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ВСТУП. Актуальність проблеми рецидиву-

ючої інфекції сечової системи (рІСС) обумовле-

на, перш за все, її значною поширеністю серед 

жінок сексуально активного віку [ ]. Так, з 

приводу ІСС  у світі щоденно реєструється біль-

ше 1,5 мільйонів звернень [7]. Рецидивуючий 

перебіг захворювання розвивається у 25% жінок, 

які перенесли гостру ІСС [13].  Під цим терміном 

розуміють наявність більше двох рецидивів ІСС 

впродовж півроку або більше трьох загострень 

протягом року [7, 13]. 

Одним із важливих патогенетичних меха-

нізмів розвитку рІСС є зміни в імунологічній 

реактивності організму, серед яких порушенням 

мукозального імунітету надають особливого зна-

чення  [12]. Адже шкіра і слизові оболонки є пер-

шою лінією захисту проти інфекційних агентів, 

що перешкоджає проникненню мікроорганізмів 

у сечову систему [12, 16]. Основу місцевого іму-

нітету слизових оболонок забезпечують численні 

клітинні та гуморальні фактори. Клітинні фак-

тори включають фагоцити (моноцити, макро-

фаги, нейтрофіли) та клітини природної цито-

токсичності (природні кілери та деякі субпопу-

ляції моноцитів, макрофагів й нейтрофілів). До 

гуморальних факторів природної резистентності 

належать система комплементу, неспецифічні 

імуноглобуліни, лізоцим, інтерферони, лакто-

ферин, трансферин, опсоніни, фібронектин, 

бета-лізини, тощо [6, 16].  Гуморальні факто-

ри у комплексі з клітинними формують захисні 

бар’єри, що забезпечує динамічну рівновагу між 

макроорганізмом і нормальною мікрофлорою 

[3, 6]. 

Гіпероксалурія вважається основним факто-

ром ризику формування оксалатно-кальцієвих 

конкрементів, які складають близько 75% з усіх 

ниркових каменів [8, 9]. Рівень екскреції окса-

латів з сечею, є ключовим чинником, що визна-

чає насичення організму оксалатом [9, 15]. За 

нормального харчування щоденне надходження 

оксалату в організм становить 70-920 мг/добу 

[11]. Приблизно 50% оксалату метаболізується 

кишковою флорою ( ) і 25% 

виділяється у незмінному виді [11]. 

 – анаеробна бактерія, яка бере участь у 

метаболізмі оксалату кальцію в кишечнику [14]. 

Ця бактерія у великій кількості присутня у біль-

шості дорослого населення та на 70% зменшує 

ризик виникнення оксалатних каменів [8, 11].

Результати наших попередніх досліджень 

визначили значну поширеність (>80%) гіперок-

салурії у жінок з рецидивуючим пієлонефритом 

[10]. Логічно було припустити, що довготрива-

лий прийом антибактеріальних лікарських засо-

бів, навіть у профілактичних дозах, порушує ви-

довий та кількісний склад мікробіоти кишечника 

хворих та призводить до знищення  

і формування гіпероксалурії, що водночас змен-

шує резистентність до інфікування слизових 

оболонок патогенними мікроорганізмами. 

МЕТОЮ нашої роботи було провести по-

рівняльний аналіз показників мукозального 

імунітету сечі та слини хворих на хронічний ре-

цидивуючий пієлонефрит залежно від наявності 

гіпероксалурії.

ПАЦІЄНТИ ТА МЕТОДИ. До обсервацій-

ного одномоментного дослідження включено 40 

хворих на хронічний рецидивуючий пієлонефрит 

жіночої статі, віком від 21 до 48 років (31,6±7,7). 

Критеріями включення пацієнток до до-

слідження були: наявність клінічних ознак за-

хворювання (дизурія, часте сечовипускання, 

підвищення температури тіла, відчуття болю та 

важкості у костовертебральному куті та інші), 

лейкоцитурія та бактеріурія. 

Критеріями виключення були: відмова хво-

рої від участі у досліджені, вагітність та період 

лактації, ознаки обструкції сечової системи, 

зниження швидкості клубочкової фільтрації 

(ШКФ) <60 мл/хв.

Залежно від наявності гіпероксалурії (екс-

креція оксалатів з сечею більше 0,45 ммоль за 

добу) [15] пацієнток було розподілено на ІІ гру-

пи: до І (n=29) включено жінок з гіпероксалурі-

єю, до ІІ (n=11) – увійшли хворі з нормальним 

рівнем екскреції оксалатів (78,2±28,4 проти 

43,8±5,2; р<0,001). Частота рецидивів пієло-

нефриту протягом року була достовірно вищою 

у пацієнток І групи – 5,7±3,7 проти 3,4±1,03 

(р=0,01).

Стан мукозального імунітету оцінювали 

шляхом визначення вмісту лізоциму, лактофе-

рину, секреторного імуноглобуліну А (sIg A) 

та фактору некрозу пухлини альфа (ФНП- ) у 

зразках сечі та вмісту sIg A й антитіл класу sIg A 

до ліпополісахариду (ЛПС) грамнегативних бак-

терій (анти-ЛПС-sIgA) у слині. 

Рівні лактоферину та sIg A визначали з ви-

користанням імуноферментних (ІФА) тест-

систем фірми «Вектор-Бест» (Росія), вміст лі-

зоциму – з використанням ІФА-набору фірми 

«Immunodiagnostik» (Німеччина). ФНП-  вивча-

ли за допомогою імуноферментної тест-системи 

фірми “Procon” (Росія, С-Пб), для дослідження 

анти-ЛПС-sIgA використовували тест системи, 

впроваджені лабораторією імунології Крим-

ського державного медичного університету.

Статистичну обробку результатів досліджен-

ня проводили за допомогою програм «Statistica 
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10.0» та «MedCalc», з урахуванням перевірки 

показників на нормальний розподіл за тестом 

Колмогорова-Смірнова. За умов нормального 

розподілу оцінювали середні значення показни-

ків (М) та середнє квадратичне відхилення (SD); 

для їх порівняння використовували критерій 

Ст’юдента (kS). За невідповідності закону нор-

мального розподілу для опису ознаки застосо-

вували медіану (Me) та інтерквартільний розмах 

(Q25-Q75); для порівняльного аналізу застосо-

вували непараметричний ( -критерій) Манна-

Уїтні. Кореляційний зв’язок визначали за мето-

дом Спірмена ( ) [5].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Аналіз 

вмісту загального sIg A та анти-ЛПС-sIgA у сли-

ні хворих на рецидивуючий пієлонефрит проде-

монстрував їх достовірно вищий рівень у жінок 

з гіпероксалурією (298±104 проти 150,1±79,3 

мг/л; р<0,001) та (0,353±0,16 проти 0,211±0,09 

УООЩ; р<0,001), відповідно (рис. 1, 2). 
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Рис. 2. Вміст анти-ЛПС-sIg A у слині хворих на рецидивуючий пієлонефрит залежно 
від наявності гіпероксалурії.

Крім того, вміст загального sIg A у слині мав достовірний прямий кореляційний зв’язок з кіль-

кістю рецидивів пієлонефриту; чим частіше відбувались рецидиви, тим вищою була концентрація 

sIg A (R=0,49; p=0,003) (рис. 3).
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Рис. 1. Вміст sIg A у слині хворих на ридивуючий пієлонефрит залежно від наявності гіпероксалурії.
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Рис. 3. Кореляційний зв’язок між концентрацією загального sIg A у слині хворих 
на пієлонефрит та частотою рецидивів захворювання.

Вміст анти-ЛПС-sIg A, у свою чергу, мав прямий сильний кореляційний зв’язок з концентра-

цією оксалатів у сечі (р<0,001). Тобто, чим вищою була концентрація оксалатів у сечі, тим більшим 

був вміст анти-ЛПС-антитіл у слині хворих (рис. 4).
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Рис. 4. Взаємозв’язок між вмістом антитіл класу sIg A до ліполісахариду у слині хворих 
на рецидивуючий пієлонефрит та концентрацією оксалатів у сечі. 

sIg A синтезується мукозальним епітелієм та 

відіграє важливу роль у формуванні механізмів 

місцевої резистентності, протидіє масованому 

надходженню антигенів через слизові оболон-

ки, перешкоджає адгезії бактерій, нейтралізує 

ентеротоксіни, сприяє фагоцитозу [6]. Визна-

чену гіперпродукцію sIg A у хворих з гіперок-

салурією можна розцінити як компенсаторно-

пристосувальну реакцію слизової оболонки на 

довгостроково існуючий антигенний стимул, а 

саме персистенцію патогенної мікрофлори. 

Відомо, що рівень антитіл до ЛПС грамнега-

тивних бактерій у слині корелює з кількісними 

і видовими змінами складу мікрофлори кишків-

ника, зокрема з підвищенням вмісту умовно-

патогенних ентеробактерій і, певною мірою, 

відображає ступінь вираженості місцевого за-

пального процесу [1]. Саме тому можна припус-

тити найбільший ступень дисбіозу кишківника у 

хворих на рецидивуючий пієлонефрит з гіперок-

салурією.
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Наступним етапом нашої роботи був по-

рівняльний аналіз рівню ФНП-  у сечі обсте-

жених пацієнток. ФНП-  звернув нашу увагу, 

оскільки є основним медіатором запалення у 

відповідь на інфекцію, який синтезується В- і 

Т-лімфоцитами, NK-клітинами та моноцита-

ми/макрофагами саме у вогнищі запалення [4]. 

ФНП-  транскрибується у відповідь на різні 

стимулятори, включаючи ентеротоксин, гриби, 

віруси, у т.ч. й ендотоксин [4, 6]. 

Встановлено статистично значуще підви-

щення вмісту ФНП-  у сечі хворих з гіперокса-

лурією 44 [16,2-130,5] проти 21 [14,2-345] пг/мл 

(р=0,04) (рис. 6).
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Рис. 6. Вміст ФНП-  у сечі хворих на рецидивуючий пієлонефрит залежно від наявності гіпероксалурії.

Вдвічі більший рівень ФНП-   у сечі хворих 

І групи може бути пов’язаний як, безпосередньо, 

з інфекційним навантаження, так і з модулюю-

чою дією ангіотензину ІІ на ФНП- -залежні ме-

ханізми, що ведуть до ренального фіброзу [2, 4]. 

Аналіз гуморальної ланки мукозального 

імунітету за показниками sIg A, лізоциму та лак-

тоферину сечі визначив їх достовірний прямий 

кореляційний зв’язок з  рівнем добової екскреції 

оксалатів (табл. 1). Тобто, чим більшим був рі-

вень екскреції оксалатів, тим вищими були кон-

центрації досліджуваних гуморальних факторів 

імунітету.

Таблиця 1

Сила кореляційного зв’язку між рівнем добової екскреції оксалатів та гуморальними факторами 
імунітету, визначених у зразках сечі хворих на рецидивуючий пієлонефрит

Досліджуваний 
показник

Коефіціент Спірмену ( ) 95% ДІ для р

sIg A 0,37 0,07 – 0,61 0,001

Лізоцим 0,5 0,23 – 0,7 0,0009

Лактоферин 0,38 0,07 – 0,62 0,001

Крім того, у сечі хворих І групи встановлено 

достовірно вищу концентрацію лізоциму у по-

рівнянні з пацієнтами ІІ групи – 14,0 [2,5-36,5] 

проти 1,45 [0,12-7,5] нг/мл (рис. 5).

Лізоцим виконує роль модулятору імуноло-

гічних реакцій,  найважливішою функцією якого 

є імунологічний контроль біоценозу середови-

ща. Підвищення активності лізоциму у хворих на 

пієлонефрит з гіпероксалурією, на нашу думку, 

пов’язано з його посиленим синтезом макрофа-

гами та клітинами епітелію сечової системи під 

впливом персистуючої бактеріальної інфекції.
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Рис. 5. Концентрація лізоциму сечі залежно від наявності гіпероксалурії у хворих 
на рецидивуючий пієлонефрит.

ВИСНОВКИ. У хворих на хронічну хворобу 

нирок І-ІІ ст.: пієлонефрит з рецидивуючим пе-

ребігом та гіпероксалурією спостерігалось ста-

тистично значуще підвищення синтезу загаль-

ного sIg A та антитіл до ЛПС грамнегативних 

бактерій у слині (р<0,001),  достовірно вища кон-

центрація ФНП-  (р=0,04) і лізоциму (р=0,002) 

у сечі. Усі досліджувані показники (анти-ЛПС-

sIg A у слині та sIg A, лактоферин й лізоцим сечі) 

мали прямий кореляційний зв’язок з рівнем до-

бової екскреції оксалатів. 

Визначену гіперпродукцію показників му-

козального імунітету можна пояснити форму-

ванням дисбіозу кишківника під впливом по-

стійної антибактеріальної терапії. Адже, часте 

рецидивування пієлонефриту, з відповідною 

необхідністю застосування антибактеріального 

лікування, призводить до дизбіозу кишечнику. 

Дисбаланс мікрофлори кишківника, у свою чер-

гу, порушує метаболізм оксалатів з формуванням 

гіпероксалурії, викликає включення механізмів 

системного та локального імунітету, підвищую-

чи синтез антитіл до ЛПС, sIg A, лактоферину та 

лізоциму. 

Подальші дослідження необхідні з метою 

визначення можливих причин гіперпродукції 

зазначених показників мукозального імунітету у 

хворих на пієлонефрит з гіпероксалурією.
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