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зав, що більша половина (65,7%) жінок, які ви-
користовували BLW, перебували у декретній 
відпустці по догляду за дитиною. Однак саме 
серед матерів цієї групи працювали повний 
робочий день 9,80% осіб, що було найчастіше 
серед груп дослідження. На відміну від пер-
ших, жінки ІІ групи, які дотримувались тра-
диційного вигодовування з ложки частіше за 
інші групи знаходились у декретних відпус-
ках (70,4%), або взагалі не працювали (12,4%) 
і найменше були зайняті повний (7,00%) або 
частковий (7,54%) робочі дні. Стосовно кіль-
кості дітей у сім’ях, то статистичної різниці 
між групами порівняння не було, хоча найчас-
тіше одна (75,5%) дитина була в сім’ях, де про-
пагували BLW, а троє (4,40%) дітей у сім’ях, де 
дотримувались змішаного вигодовування. Під 
час вагітності здорову їжу споживали вірогід-

но частіше жінки, які дотримувались тради-
ційного вигодовування (26,9%), як порівняно 
з матерями, які використовували BLW (17,2%, 
р=0,020), так і змішане вигодовування (13,4%, 
р=0,006). У споживанні харчових добавок під 
час вагітності різниці між групами жінок не 
було. Однак більшою мірою їх отримували під 
час вагітності жінки, які вводили змішаний 
прикорм немовляті (91,9%).

Аналіз іншого блоку питань продемон-
стрував – серед респондентів І і ІІІ груп, які 
використовували BLW (314 осіб), у 82,5% ви-
падках (259 осіб) інформацію про даний тип 
прикорму вони отримували самостійно піс-
ля ознайомлення зі спеціальною літературою 
(книги, інтернет-джерела), значно рідше піс-
ля рекомендації лікаря (8,60%) чи оточення 
(8,90%) (рис. 1).

Рис. 1. Хто радив BLW прикорм респондентам першої та третьої групи, n=314.
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Відлучення від грудей під керівництвом 
дитини – це новий метод введення прикор-
му твердої консистенції без використання 
ложечки та повністю під контролем дитини. 
Однак на сьогодні немає чіткого визначення 
цього методу. Тому в описаних у науковій лі-
тературі дослідженнях розглядають різні мо-
делі BLW: повну/ексклюзивну BLW, часткову 
BLW і несвідому BLW. У чистому/ексклюзив-
ному вигляді метод BLW не повинен перед-
бачати годування з ложки, і дитина має само-
стійно класти їжу в рот [9, 10].

 При частковому BLW цей метод застосо-
вується, коли дитина, окрім твердої їжі, отри-
мує пюре і годування з ложечки на день ста-
новить менше 10% від загальної їжі [4]. Щодо 

несвідомого BLW, то за даними низки авто-
рів, немовля отримує їжу з ложки, однак може 
несвідомо хапати тверду їжу зі столу і клас-
ти до рота без належного контролю кількос-
ті чи вмісту їжі з боку матері чи дорослих чле-
нів сім’ї (часто у вигляді гри з дитиною). Тому 
матері, які дотримуються BLW, дуже відрізня-
ються за своїм досвідом і дотриманням мето-
дики BLW. Ці розбіжності є певною пробле-
мою у порівнянні досліджень методики вве-
дення BLW прикорму і його поширеності. 

У проведеному нами дослідженні ми нама-
гались виокремити групи на «чистому» BLW (І 
група) і змішаному або частковому виді BLW 
(ІІІ група), де дитину годували рідкою їжею з 
ложки, а тверду їжу немовля самостійно клало 
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Conclusions. The gut microbiota has a substantial impact on the safety profile of pharmaceuticals. Insights 
into the molecular mechanisms of «drug-microbiome» interactions support the rationale for targeted therapeutic 
strategies, including the inhibition of specific bacterial enzymes and the restoration of the gut’s natural defense 
mechanisms.

Key words: gut microbiome, dysbiosis, drug-induced GI tract injuries.

Вступ
Розвиток сучасної гастроентерології і фар-

макології та інтеграція вчення про мікробіом у 
клінічну практику зумовили еволюцію погля-
дів на патогенез медикаментозних уражень 
травного тракту. Розгляд організму людини як 
єдиної екосистеми з його мікрофлорою (кон-
цепція «голобіонта» – надорганізму, що скла
дається з господаря та трильйонів асоційо
ваних мікроорганізмів) дозволяє глибше зро-
зуміти природу медикаментозних уражень 
шлунково-кишкового тракту. Стає зрозумілим, 
що механізми пошкодження слизової оболон-
ки є складнішими і виходять за межі прямої 
токсичної дії ліків. Традиційні моделі, що по-
яснювали побічні ефекти ліків виключно їх 
прямими хімічними властивостями або сис-
темною фармакодинамікою (наприклад, сис-
темним інгібуванням циклооксигенази), ви-
явилися недостатніми для повного розуміння 
варіабельності клінічних проявів і механізмів 
глибокого тканинного пошкодження [1]. 

Відкриття критичної ролі мікробіому 
кишківника як метаболічно активного орга-
ну дозволило виділити новий вектор дослі-
джень  – фармакомікробіоміку. Ця дисциплі-
на вивчає двосторонні взаємодії, при яких 
лікарські засоби (ксенобіотики) викликають 
глибокі порушення в архітектурі мікробних 
спільнот, а бактеріальні ферменти активно 
модифікують структуру препаратів, зміню-
ючи їх біодоступність та профіль токсичнос-
ті [2]. Клінічне значення цих процесів важко 
переоцінити. Медикаментозно індуковані ен-
теропатії, коліти та мукозити є частою причи-
ною переривання життєво необхідної терапії, 
зокрема при лікуванні онкологічних захворю-
вань, або призводять до тяжких ускладнень 
при тривалому прийомі препаратів, таких як 
інгібітори протонної помпи (ІПП) та нестеро-
їдні протизапальні засоби (НПЗЗ). 

Дослідження останніх років переконливо 
демонструють, що такі феномени, як «оралі-
зація» кишкового мікробіому при прийомі ін-
гібіторів протонної помпи, ферментативна ре-
активація цитостатиків у просвіті кишки або 
метаболічна «голодовка» колоноцитів на тлі 
антибіотикотерапії, є не побічними явищами, а 
центральними ланками патогенезу [3,4].

Мета дослідження
Провести огляд літературних джерел і де-

талізувати молекулярні механізми, через які 
зміни таксономічного складу та метаболічної 
активності кишкового мікробіому ініціюють 
та підтримують медикаментозно-індуковані 
ураження ШКТ.

Матеріали та методи
Проведено поглиблений аналіз наукової 

літератури, присвяченої вивченню взаємо-
дії мікробіому кишківника та уражень ШКТ, 
індукованих ліками. Пошук інформації здій-
снювався в міжнародних наукометричних ба-
зах: Scopus, Web of Science, PubMed, EBSCO, The 
Cochrane Library. Для аналізу відібрано джере-
ла, що описують молекулярні шляхи патогене-
зу (TLR-сигналінг, метаболізм жовчних кислот, 
ферментативну кінетику) та результати мета-
геномного секвенування за останні 10 років.

Результати досліджень
Узагальнення даних літератури свідчить 

про наявність характерних механізмів мікро-
біом-опосередкованого ушкодження, при-
таманних різним класам препаратів – НПЗЗ, 
інгібіторам протонної помпи, антибіотикам і 
хіміотерапевтичним засобам.

Ураження тонкої кишки, відоме як НПЗЗ-
ентеропатія, являє собою складний багато-
стадійний процес, який виходить за межі кла-
сичної теорії пригнічення синтезу простаглан-
динів. Сучасна гастроентерологія спирається 
на концепцію «багатоударного» патогенезу, 
де кишкова мікробіота виступає ключовим 
фактором реалізації токсичного впливу  [1]. 
Фундаментальним механізмом локальної ток
сичності є ентерогепатична рециркуляція і 
бактеріальна трансформація метаболітів. Фар
макокінетика карбонових кислотовмісних 
НПЗЗ, таких як диклофенак, кетопрофен, на
проксен або індометацин, передбачає їх глю
куронідацію в печінці за участі ферментів 
уридин-дифосфат-глюкуроносилтрансфераз 
(UGT). Утворені ацил-глюкуроніди є неактив-
ними сполуками, що екскретуються з жовчю у 
дванадцятипалу кишку [1]. Проте у дисталь-
них відділах тонкої кишки ці метаболіти під-
даються гідролізу під впливом ферменту глю-
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Результати досліджень 
Серед опитаних респондентів найбільша 

частка сучасних матерів була прихильниками 
BLW прикорму – 40,6%, дотримувались тра-
диційного вигодовування з ложки 37,0%. Ре-
шта – 22,3% матерів – використовували змі-
шаний вид прикорму.

Залежно від методу прикорму всі рес-
понденти були розділені на 3 групи: перша 

група – респонденти, які застосовували BLW 
прикорм (204 особи), друга група – респон-
денти, які використовували традиційне ви-
годовування (186 осіб) та третя група – рес-
понденти, які використовували змішаний 
тип вигодовування (112 осіб). Детальна ха-
рактеристика дослідних груп наведена у та-
блиці 1. 

Таблиця 1
Відомості про матерів

Показник Перша група 
(n=204)

Друга група
(n=186)

Третя група
(n=112) p1-p2 p1-p3 p2-p3

Вік, роки 30 (27;34) 30 (25;34,75) 30 (26;34) 0,359 0,952 0,498

Конституційний тип:
- Астенічний
- Нормостенічний
- Гіперстенічний

21 (10,29%)
164 (80,4%)
19 (9,31%)

29 (15,6%)
144 (77,4%)
13 (7,00%)

20 (17,6%)
87 (77,9%)
5 (4,50%)

0,237 0,620 0,064

Проживання:
- Місто
- Село

175 (85,8%)
29 (14,2%)

140 (75,3%)
46 (24,7%)

93 (83,0%)
19 (17,0%)

0,008 0,514 0,115

Освіта:
- Вища
- Середня
- Базова

187 (91,7%)
17 (8,33%)
0 (0,00%)

128 (68,8%)
58 (31,2%)
0 (0,00%)

99 (88,4%)
13 (11,6%)
0 (0,00%)

0,0001 0,342 0,0001

Професійна ситуація:
- Декретна відпустка
- Не працює
- Повний робочий 

день
- Частковий робочий 

день
- Інше

134 (65,7%)

13 (6,37%)
20 (9,80%)

36 (17,63%)

1 (0,49%)

131 (70,4%)

23 (12,4%)
13 (7,00%)

14 (7,54%)

5 (2,66%)

64 (57,1%)

5 (4,46%)
10 (8,93%)

29 (25,9%)

4 (3,71%)

0,003 0,088 0,0001

Кількість дітей:
- Одна
- Два
- Три

154 (75,5%)
44 (21,6%)
6 (2,90%)

139 (74,7%)
43 (23,1%)
4 (2,20%)

76 (67,9%)
31 (27,7%)
5 (4,40%)

0,948 0.333 0,319

Харчування під час 
вагітності:
- Здорова їжа
- Змішаний харчовий 

раціон 

35 (17,2%)
169 (82,8%)

50 (26,9%)
136 (73,1%)

15 (13,4%)
97 (86,6%)

0,020 0,380 0,006

Харчові добавки 173 (84,8%) 159 (85,5%) 103 (91,9%) 0,850 0,067 0,096

З таблиці 1 видно, що опитані жінки були 
майже однакового віку, більшість з них мали 
нормостенічний конституційний тип. Жінки, 
які активно використовували BLW, вірогідно 
частіше були мешканцями міст (85,8%, р=0,008) 
і переважно мали вищу освіту (91,7%, р=0,0001) 
порівняно з жінками, які дотримувались тради-

ційного вигодовування (75,3%; 68,8%, відповід-
но). Подібно як і серед матерів, які обрали змі-
шане вигодовування, порівняно з традицій-
ним також частіше були мешканці міст (83,0%) і 
мали вищу освіту (88,4%, р=0,0001).

Щодо професійної ситуації і зайнятості жі-
нок, то аналіз результатів анкетування пока-
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і переважно мали вищу освіту (91,7%, р=0,0001) 
порівняно з жінками, які дотримувались тради-

ційного вигодовування (75,3%; 68,8%, відповід-
но). Подібно як і серед матерів, які обрали змі-
шане вигодовування, порівняно з традицій-
ним також частіше були мешканці міст (83,0%) і 
мали вищу освіту (88,4%, р=0,0001).

Щодо професійної ситуації і зайнятості жі-
нок, то аналіз результатів анкетування пока-

куронідази (GUS), який експресують бактерії 
родів Escherichia coli, Bacteroides, Clostridium 
та Eubacterium. Цей фермент еволюційно при-
значений для розщеплення складних вугле
водів, проте він здатний використовувати 
глюкуронід ліків як джерело вуглецю. Внаслі-
док гідролізу глюкуронідазою відбувається 
відщеплення глюкуронової кислоти, що при-
зводить до вивільнення вихідної, ліпофіль-
ної та токсичної молекули НПЗЗ (аглікону) 
безпосередньо у просвіті кишки [5,6]. Реак-
тивований препарат створює локальні кон-
центрації, що в рази перевищують системні. 
Внаслідок своєї ліпофільності, вільний НПЗЗ 
легко проникає в мембрани епітеліоцитів. 
Усередині клітини препарат діє як протоно-
фор, роз’єднуючи окисне фосфорилювання у 
мітохондріях. Це призводить до виснаження 
запасів АТФ, порушення цілісності клітинного 
цитоскелета та руйнування щільних контак-
тів між ентероцитами [1].

Важливим підтвердженням цієї теорії є 
експериментальні дані, згідно з якими інгібу-
вання бактеріальної глюкуронідази запобігає 
утворенню виразок без впливу на системну 
протизапальну дію препарату [5,6]. Це є пря-
мим доказом того, що саме локальна реакти-
вація препарату мікробіотою, а не його сис-
темна циркуляція, є основною причиною роз-
витку ентеропатії.

Патологічний процес також посилюється 
розвитком дисбіозу: відбувається різке зрос-
тання популяції грамнегативних бактерій 
(родини Enterobacteriaceae) та анаеробів при 
загальному зниженні бактеріального різно-
маніття [2]. Грамнегативні бактерії є потуж-
ним джерелом ліпополісахариду (LPS). Через 
пошкоджений епітеліальний бар’єр LPS транс
локується у власну пластинку слизової обо-
лонки, де розпізнається Toll-подібними рецеп
торами 4 типу (TLR4) на поверхні макрофагів 
та дендритних клітин [2]. Активація сигналь-
ного шляху TLR4/MyD88 запускає транслока-
цію ядерного фактора транскрипції (NF-кB). 
Це ініціює масивну експресію генів проза-
пальних цитокінів, зокрема фактора некрозу 
пухлини (TNF) та інтерлейкіну-1 бета (IL-1β). 
Хемокіни залучають у вогнище ураження ней-
трофіли. Активовані нейтрофіли продукують 
активні форми кисню (ROS) та протеолітичні 
ферменти, які викликають некроз тканин і 
формування глибоких виразок [2].

Серед усіх груп препаратів, що не є анти
біотиками, ІПП (омепразол, пантопразол 

тощо) викликають найбільш глибокі та стійкі 
зміни мікробіому. Механізм їх впливу базуєть-
ся на зміні фізико-хімічних умов середовища 
шлунка та тонкої кишки [7]. Шлункова кисло-
та є еволюційним фільтром, що запобігає по-
траплянню мікроорганізмів з ротової порож-
нини у нижні відділи ШКТ. Блокування H+/
K+-АТФази парієтальних клітин призводить 
до стійкого підвищення pH шлунка (>4-5). Це 
знімає бар’єр для транзиту оральної мікрофло-
ри. Метагеномні дослідження підтверджують 
феномен «оралізації» кишкового мікробіому: у 
калі пацієнтів, що приймають ІПП, виявляється 
значна кількість таксонів, типових для ротової 
порожнини [3, 7]. До них належать види родів 
Streptococcus, Rothia, Veillonella, Actinomyces та 
Haemophilus. Особливо показовим є ріст попу-
ляції Streptococcus anginosus та Streptococcus 
salivarius. Ці мікроорганізми є кислотостійки-
ми лише до певних меж, і підвищення pH ство-
рює ідеальні умови для їх виживання та коло-
нізації дистальних відділів [3]. Транслоковані 
оральні бактерії можуть діяти як оппортуніс-
тичні патогени, сприяючи розвитку запалення 
низької інтенсивності або активуючи утворен-
ня запальних мультипротеїнових комплексів, 
які регулюють вироблення прозапальних ци-
токінів, у кишковому епітелії.

Гіпохлоргідрія та зміна моторики спри-
яють розвитку синдрому надмірного бакте-
ріального росту (SIBO) у тонкій кишці. Ко-
лонізація тонкої кишки бактеріями товсто-
кишкового типу призводить до передчасної 
декон’югації жовчних кислот, порушення 
всмоктування жирів, здуття та діареї [7]. Та-
кож ІПП асоціюються з підвищеним ризи-
ком інфекції C.difficile (CDI). Патогенез цього 
ускладнення пов’язаний зі зміною метаболіз-
му жовчних кислот [8]. У нормі комменсаль-
на мікрофлора (зокрема Clostridium scindens) 
перетворює первинні жовчні кислоти (хо-
леву) на вторинні (дезоксихолеву). Вторин-
ні жовчні кислоти інгібують проростання 
спор C.difficile. Під впливом ІПП відбувається 
зниження чисельності бактерій, що мають 
ферменти альфа-дегідроксилази, необхідні 
для цієї трансформації. Накопичення пер-
винних жовчних кислот, особливо таурохо-
лату, є потужним тригером для проростання 
спор C. difficile, що веде до продукції токсинів 
А (TcdA) та В (TcdB) і розвитку псевдомембра-
нозного коліту [8].

Антибіотики викликають не лише еліміна-
цію патогенів, але й руйнування функціональ-
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зав, що більша половина (65,7%) жінок, які ви-
користовували BLW, перебували у декретній 
відпустці по догляду за дитиною. Однак саме 
серед матерів цієї групи працювали повний 
робочий день 9,80% осіб, що було найчастіше 
серед груп дослідження. На відміну від пер-
ших, жінки ІІ групи, які дотримувались тра-
диційного вигодовування з ложки частіше за 
інші групи знаходились у декретних відпус-
ках (70,4%), або взагалі не працювали (12,4%) 
і найменше були зайняті повний (7,00%) або 
частковий (7,54%) робочі дні. Стосовно кіль-
кості дітей у сім’ях, то статистичної різниці 
між групами порівняння не було, хоча найчас-
тіше одна (75,5%) дитина була в сім’ях, де про-
пагували BLW, а троє (4,40%) дітей у сім’ях, де 
дотримувались змішаного вигодовування. Під 
час вагітності здорову їжу споживали вірогід-

но частіше жінки, які дотримувались тради-
ційного вигодовування (26,9%), як порівняно 
з матерями, які використовували BLW (17,2%, 
р=0,020), так і змішане вигодовування (13,4%, 
р=0,006). У споживанні харчових добавок під 
час вагітності різниці між групами жінок не 
було. Однак більшою мірою їх отримували під 
час вагітності жінки, які вводили змішаний 
прикорм немовляті (91,9%).

Аналіз іншого блоку питань продемон-
стрував – серед респондентів І і ІІІ груп, які 
використовували BLW (314 осіб), у 82,5% ви-
падках (259 осіб) інформацію про даний тип 
прикорму вони отримували самостійно піс-
ля ознайомлення зі спеціальною літературою 
(книги, інтернет-джерела), значно рідше піс-
ля рекомендації лікаря (8,60%) чи оточення 
(8,90%) (рис. 1).

Рис. 1. Хто радив BLW прикорм респондентам першої та третьої групи, n=314.

82,50%%

8,60%% 8,90%

Відлучення від грудей під керівництвом 
дитини – це новий метод введення прикор-
му твердої консистенції без використання 
ложечки та повністю під контролем дитини. 
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BLW і несвідому BLW. У чистому/ексклюзив-
ному вигляді метод BLW не повинен перед-
бачати годування з ложки, і дитина має само-
стійно класти їжу в рот [9, 10].

 При частковому BLW цей метод застосо-
вується, коли дитина, окрім твердої їжі, отри-
мує пюре і годування з ложечки на день ста-
новить менше 10% від загальної їжі [4]. Щодо 

несвідомого BLW, то за даними низки авто-
рів, немовля отримує їжу з ложки, однак може 
несвідомо хапати тверду їжу зі столу і клас-
ти до рота без належного контролю кількос-
ті чи вмісту їжі з боку матері чи дорослих чле-
нів сім’ї (часто у вигляді гри з дитиною). Тому 
матері, які дотримуються BLW, дуже відрізня-
ються за своїм досвідом і дотриманням мето-
дики BLW. Ці розбіжності є певною пробле-
мою у порівнянні досліджень методики вве-
дення BLW прикорму і його поширеності. 

У проведеному нами дослідженні ми нама-
гались виокремити групи на «чистому» BLW (І 
група) і змішаному або частковому виді BLW 
(ІІІ група), де дитину годували рідкою їжею з 
ложки, а тверду їжу немовля самостійно клало 
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зав, що більша половина (65,7%) жінок, які ви-
користовували BLW, перебували у декретній 
відпустці по догляду за дитиною. Однак саме 
серед матерів цієї групи працювали повний 
робочий день 9,80% осіб, що було найчастіше 
серед груп дослідження. На відміну від пер-
ших, жінки ІІ групи, які дотримувались тра-
диційного вигодовування з ложки частіше за 
інші групи знаходились у декретних відпус-
ках (70,4%), або взагалі не працювали (12,4%) 
і найменше були зайняті повний (7,00%) або 
частковий (7,54%) робочі дні. Стосовно кіль-
кості дітей у сім’ях, то статистичної різниці 
між групами порівняння не було, хоча найчас-
тіше одна (75,5%) дитина була в сім’ях, де про-
пагували BLW, а троє (4,40%) дітей у сім’ях, де 
дотримувались змішаного вигодовування. Під 
час вагітності здорову їжу споживали вірогід-

но частіше жінки, які дотримувались тради-
ційного вигодовування (26,9%), як порівняно 
з матерями, які використовували BLW (17,2%, 
р=0,020), так і змішане вигодовування (13,4%, 
р=0,006). У споживанні харчових добавок під 
час вагітності різниці між групами жінок не 
було. Однак більшою мірою їх отримували під 
час вагітності жінки, які вводили змішаний 
прикорм немовляті (91,9%).

Аналіз іншого блоку питань продемон-
стрував – серед респондентів І і ІІІ груп, які 
використовували BLW (314 осіб), у 82,5% ви-
падках (259 осіб) інформацію про даний тип 
прикорму вони отримували самостійно піс-
ля ознайомлення зі спеціальною літературою 
(книги, інтернет-джерела), значно рідше піс-
ля рекомендації лікаря (8,60%) чи оточення 
(8,90%) (рис. 1).

Рис. 1. Хто радив BLW прикорм респондентам першої та третьої групи, n=314.
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них зв’язків між мікробіомом та господарем, 
що призводить до метаболічного голодування 
епітелію та порушення бар’єрної функції  [4]. 
Ключовою ланкою патогенезу є знищення 
популяцій бактерій-продуцентів бутирату, та-
ких як Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium 
rectale, Roseburia intestinalis, що в свою чергу 
веде до виникнення дефіциту коротколанцю-
гових жирних кислот (SCFAs). Бутират (масля-
на кислота) є критично важливим субстратом 
для колоноцитів, забезпечуючи до 70% їхніх 
енергетичних потреб через окислення у мі-
тохондріях [9]. Різке падіння концентрації бу-
тирату викликає «енергетичний колапс», зу-
пинку клітинного циклу та атрофію слизової 
оболонки. Крім цього, бутират виконує роль 
сигнальної молекули, що регулює експресію 
білків щільних контактів. На тлі антибіоти-
котерапії та дефіциту бутирату відбувається 
зниження експресії трансмембранних білків: 
клаудину-1 (Claudin-1), що відповідає за селек-
тивність бар’єру; оклюдину (Occludin), що за-
безпечує структурну цілісність контакту і ZO-1 
(Zonula Occludens-1): внутрішньоклітинного 
білку, що зв’язує мембранні компоненти з ак-
тиновим цитоскелетом [4]. 

Механізми порушення бар’єрної функції 
охоплюють кілька ключових ланок. Дефіцит 
коротколанцюгових жирних кислот призво-
дить до пригнічення AMPK-шляху, енергетич
ного сенсора клітини, активація якого є кри-
тичною для формування та підтримання 
апікальних міжклітинних контактів [4]. Крім 
того, дисбіотичні зміни стимулюють мітохон-
дріальний оксидативний стрес, який активує 
NLRP3-залежний цитозольний запальний 
комплекс. Це спричиняє дозрівання каспази-1 
та підвищене вивільнення цитокінів IL-1β та 
IL-18, що, у свою чергу, індукує піроптоз епіте-
ліальних клітин [9].

Порушення бар’єрної функції кишківника 
створює передумови для ще одного важливо-
го мікробіом опосередкованого процесу – хі-
міотерапевтичного мукозиту. Він є складним 
багатокомпонентним ушкодженням слизо-
вої оболонки, патогенез якого доцільно роз-
глядати крізь призму концептуальної моделі 
TIMED (Translocation, Immunity, Metabolism, 
Enzymatic degradation, Dysbiosis) [10]. Одним 
із найкращих прикладів мікробіом-опосеред-
кованої токсичності є іринотекан (CPT-11), 
для якого критичним механізмом ушкоджен-
ня виступає ферментативна деградація. Пре-
парат у печінці перетворюється на активний 

метаболіт SN-38, що далі інактивується шля-
хом глюкуронідації до SN-38G і виділяється 
з жовчю. У просвіті кишківника бактеріальні 
β-глюкуронідази, зокрема продукувані E. coli 
та Clostridium, гідролізують SN-38G, знову пе-
ретворюючи його на токсичний SN-38 [11]. 
Локальне накопичення SN-38 зумовлює вира-
жене ушкодження епітелію та розвиток від-
строченої діареї, а індивідуальні варіації мі-
кробіомного складу, і передусім рівень проду-
центів β-глюкуронідази, визначають ступінь 
чутливості пацієнта до цього ускладнення [6].

Важливою ланкою патогенезу є також 
імунна дисрегуляція, яка формується у від-
повідь на хіміотерапевтичні агенти, такі як 
5-фторурацил або метотрексат. Первинний 
цитотоксичний вплив цих препаратів спричи-
няє апоптоз клітин крипт і вивільнення DAMP-
молекул, тоді як порушення бар’єрної функції 
сприяє транслокації бактеріальних PAMPs – 
LPS, флагеліну та CpG-ДНК. Ці сигнальні мо-
лекули взаємодіють із TLR-2, TLR-4, TLR-5 та 
TLR-9, активуючи каскад TLR4/MyD88/NF-κB 
та спричиняючи значне підвищення синте-
зу TNF-α, IL-1β та IL-6. Така гіперактивація 
імунної відповіді, що відповідає фазі ампліфі-
кації мукозиту, посилює клітинний апоптоз, 
пригнічує регенерацію стовбурових клітин і 
може призводити до системної токсичності. 
Втручання, спрямовані на модуляцію цього 
шляху, зокрема трансплантація фекальної мі-
кробіоти демонструють потенціал у зниженні 
тяжкості мукозиту [12].

Не менш важливою складовою є вплив 
мікробіоти на метаболізм лікарських засобів. 
Окрім реакцій глюкуронідації, певні бактерії 
здатні прямо модифікувати структуру препа-
ратів, змінюючи їхню активність. Наприклад, 
бактерія Eggerthella lenta інактивує серцевий 
глікозид дигоксин, відновлюючи його лак-
тонове кільце, що вимагає корекції дози за-
лежно від наявності цієї бактерії у пацієнта 
[13,14]. Хоча подібні особливості мікробного 
метаболізму не є прямою причиною мукозиту, 
однак наочно демонструють значний вплив 
мікробіому на фармакокінетику та міжіндиві-
дуальну варіабельність відповіді на терапію.

Отримані дані дозволяють стверджувати, 
що кишкова мікробіота є ключовим модера-
тором медикаментозної гастроінтестиналь-
ної токсичності. Взаємодія у системі «препа-
рат–мікробіом» характеризується реципрок-
ністю: фармакотерапія індукує структурно-
функціональні зміни мікрофлори, які, зі свого 
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частка сучасних матерів була прихильниками 
BLW прикорму – 40,6%, дотримувались тра-
диційного вигодовування з ложки 37,0%. Ре-
шта – 22,3% матерів – використовували змі-
шаний вид прикорму.

Залежно від методу прикорму всі рес-
понденти були розділені на 3 групи: перша 

група – респонденти, які застосовували BLW 
прикорм (204 особи), друга група – респон-
денти, які використовували традиційне ви-
годовування (186 осіб) та третя група – рес-
понденти, які використовували змішаний 
тип вигодовування (112 осіб). Детальна ха-
рактеристика дослідних груп наведена у та-
блиці 1. 

Таблиця 1
Відомості про матерів

Показник Перша група 
(n=204)

Друга група
(n=186)

Третя група
(n=112) p1-p2 p1-p3 p2-p3

Вік, роки 30 (27;34) 30 (25;34,75) 30 (26;34) 0,359 0,952 0,498

Конституційний тип:
- Астенічний
- Нормостенічний
- Гіперстенічний

21 (10,29%)
164 (80,4%)
19 (9,31%)

29 (15,6%)
144 (77,4%)
13 (7,00%)

20 (17,6%)
87 (77,9%)
5 (4,50%)

0,237 0,620 0,064

Проживання:
- Місто
- Село

175 (85,8%)
29 (14,2%)

140 (75,3%)
46 (24,7%)

93 (83,0%)
19 (17,0%)

0,008 0,514 0,115

Освіта:
- Вища
- Середня
- Базова

187 (91,7%)
17 (8,33%)
0 (0,00%)

128 (68,8%)
58 (31,2%)
0 (0,00%)

99 (88,4%)
13 (11,6%)
0 (0,00%)

0,0001 0,342 0,0001

Професійна ситуація:
- Декретна відпустка
- Не працює
- Повний робочий 

день
- Частковий робочий 

день
- Інше

134 (65,7%)

13 (6,37%)
20 (9,80%)

36 (17,63%)

1 (0,49%)

131 (70,4%)

23 (12,4%)
13 (7,00%)

14 (7,54%)

5 (2,66%)

64 (57,1%)

5 (4,46%)
10 (8,93%)

29 (25,9%)

4 (3,71%)

0,003 0,088 0,0001

Кількість дітей:
- Одна
- Два
- Три

154 (75,5%)
44 (21,6%)
6 (2,90%)

139 (74,7%)
43 (23,1%)
4 (2,20%)

76 (67,9%)
31 (27,7%)
5 (4,40%)

0,948 0.333 0,319

Харчування під час 
вагітності:
- Здорова їжа
- Змішаний харчовий 

раціон 

35 (17,2%)
169 (82,8%)

50 (26,9%)
136 (73,1%)

15 (13,4%)
97 (86,6%)

0,020 0,380 0,006

Харчові добавки 173 (84,8%) 159 (85,5%) 103 (91,9%) 0,850 0,067 0,096

З таблиці 1 видно, що опитані жінки були 
майже однакового віку, більшість з них мали 
нормостенічний конституційний тип. Жінки, 
які активно використовували BLW, вірогідно 
частіше були мешканцями міст (85,8%, р=0,008) 
і переважно мали вищу освіту (91,7%, р=0,0001) 
порівняно з жінками, які дотримувались тради-

ційного вигодовування (75,3%; 68,8%, відповід-
но). Подібно як і серед матерів, які обрали змі-
шане вигодовування, порівняно з традицій-
ним також частіше були мешканці міст (83,0%) і 
мали вищу освіту (88,4%, р=0,0001).

Щодо професійної ситуації і зайнятості жі-
нок, то аналіз результатів анкетування пока-
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боку, модулюють токсикокінетику ліків, ви-
значаючи локалізацію та тяжкість уражень. 
В основі цих процесів лежать механізми фер-
ментативної реактивації метаболітів (зокре-
ма, за участі бактеріальних β-глюкуронідаз), 
зниження колонізаційної резистентності та 
бар’єрної функції, а також стимуляція TLR-
опосередкованого запалення.

Розуміння цих патогенетичних ланок об-
ґрунтовує доцільність персоніфікованої ко-
рекції мікробіому як складової супровідної 
терапії. Використання інгібіторів бактеріаль-
них ферментів, пробіотичних штамів із до-
веденою ефективністю та методів фекальної 
трансплантації мікробіоти є перспективним 
напрямом профілактики ятрогенних усклад-
нень. Впровадження принципів фармакомі-
кробіоміки у клінічну практику дозволить 
прогнозувати ризики токсичності та оптимі-
зувати схеми лікування, підвищуючи загаль-
ну безпеку фармакотерапії.

Висновки
1. Кишкова мікробіота відіграє роль клю-

чового метаболічного посередника у розви-

тку медикаментозної токсичності, що реалі-
зується через взаємний вплив ксенобіотиків 
та кишкової екосистеми.

2. Встановлено, що механізми пошко-
дження залежать від фармакологічної групи: 
нестероїдні протизапальні засоби та хіміо-
препарати діють через повторну активацію 
токсичних метаболітів, антибіотики виклика-
ють енергетичний дефіцит слизової оболон-
ки, а інгібітори протонної помпи порушують 
колонізаційну резистентність кишківника.

3. Порушення бар’єрної функції кишківни-
ка та транслокація бактеріальних антигенів 
запускають каскад імунних реакцій через ак-
тивацію TLR-рецепторів, що спричиняє викид 
прозапальних цитокінів та посилює пошко-
дження тканин.

4. З’ясування молекулярних основ взає-
модії у системі «ліки–мікробіом» обґрунтовує 
впровадження нових терапевтичних страте-
гій, таких як застосування пробіотиків, інгібі-
торів бактеріальних ферментів і трансплан-
тація фекальної мікробіоти, що є перспек-
тивним шляхом профілактики та лікування 
медикаментозних уражень кишківника.
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зав, що більша половина (65,7%) жінок, які ви-
користовували BLW, перебували у декретній 
відпустці по догляду за дитиною. Однак саме 
серед матерів цієї групи працювали повний 
робочий день 9,80% осіб, що було найчастіше 
серед груп дослідження. На відміну від пер-
ших, жінки ІІ групи, які дотримувались тра-
диційного вигодовування з ложки частіше за 
інші групи знаходились у декретних відпус-
ках (70,4%), або взагалі не працювали (12,4%) 
і найменше були зайняті повний (7,00%) або 
частковий (7,54%) робочі дні. Стосовно кіль-
кості дітей у сім’ях, то статистичної різниці 
між групами порівняння не було, хоча найчас-
тіше одна (75,5%) дитина була в сім’ях, де про-
пагували BLW, а троє (4,40%) дітей у сім’ях, де 
дотримувались змішаного вигодовування. Під 
час вагітності здорову їжу споживали вірогід-

но частіше жінки, які дотримувались тради-
ційного вигодовування (26,9%), як порівняно 
з матерями, які використовували BLW (17,2%, 
р=0,020), так і змішане вигодовування (13,4%, 
р=0,006). У споживанні харчових добавок під 
час вагітності різниці між групами жінок не 
було. Однак більшою мірою їх отримували під 
час вагітності жінки, які вводили змішаний 
прикорм немовляті (91,9%).

Аналіз іншого блоку питань продемон-
стрував – серед респондентів І і ІІІ груп, які 
використовували BLW (314 осіб), у 82,5% ви-
падках (259 осіб) інформацію про даний тип 
прикорму вони отримували самостійно піс-
ля ознайомлення зі спеціальною літературою 
(книги, інтернет-джерела), значно рідше піс-
ля рекомендації лікаря (8,60%) чи оточення 
(8,90%) (рис. 1).

Рис. 1. Хто радив BLW прикорм респондентам першої та третьої групи, n=314.

82,50%%

8,60%% 8,90%

Відлучення від грудей під керівництвом 
дитини – це новий метод введення прикор-
му твердої консистенції без використання 
ложечки та повністю під контролем дитини. 
Однак на сьогодні немає чіткого визначення 
цього методу. Тому в описаних у науковій лі-
тературі дослідженнях розглядають різні мо-
делі BLW: повну/ексклюзивну BLW, часткову 
BLW і несвідому BLW. У чистому/ексклюзив-
ному вигляді метод BLW не повинен перед-
бачати годування з ложки, і дитина має само-
стійно класти їжу в рот [9, 10].

 При частковому BLW цей метод застосо-
вується, коли дитина, окрім твердої їжі, отри-
мує пюре і годування з ложечки на день ста-
новить менше 10% від загальної їжі [4]. Щодо 

несвідомого BLW, то за даними низки авто-
рів, немовля отримує їжу з ложки, однак може 
несвідомо хапати тверду їжу зі столу і клас-
ти до рота без належного контролю кількос-
ті чи вмісту їжі з боку матері чи дорослих чле-
нів сім’ї (часто у вигляді гри з дитиною). Тому 
матері, які дотримуються BLW, дуже відрізня-
ються за своїм досвідом і дотриманням мето-
дики BLW. Ці розбіжності є певною пробле-
мою у порівнянні досліджень методики вве-
дення BLW прикорму і його поширеності. 

У проведеному нами дослідженні ми нама-
гались виокремити групи на «чистому» BLW (І 
група) і змішаному або частковому виді BLW 
(ІІІ група), де дитину годували рідкою їжею з 
ложки, а тверду їжу немовля самостійно клало 
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падках (259 осіб) інформацію про даний тип 
прикорму вони отримували самостійно піс-
ля ознайомлення зі спеціальною літературою 
(книги, інтернет-джерела), значно рідше піс-
ля рекомендації лікаря (8,60%) чи оточення 
(8,90%) (рис. 1).
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Відлучення від грудей під керівництвом 
дитини – це новий метод введення прикор-
му твердої консистенції без використання 
ложечки та повністю під контролем дитини. 
Однак на сьогодні немає чіткого визначення 
цього методу. Тому в описаних у науковій лі-
тературі дослідженнях розглядають різні мо-
делі BLW: повну/ексклюзивну BLW, часткову 
BLW і несвідому BLW. У чистому/ексклюзив-
ному вигляді метод BLW не повинен перед-
бачати годування з ложки, і дитина має само-
стійно класти їжу в рот [9, 10].

 При частковому BLW цей метод застосо-
вується, коли дитина, окрім твердої їжі, отри-
мує пюре і годування з ложечки на день ста-
новить менше 10% від загальної їжі [4]. Щодо 

несвідомого BLW, то за даними низки авто-
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дення BLW прикорму і його поширеності. 

У проведеному нами дослідженні ми нама-
гались виокремити групи на «чистому» BLW (І 
група) і змішаному або частковому виді BLW 
(ІІІ група), де дитину годували рідкою їжею з 
ложки, а тверду їжу немовля самостійно клало 
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