом опытах опеределения токсичности по наличию
летального эффекта и изменению показателей, характеризующих
функциональное состояние организма и отдельных органов
экспериментальных животных — мышей и крыс. 
Результаты исследования. Во время проведения испытаний
штаммов B. bifidum и E. faecium при однократном их введении 
в организм животных (внутрибрюшинное, внутрижелудочное 
и подкожно) не удалось определить основной параметр
токсичности — показатель середнесмертельной дозы ЛД50.
При многократном введении суспензий пробиотических штаммов 
B. bifidum и E. faecium в организм структурно>функциональных
изменений в тканях и органах экспериментальных животных не
зафиксировано, что свидетельствует о безопасности штаммов. 
Таким образом, в моделях острого и хронического экспериментов
была продемонстрирована безопасность микробных популяций 
в созданных стандартных образцах B. bifidum и E. faecium.
Ключевые слова: пробиотические препараты, B. bifidum, 
E. faecium, токсичность.
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біотичних штамів B. bifidum та
E. faecium в умовах коротко�
тривалої дії. Для прогнозуван�
ня потенційної здатності про�
біотичних субстанцій накопичу�
ватися в організмі, ризику ви�
никнення негативних шкідли�
вих ефектів та хронічної інток�
сикації, отже й можливості чи�
нити загальнотоксичну дію бу�
ли досліджені кумулятивні вла�
стивості зразків пробіотичних
штамів B. bifidum та E. faecium.

Матеріали і методи. Токси�
колого�гігієнічна оцінка лабо�
раторних зразків пробіотичних
штамів B. bifidum та E. faecium,
які були виділені з молочно�
кислих продуктів, здійснюва�
лася шляхом визначення та
аналізу параметрів гострої ток�
сичності за внутрішньошлунко�
вого, внутрішньовенного та
підшкірного введення їх до ор�
ганізму лабораторних тварин,
хронічної токсичності — за вну�
трішньошлункового введення.
Усі дослідження супроводжува�
лися контролями — групи ін�
тактних тварин з аналогічними
параметрами фізичного стану
[2, 6, 7].

Токсикологічні властивості
пробіотичних штамів визнача�
ли в експериментах гострої та
хронічної токсичності за наяв�
ністю летального ефекту і змі�
нами показників, що характе�
ризують функціональний стан
організму тварин. 

У дослідах використовували
клінічно здорових безпорідних
білих мишей з масою тіла (18,0
± 2,0) г (80 голів), безпорідних
білих щурів з масою тіла (180,0
± 20,0) г (30 голів), які утриму�
валися на стандартному раціо�
ні у стабільних умовах за ГОСТ
42 1�88. Про відсутність ознак
токсичності у пробіотичних
штамів судили за станом інте�

гральних показників, що відоб�
ражають рівень метаболічних
процесів: масою тіла тварин,
ваговими коефіцієнтами та від�
сутністю патоморфологічних
змін в органах тварин. 

Гістологічні дослідження ви�
конувалися стандартними ме�
тодами з фарбуванням препа�
ратів гематоксилін�еозином.

Статистичну обробку отри�
маних даних було проведено
на ПК Intel® Pentium Dual�Core
inside, цифровий матеріал у
кожній окремій вибірці був пе�
ревірений та підтверджений на
нормальне розподілення вели�
чин. Для чисельних даних роз�
раховували середнє арифме�
тичне, дисперсію та стандарт�
не квадратичне відхилення. Ін�
тервал надійності отримували
з вірогідністю 95%.

Результати дослідження.
При детальному аналізі ре�
зультатів вивчення гострої
токсичності було виявлено, що
однократне введення дослід�
жуваних штамів B. bifidum та
E. faecium у дозі 1х1011 КУО/мл
мишам і щурам у максимально
допустимій дозі різними спо�
собами не впливало на за�
гальний стан піддослідних
тварин. Симптомів гострого
отруєння не спостерігалося,
летальність була відсутня.
Пробіотичні культури добре
переносилися тваринами: во�
ни були активними, рухли�
вими, з нормальною коорди�
нацією рухів, стандартною ре�
акцією на зовнішні подразни�
ки, звичайною частотою ди�
хальних рухів, нормальною
консистенцією фекальних
мас, кратністю сечовипускан�
ня та забарвлення сечі, гар�
ним апетитом і нормальним
зовнішнім виглядом та не від�
різнялися від контрольних. 

Під час спостереження за
зміною маси тіла тварин у ди�
наміці принципових відмінно�
стей у тварин дослідних та кон�
трольних груп не було виявле�
но. Було зафіксовано збіль�
шення маси тіла усіх експери�
ментальних груп. 

Так, маса тіла обох груп ми�
шей, яким вводили підшкірно
суспензії пробіотичних штамів
B. bifidum та E. faecium, зро�
сла порівняно з початковим її
значенням відповідно з (17,55
± 0,09) г і (17,29 ± 0,11) г на
(24,60 ± 1,03)% і (26,82 ±
1,15)%. Спостерігалося також
і збільшення маси тіла у кон�
трольної групи на (25,76 ±
0,99)%. Індекс приросту маси
тіла дослідних тварин складав
0,96 для групи мишей, якій
вводили штам B. bifidum, і
1,03 для мишей, які отримува�
ли пробіотичний штам E. fae>
cium.

Лабораторні щури, яким під�
шкірно вводили пробіотичні
штами, також помітно збільши�
ли масу тіла: зафіксовано
підвищення показника се�
редньої маси зі (184,71 ±
1,97) г на (15,94 ± 2,01)% для
групи тварин, яка отримувала
штам B. bifidum, і зі (177,38 ±
1,97) на (15,06 ± 1,66)% для
групи, що отримувала E. fae>
cium. Щури контрольної групи
збільшили масу тіла у се�
редньому на (13,87 ± 1,45)%, а
індекс приросту маси тіла до�
рівнював 1,21 для групи, якій
вводили штам B. bifidum, і 1,10
— для групи, що отримувала
штам E. faecium.

Схожі результати було зафік�
совано для тварин, які отриму�
вали пробіотичні штами вну�
трішньошлунковим способом.
Так, група мишей, якій вводи�
ли штам B. bifidum, збільшила
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Actuality of the work lies in the significance 
of the standardization of probiotic preparations.
The standard samples of probiotic microorganisms
are used for their standardization. Determination 
of standard samples' safety is a compulsory condition.
Materials and methods. We used generally
accepted methods of the assessment 
of the micro>organisms' safety. Assessment 
of the safety of probiotic strains was conducted 
in acute and chronic experiments of the toxicity 
by the presence of lethal effect and change 
of the indices characterizing the functional state 
of the organism and separate organs 
of the experimental animals — mouse and rats. 

Results. During the testing of the strains B. bifidum
and E. faecium at their single introduction 
into the organism of the animals (intraperitoneal,
intragastric and subcuta neum) we failed 
to determine a main parameter of toxicity — 
an indicator of median lethal dose LD50.
At the multiple introduction of the suspensions 
of probiotic strains B. bifidum and E. faecium 
into the organism the structural and functional
changes in tissues and organs of experimental 
animals were not fixed, it indicates the strains' 
safety. Thus, a safety of the microbial populations 
in the created standard samples B. bifidum 
and E. faecium was demonstrated in the models 
of acute and chronic experiments.
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масу тіла у середньому на
(25,34 ± 1,39)%. На (26,68 ±
0,75)% зросла маса тіла ми�
шей, які отримували штам
E. Faecium, у контрольній гру�
пі — на (26,99 ± 0,69)%. Індекс
приросту маси мишей, які от�
римували пробіотичний штам
B. bifidum, склав 0,94, а E. fae>
cium — 0,99.

Дослідні щури, які отриму�
вали пробіотичні штами,
збільшили масу тіла на (15,50
± 1,35)% (штам B. bifidum) і
(16,18 ± 1,55)% (штам E. fae>
cium), у контрольній групі —
на (15,46 ± 0,91)%. Індекс
приросту маси тіла щурів дос�
лідних груп був майже однако�
вим і складав 1,04 і 1,06 відпо�
відно.

Для лабораторних тварин за
внутрішньочеревного введен�
ня було отримано такі резуль�
тати. Приріст маси тіла мишей,
що отримували штам B. bifi>
dum, склав (23,91 ± 1,36)%,
E. faecium — (28,54 ± 0,63)%, а
для контрольної групи тварин
— (25,15 ± 0,84)%. Тобто ін�
декс збільшення маси тіла ми�
шей дорівнював 0,97 для шта�
му B. bifidum і 1,13 — для шта�
му E. faecium. 

Середній приріст маси тіла
щурів за внутрішньочеревного
введення штамів B. bifidum та
E. faecium дорівнював (16,73 ±
1,20)% і (17,77 ± 1,52)% відпо�
відно. Тварини контрольної
групи збільшили вагу у се�
редньому на (17,95 ± 0,93)%.
Індекс приросту маси тіла
склав 0,97 для групи щурів, яка
внутрішньовенно отримувала
штам B. bifidum, і 0,99 — для
групи з E. faecium.

Таким чином, найбільший
приріст показників маси тіла
було зафіксовано для групи
щурів, яким вводили підшкірно
штам B. bifidum. Найменш ре�
зультативним способом вве�
дення пробіотичних штамів з
негативним значенням індексу
приросту маси тіла виявився
внутрішньочеревний спосіб. 

Отже, усі три способи вве�
дення суспензії пробіотичних
мікроорганізмів з метою вив�
чення параметрів гострої ток�
сичності виявилися безпечни�
ми і не спричиняли будь�якого
шкідливого впливу на загаль�
ний стан піддослідних тварин.
Не було зафіксовано жодних
клінічних ознак проявів інток�
сикації, інтегральні показники
залишалися у нормі, функціо�
нальні порушення або морфо�
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логічні зміни були відсутні. То�
му виділені пробіотичні штами
B. bifidum та E. faecium можна
віднести до VІ класу токсично�
сті і вважати відносно нешкід�
ливими за класифікацією Си�
дорова К.К. [6].

Під час проведення випробу�
вань гострої токсичності не
вдалося визначити основний
параметр токсичності — показ�
ник середньосмертельної дози
ЛД50 за внутрішньочеревного,
внутрішньошлункового та внут�
рішньовенного способів вве�
дення суспензій пробіотичних
штамів лабораторним мишам і
щурам. Дослідження впливу
більш високої кількості мікро�
організмів пробіотичних шта�
мів було обмежене можливістю
введення великих об'ємів зраз�
ків експериментальним твари�
нам. Розрахунковий індекс ку�
муляції визначити також не
вдалося. Таким чином, пробіо�
тичні штами можна вважати
малотоксичними.

Результати вивчення хроніч�
ної токсичності пробіотичних
штамів B. bifidum та E. faecium
базувалися на патолого�анато�
мічних і гістологічних дослід�
женнях органів мишей. Отри�
мані дані з взаємозалежності

між дозою та ефектом дії про�
біотичних субстанцій за одно�
разового введення було вико�
ристано нами для визначення
дози для досліджень токсично�
сті під час повторних введень. 

Було виявлено, що в умовах
3�місячного багаторазового
внутрішньошлункового вве�
дення суспензій штамів про�
біотичних бактерій загибелі
піддослідних тварин не відбу�
вається. До кінця строку спо�
стережень усі тварини залиша�
лись у нормальному фізіологіч�
ному стані і без ознак захворю�
вань. Так, загальний стан, зов�
нішній вигляд, поведінкові ре�
акції, харчова активність ми�
шей не змінювалися. Маса тіла
білих мишей протягом експе�
риментів зростала і до кінця
досліджень збільшилася у се�
редньому на (80,59 ± 3,31)% у
контрольній групі та на (81,83 ±
8,03)% і (81,65 ± 4,47)% — у
дослідних групах тварин, які
отримували штами B. bifidum
та E. faecium відповідно.

Доведено, що при повторних
внутрішньошлункових введен�
нях протягом 90 діб у макси�
мальних терапевтичних дозах
пробіотичні субстанції не
спричиняли негативного впли�

Рисунок
Мікроскопічні картини зрізів органів мишей: 

а — тимус (контрольна група); б — тимус (група B. bifidum);
в — тимус (група E. faecium); г — печінка (контрольна група); 
ґ — печінка (група B. bifidum); д — печінка (група E. faecium);
з — нирки (контрольна група); и — нирки (група B. bifidum); 
і — нирки (група E. faecium); з — легені (контрольна група); 
и — легені (група B. bifidum); і — легені (група E. faecium)
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ву на основні системи та орга�
ни мишей. Фізіологічні і гісто�
морфологічні показники дос�
лідних тварин не відрізнялися
від таких в інтактних мишей та
не виходили за межі фізіоло�
гічної норми. Величини та ін�
декси абсолютних мас внут�
рішніх органів мишей за бага�
торазового введення дослід�
жуваних пробіотичних зразків
у тварин дослідних та кон�
трольної груп були рівнознач�
ними. Анатомічна картина ор�
ганів усіх дослідних тварин,
яким вводили B. bifidum та
E. faecium, була тотожною. 

Виявлено, що в усіх тварин
дослідної та контрольної груп
не зафіксовано будь�яких па�
тологічних змін у жодному з ор�
ганів (рис.). 

Дослідження найважливіших
органів — головних анти�
токсичних бар'єрів на шляху
потрапляння бактеріальних
агентів до організму лабора�
торних тварин — дозволило
підтвердити відсутність син�
дрому вираженої загальної ін�
токсикації. Відсутність клініч�
них проявів токсинемії, ток�
сичної дистрофії та некротич�
них змін паренхіматозних ор�
ганів вказують на відсутність
токсичної пошкоджуючої дії
пробіотичних штамів на кліти�
ни макроорганізму. Так, при
детальному аналізі мікропре�
паратів органів тварин обох
дослідних груп не виявлено
змін в їхній структурі порівня�
но з такою у контрольної гру�
пи. У паренхіматозних органах
дистрофічні і некротичні ново�
утворення виявлені не були.
Зміни морфології життєво
важливих внутрішніх органів
тварин дослідних груп за внут�
рішньошлункового введення
мишам стандартизованої сус�
пензії пробіотичних штамів не
були виявлені. У так званих
"шокових" органах — нирках
та легенях — змін також не бу�
ло виявлено. Таким чином, от�
римані дослідні дані свідчать
про слабко виражені кумуля�
тивні властивості експеримен�
тальних лабораторних зразків
пробіотичних штамів B. bifi>
dum та E. faecium. 

Після надходження до орга�
нізму піддослідних тварин про�
тягом 3�х місяців приріст маси
тіла був таким, як і у тварин
контрольної групи. 

Таким чином, на моделях
гострої і хронічної токсичності
було продемонстровано без�

пеку мікробних популяцій у
створених лабораторних зраз�
ках пробіотичних штамів B. bifi>
dum та E. faecium.

Висновки
На моделях гострої і хронічної

токсичності було продемон�
стровано безпеку мікробних
популяцій у створених лабора�
торних зразках пробіотичних
штамів B. bifidum та E. faecium.

Однократне внутрішньошлун�
кове, підшкірне і внутрішньо�
черевне введення пробіотич�
них штамів B. bifidum та E. fae>
cium у максимально можливих
дозах (1011 КУО/мл) не виклика�
ло токсичного впливу на орга�
нізм експериментальних тва�
рин, що дозволяє зробити вис�
новок про безпечність виділе�
них мікроорганізмів. 

Багатократне внутрішньо�
шлункове введення суспензій
досліджуваних зразків про�
біотичних штамів B. bifidum та
E. faecium у максимально до�
пустимих дозах не викликало
токсичного впливу на організм
тварин, що дозволяє зробити
висновок про нешкідливість
пробіотичних штамів. 

Результати патологоанато�
мічних і гістологічних дослід�
жень різних органів білих ми�
шей, а також відсутність факту
загибелі тварин та змін у мікро�
скопічній структурі досліджених
органів свідчать про нешкідли�
вість пробіотичних штамів.
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