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Реферат. Влияние индигенной микробиоты кишечника на интенсивность оксидативного стресса и 
цитокиновое звено иммунитета у женщин с рецидивирующим пиелонефритом. Степанова Н.М., 
Дриянская В.Е., Король Л.В., Мигаль Л.А., Савченко В.С. Целью работы было исследовать изменения 
показателей интенсивности оксидативного стресса (ОС) и концентрации цитокинов – фактора некроза 
опухолей альфа (ФНО-α) и интерлейкина 10 (ИЛ-10) в зависимости от содержания Lactobacillus spp. в общей 
бактериальной массе толстого кишечника больных рецидивирующим пиелонефритом. Материалы и методы. 
В одномоментное обсервационное исследование было включено 64 женщины с рецидивирующим течением ПН в 
возрасте 39,5±3,2 года. В зависимости от количества лактобактерий в общей бактериальной массе толстого 
кишечника, пациентки были разделены на 2 группы: I группа (n=38) – пациентки с дефицитом лактобактерий, 
II группа (n=26) – больные с нормальным содержанием лактобактерий. Интенсивность ОС оценивали путем 
определения индекса ОС (ИОС) как соотношение суммарных изменений активности оксидативных процессов к 
показателю антиоксидантной емкости крови. В крови также определяли концентрацию фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкина 10 (ИЛ-10). Локальное воспаление характеризовали по определению со-
держания С-реактивного протеина (СРП), малонового дальдегида (МДА) и активности лизосомальных 
гидролаз N-ацетил-β-D-гексозаминидазы (НАГ) и β-галактозидазы (β-Гал) в моче. Результаты. Для пациенток 
с ПН и дефицитом лактобактерий характерно статистически значимое повышение ИОС (р=0,03), кон-
центраций МДА (р=0,01) и ФНО-α (р=0,007) в крови, наряду с увеличением содержания в моче СРП (р=0,045) и 
активности НАГ и β-Гал (р=0,045). Определялась достоверная регрессионная зависимость между ИЛ-10 в 
крови и НАГ в моче (р=0,003), а также МДА и ФНО-α крови (р=0,02). Выводы. Полученные результаты под-
тверждают данные экспериментальных исследований о ведущей роли индигенной микробиоты кишечника в 
развитии ОС и воспалительного процесса. 

 
Abstract. The effects of gut indigenous microbiota on intensity of oxidative stress and the cytokine immunity in 
women with recurrent pyelonephritis. Stepanova N.M., Driyanska V.E., Korol L.V., Mihal L.Ya., Savchenko V.S. 
The aim of our study was to investigate the oxidative stress (OS) intensity and concentration of tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) and interleukin 10 (IL-10) depending on the content of Lactobacillus spp. in the colon of patients with 
recurrent pyelonephritis. Materials and methods. The observational study involved 64 women with recurrent 
pyelonephritis, aged 39.5±3.2 years. According to the quantitative content of Lactobacillus spp. in the patients’ 
intestine, the women were divided into two groups: the first group of the patients (n=38) had a deficit of Lactobacillus 
spp. in the intestine, and the second one (n=26) didn’t have any disorders. The intensity of OS was estimated by 
determining the OS index (OSI) as the ratio of total changes in the activity of oxidative processes to the total 
antioxidant capacity of blood. The blood concentration of TNF-α and interleukin 10 was determined. The local 
inflammation was characterized by the determination of the content of C-reactive protein (CRP), malondialdehyde 
(MDA) and the activity of N-acetyl-β-D-hexosaminidase (HEX) and β-galactosidase (β-gal) in urine. Results. The blood 
levels of OSI, MDA and TNF-α in the women with the deficit of Lactobacillus spp. in the gut were significantly higher 
compared with the deficit-free patients (р=0.03, р=0.01and р=0.007, respectively). Moreover, in the patients with the 
deficit of intestine lactobacillus spp., we observed high levels of CRP (р=0.045), HEX and β-gal (р=0.045) in the urine. 
In addition, a significant regression was found between IL-10 in the blood and HEX in the urine (p=0.003), as well as 
MDA and TNF-α in the blood (p=0.02). Conclusions. Thus, the results of our work confirm the experimental studies 
data which demonstrate the leading role of gut indigenous microbiota in the development of the OS and inflammatory 
process. 

 
Пієлонефрит (ПН) являє собою бактеріально 

зумовлене вогнищеве запалення інтерстицію 
нирок із формуванням рубців і наступним ура-
женням усіх структур нефрону [1]. Унаслідок 
прямої дії бактерій, гіпоксії та запальної реакції 
відбувається зростання продукції активних 
метаболітів кисню (АМК), тоді як несвоєчасне їх 
знешкодження сприяє розвитку оксидативного 
стресу (ОС) [15]. ОС, у свою чергу, стимулює 
рецептори клітин, що індукують продукцію 
прозапальних цитокінів та експресію адгезивних 
молекул [5, 15]. До того ж, утворення АМК є 
основою неспецифічного імунітету: фагоцитоз 
призводить до багаторазового збільшення вмісту 

вільних радикалів у фагоцитуючих клітинах з 
одночасним підвищенням споживання кисню [7]. 
Моноцити та макрофаги, що мігрують до тканин 
у відповідь на дію імунних комплексів, здатні 
також продукувати АМК, що призводять до 
пошкодження клітин нирок [5, 8]. 

Основою лікування хворих на ПН є за-
стосування антибактеріальних лікарських засобів 
[6], які можуть порушувати якісний та кількісний 
склад мікробіоти кишківника [10, 13, 14].  

Бактерії сімейства Lactobacillus – непатогенні 
грампозитивні облігатні анаероби з високою 
ферментативною активністю. У процесі жит-
тєдіяльності лактобактерії вступають у складні 



 13118/ Том XXIІI / 1 ч. 1 

взаємини з іншими мікроорганізмами, в резуль-
таті чого пригнічуються гнильні та піогенні 
умовно-патогенні мікроорганізми, за рахунок 
здатності утворювати цілий ряд таких речовин, 
як молочна кислота, лізоцим, лактоцини B, F, J, 
M, лактоцидін і ацидолін, які володіють 
антибактеріальним ефектом [4]. Крім того, інди-
генна мікробіота кишківника бере участь у функ-
ціонуванні як локальної, так і системної імунної 
відповіді. Крім того, гомеостатичний контроль 
окисно-відновного середовища, який здійснює 
епітелій кишківника, є балансом між інтен-
сивністю окисних процесів та антиоксидантним 
захистом (АОЗ) організму [3, 11]. 

Сучасні наукові дослідження спрямовані на 
вивчення впливу мікробіоти кишківника на 
інтенсивність ОС. Так, в експерименті було про-
демонстровано зворотній кореляційний зв’язок 
між інтенсивністю ОС та складом мікробіоти 
кишківника тварин (з нормальним вмістом 
Lactobacillus і Bifidobacterium), а також прямий 
звʼязок з надмірною кількістю кишкової па-
лички. Авторами було висунуто припущення, що 
нормальна мікрофлора товстої кишки відіграє 
вирішальну роль у захисті від кишкової інфекції 
за рахунок індукції прозапальних та проок-
сидантних реакцій [9, 12]. Незважаючи на 
вищевикладене, розуміння сигнальних подій, іні-
ційованих вільними радикалами, та фізіологічної 
відповіді організму має ключове значення для 
поглиблення нашого розуміння щодо участі 
мікрофлори кишківника в ініціації ОС з потен-
ціалом для розробки нових терапевтичних 
втручань [3]. 

Метою цієї роботи було дослідити вплив 
дефіциту індигенної мікробіоти кишківника на 
інтенсивність ОС та системну імунну відповідь 
за рівнями про-/протизапальних цитокінів у 
хворих на рецидивуючий ПН. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

До одномоментного обсерваційного до-
слідження було залучено 64 жінки з хронічною 
хворобою нирок І-ІІ стадії: неускладнений ПН з 
рецидивуючим перебігом, віком від 19 до 68 
років (у середньому 39,5±3,2 року). Тривалість 
захворювання пацієнток коливалась від півроку 
до 18 років та в середньому становила 6,0±4,1 
року. Кількість рецидивів на рік у середньому 
становила 6,2±1,9. Залежно від результатів 
бактеріологічного дослідження калу з визначен-
ням кількості лактобактерій у фекаліях, па-
цієнтки були розподілені на 2 групи: І група – з 

дефіцитом лактобактерій у складі мікробіоти 
кишківника (n=38), ІІ група – хворі з нормальним 
вмістом лактобактерій (n=26). 

Усі пацієнтки надали письмову інформовану 
згоду на участь у дослідженні. Протокол до-
слідження був схвалений Комісією з біоетики та 
деонтології ДУ «Інститут нефрології НАМН 
України». 

Концентрацію ФНП-α та ІЛ-10 у крові хворих 
та умовно здорових донорів досліджували за 
допомогою імуноферментного аналізатора 
«SunRise TouchScreen», використовували тест-
системи «Diaclone» (Франція), «Вектор Бест» 
(РФ). Інтенсивність ОС оцінювали, розрахо-
вуючи індекс ОС (ІОС) за формулою [8] як 
співвідношення сумарних змін активності ок-
сидативних процесів до показника антиоксидант-
ної ємності крові. У сечі пацієнтів визначали 
вміст С-реактивного протеїну імунотурбідимет-
ричним методом за допомогою тест-систем 
«Філісіт», концентрацію МДА по реакції з 
тіобарбітуровою кислотою [8] та активність 
лізосомальних гідролаз N-ацетил-β-D-гексоза-
мінідази (НАГ) та β-галактозидази (β-Гал) [8]. 
Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено на персональному комп’ютері за до-
помогою програми «MedCalc» з урахуванням 
перевірки показників на нормальний розподіл з 
використанням критерію Колмогорова-Смирнова 
(dK-S). За умов нормального розподілу оціню-
вали середні значення показників (М) та середнє 
квадратичне відхилення (SD); для їх порівняння 
використовували критерій Стьюдента (kS). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Аналіз оксидантно-антиоксидантних показни-
ків у біологічному матеріалі пацієнток групи І 
виявив достовірне підвищення ІОС у сироватці 
крові (рис. 1).  

Однофакторний регресійний аналіз засвідчив 
достовірний вплив дефіциту лактобактерій у 
кишківнику хворих на інтенсивність ОС: рівнян-
ня регресії – y=3,5379+0,7668 x; F=3,5±0,36; 95% 
ДІ–2,8-4,3; р˂0,0001. 

Крім того, нами визначено статистично зна-
чуще підвищення концентрації СРП, МДА й 
активності лізосомних гідролаз у сечі пацієнток з 
дефіцитом лактобактерій (І група) порівняно з 
жінками ІІ групи (табл.). 

Встановлений прямий кореляційний зв’язок 
між концентрацією МДА у сечі та кількістю 
лактобактерій у загальній бактеріальній масі 
товстого кишківника (r=0,476, p<0,05). 
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Рис. 1. ІОС у сироватці крові залежно від вмісту лактобактерій  
у товстому кишківнику хворих на рецидивуючий ПН 

 
Як відомо, синтез СРП ініціюють численні 

чинники: антигени бактеріальної, вірусної, гриб-
кової природи, імунні комплекси, продукти по-
шкодження тканин, токсини та інше [2]. 
Підвищення його в сечі свідчить про активність 

локального запального процесу в нирках. Для 
пацієнток з дефіцитом лактобактерій характерно 
зростання на 50% концентрації СРП та на 40% 
активності лізосомних гідролаз у сечі. 

 

Вміст досліджуваних показників у сечі  
залежно від кількості лактобактерій у товстому кишківнику хворих  

на рецидивуючий ПН (M±SD) 

Показник  І група (n=38) ІІ група (n=26) р 

МДА (ммоль/л) 4,15±0,41 2,13±0,22 0,01 

СРП (мг/л) 7,89±1,2 5,25±1,08 0,045 

НАГ (мкмоль/год/ ммоль креатитніну сечі) 28,64±3,69 20,22±3,15 0,045 

β-Гал (мкмоль/год/ ммоль креатитніну сечі) 16,72±1,38 12,02±1,82 0,045 

 
Порівняльний аналіз вмісту прозапальних ме-

діаторів у крові пацієнток залежно від вмісту 
лактобактерій продемонстрував зростання кон-
центрації ФНП-α в пацієнток І групи: 21,7±7,6 

проти 10,8±9,6 пг/мл (р=0,007) (рис. 2), тоді як 
вміст ІЛ-10 статистично не відрізнявся між пацієн-
тками обох груп: 4,3±2,9 проти 2,77±2,03 пг/мл, 
р=0,28. 
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Рис. 2. Концентрація ФНП-α в сироватці крові залежно від вмісту лактобактерій у загальній 
бактеріальній масі товстого кишківника хворих на рецидивуючий пієлонефрит 

 
Крім того, нами визначено достовірну регресій-

ну залежність між вмістом ІЛ-10 у сироватці крові 
та НАГ (рис. 3). Чим вищим був вміст МДА крові, 
тим більшою була концентрація ФНП-α (рис. 4). 
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Рис. 3. Регресійна залежність між вмістом ІЛ-10 у сироватці крові та НАГ сечі хворих на ПН 
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Рис. 4. Регресійна залежність між вмістом ФНП-α та МДА у крові хворих на ПН 

 
Отже, у пацієнток з рецидивуючим ПН зни-

ження індигенної мікробіоти кишківника асо-
ціюється зі зростанням інтенсивності ОС, сприя-
ючи стимуляції системної прозапальної імунної 
відповіді. Постійно висока інтенсивність окис-
них реакцій на фоні запалення та дефіциту сис-
теми антиоксидантного захисту сприяє пролон-
гації ОС і, як наслідок, призводить до ушкоджен-
ня клітин нирок.  

ВИСНОВКИ 
Таким чином, у хворих на рецидивуючий ПН 

з дефіцитом лактобактерій у складі мікробіоти 
кишківника спостерігається достовірно вища ін-
тенсивність ОС та підвищення концентрації 
ФНП-α в крові. Отримані нами результати під-
тверджують дані експериментальних досліджень 
щодо провідної ролі індигенної біоти кишківника 
в розвитку ОС та прозапальної імунної відповіді.  
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