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Резюме
Пилипенко С.В., Короткий О.Г., Карповець Т.П., Остапченко Л.І. Цито-

морфологічний стан лімфоїдних органів щурів за умов тривалої шлункової гіпоацид-
ності та при введенні мультипробіотика “Апібакт®”.

Досліджена реакція тимуса і селезінки щурів після тривалого пригнічення 
секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку, викликаного 28-денним введенням 
омепразолу. Показано, що тривала гіпоацидність шлункового соку викликає 
цитоморфологічні зміни в тимусі і селезінці щурів. Введення мультипробіоти-
ка “Апібакт®” справляє імуностимулюючу дію через активацію проліфератив-
них процесів в досліджуваних лімфоїдних органах.
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Резюме
Пилипенко С.В., Короткий А.Г., Карповец Т.П., Остапченко Л.И. Цито-

морфологическое состояние лимфоидных органов крыс при длительной желудочной 
гипоацидности и введении мульмультипробиотика “Апибакт®”.

Исследована реакция тимуса и селезенки крыс после длительного угнете-
ния секреции гидрохлоридной кислоты в желудке, вызванного 28 дневным 
введением омепразола. Показано, что длительная гипоацидность желудочно-
го сока вызывает цитоморфологические изменения в тимусе и селезенке крыс. 
Введение мультипробиотика “Апибакт®” оказывает иммунностимулирую-
щее действие через активацию пролиферативных процессов в исследуемых 
лимфоидных органах.

Ключевые слова: желудочная гипоацидность, омепразол, мультипробио-
тик “Aпибакт”, тимус, селезенка. 

Summary
Pilipenko S.V., Korotkyi O.G., Karpovets T.P., Ostapchenko L.I. Cytomorpho-

logical state of lymphoid organs of rats with long-term gastric hypoacidity and at introduc-
tion of multiprobiotic “Apibact®”.

It was investigated the reaction of thymus and spleen in rats after long-term 
inhibition of gastric acid secretion evoked by 28 days injection of omeprazole. It was 
shown that long-term gastric hypoacidity leads to the cytomorphological changes in 
thymus and spleen in rats. The introduction of multiprobiotic “Apibact®” produces 
immunestimulating infl uence via activation of proliferative processes in investigat-
ed lymphoid organs.

Key words: gastric hypoacidity, omeprazole, multiprobiotic “Apibact”, thymus, 
spleen.
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КОМБІНАЦІЇ ІЗ НИЗЬКОЕНЕРГЕТИЧНИМ ЛАЗЕРОМ 

НА КУЛЬТУРУ ENTEROBACTER AEROGENES IN VITRO
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Вступ
Інфекційно-запальні захворювання продовжують займати одне із 

ведучих місць в структурі захворюваності. Не дивлячись на широ-
кий арсенал фармакологічних препаратів, успіхи, яких досягли в лі-
куванні запальних процесів, частота патології не має чіткої тенденції 
до зниження [3, 4]. Важкість у лікуванні інфекційних захворюваннях 
очей пов’язані із рядом причин і серед них виступають: антибіоти-
корезистентність, зниження механізмів загального і місцевого імуні-
тету, довго тривалість або неможливість ідентифікації збудника [2].

При дослідженні етіології кератитів визначається зменшен-
ня проценту Грам-позитивних бактерій, та збільшення проценту 
Грам – негативних бактерій [2, 3, 11].

Один із засобів лікування є метод фотодинамічної терапії, що 
показує фотодеструктивну дію на широкий спектр патогенної мі-
крофлори без подавлення сапрофітної, не показує токсичної дії на 
структури макроорганізма і не сприяє селекції резистентних шта-
мів мікроорганізмів [1,3,7].

Фотодинамічна терапія – це підрозділ фототерапії, при якому 
для досягнення лікувального ефекту використовується світло пев-
ної довжини хвилі, необхідний фотосенсибілізатор і кисень. Од-
ним із фотосенсибілізаторів, що давно застосовується в офтальмо-
логії, як антисептик, є метиленовий синій. Метиленовий синій має 
найбільшу дію при освітленні червоним діапазоном світла 665 нм із 
максимальною абсорбцією в межах 600-900 нм, що в терапевтично-
му відношенні до людини є безпечним [8, 9, 10].

Метиленовий синій проявив себе як фототоксичний препарат 
для багатьох бактерій. Було доведено його ефективність при ряді 
Грам-позитивних бактерій, проявивши високу фототоксичність по 
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відношенню до мікроорганізмів і на терапевтично прийнятному 
рівні. [5]. Відмічається чутливість патогенних штамів Ps. aeruginosa 
i C. albicans до поєднаного застосування метиленового і лазерного 
випромінювання, причому ця чутливість підвищується відповідно 
із збільшенням концентрації метиленового синього [6].

Досвід клінічних спостережень і досліджень дозволяє стверджу-
вати - методи лікування інфекційно-запальних захворювань не 
завжди відповідають потребам терапії даної патології. Тому зали-
шається актуальним пошук нових альтернативних антимікробних 
засобів, що дозволяють проводити ефективне лікування інфекцій-
них захворювань без ідентифікації збудника.

Метою роботи є встановити ефективність методу фотохіміотера-
пії - метиленовий синій із комбінацією низько енергетичного лазер-
ного випромінювання, на культуру Enterobacter aerogenes in vitro.

Матеріали та методи дослідження
1. Визначення впливу метиленового синього на ріст культури 

мікроорганізму Enterobacter aerogenes без лазерного опромінення. 
Підготовка тест- штаму Enterobacter aerogenes до роботи. Тест- штам 
мікроорганізму Enterobacter aerogenes вирощували в термостаті при 
температурі 37±10С на щільних середовищах МПА (чашки Петрі і 
пробірки ПК- 16), протягом 18±6 годин. Потім готували бактеріальний 
інокулят, визначаючи щільність бактеріальних суспензій за шкалою 
МакФарланд, використовуючи денситометр DENSIMAT BioMerieux . 
Для контролю використовували 6 стандартів МакФарланд. 

Підготували робочу бактеріальну суспензію густиною 1 ОД. 
Концентрація бактеріальних клітин відповідно для мікроорганіз-
мів кишкової групи склала 1 ОД - 0,08×109/мл. Приготування розчи-
ну МС. Використовували робочий розчин 0,1 % МС. Експеримент 
проводили в трьох повтореннях для цього розведення МС. У про-
бірки з 1мл бактеріальної суспензії з концентрацією клітин мікроор-
ганізму відповідної 1,0 ОД МакФарланд додавали 9 мл 0,1 % розчину 
метиленового синього, таким чином домагалися концентрації 0,1 
ОД МакФарланд, концентрація бактеріальних клітин якої станови-
ла 8,0×105 МК/мл. Після 30 хвилин експозиції при кімнатній темпе-
ратурі готували ряд серійних розведень, після чого робили висів на 
щільні середовища МПА з подальшою інкубацією в термостаті при 
температурі 37±10С протягом 18±6 годин. Посівна доза становила 
0,01 мл. Через 24 години робили підрахунок кількості колоній, що 
виросли на чашках.

2. Визначення впливу низько енергетичного лазерного випромі-
нювання (НЕЛВ з довжиною хвилі 630-670 нм) на ріст культури мі-
кроорганізму Enterobacter aerogenes. Для роботи використовували 
бактеріальну суспензію Enterobacter aerogenes щільністю 0,1 ОД. У 
пробірки з 1мл бактеріальної суспензії з концентрацією клітин мікро-
організму відповідної 1 ОД МакФарланд додавали 9 мл 0,1 % розчину 
метиленового синього, таким чином домагалися концентрації 0,1 ОД 
МакФарланд, концентрація бактеріальних клітин у якої становила 
8,0×105 МК/мл. Після 30 хвилин експозиції при кімнатній температурі 
експеримент проводили в трьох повторах для кожного часу лазерної 
дії, відповідно 1,5 хвилини і 3 хвилини. Після кожного опромінення 
виконували ряд серійних розведень робочої суспензії в стерильному 
0,9 % розчині хлориду натрію, після чого виробляли висів у кількості 
0,01 мл на щільні живильні середовища для подальшого кількісного 
визначення вижили мікроорганізмів. Посіви інкубували в термостаті 
при температурі 37±10С протягом 18±6 годин. Через 24 години робили 
підрахунок кількості колоній, що виросли на чашках.

3. Визначення впливу метиленового синього, активованого лазер-
ним випромінюванням (довжина хвилі 630-670 нм), в якості фотосен-
сибілізатора на ріст культури мікроорганізму Enterobacter aerogenes. 
Для роботи використовували бактеріальну суспензію Enterobacter 
aerogenes щільністю 1 ОД і 0,1 % розчин метиленового синього. Підго-
тували робочу бактеріальну суспензію густиною 1 ОД. Використову-
вали робочий розчин 0,1 % метиленового синього. Експеримент про-
водили в трьох повторно для цього розведення МС. Для цього в про-
бірки з 1мл бактеріальної суспензії з концентрацією бактеріальних 
клітин 1 ОД МакФарланд додавали 9 мл 0,1 % розчину метиленового 
синього, таким чином домагалися концентрації 0,1 ОД МакФарланд, 
концентрація бактеріальних клітин у якої становила 8,0×105 МК/мл. 
Після 30 хвилин експозиції при кімнатній температурі експеримент 
проводили в трьох повторах для кожного часу лазерної дії, відповідно 
1,5 хвилини, 3 хвилини. Після кожного опромінення виконували ряд 
серійних розведень робочої суспензії в стерильному 0,9 % розчині хло-
риду натрію, після чого виробляли висів на щільні живильні серед-
овища для подальшого кількісного визначення вижили мікроорганіз-
мів. Посівна доза становила 0,01 мл. Посіви інкубували в термостаті 
при температурі 37±10С протягом 18±6 годин. Через 24 години робили 
підрахунок кількості колоній, що виросли на чашках.
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4 . Визначення впливу розчину метиленового синього і ДМСО на 
ріст культури мікроорганізму Enterobacter aerogenes. Для роботи ви-
користовували бактеріальну суспензію Enterobacter aerogenes щіль-
ністю 1 ОД, розчин 0,1 % метиленового синього і 10 % димексиду. 
Підготували робочу бактеріальну суспензію густиною 1 ОД. Приго-
тування розчину МС. Використовували робочий розчин 0,1 % мети-
ленового синього і 10 % димексиду. Експеримент проводили в трьох 
повторно. У пробірки з 1мл бактеріальної суспензії з концентрацією 
бактеріальних клітин 1 ОД МакФарланд додавали 9 мл розчину 0,1% 
метиленового синього і 10 % димексиду, таким чином домагалися 
концентрації 0,1 ОД МакФарланд, концентрація клітин мікроорга-
нізму Enterobacter aerogenes в якої становила 8,0×105 МК/мл.

Після 30 хвилин експозиції при кімнатній температурі готували 
ряд серійних розведень, після чого виробляли висів на щільні серед-
овища МПА з подальшою інкубацією в термостаті при температурі 
37±10С протягом 18±6 годин. Посівна доза становила 0,01 мл. Через 24 
години робили підрахунок кількості колоній, що виросли на чашках.

5. Визначення впливу розчину метиленового синього і ДМСО, 
активованого лазерним випромінюванням (довжина хвилі 630-670 
нм), в якості фотосенсибілізатора на ріст культури мікроорганізму 
Enterobacter aerogenes. Для роботи використовували бактеріальну 
суспензію Enterobacter aerogenes щільністю 1 ОД, розчин 0,1 % ме-
тиленового синього і 10 % димексиду (очні краплі). Підготували ро-
бочу бактеріальну суспензію густиною 1 ОД.

Використовували робочий розчин 0,1 % метиленового синього 
і 10 % димексиду. У пробірки з 1мл бактеріальної суспензії з кон-
центрацією бактеріальних клітин 1 ОД МакФарланд додавали 9 
мл розчину 0,1 % метиленового синього і 10 % димексиду, таким 
чином домагалися концентрації 0,1 ОД МакФарланд, концентра-
ція бактеріальних клітин Enterobacter aerogenes в якої становила 
8,0×105 МК/мл. Після 30 хвилин експозиції при кімнатній температу-
рі експеримент проводили в трьох повторно для кожного часу лазер-
ної дії, відповідно 1,5 хвилини, 3 хвилини. Після кожного опромінення 
виконували ряд серійних розведень робочих суспензій в стерильному 
0,9 % розчині хлориду натрію, після чого виробляли висів на щільні 
живильні середовища для подальшого кількісного визначення вижи-
ли мікроорганізмів. Посіви інкубували в термостаті при температурі 
37±10С протягом 18±6 годин. Посівна доза становила 0,01 мл. Через 24 
години робили підрахунок кількості колоній, що виросли на чашках.

Отримані результати та їх обговорення
Отримані результати представлені в таблиці.

Таблиця 
Кількісна оцінка виживання тест-культури Enterobacter 
aerogenes (Х±σ), при різних методах лікування in vitro

М
ет
од

Час оцінки

Група

P*

Кількість 
бактеріальних 

клітин 
основної 
групи 

(МК/мл)

Кількість 
бактеріальних 

клітин 
контрольної 

групи 
(МК/мл)

1 МС 30 хв (4,0±1,7)×104 8,0×105 ≤0,0001

2 НЕЛВ 1,5 хв (7,93±0,06) ×105 8,0× 105 0,183
НЕЛВ 3 хв (7,93±0,06) ×105 8,0× 105 0,422

3 НЕЛВ 1,5 хв+МС 30хв (4,36±1,0) ×105 8,0× 105 0,013
НЕЛВ 3 хв+МС 30хв (4,13±0,5) ×105 8,0× 105 0,005

4 МС+ДМСО 30 хв (3,87±1,6) ×104 8,0× 105 ≤0,0001

5
НЕЛВ 1,5 хв + 
МС+ДМСО 30хв (4,0±1,7) ×103 8,0× 105 ≤0,0001

НЕЛВ 3 хв + 
МС+ДМСО 30хв (2,0±0,9) ×103 8,0× 105 ≤0,0001

Примітка: р* - оцінка значимості різниці за критерієм Манна-Уітні.

У результаті впливу 0,1 % метиленового синього на ріст куль-
тури мікроорганізму Enterobacter aerogenes без лазерного опромі-
нення спостерігається зниження кількості живих мікробних клітин 
Enterobacter aerogenes на один порядок (4,0±1,7)×104 в порівнянні з 
контролем 8,0×105 (р≤0,0001). 

Якого-небудь зниження кількості мікробних клітин Enterobacter 
aerogenes (7,93±0,06)×105 в порівнянні з контролем 8,0×105, внаслідок 
впливу лазерного опромінення (НЕЛВ з довжиною хвилі 630-670 
нм) 1,5 хв. і 3 хв . відзначено не було: р=0,183 і р=0,422 відповідно. 

Після інкубації 0,1% метиленового синього та мікробної культу-
ри протягом 30 хв, з наступним лазерним випромінюванням 1,5 хв 
і 3 хв, спостерігається зменшення кількості колоній, що виросли на 
чашках в середньому в два рази: (4,36±1,0)×105, р=0,013 і (4,13±0,5)×105, 
р=0,005, відповідно, у порівнянні з контролем 8,0×105. Однак ступінь 
залишалася колишньою, як і в контролі - 105 МК / мл.
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Після інкубації 0,1% метиленового синього та мікробної куль-
тури протягом 30 хв спостерігається зниження кількості жи-
вих мікробних клітин Enterobacter aerogenes на один порядок 
(3,87±1,6)×104 в порівнянні з контролем 8,0×105, р=≤0, 0001. Після 
інкубації 0,1% метиленового синього, 10% димексиду та мікробної 
культури протягом 30 хв без лазерного опромінення спостеріга-
ється зниження кількості живих мікробних клітин Enterobacter 
aerogenes на один порядок (3,87±1,6)×104 в порівнянні з контролем 
8,0×105 (р≤0,0001). Після інкубації 0,1% метиленового синього, 10% 
димексиду та мікробної культури протягом 30 хв, з наступним ла-
зерним випромінюванням 1,5 хв і 3 хв, спостерігається зниження 
кількості живих мікробних клітин Enterobacter aerogenes на два 
порядки: (4,0±1,7)×103 і (2, 0±0,9)×103 відповідно, в порівнянні з 
контролем - 8,0×105 МК / мл, р≤0,0001.

Висновки
1. Відмічається пригнічення росту культури Enterobacter 

aerogenes під впливом МС у 2 рази. При використанні в якості про-
відника метиленового синього ДМСО відбувається пригнічення 
росту культури в 2 рази, але статистично значимої різниці в по-
рівнянні з групою з МС немає. Низько енергетичне лазерне випро-
мінювання протягом 1,5 хв. і 3 хв. не впливає на ріст Enterobacter 
aerogenes, що підтверджено статично не значимою різницею показ-
ників р=0,183 і р=0,422 відповідно.

2. Метиленовий синій, як фотосенсибілізатор, призводить до 
пригнічення росту Enterobacter aerogenes, при тривалості НЕЛВ як 
1,5 хв. так і 3 хв., майже в 2 рази.

3. Застосування ДМСО, як провідника для МС, в комбінації з 
НЕЛВ тривалістю як 1,5 хв. так і 3 хв. призводить до значного при-
гнічення росту культури Enterobacter aerogenes на 2 порядки, з мак-
симальним ефектом при експозиції НЕЛВ 3 хвилини. 

4. Подальше дослідження фото динамічної терапії дасть змогу 
розширити спроможність лікувати різні етіологічні види кератитів 
із більш позитивними анатомічними і функціональними зоровими 
показниками на виході захворювання. 
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Резюме
Пасєчнікова Н. В., Зборовська О. В., Чорнобай М. О. Вивчення впливу ме-

тиленового синього в комбінації із низько енергетичним лазером на культуру Entero-
bacter aerogenes in vitro.

Метою роботи було встановити ефективність методу фотохіміотерапії 
- метиленовий синій із комбінацією низько енергетичного лазерного випро-
мінювання, на культуру Enterobacter aerogenes in vitro. Відмічається пригні-
чення росту культури Enterobacter aerogenes під впливом МС у 2 рази. При 
використанні в якості провідника метиленового синього ДМСО відбувається 
пригнічення росту культури в 2 рази, але статистично значимої різниці в по-
рівнянні з групою з МС немає. Низько енергетичне лазерне випромінювання 
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протягом 1,5 хв. і 3 хв. не впливає на ріст Enterobacter aerogenes, що підтвердже-
но статично не значимою різницею показників р=0,183 і р=0,422 відповідно. 
Метиленовий синій призводить до пригнічення росту Enterobacter aerogenes, 
при тривалості НЕЛВ як 1,5 хв. так і 3 хв., майже в 2 рази. Застосування ДМСО, 
як провідника для МС, в комбінації з НЕЛВ тривалістю як 1,5 хв. так і 3 хв. при-
зводить до значного пригнічення росту культури Enterobacter aerogenes на 2 
порядки, з максимальним ефектом при експозиції НЕЛВ 3 хвилини. 

Ключові слова: фотохіміотерапія, метиленовий синій, Enterobacter 
aerogenes.

Резюме
Пасечникова Н.В., Зборовская А.В., Чорнобай М.А. Изучение влияния 

метиленового синего в комбинации с низкоэнергетическим лазером на культуру 
Enterobacter aerogenes in vitro.

Цель данного исследования изучить эффективность метода фотохими-
отерапии – комбинация метиленового синего (МС) и низкоэнергетического 
лазерного излучения (НЭЛИ с длиной волны 630-670 нм)на культуру 
Enterobacter aerogenes in vitro. МС снижает рост Enterobacter aerogenes в два 
раза. ДМСО в качетсве проводника МС снижает рост культуры Enterobacter 
aerogenes в два раза, но статистически значимой разницы по сравнению с 
группой с МС не отмечено. НЭЛИ при облучении 1,5 и 3 мин. Не изменил 
рост Enterobacter aerogenes, что подтверждено статистически не значимыми 
показателями p=0,183 и p=0,422. МС в качестве фотосенсибилизатора ингиби-
рует рост Enterobacter aerogenes при НЭЛИ 1,5 и 3 мин в два раза. Применение 
ДМСО как проводника МС, в комбинации НЭЛИ 1,5 и 3 мин. приводит к зна-
чительному снижению роста культуры Enterobacter aerogenes на два порядка, 
с максимальным эффектом облучения НЭЛИ 3 минуты.

Ключевые слова: фотохимиотерапия, метиленовый синий, Enterobacter 
aerogenes.

Summary
Pasyechnikova N.V., Zborovska O.V., Chornobai M.O. The infl uence of methylene 

blue in combination with low- energy laser on the culture of Enterobacter aerogenes in vitro.
The purpose of study was to set the effectiveness of the method photochemotherapy 

- methylene blue (MB) with a combination of low power laser irradiation (LPLI 
with a wavelength 630-670 nm) to the culture of Enterobacter aerogenes in vitro. 
Inhibition of growth of culture Enterobacter aerogenes marked under the infl uence 
of MB by half. DMSO as a conductor of MB inhibits culture growth twice less, but no 
statistically signifi cant difference compared to a group with MB. LPLI with duration 
for 1,5 min. and 3 min. have no effect on the growth of Enterobacter aerogenes, 
which confi rmed statistically not signifi cant difference indices p=0,183 and p=0,422. 
MB as a photosensitizer, shows growth inhibition of Enterobacter aerogenes for the 
duration LPLI 1.5 min. and 3 min. by half. Use of DMSO as a conductor for MB, 
in combination with LPLI 1,5 min. and 3 min. leads to a signifi cant inhibition of 
growth of culture of Enterobacter aerogenes by two numbers of magnitude, with a 
maximum effect at exposure LPLI 3 minutes.

Key words: photochemotherapy, methylene blue, Enterobacter aerogenes.
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