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При правильному призначенні антибіотики є рятівною та незамінною 
зброєю в арсеналі лікарів. Однак десятиліття недоречно широкого, 

тривалого або навіть непотрібного призначення антибіотиків призвело до 
глобальної появи антимікробної резистентності (AMР) [2]. ВООЗ визна-
ла AMР однією із 10 найбільших загроз глобальному здоров’ю, а стійкі до 
антибіотиків інфекції щорічно спричиняють близько 5 млн смертей у світі 
[44]. Привид «антибіотичного апокаліпсису» вже міцно ввійшов у суспільну 
свідомість, а АМР регулярно фігурує в новинах та соціальних мережах [12]. 
Драйвери, що лежать в основі АМР, та бар’єри для її вирішення різноманітні 
та комплексні [11]. Поширеність AMР може значно ускладнювати клініцис-
там призначення індивідуального лікування, зокрема антибіотикотерапії.

Останніми роками спостерігається зростання інтересу до мікробіому 
людини. У багатьох дослідженнях установлено асоціацію між викорис-
танням антибактеріальних засобів, ушкодженням мікробіому та негатив-
ними наслідками для здоров’я. За аналогією з нефротоксичністю і гепа-
тотоксичністю запропоновано термін «мікробіотоксичність», що охо-
плює небажані побічні ефекти антибіотиків на мікробіом пацієнта [44]. 
Наголошено, що клініцисти мають ретельно оцінити користь від засто-
сування антибіотиків для лікування інфекцій та їхні мікробіотоксичні 
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Антибіотико-асоційована 
мікробіотоксичність 
і шляхи її запобігання. Огляд

Останніми роками спостерігається зростання інтересу до мікробіому людини, 
який є спільнотою живих мікроорганізмів, що колонізують усі зовнішні та вну-
трішні поверхні тіла, разом з їхніми метаболітами, органічними сполуками та 
генетичним матеріалом. Кишкові мікроорганізми беруть участь у широкому 
спектрі фізіологічних функцій (виробництво вітамінів, солей жовчних кислот 
і коротколанцюгових жирних кислот (бутират), пригнічують онкоутворення 
і запалення, регулюють глюкозний, ліпідний та енергетичний обмін, адаптивний 
імунітет, відіграють провідну роль у розвитку імунної толерантності до мікробних 
та немікробних антигенів і підтриманні цілісності захисних бар’єрів). Резидентні 
мікроорганізми мають важливе значення для продукції нейромедіаторів (дофамін, 
серотонін, -аміномасляна кислота), а також гормонів (глюкагоноподібний пеп-
тид-1) і неврологічних, ендокринних та мікробних компонентів, що беруть участь 
у гомеостазі системи «кишечник — мікробіота — мозок». У багатьох дослідженнях 
установлено асоціацію між використанням антимікробних засобів, ушкодженням 
мікробіому та негативними наслідками для здоров’я. За аналогією з нефротоксич-
ністю та гепатотоксичністю запропоновано термін «мікробіотоксичність», що охо-
плює небажані побічні ефекти антибіотиків на мікробіом пацієнта. Нагодошено, 
що клініцисти мають ретельно оцінити користь від застосування антибіотиків для 
лікування інфекцій та їхні мікробіотоксичні ефекти під час прийняття індивіду-
альних рішень про призначення антибіотикотерапії. Винятком є рифаксимін, що 
має нетипові антимікробні ефекти, здатний індукувати позитивні зміни мікро-
флори кишечника, створюючи сприятливе середовище для росту корисних для 
організму-господаря бактерій без зміни їх загального складу. В огляді проаналі-
зовано роль мікробіому як складної імунологічної, ендокринної та неврологічної 
екосистеми, а також потенційно шкідливі наслідки впливу антибіотиків на неї.

Ключові слова:
мікробіом людини, антибіотикотерапія, мікробіотоксичність, рифаксимін.
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ефекти під час прийняття індивідуальних рішень 
про призначення антибіотиків.

Мікробіом як окремий орган
Мікробіом — це загальна спільнота живих 

мікроорганізмів, що колонізують усі зовнішні та 
внутрішні поверхні тіла, разом з їхніми метаболі-
тами, органічними сполуками та генетичним мате-
ріалом [4]. Підраховано, що бактеріальних клітин 
принаймні стільки, скільки клітин людського 
організму, а бактеріальних генів — у 150 разів 
більше, ніж генів людини [34, 41]. Більшість із 30 
трильйонів резидентних бактерій зазвичай не ста-
новлять загрози їхньому господарю, навпаки, вони 
є невід’ємною частиною життя людини. Багато 
експертів вважають мікробіом самостійним орга-
ном або невід’ємним компонентом надорганізму 
«людина —мікроорганізми» (голобіонт) [10].

Кишкові мікроорганізми беруть участь у широ-
кому спектрі фізіологічних функцій, зокрема 
у виробництві необхідних вітамінів, солей жов-
чних кислот і коротколанцюгових жирних кислот, 
таких як бутират [44]. Ці коротколанцюгові жирні 
кислоти пригнічують онкологічні утворення, 
запалення й апетит, регулюють глюкозний, ліпід-
ний і енергетичний обмін, адаптивний імунітет. 
Резидентні мікроорганізми мають важливе зна-
чення для синтезу нейромедіаторів (дофамін, 
серотонін і -аміномасляна кислота), гормонів 
(глюкагоноподібний пептид-1), неврологічних, 
ендокринних та мікробних компонентів, що беруть 
участь у гомео стазі системи «кишечник — мікробіо-
та — мозок» [26]. Слизові та шкірні мікроорганізми 
також відіграють провідну роль у розвитку імунної 
толерантності до мікробних і немікробних антиге-
нів та підтриманні цілісності захисних бар’єрів [39].

Як і будь-яка система органів, мікробіом 
демонструє передбачувану траєкторію розвит-
ку. Новонароджені є практично вільними від 
бактерій, але швидко колонізуються різнома-
нітними бактеріями, що походять переважно 
з вагіни, фекалій, мікрофлори шкіри, слизових 
оболонок і грудного молока [15]. Протягом усього 
дитинства мікробіота в кожній анатомічній ніші 
дозріває, доки не встановлюється відносно ста-
більний мікробіом з адаптацією до умов довкілля 
та господаря. Деякі дослідники стверджують, 
що розглядати мікробіом як систему недоцільно 
через її мінливість та індивідуальну відмінність 
[36]. Склад мікробіому в здорових осіб може 
значно відрізнятися, тоді як функціональний 
і метаболічні профілі, пов’язані зі здоровим 
мікробіомом, зберігаються, що свідчить про висо-
кий ступінь резервування [38]. Є багато способів 
як створити та підтримувати здоровий мікробіом, 
так і нашкодити йому.

Природна токсичність антибіотиків
Хоча може видатися зайвим зазначати, що 

антибіотики вбивають бактерії, слід поінформу-
вати пацієнтів про побічні токсичні ефекти анти-
біотиків на мікробіоту. Наприклад, загальноприй-
нято, що онкологічних хворих попереджають про 
часті цитотоксичні ефекти хіміотерапії, оцінюють 
результати функціональних тестів печінки та 
нирок щодо можливості призначення гепатоток-
сичних або нефротоксичних засобів. Аналогічно 
слід звертати увагу на стан мікробіому пацієнтів 
при призначенні мікробіотоксичних засобів.

Зв’язок між застосуванням антибіотиків 
і порушенням мікробіому стає дедалі пере-
конливішим. Найбільше його вивчено на при-
кладі кишкового мікробіому (КМ) [16, 17, 40]. 
Установлено, що відразу після курсу антибіо-
тикотерапії спостерігається швидке зменшення 
загальної кількості бактерій (біомаси) і видів 
бактерій (альфа-різноманітність або багатство), 
зокрема пов’язаних зі здоров’ям бактерій, таких 
як Bifidobacterium, Lactobacillus і Bacteroides [17]. 
Це супроводжується початковим ростом потен-
ційних патогенів, які можуть спричинити інфек-
ції, що потребують лікування (Enterobacterales, 
Enterococcus, Clostridium і Candida) [30]. Після 
курсу антибіотикотерапії також спостерігається 
значне збільшення загального тягаря генів AMР 
(«резистому») у кишечнику господаря [1, 33]. Це 
може призвести до зараження збудниками з AMР 
і передачі бактерій з генами AMР.

У багатьох випадках порушення мікробіому, 
пов’язані з прийомом антибіотиків, зникають 
протягом кількох тижнів [16]. Однак деякі автори 
повідомляють про набагато довший час відновлен-
ня і неповне відновлення навіть через рік залежно 
від типу, спектра, тривалості та використання 
антибіотиків у минулому [14, 35]. Тривалі ефекти 
порушення мікробіому, пов’язаного з прийомом 
антибіотиків, не зрозумілі, але збільшується кіль-
кість доказів спричинення антибіотиками змін 
мікробіому з подальшим розвитком ожиріння, 
астми, діабету, запальних захворювань кишечника 
та колоректального раку, а також нейропсихічних 
захворювань, таких як шизофренія, депресія та 
біполярні розлади [31, 42]. Опосередковані анти-
біотиками порушення не обмежуються кишечни-
ком, а продемонстровані також для респіраторних 
шляхів та піхви (бактеріальний вагіноз і вульво-
вагінальний кандидоз) [24, 25].

Одним із найяскравіших прикладів захво-
рювань, що призводять до дизрегуляції КМ, 
є антибіотико-асоційована діарея, спричинена 
Clostridium difficile, яка є виснажливою гострою 
або хронічною інфекцією, пов’язаною зі значною 
захворюваністю та витратами. Трансплантація 
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фекальної мікробіоти, яка здатна відновити 
мікробіоту господаря, є ефективною в близько 
90 % пацієнтів із рецидивом інфекції C. difficile, 
тоді як менш ніж у третини пацієнтів є ефек-
тивним прийом лише ванкоміцину, що свідчить 
про важливе значення загальної бактеріальної 
спільноти в стримуванні патогенів [46].

Важко визначити точну захворюваність 
і смертність унаслідок антибіотико-опосеред-
кованої мікробіотоксичності. Індивідуальні 
ускладнення (C. difficile-асоційована діарея) 
спричиняють смерть у понад 13 % осіб, у літніх 
та госпіталізованих пацієнтів — у 26 % випадків. 
Близько 1,3 млн смертей на рік безпосередньо 
пов’язані з антимікробною резистентністю [2, 
45]. Однак глобальний тягар мікробіотоксичності 
може бути набагато більшим, якщо врахувати 
її внесок у неінфекційні захворювання, такі як 
ожиріння, рак і автоімунні захворювання [31].

Значення чинників господаря
Особливо помітний зв’язок між використан-

ням антибіотиків, порушенням мікробіому та 
поганим здоров’ям у ранньому віці. Застосування 
антибіотиків у грудному віці пов’язане зі змен-
шенням різноманітності КМ, збільшенням генів 
AMР і тривалими змінами мікробіому порівняно 
з новонародженими, які не отримували такого 
лікування [43]. Метааналіз показав, що в немов-
лят, яким призначали антибіотики, на 37 % вища 
ймовірність розвитку астми, ніж у немовлят, які не 
отримували лікування, а якщо антибіотики дава-
ли в перший тиждень життя, то така ймовірність 
на 82 % більша [48]. Також значні зміни мікробіо-
ти спостерігаються в дітей, чиї матері отримували 
антибіотики перед пологами, навіть якщо дітям 
не призначали антибіотикотерапії [19]. Вплив 
антибіотиків на мікробіоту є також виразним 
в осіб похилого віку, при гострому запаленні 
(інтеркурентні інфекції) або супутній патології 
[40]. Більшість антибіотиків призначають най-
тяжчим, найстарішим і наймолодшим пацієнтам. 
Так, 80 % дітей віком до 2 років і близько 25 % 
вагітних отримують принаймні один курс анти-
біотиків [6]. У багатонаціональному дослідженні 
понад 750 тис. доношених і пізніх недоношених 
новонароджених 3 % новонароджених отриму-
вали антибіотики при підозрі на ранній початок 
сепсису, але на кожні 58 новонароджених, які 
отримали лікування (273 дні прийому антибіо-
тиків), підтверджено лише один випадок сепсису, 
що свідчить про те, що використання антибіотиків 
можна було уникнути в деяких новонароджених 
[18]. Наслідки антибіотикотерапії також дослі-
джували в пацієнтів із пригніченням імунітету 
(після трансплантації стовбурових клітин), які 

через імунні розлади, перебування в медичних 
закладах і високий рівень токсичного впливу 
антибіотиків є особливо схильними до антибіо-
тико-опосередкованого дисбіозу [27].

Докази мікробіотоксичності антибіотиків
Хоча більшість доказів мікробіотоксичності 

антибіотиків є спостереженнями, інтервенцій-
ні дані (зокрема порівняння різних режимів 
антибіотикотерапії) свідчать, що антибіотики 
пов’язані з порушенням мікробіому [35]. Так, 
проспективне дослідження за участю 20 здо-
рових добровольців без клінічних показань 
до лікування антибіотиками підтвердило, що 
зміни різноманітності мікробіоти й генів AMР 
спричинені антибіотиками, а не інтеркурентни-
ми захворюваннями [1]. Механізми, що лежать 
в основі мікробіотоксичності, стають дедалі зро-
зумілішими, зокрема прямі та непрямі наслідки: 
бактерії, на які націлені антибіотики, можуть тісно 
взаємодіяти з іншими резидентними бактерія-
ми, виробляючи метаболіти, необхідні для їхніх 
симбіонтів, або сприяючи деградації відходів, 
токсичних для їхніх симбіонтів [47]. Таким чином, 
антибіотики можуть опосередковано нашкодити 
багатьом учасникам у складній мережі симбіонтів. 
Антибіотики також можуть погіршувати здоров’я, 
змінюючи розвиток імунітету господаря в ранньо-
му віці, наприклад, у бік домінантних профілів 
Т-хелперів 2, що може пояснити асоціацію між 
антибіотиками й алергійною сенсибілізацією та 
автоімунними захворюваннями [31]. Однак такі 
дослідження не доводять причинного зв’язку між 
мікробіотоксичністю й подальшими негативними 
наслідками для здоров’я людини. Для пояснення 
цієї асоціації запропоновано кілька механізмів. 
Дані, отримані in vitro та на експериментальних 
тваринах, дають підстави припустити, що проза-
пальні бактерії пов’язані з порушенням цілісності 
слизового бар’єра та системним запаленням [13, 
28]. Причинна роль дизрегуляції мікробіоти при 
захворюваннях також підтверджена досліджен-
нями на моделях стерильних мишей. Останні 
порівняно зі звичайними мишами демонструють 
глибокі імунні дефекти та порушення росту [23]. 
Крім того, у мишачих моделях ожиріння, запаль-
них захворювань кишечника й астми показано, що 
стерильні миші після фекальної трансплантації 
від хворих мишей і відновлення мікробіоти розви-
вали фенотип захворювання з деякими доказами 
клінічного поліпшення [3]. Антибіотики можуть 
спричинювати або погіршувати патологічний 
фенотип у мишей (наприклад, алергійну сен-
сибілізацію або експериментально індукований 
коліт). Цей фенотип може бути переконливішим 
у вільних від бактерій мишей, яким проводили 
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фекальну трансплантацію від мишей, які отриму-
вали антибіотики, або навіть від їхнього потомства 
[7, 29]. Ці результати свідчать про причинно-
наслідковий зв’язок між антибіотиками та їхніми 
несприятливими наслідками для здоров’я і пору-
шеннями мікробіому (а не прямими антибіотич-
ними ефектами), що є посередниками зазначених 
фенотипів. Однак не зрозуміло, в якому обсязі 
дані, отримані на моделях стерильних мишей, 
можна екстраполювати на людей.

Значення вибору антибіотиків
Щодо мікробіому пацієнта вибір деяких анти-

біотиків видається шкідливішим, ніж інших. 
Антибіотики з широкою активністю проти грам-
негативних бактерій (ципрофлоксацин) пов’язані 
з більшим порушенням базової мікробіоти, ніж 
антибіотики вужчого спектра дії (амоксицилін) 
[40]. Антибіотики широкого спектра дії та інші 
антибіотики з активністю проти кишкових анае-
робів (цефалоспорини, кліндаміцин, амоксицилін 
з клавулоновою кислотою і карбапенеми) також 
пов’язані з високим ризиком розвитку інфекції 
C. difficile [9]. Окрім того, комбінування анти-
біотиків, наприклад, гентаміцину з ампіциліном, 
асоціюється з більшим зменшенням кількості 
бактерій порівняно з монотерапією гентаміцином 
або ампіциліном [17]. Повторні або тривалі курси 
антибіотиків спричиняють більше ушкодження 
мікробіому з кожним додатковим днем лікуван-
ня. Наприклад, у новонароджених у відділеннях 
інтенсивної терапії на 16 — 18 % знижується кіль-
кість пов’язаних зі здоров’ям анаеробів та бакте-
рій, що продукують бутират [37]. Здається, що 
рішення про початок застосування антибіотиків 
більшою мірою впливає на порушення мікробіо-
му, ніж тривалість курсу антибіотикотерапії [22]. 
Пов’язані з мікробіотою несприятливі наслідки 
для здоров’я були асоційовані навіть з одноразо-
вою дозою антибіотиків, а також з антибіотиками, 
які традиційно не вважають високоризиковими, 
наприклад (макроліди) [13].

Винятком щодо мікробіотоксичності антибіо-
тиків є рифаксимін — препарат широкого спектра 
дії, що впливає на грампозитивні та грамнегативні 
аеробні й анаеробні бактерії, ефективний для 
лікування діареї мандрівників та інших шлунко-
во-кишкових інфекційних захворювань (коліт, 
спричинений C. difficile). Через відсутність сис-
темного всмоктування (< 0,4 %) рифаксимін дося-
гає високої концентрації в тканинах (8000 мкг/г 
у зразках калу) після трьох днів прийому добової 
дози 800 мг, що значно перевищує мінімальну 
інгібувальну концентрацію для локальних ізо-
лятів бактерій. Розчинність, залежна від наяв-
ності жовчних кислот, робить вплив препарату 

ефективнішим у тонкому кишечнику при незна-
чному впливі на бактерії товстого кишечника. 
Зміни мікробіому товстого кишечника послідовно 
та повністю зникають після припинення прийому 
рифаксиміну, тоді як вплив на бактерії дванадця-
типалої кишки зберігається [33].

Крім бактерицидної активності, типової для 
антибіотика, рифаксимін нетипово впливає 
на КМ. Зокрема, він здійснює низхідне регу-
лювання запальної відповіді, тригером якого 
є бактерії кишечника, за допомогою пригнічення 
активації ядерного фактора B при взаємодії 
з Х-рецептором прегнану (PXR), а також шляхом 
експресії прозапальних цитокінів інтерлейкіну-
1 і фактора некрозу пухлини  (ФНП-). 
Препарат впливає на вірулентність бактерій за 
рахунок інгібування адгезії, інтерналізації та 
транслокації і може модифікувати метаболізм 
бактерій. Крім доведеної активності проти бак-
теріальної адгезії, є дані про сприятливий вплив 
рифаксиміну на склад КМ [32].

Перше дослідження, яке продемонструвало 
збільшення кількості штамів корисних бакте-
рій на тлі лікування рифаксиміном, проведено 
понад 15 років тому в 12 пацієнтів із виразко-
вим колітом [8]. Рифаксимін призначали в дозі 
1800 мг/ добу протягом трьох 10-денних терапев-
тичних циклів із 25-денним періодом вимивання. 
Стандартний бактеріологічний аналіз показав 
збільшення концентрації Bifidobacteria після 
лікування з тенденцією до зменшення в період 
вимивання. В іншому дослідженні в аналогічній 
групі пацієнтів з використанням безперервної 
культуральної моделі КМ у 4 пацієнтів з актив-
ною хворобою Крона також підтверджено зазна-
чені результати [33]. Призначення рифаксиміну 
в дозі 1800 мг/ добу не супроводжувалося пору-
шеннями загального складу КМ, але спричиняло 
збільшення кількості Bifidobacterium, Atopobium 
та Faecalibacterium prausnitzii.

Опубліковано результати двох метагеном-
них аналізів КМ пацієнтів із захворюваннями 
органів шлунково-кишкового тракту та печінки. 
У першому дослідженні учасникам із синдро-
мом подразненого кишечника, що не супрово-
джувався закрепами, призначали рифаксимін 
у дозі 550 мг тричі на добу протягом 14 днів. 
Збір зразків калу проводили до початку терапії, 
після закінчення курсу лікування та через 6 тиж 
періоду вимивання. Найцікавішими результата-
ми були збільшення Faecalibacterium prausnitzii 
після закінчення курсу лікування та відсутність 
інших істотних змін загального складу мікро-
флори тонкого кишечника. В іншому дослідженні 
рифаксимін у дозі 1200 мг/ добу протягом 10 днів 
призначали пацієнтам із шлунково-кишковими 
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захворюваннями (синдром подразненого кишеч-
ника, хвороба Крона, виразковий коліт і дивер-
тикульоз) та цирозом печінки, ускладненим 
печінковою енцефалопатією. Збір зразків випо-
рожнення проводили до початку терапії, після 
її завершення та через 1 міс. Після закінчення 
курсу лікування рифаксиміном та через 1 міс 
зафіксовано збільшення чисельності Lactobacillus 
за відсутності змін загального складу КМ навіть 
після стратифікації пацієнтів відповідно до тим-
часових точок лікування та типу захворювання 
[32, 33]. Таким чином, рифаксимін сприяє збіль-
шенню чисельності корисних бактерій тонкого 
кишечника при збереженні загального складу 
КМ. Препарат здатний індукувати позитивну 
модуляцію мікрофлори кишечника, створюючи 
сприятливе середовище для росту корисних для 
організму-господаря бактерій без зміни їхнього 
загального складу. Рифаксимін можна вважати не 
лише антибіотиком, а й еубіотиком, а саме пози-
тивним модулятором екосистеми кишечника.

Урахування мікробіотоксичності 
при призначенні антибіотиків
Термін «мікробіотоксичність» пропонуєть-

ся вживати, коли побічні ефекти антибіотиків 
негативно впливають на систему мікробіому, яку 
часто не враховують. Визнаючи незамінну роль 
мікробіому в здоров’ї людини, лікарі, які призна-
чають лікування, зокрема антибіотики, мають 
подбати про мікробіом пацієнтів. У випадках 
тяжкої інфекції за наявності клінічних показань 
мікробіотоксичні ефекти можуть бути виправ-
даними і неминучими, тому відмовлятися від 
прийому антибіотиків не пропонують.

При призначенні антибіотика слід оцінити 
ризики інфікування та мікробіотоксичності, спри-
чиненої препаратом. Сучасні рекомендації щодо 
призначення антимікробних препаратів рідко вра-
ховують їхній вплив на мікробіом людини. Хоча 
ігнорувати такі вказівки не рекомендується, вони 
є неповними без урахування дії препаратів на КМ. 
Майбутні стратегії щодо зменшення мікробіоток-
сичних ефектів можуть передбачати використан-
ня пробіотиків разом із курсами антибіотиків, 
хоча це потребує додаткових доказів. Метааналізи 
свідчать про ефективність пробіотиків для запобі-
гання антибіотико-асоційованій діареї та інфекції 
верхніх дихальних шляхів [20, 49].

У міру технології поліпшення ефективності 
й доступності секвенування та біоінформацій-
них аналізів може бути доступнішим детальне 

і кількісне визначення мікробіотоксичності та 
клінічні діагностичні тести на основі мікробіому 
пацієнта [5]. Триває дослідження ефективності 
терапії на основі мікробіому, яка може зменшити 
ушкодження КМ, спричинені антибіотиками. 
На фармацевтичний ринок США надійшов пер-
ший живий біотерапевтичний продукт RBX2660 
(торгова назва Rebyota), що отримав схвалення 
US Food and Drug Administration для клінічно-
го використання при антибіотикорезистентній 
інфекції C. difficile, що рецидивує. Цей консорціум 
мікроорганізмів, отриманий із випорожнення здо-
рових осіб, продемонстрував клінічну ефективність 
(70,6 % порівняно з 57,5 % для плацебо) у подвій-
ному сліпому рандомізованому плацебоконтрольо-
ваному дослідженні III фази [21]. Однак реальна 
корисність таких втручань не зовсім зрозуміла.

Драйвери, що лежать в основі AMР, багато-
факторні та глибоко вкорінені, зокрема надмір-
не використання антибіотиків у тваринництві, 
перенаселення, погана санітарія та інфраструк-
тура охорони здоров’я [11, 12]. Хоча клініцисти 
мають сприймати клінічні потреби пацієнта, вони 
можуть сприяти боротьбі з глобальною кризою 
AMР, посилаючись на концепцію мікробіотоксич-
ності та зосередившись на мікробному здоров’ї 
пацієнтів. Такий підхід може допомогти кліні-
цистам спілкуватися та домовлятися про спільне 
прийняття рішень із пацієнтами, особливо на тлі 
зростання обізнаності про мікробіом завдяки 
новинам і повідомленням у соціальних мережах.

Висновки
Мікробіом — це складна імунна, метаболічна, 

ендокринна та неврологічна екосистема, яка 
є невід’ємною складовою людського організму. 
Антимікробні засоби часто пов’язані зі шкодою 
мікробіому і погіршенням здоров’я, хоча ці ефек-
ти залежать від багатьох чинників господаря та 
антибіотиків. Винятком є рифаксимін, що має 
нетипові антимікробні ефекти, здатний індуку-
вати позитивні зміни мікрофлори кишечника, 
створюючи сприятливе середовище для росту 
корисних для організму-господаря бактерій 
без зміни їхнього загального складу. Концепція 
мікробіотоксичності антибіотиків може допо-
могти клініцистам зробити індивідуальний вибір 
антимікробних засобів і запобігти практиці їх 
невідповідного призначення. Можна перефра-
зувати один з основних принципів лікування: 
лікар має не завдавати шкоди не лише пацієнту, 
але і його мікробіому.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — С. М. Т.; збір та опрацювання матеріалу — А. Е. Д.; 
написання тексту — С. М. Т., Н. В. Х.; редагування — Н. В. Х.
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Antibiotic-associated microbiotoxicity and possible ways of its prevention. Review

In recent years, there has been an exponential increase in interest to the human microbiome, a community of living micro-
organisms that colonize all external and internal surfaces of the body together with their microbial metabolites, organic 
compounds, and genetic material. Gut microbes are involved in a wide range of physiological functions, including the 
production of essential vitamins, bile salts, and short-chain fatty acids such as butyrate; they inhibit tumor formation and 
inflammation, regulate glucose, lipid and energy exchanges; regulate adaptive immunity; play a central role in the develop-
ment of immune tolerance to microbial and non-microbial antigens and maintenance of the integrity of protective barriers. 
Resident microbes are important in the production of neurotransmitters including dopamine, serotonin and -aminobutyric 
acid, as well as hormones such as glucagon-like peptide 1 and a complex network of neurological, endocrine and microbial 
components involved in the homeostasis of the gut–microbiota–brain axis. Numerous studies have established the associa-
tion between antimicrobial use, microbiome damage, and adverse health outcomes. Recently, by analogy with nephrotoxic-
ity or hepatotoxicity, a new term «microbiotoxicity» has been proposed, which encompasses the unwanted side effects of 
antibiotics on the patient’s microbiome. It is emphasized that clinicians must carefully weigh the benefits of antibiotics in 
the treatment of infections against their microbiotoxic effects when making individual decisions about prescribing antibi-
otic therapy. An exception to this is rifaximin, with its atypical antimicrobial effects it is able to induce positive modulation 
of intestinal microflora, creating a favorable environment for the growth of bacteria useful for the host organism without 
changing their general composition. The review gives analysis of the role of the microbiome as a complex immunological, 
endocrine, and neurological ecosystem and the potentially harmful consequences of antibiotic exposure to it.

Keywords: human microbiome, antibiotic therapy, microbiotoxicity, rifaximin.
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