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ГІПЕРОКСАЛУРІЯ ТА КОЛОНІЗАЦІЙНА РЕЗИСТЕНТНІСТЬ 
КИШЕЧНИКА У ХВОРИХ НА ПІЄЛОНЕФРИТ  

З РЕЦИДИВУЮЧИМ ПЕРЕБІГОМ  
 

 
Гіпероксалурія та порушення колонізаційної резистентності кишечника можуть бути  тригер-фак-
торами формування рецидивуючого перебігу пієлонефриту. Метою роботи було дослідити коло-
нізаційну резистентність кишечника хворих на пієлонефрит з рецидивуючим перебігом та гіперок-
салурією. Одномоментно обстежено 64 жінки віком від 18 до 52 років з рецидивуючим перебігом 
пієлонефриту. Залежно від наявності гіпероксалурії пацієнток було розподілено на дві групи: до І 
(n = 35) включено жінок з гіпероксалурією, до ІІ (n = 29) увійшли хворі з нормальним рівнем 
екскреції оксалатів.  Групу контролю склали 15 практично здорових донорів. У всіх обстежених 
хворих жінок виявлені дисбіотичні порушення: у 61 (95,3 %) — зниження кількості індигенної мік-
рофлори слизової оболонки товстої кишки, а у 20 (31,5 %) пацієнток — контамінація практично 
патогенними та патогенними мікроорганізмами. У жінок з гіпероксалурією відзначено достовірно 
нижчий рівень біфідо- та лактобактерій. В усіх хворих спостерігалось підвищення синтезу загаль-
ного sIgA і антитіл класу sIgA до ліпополісахариду грамнегативних бактерій у слині та рівня МСР-1, 
ІЛ-4, ІЛ-17 й ІЛ-23 у сироватці крові. За наявності гіпероксалурії усі досліджувані показники 
цитокінової ланки імунітету були достовірно вищими. Отже, стан колонізаційної резистентності 
товстого кишечника хворих на пієлонефрит з рецидивуючим перебігом характеризується знижен-
ням вмісту індигенної мікрофлори різного ступеня тяжкості, що призводить до зниження імуно-
генних властивостей мікробіоти і може бути однією з причин розвитку рецидивів.  
 
Ключові слова: гіпероксалурія, рецидивуючий перебіг пієлонефриту, колонізаційна резистентність 
кишечника, мікробіоценоз, цитокіни. 

 
 
Рецидивування пієлонефриту є важливою медико-
соціальною проблемою, вивчення якої поглиблює 
розуміння патогенезу захворювання. У цьому кон-
тексті дані щодо персистенції патогенних бактерій 
у кішечнику та їх транслокації до органів сечови-
дільної системи з одночасним оновленням киш-
кової флори через часте застосування антибіотиків 
[9, 10, 22, 26] як одного з чинників формування 
рецидивуючого перебігу пієлонефриту, вигляда-
ють обґрунтованими.  

Дослідженнями C. A. Czaja та співавт. пока-
зано, що 78 % рецидивів інфекції сечової системи 
були викликані одним і тим же штамом Е. coli,  що 

був виділений з фекальної флори обстежених жі-
нок [28]. Це та інші дослідження підкреслюють 
роль дисбіозу кишечника як тригера рецидивую-
чого перебігу пієлонефриту [8, 13, 21, 23, 23]. Крім 
того, постійне застосування антибактеріальних лі-
карських засобів (у тому числі й довготривала ан-
тибіотикопрофілактика у хворих на рецидивуючий 
пієлонефрит) може порушувати видовий та кіль-
кісний склад мікробіоти кишечника та призводити 
до знищення O. formigenes з формуванням гіперок-
салурії, що водночас зменшує резистентність до 
інфікування слизових оболонок сечостатевої си-
стеми патогенними мікроорганізмами [19, 24, 27].  
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Наші попередні дослідження встановили знач-
ну поширеність (>80 %) гіпероксалурії у жінок з ре-
цидивуючим перебігом пієлонефриту [3, 16]. Логіч-
но було припустити формування так званого 
замкненого кола: порушення мікрофлори кишечни-
ка та розвиток дисбіозу з одного боку є основним 
джерелом інфікування сечової системи, з іншого – 
призводить до порушення транспорту оксалату та 
набутої гіпероксалурії. Депозиція кристалів у про-
ксимальних ниркових канальцях, у свою чергу, 
викликає хронічне запалення з формуванням фіб-
розу [25] та може бути самостійним фактором ризи-
ку рецидивуючого перебігу захворювання.  

Останні дані свідчать, що мікрофлора кишеч-
ника є надзвичайно складною екосистемою. Біо-
маса мікробів, що заселяють кишечник дорослої 
людини, становить 2,5-3 кг та містить близько 
500 видів бактерій, які взаємодіють між собою і ко-
лонізують епітеліальні клітини [9, 21, 24]. Кіль-
кісний склад нормальної мікрофлори кишечника 
подано у табл. 1.  

Таблиця 1 
Нормальний склад мікрофлори кишечника [12, 19] 

Мікроорганізм КУО/1 г фекалій 
Lactobacillus 106-109 

Bifiobacterium 108-1010 
Bacteroides 107-109 
Clostridium 103-105 
Staphylococcus до  103 

Candida albicans до  103 
Enterococcus 106-108 
Streptococcus 105-107 

 
Однією з найважливіших функцій мікробіоти 

кишечника є забезпечення колонізаційної рези-
стентності у межах шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) шляхом конкурентного інгібування пато-
генних штамів. Колонізаційна резистентність реа-
лізується через низку захисних механізмів, які під-
тримують оптимальний кількісний та якісний 
склад мікробіоти, навколоепітеліальний слизовий 
мікробіологічний бар’єр, здатність нормальної 
мікрофлори прикріплюватись до епітелію кишеч-
ника, синтезувати сигнальні і антибіотикоподібні 
речовини, а також феномен молекулярної мімікрії 
нормальної мікрофлори [6, 7, 30].  

Колонізаційна резистентність є також одним із 
механізмів мукозального імунітету та визначається 
станом системної імунної відповіді. Основний 
внесок імунної системи слизових оболонок ШКТ 
полягає у впливі на диференціювання Т-регулюю-
чих клітин (супресорів) у пеєрових бляшках. На 
сьогодні вже є доведеною провідна роль мікробіо-
ти кишечника у підтримці збалансованого статусу 

Т-регулюючих клітин/Т-хелперів типу 17 (Тreg/Th17) 
[6, 7, 30]. Адже розташовані у епітелії кишечника 
Тreg-клітини (CD4+, CD25+, Foxp3+) здатні пригнічу-
вати патологічні запальні реакції через інтерлейкін 
(ІЛ)-10 опосередковані реакції [18]. Різні штами 
синантропних бактерій та їх метаболіти сприяють 
збереженню взаємовигідного симбіозу. Так, за 
допомогою Bacteroides fragilis,  Bifidobacterium та 
Firmicutes відбувається диференціація Тreg від 
наївних Th, і, як наслідок, зміцнення кишкового 
бар’єру [6, 18]. Диференціювання  Тh17 із наївних 
СD4+ Т-лімфоцитів відбувається у кілька етапів: 
під впливом ТФР-β, ІЛ-16 і ІЛ-1 наївні СD4+ Т-лім-
фоцити перетворюються у клітини попередники 
Т-хелперів 17, у подальшому, під впливом ІЛ-23, 
вони дозрівають у Тh17, які продукують ІЛ-17 та 
інші прозапальні цитокіни (ФНП-β, ІЛ-6, ІЛ-8, 
МСР-1 — Monocyte Chemoattractant Protein 1), а 
також ІЛ-23 [1, 2, 14]. ІЛ-17, у свою чергу, захищає 
організм від грам-негативних бактерій, а саме 
Klebsiella pneumonia,  Bacteroides  fragilis,  Borrelia 
burgdoferi, Micobacterium tuberculosis та деяких 
видів грибів [14, 32].  

Отже, сформовані “Інь і Янь” відносини між 
Тreg і Th 17 слугують цінним біомаркером колоні-
заційної резистентності кишечника, що може бути 
використано під час визначення необхідності іму-
номодулюючої або мікробно-модулюючої терапії 
[31]. Саме тому дослідження взаємозв’язку мікро-
біоти кишечника з цією ланкою імунітету у хворих 
на рецидивуючий пієлонефрит з гіпероксалурією є 
безперечно актуальним.  

Разом з цим, визначення стану колонізаційної 
резистентності кишечника не може обмежуватись 
лише дослідженням продукції цитокінів. Реальною 
клінічною значущістю володіє комплекс складових, 
до якого входять не тільки показники цитокінової 
ланки імунітету, а й бактеріологічне дослідження 
мікробіоти кишечника, її метаболічна активність, 
показники місцевого імунітету, перш за все секре-
торного імуноглобуліну А (sIgA) та продукція ліпо-
полісахаридів (ендотоксинів) [18, 27]. Оцінка даних 
складових колонізаційної резистентності товстої 
кишки у хворих на рецидивуючий пієлонефрит є 
актуальною як з погляду поліпшення діагностики, 
так і з метою корекції гіпероксалурії та зниження 
частоти рецидивів захворювання.  

Метою роботи було дослідити колонізаційну 
резистентність кишечника хворих на пієлонефрит 
з рецидивуючим перебігом та гіпероксалурією.  

 
Обстежені та методи. Обсерваційне одномо-

ментне дослідження проведено на 64 жінках віком 
від 18 до 52 років хворих на пієлонефрит з реци-
дивуючим перебігом. Тривалість захворювання па-
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цієнток була від півроку до 16 років. Кількість 
рецидивів на рік у середньому становила 6,4 ± 1,9.  

Критеріями включення пацієнток до досліджен-
ня були: наявність клінічних ознак захворювання 
(дизурія, часте сечовипускання, підвищення темпе-
ратури тіла, відчуття болю та важкості у костоверте-
бральному куті та ін.), лейкоцитурія та бактеріурія.  

Критеріями виключення були: відмова хворої 
від участі у досліджені, вагітність та період лактації, 
ознаки обструкції сечової системи, зниження швид-
кості клубочкової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв. 

Протокол дослідження був схвалений локаль-
ною етичною комісією ДУ “Інститут нефрології 
НАМН України”.  

Залежно від наявності гіпероксалурії (екскре-
ція оксалатів з сечею понад 0,45 ммоль за добу) [26, 
29] пацієнток було розподілено на 2 групи: до І 
(n = 35) включено жінок з гіпероксалурією, до ІІ 
(n = 29) увійшли хворі з нормальним рівнем 
екскреції оксалатів. Частота рецидивів пієлоне-
фриту протягом року була достовірно вищою у па-
цієнток І групи — 5,7 ± 3,7 проти 3,4 ± 1,0 (Р = 0,01) 
у пацієнток ІІ групи. Групи були ідентичними за 
віком хворих, нозологією, етіологічними 
чинниками захворювання та його тривалістю. Так, 
хронічний ускладнений пієлонефрит діагностова-
но у 13 (37 %)  пацієнток І групи  та у 12 (41 %) жі-
нок ІІ групи (Р = 0,71). Середній вік жінок І групи 
становив (33 ± 3,9) років, ІІ групи — (35,1 ± 7,8) років 
(Р = 0,1); тривалість захворювання у І групі становила 
(5,9 ± 3,9) років, а у ІІ  групі — (7,4 ± 3,0) років 
(Р = 0,39). Групу контролю склали 15 практично 
здорових донорів.  

Стан колонізаційної резистентності кишеч-
ника хворих оцінювали шляхом бактеріологічного 
дослідження кількісного та якісного складу мік-
робіоти фекалій, визначення у слині рівня sIgA і 
антитіл класу sIgA до ліпополісахариду (ЛПС) 
грамнегативних бактерій (анти-ЛПС-sIgA), а також 
у сироватці крові рівнів ІЛ-4, -17, -18, -23 та моно-
цитарного хемотаксичного протеїну-1 (МСР-1 — 
Monocyte Chemoattractant Protein-1).  

Культуральне дослідження калу з визначенням 
кількісного вмісту виділених штамів мікроорганіз-
мів, який виражали у мільйонах  колонієутворю-
ючих одиниць в 1 г фекалій (106 КУО/г), виконува-
ли у лабораторії “Сінево”.  

Стан мікробіоценозу кишечника вивчали шля-
хом кількісного визначення нормальної (інди-
генної) мікрофлори — біфідум- та лактобактерій, 
нормальної кишкової палички, а також частоти та 
колонізації слизової оболонки товстої кишки 
факультативною, патогенною та практично пато-
генною мікрофлорою (практично патогенні енте-
робактерії, кишкова паличка зі зміненими влас-

тивостями, негемолітичні кислотонегативні стафі-
лококи, ентерококи, Candida та ін.). 

Імунологічні дослідження виконували у лабо-
раторії імунології ДУ “Інститут нефрології НАМН 
України”. Для визначення sIgA та анти-ЛПС-sIgA у 
слині використовували тест системи і протоколи, 
розроблені у відділі клінічної імунології ЦНДЛ ДУ 
“Кримський державний медичний університет ім. 
С. І. Георгієвського”; в якості антигену використо-
вували комерційний препарат ЛПС Escherichia coli 
K235 (Sigma Chem. Co, США).  

Дослідження цитокінів проводили за допомогою 
імуноферментного аналізатора “SunRise TouchScreen”, 
використовували тест-системи  “Diaclone” (Франція), 
“DRG” (Німеччина), “Вектор Бест” (Росія).  

Статистичну обробку даних проводили з ура-
хуванням перевірки показників на нормальний 
розподіл за тестом Колмогорова — Смірнова. За 
умов нормального розподілу оцінювали середні 
значення (М) та середнє квадратичне відхилення 
(SD); для їх порівняння використовували t-крите-
рій Стьюдента. За невідповідності закону нормаль-
ного розподілу для опису ознаки застосовували 
медіану та інтерквартільний розмах (Me [Q25-
Q75]); для порівняльного аналізу застосовували 
непараметричний (U-критерій) Вілкоксона — 
Манна — Уїтні. Кореляційний аналіз проводили за 
методом Спірмена (ρ) [5]. 

 
Результати та їх обговорення. Культуральне 

дослідження фекалій хворих на рецидивуючий 
пієлонефрит виявило дисбіотичні порушення в 
усіх обстежених жінок, з яких у 61 (95,3 %) спосте-
рігалось зниження кількості індигенної мікро-
флори слизової оболонки товстої кишки, а у 20 
(31,5 %) пацієнток мала місце контамінація прак-
тично патогенними та патогенними мікроорганіз-
мами. В усіх хворих на пієлонефрит з рецидиву-
ючим перебігом виявлено достовірне зниження в 
калі рівня лактобактерій (0,27 [0,1-1,75] 106 КУО/г) 
порівняно з нормою (100 [10-1000] 106 КУО/г, 
Р < 0,0001) та E. сoli з нормальними ферментатив-
ними властивостями (10 [5-200] проти 100 [10-
1000] 106КУО/г, Р = 0,04). Тоді як рівень біфідо-
бактерій не відрізнявся від нормальних значень 
(рис. 1). 

Надмірну кількість гемолізуючої Е. соlі визначено 
у 4 (6,3 %) пацієнток. Підвищення вмісту практично 
патогенних мікроорганізмів діагностовано у 16 (25 %) 
хворих, а саме: ентеробактерій – у 8 (50 %) жінок, 
Candida spp. – 4 (25 %) та Klebsiella spp. — 4 (25 %). 

Порівняльний аналіз кількісного та якісного 
складу мікрофлори товстої кишки хворих на пієло-
нефрит залежно від наявності гіпероксалурії ви-
значив достовірно нижчий вміст біфідо- та лакто-
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бактерій у жінок І групи (табл. 2). У хворих із гі-
пероксалурією достовірно частіше визначалась 
практично патогенна флора (див. табл. 2), хоча по-
рівняльний аналіз частоти виділення певних мік-
роорганізмів не виявив відмінностей. 

 

 
Рис. 1. Рівень індигенної мікрофлори товстого кишечника 

хворих на пієлонефрит з рецидивуючим перебігом 
(заштриховані стовпчики) у порівнянні з практично 
здоровими донорами (світлі стовпчики). 

Таблиця 2 
Кількісний та якісний склад мікробіоти товстої кишки 

хворих на пієлонефрит з рецидивуючим перебігом залежно 
від наявності гіпероксалурії 

Показник І група  
(n = 35) 

ІІ група  
(n = 29) 

Індигенна мікрофлора, 106КУО/г фекалій (Me [Q25-Q75]) 
Біфідобактерії 10 [5-900] 800 [10-1000]* 
Лактобактерії 0,14 [0,1-0,5] 4 [0,2-20]** 
E. сoli з нормальними фермен-
тативними властивостями 10 [4-200] 11 [5-200] 

Практично патогенна мікрофлора,  
абс. кількість осіб, у яких виділено мікроорганізм (%) 

Збільшення кількості ентеро-
бактерій 6 (17,2) 2 (6,9) 

Збільшення кількості гемолі-
зуючої E. сoli 3 (8,6) 1 (3,5) 

Збільшення кількості Candida 
spp. 2 (5,7) 2 (6,9) 

Збільшення кількості Klebsiella 
spp. 4 (11,4) 0 

Загалом 15 (42,8) 5 (17,2)* 

Примітки: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,001 поріваняно з І групою. 
 
Крім того, відзначена достовірна негативна 

кореляція між рівнями добової екскреції оксалатів 
та лактобактерій у товстому кишечнику (r = –0,57; 
Р < 0,0001) (рис. 2). 

Отже, стан біоценозу товстого кишечника хво-
рих на пієлонефрит з рецидивуючим перебігом ха-
рактеризується зниженням індигенної мікрофлори 
різного ступеня тяжкості, що призводить до зни-

ження імуногенних властивостей мікробіоти та, у 
свою чергу, викликає збільшення вмісту представ-
ників практично патогенної мікрофлори, зростан-
ня загальної кількості E. сoli зі зміненими власти-
востями, а також порушує співвідношення мікро-
організмів із груп облігатних та факультативних 
представників еубіозу. Найбільш виражені пору-
шення (найнижча кількість біфідо- та лактобак-
терій зі зростанням практично патогенної мікро-
флори) діагностуються у хворих з гіпероксалу-
рією.  

 

 
Рис. 2. Кореляція між рівнем лактобактерій у калі та до-

бовою оксалурією у хворих на рецидивуючий піє-
лонефрит.  

 
Діагностична інформативність отриманих ре-

зультатів видового і кількісного дослідження скла-
ду мікрофлори товстого кишечника підтверджу-
ється аналізом стану місцевого антиендотоксино-
вого імунітету.  

Визначено, що в усіх хворих на пієлонефрит з 
рецидивуючим перебігом порівняно з практично 
здоровими донорами відбувалось збільшення ан-
тигенного навантаження внаслідок надлишкової 
транслокації ендотоксину у системний кровотік 
(Р < 0,001) (рис. 3).  

Рівень загального sIgA у слині достовірно коре-
лював з кількістю рецидивів пієлонефриту — чим ви-
щою була концентрація sIgA тим частіше відбувались 
рецидиви (r = 0,49; P = 0,003). При порівнянні рівнів 
загального sIgA та анти-ЛПС-sIgA між групами хво-
рих визначено, що за наявності гіпероксалурії вони 
були вірогідно вищими: І група — (298 ± 104) мг/л, 
ІІ група — (150,1 ± 79,3) мг/л, Р < 0,001 та (0,35 ± 0,16) 
УООЩ проти (0,21 ± 0,09) УООЩ, P < 0,001, відпо-
відно). Більше того, рівень анти-ЛПС-sIgA у слині 
пацієнток достовірно корелював з концентрацією 
оксалатів у сечі (r = 0,84, P < 0,001). Тобто, чим ви-
щою була концентрація оксалатів у сечі, тим більшим 
був вміст анти-ЛПС-антитіл у слині. 
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Рис. 3. Рівень антитіл класу sIgA до ліполісахариду у сли-

ні хворих на ХПН  та практично здорових донорів. 
УООЩ — умовні одиниці оптичної щільності. 

Визначену гіперпродукцію загального sIgA та 
антитіл класу sIgA до ЛПС у слині можна пояснити 
порушенням еубіозу кишечника під впливом 
постійної антибактеріальної терапії. Адже грамне-
гативні бактерії у вигляді біоплівки вкривають 
слизову оболонку ШКТ, постійно синтезуючи ЛПС 
та, за їх нормальної концентрації, беруть участь у 
формуванні місцевого імунного захисту [12, 27]. 
Рівень анти-ЛПС-sIgA у слині та копрофільтратах 
пацієнтів з дисбіозом кишечника корелює з кіль-
кісними та видовими змінами складу мікрофлори, 
зокрема з підвищенням вмісту практично патоген-
них бактерій, і певною мірою відображає ступінь 
вираженості місцевого запального процесу [4]. 

Дисбіотичні порушення мікробіоти кишечника 
обстежених жінок супроводжувались і зміною цито-
кінової ланки імунітету. Так, у сироватці крові усіх 
хворих на рецидивуючий пієлонефрит визначено 
достовірне підвищення рівня МСР-1, ІЛ-4, ІЛ-17 та 
ІЛ-18 у порівнянні з практично здоровими донорами 
(табл. 3). Більше того, за наявності гіпероксалурії 
рівні МСР-1 та цитокінів були вищими на 35-80 % 
порівняно з хворими ІІ групи (див. табл. 3).  

Нами визначені позитивні кореляції між добо-
вою екскрецією оксалатів та рівнями МСР-1 (r = 0,7, 
P = 0,004) та ІЛ-17 (r = 0,54, P = 0,004) у крові хворих 
на рецидивуючий пієлонефрит. МСР-1 відіграє важ-
ливу роль у залученні моноцитів і макрофагів крові 
до запалення будь-якої тканини, у тому числі кишеч-
ника та нирок. Доведено, що синантропні бактерії, 
такі як Lactobacillus, здатні інгібувати секрецію МСР-
1, яка ініціюється шляхом активації Толл-подібних 
рецепторів у відповідь на ендотоксинову агресію [31]. 
До останнього часу вважалось, що основним джере-
лом МСР-1 є епітелій у місці запалення, але на сьо-
годні експериментальні дослідження довели можли-
вість продукції МСР-1 навіть нормальними епітелі-

альними клітинами кишечника та нирок [11, 15]. Ра-
зом з тим, надмірна експресія МСР-1 може бути і ре-
зультатом взаємодії між нирковими епітеліальними 
клітинами і кристалами CaOx після їх осадження у 
ниркових канальцях [7]. 

Таблиця 3 
Концентрація МСР-1 та цитокінів у сироватці крові 

практично здорових донорів та хворих на рецидивуючий 
пієлонефрит залежно від наявності гіпероксалурії,  

нг/л (Ме [Q25-Q75] 

Показ-
ник 

Донори  
(n = 15) 

І група  
(n = 35) 

ІІ група  
(n = 29) 

МСР-1 96  
[57-120] 

325,2  
[211-500]*** 

121,4  
[104-107,8]* ### 

ІЛ-4 16,1  
[14-17] 

62,2  
[52,8-74,1]** 

44,5  
[35,8-67]** ## 

ІЛ-17 63  
[37,9-85,2] 

130,7  
[101,3-231,2]** 

103,4  
[77,5-133,9]** # 

ІЛ-18 27,6  
[13,5-44,3] 

40,9  
[29-64]* 

27,3  
[15,5-36,3] # 

Примітки: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01, *** — Р < 0,01 поріваняно 
з донорами, # — Р < 0,05, ## — Р < 0,01, ### — Р < 0,01 поріваняно 
з І групою. 

 
Отже, високу продукцію цього хемокіну у 

жінок з рецидивуючим перебігом пієлонефриту 
можна пояснити як дефіцитом Lactobacillus у скла-
ді мікробіоти кишечника, так і оксалат-індукова-
ною запальною реакцією нирок [7, 31].   

Додаткову увагу у хворих на рецидивуючий піє-
лонефрит привертає за наявності гіпероксалурії висо-
ка продукція ІЛ-17 (див. табл. 3), а також ІЛ-23: І гру-
па — (123,2 ± 17,1) нг/л, ІІ група — (81,1 ± 29,4) нг/л, 
P < 0,03. Адже головною функцією цитокінів роди-
ни ІЛ-17 є прозапальна і складається із включення 
до запальної реакції великої кількості різних клі-
тин за рахунок індукції експресії ІЛ-6, -8, хемокінів 
та металопротеїназ [2, 20, 29]. До того ж, ІЛ-17 
відіграє важливу роль у рекрутуванні, активації і 
міграції нейтрофілів.  

Останні експериментальні роботи продемонстру-
вали провідну роль цих цитокінів у патогенезі за-
пальних захворювань кишечника [7, 20]. Більше того, 
експресія кишковими епітеліальними клітинами ци-
токінів родини ІЛ-17 залежала від синантропних бак-
терій, а саме: зменшення загальної кількості мікро-
біоти у дорослих мишей після введення антибіотиків 
призводила до підвищеної експресії ІЛ-17 і -23 у тов-
стій кишці, припускаючи активне інгібування ІЛ-17 та 
ІЛ-23 синантропними бактеріями [32], що під-
тверджується результатами нашого дослідження.  

ІЛ-4 є плейотропним цитокіном, який бере 
участь у регулюванні гуморальних реакцій та дифе-
ренціюванні Т-лімфоцитів у Th 2 типу. Проте, на 
додаток до добре відомих даних, останні дослідження 
свідчать про його альтернативні, прозапальні, функ-
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ції залежно від моделі запалення кишечника [28]. 
Експериментальні дослідження щодо продукції ІЛ-4 
мононуклеарними клітинами, ізольованими з влас-
ної пластинки слизової оболонки товстої кишки, 
продемонстрували його здатність модулювати місце-
ві імунні реакції як під час запалення, так і за нор-
мальних умов. Крім того, in vivo було показано, що 
ЛПС грамнегативних бактерій здатні самостійно ін-
дукувати продукцію ІЛ-4 макрофагами [28]. Резуль-
тати власного дослідження опосередковано свідчать 
на користь даної гіпотези: нами визначено позитивну 
кореляцію між концентраціями анти-ЛПС-sIgA у 
слині та ІЛ-4 у крові (r = 0,45, P = 0,04) хворих на 
пієлонефрит з рецидивуючим перебігом.  

 
Отже, аналіз імунологічної складової колоніза-

ційної резистентності мікробіоти товстого кишеч-
ника хворих на рецидивуючий пієлонефрит з гі-
пероксалурією засвідчив високу продукцію епіте-
ліальними клітинами ключових медіаторів запа-
лення (МСР-1, ІЛ-4, -17 та -23), особливо у паці-
єнток з гіпероксалурією, тобто за вираженого де-
фіциту індигенної мікрофлори. 

 
Висновки 

1. Для хворих на пієлонефрит з рецидивуючим 
перебігом характерним є порушення колоні-
заційної резистентності товстого кишечника за 
рахунок зміни кількісного та якісного складу 
мікробіоти, що призводить до зниження її 
імуногенних властивостей. 

2. У 95,3 % пацієнток діагностовано зниження 
кількості індигенної мікрофлори слизової обо-

лонки товстої кишки, а у 31,5 % жінок мала міс-
це  контамінація практично патогенними мік-
роорганізмами. 

3. В усіх хворих спостерігалось підвищення син-
тезу загального sIgA і антитіл класу sIgA до ЛПС 
грамнегативних бактерій у слині та рівня МСР-1, 
ІЛ-4, ІЛ-17 та ІЛ-23 у сироватці крові. 

4. За наявності гіпероксалурії порушення усіх 
складових колонізаційної резистентності було 
найбільш вираженим. 

5. Рівень добової екскреції оксалатів у хворих на 
рецидивуючий пієлонефрит залежав від стану 
колонізаційної резистентності:  
- негативна кореляція з рівнем лактобактерій у 

товстому кишечнику (r = –0,57; P < 0,0001); 
- позитивна кореляція з анти-ЛПС-sIgA у 

слині (r = 0,84; P < 0,0001); 
- позитивна кореляція з рівнями МСР-1 (r = 0,7, 

P = 0,0004) та ІЛ-17 (r = 0,54, P = 0,03) у сиро-
ватці крові. 

6. Зниження колонізаційної резистентності, 
зумовлене вище зазначеними складовими, при-
зводить до значного зниження протиінфек-
ційного захисту організму, збільшення кіль-
кості практично патогенних мікроорганізмів та 
їх транслокації з кишечника до органів сечової 
системи, що може бути однією з причин 
розвитку рецидивів.  

7. На нашу думку, відновлення еубіозу мікробіоти 
за допомогою пробіотиків дозволить підви-
щити колонізаційну резистентність кишечника, 
зменшити рівень екскреції оксалатів і, тим 
самим, мінімізувати рецидиви пієлонефриту. 
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Гипероксалурия и нарушения колонизационной резистентности кишечника могут быть тригер-
факторами формирования рецидивирующего течения пиелонефрита. Целью работы было иссле-
довать колонизационную резистентность кишечника у больных пиелонефритом с рециди-
вирующим течением и гипероксалурией. Проведено обсервационное одномоментное обследование 
64 женщин с рецидивирующим течением пиелонефрита, средний возраст которых составил 
(31,6 ± 7,7) лет. В зависимости от наличия гипероксалурии пациентки были подразделены на две 
группы: в І (n = 35) включено женщин с гипероксалурией, во ІІ (n = 29) вошли больные с нор-
мальным уровнем экскреции оксалатов. Группу контроля составили 15 практическим здоровых 
доноров. Культуральное исследование фекалий выявило дисбиотические нарушения у всех 
обследованных пациенток, среди которых у 61 (95,3 %) наблюдалось снижение количества инди-
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генной микрофлоры слизистой оболочки толстой кишки, а у 20 (31,5 %) пациенток имела место 
контаминация условно-патогенными и патогенными микроорганизмами. Сравнительный анализ 
состава микрофлоры в зависимости от наличия гипероксалурии определил достоверное снижение 
состава  бифидо- и лактобактерий у женщин І группы. У всех больных в слюне определялось повы-
шение синтеза общего sIgA и антител класса sIgA к липополисахариду грамотрицательных бакте-
рий, а в сыворотке крови —  концентрации МСП-1, ІЛ-4, ІЛ-17 и ІЛ-23. У пациенток с гипер-
оксалурией все исследуемые показатели цитокинового звена иммунитета были достоверно повы-
шенными. Таким образом, состояние колонизационной резистентности толстого кишечника боль-
ных с рецидивирующим течением пиелонефрита характеризуется снижением содержания индиген-
ной микрофлоры разной ступени тяжести, что приводит к снижению иммунологических свойств 
микробиоты и может быть одной из причин формирования рецидивов.  
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Hyperoxaluria and disturbances of intestinal colonization resistance can be trigger factors in the formation 
of recurrent pyelonephritis. The study was aimed at investigating intestinal colonization resistance in 
patients with recurrent pyelonephritis and hyperoxaluria. An observational cross-sectional study involving 
64 women — (31.6 ± 7.7) years — with recurrent pyelonephritis. Depending on the presence of 
hyperoxaluria, the patients were divided in two groups: group 1 — 35 patients with hyperoxaluria and 
group 2 — 29 patients with normal level of excretion of oxalates. The control group consisted of 
15 practically healthy donors. A stool culture study demonstrated dysbiotic disturbances in all patients 
studied: 61 (95.3 %) patients had a decrease in the amount of indigenous microflora of the colon mucosa, 
and 20 (31.5 %) women had the contamination with opportunistic and conditionally pathogenic 
microorganisms. A comparative analysis of microflora composition depending on the presence of 
hyperoxaluria revealed a significant decrease in the bifido- and lactobacteria composition in the women of 
group 1. All patients had increased synthesis of sIgA and IgA against LPS of Gram-negative bacteria in the 
saliva, as well as of concentration of the MSP-1, ІL-4, ІL-17 and IL-23 in the blood serum. In patients of 
group 1 all investigated cytokines were significantly elevated. The status of intestinal colonization 
resistance of patients with recurrent pyelonephritis is characterized by a decrease in the content of 
indigenous microflora of varying severity, which leads to a decrease in the immunological properties of 
microbiota and may be one of the causes of formation of recurrences. 

 
 
 


