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Резюме. Дане дослідження було проведено для оцінки здатності пробіотику із вмістом лактобактерій 

знижувати екскрецію оксалату та запобігати рецидивуванню пієлонефриту.

Методи. Відкрите, 6-місячне рандомізоване контрольоване дослідження за участю 80 жінок з рецидиву-

ючим пієлонефритом, обумовленого E. coli або S. fecalis. Після основного курсу лікування пацієнтки були рандомі-

зовані до 2 груп: І група (n = 40) приймала пробіотик Symbiform®, ІІ група (n = 40) отримувала оксалатно-роз-

чинний рослинний засіб Уронефрон. Пробіотик призначався у дозі 1 саше 2 рази на день протягом перших 5 днів, 

після чого доза зменшувалась до 1 саше  на добу на протязі місяця. Уронофрон® призначався у дозі 3 таблетки на 

добу на протязі місяця. Ефективність запропонованих заходів оцінювали через 1 та 6 місяців лікування. 

Результати. Через 1 місяць після закінчення лікування культуральне дослідження мікробіоти товстої 

кишки продемонструвало підвищення рівня Lactobacillus spp. у 35/40 (87,5 %) пацієнток І групи та у 6/40 (15%) 

жінок ІІ групи ( 2 = 41,5; p <0,0001).  Рівні добової екскреції оксалату статистично значимо знижувались у 

пацієнток обох груп: 117,6 ± 11,7 проти 71,9  ± 10,07 мг/д (р < 0,0001) та 122,02 ± 17 проти 84,8 ± 9,8 мг/д 

(р < 0,0001), відповідно до І та ІІ груп.

Через 6 місяців спостереження принаймні 1 рецидив пієлонефриту спостерігався у 2/40 (5 %) жінок групи 

пробіотику та у 9/40 (22,5 %) пацієнтів II групи ( 2= 5,1; р = 0,02) .

Висновки. Застосування пробіотику Симбіформ із вмістом лактобактерій у жінок з рецидивуючим піє-

лонефритом збільшує кількісний вміст Lactobacillus spp. у кишечнику, знижує добову екскрецію оксалату з сечею 

та кількість рецидивів захворювання.

Summary. The present study was performed to evaluate the ability of Lactobacillus probiotics to reduce the urinary 

oxalate excretion level and prevent recurrent pyelonephritis. 

Methods. The open, 6 months randomized controlled trial was followed up. 80 women with recurrent pyelonephri-

tis, caused by E. coli or S. faecalis, were randomly allocated into 2 groups. The 1st Group (n = 40) took Symbiform® 

which contained acidophilic and plantar Lactobacilli, Lactococci (lactis and cremoris), Bifidobacteria (adolescentis and 

bifidum) and thermophilic non-pathogenic Streptococcus. The 2nd one (n = 40) received oxalate-soluble herbal remedy 

Uronefron® containing 188 mg of dry extract from 9 plants. Probiotic was prescribed in a dose of 1 sachet 2 times a day 

during the first 5 days, followed by a dose reduction of 1 sachet per day for a month. Uronefron® was prescribed in a dose 

of 3 pills a day for a month.

Results. 1 month after the end of the treatment, microbiological studies of the colon microflora demonstrated the 

increasing level of Lactobacillus spp. colonization more than 7 million CFU / 1 g of faeces:  35/40 (87.5 %) in the patients 

of the 1st Group vs 6/40 (15 %) in the women of the comparison Group ( 2 = 41.5; p < 0.0001).

The levels of daily urinary oxalate excretion were significantly decreased in both groups: the patients of Probi-

otic Group: 117.6 ± 11.7 vs 71.9  ± 10.07 mg/d after the treatment (p < 0.0001) and 122.02 ± 17 vs 84.8 ± 9.8 mg/d 

(p < 0.0001)  in the women of the 2nd Group, respectively.

In the 6 months preceding randomization, at least 1 recurrence of pyelonephritis occurred in 2/40 (5 %) women of 

the Probiotic Group and 9/40 (22.5 %) in the patients of Group II ( 2= 5,1; р = 0,02). 

Conclusions. The use of lactobacillus probiotics in 

non-stone formers women with recurrent pyelonephritis in-

creases the quantitative content of Lactobacillus spp. in the 

gut, reduces daily urinary oxalate excretion and the number 

of pyelonephritis recurrences.

ВСТУП. Основою лікування хворих на реци-

дивуючий пієлонефрит (рПН) є антибактеріальна 

терапія [9]. Разом з тим, її відомі побічні ефекти та 
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формування бактеріальної резистентності обґрун-

товують необхідність мінімізації застосування ан-

тибактеріальних лікарських засобів (АЛЗ) та удо-

сконалення альтернативних підходів до лікування 

і профілактики рПН [9, 15]. Профілактика рПН 

із застосування АЛЗ для з одного боку, запобігає 

рецидиву, але з іншого – порушує кількісний та 

якісний склад мікробіоти кишківника з наступним 

формуванням гіпероксалурії [1, 4, 18-20]. 

Результати наших попередніх досліджень ви-

значили значну поширеність (> 80%) гіпероксалу-

рії у жінок з рПН [1, 4, 19]. Порушення мікрофлори 

кішківника з подальшим розвитком дисбіозу з од-

ного боку є основним джерелом інфікування сечо-

вої системи, з іншого – призводить до посиленого 

всмоктування оксалатів та набутої кишкової гіпе-

роксалурії. Депозиція кристалів у проксимальних 

ниркових канальцях, у свою чергу, викликає хро-

нічне запалення з формуванням фіброзу [7, 12], що 

може бути самостійним фактором ризику рециди-

вуючого перебігу захворювання.

Загальні принципи лікування гіпероксалурії, 

незалежно від її ґенезу, включають в себе спожи-

вання рідини не менше, ніж 1,5 л на м2 площі по-

верхні тіла на добу, дієту з низьким вмістом окса-

лату і відносно високим вмістом кальцію, лікарські 

засоби для збільшення розчинності кристалів окса-

лату та лікування пробіотиками [7, 10, 16]. Слід за-

значити, що жоден з цих підходів не був перевіре-

ний у рандомізованих контрольованих досліджен-

нях [16]. 

Для збільшення розчинності кристалів окса-

лату зазвичай використовують рослинні лікарські 

засоби, такі як уронефрон, флавія, канефрон та 

інші. Одним з комбінованих фітопрепаратів ново-

го покоління є Уронефрон. В склад засобу входить 

дев’ять натуральних рослинних компонентів: луш-

пиння цибулі, коріння пирію, листя берези, насін-

ня пажитника, коріння петрушки, трава золотар-

ника, трава хвоща польового, гірчака пташиного, 

коріння любистку [5]. Даний фітокомплекс володіє 

протизапальною, сечогінною, спазмолітичною та 

антимікробною діями [2, 5].

Слід відзначити, що рослинні компоненти, 

які входять до складу препарату, містять похід-

ні флавону, інозит, сапоніни та силікати. Даний 

рослинний засіб попереджає кристалізацію міне-

ральних компонентів у сечових шляхах, позитивно 

впливає на збереження рівноваги між колоїдами 

та кристалоїдами сечі [2, 5]. Результати клінічних 

досліджень продемонстрували, що застосування 

препарату у комплексному лікуванні хворих на 

сечокам’яну хворобу (СКХ) з ПН сприяє більш 

швидкому та ефективному зменшенню запалення 

і зниженню бактеріурії у порівнянні з традиційною 

терапією [2, 5]. 

Ефективність пробіотиків у лікуванні гіперок-

салурії широко обговорюється у науковій літера-

турі, але результати залишаються суперечливими 

[6, 14, 16, 17]. Більшість експериментальних та 

поодиноких клінічних досліджень демонструють 

ефективність застосування Oxadrop®, який містить 

2 1011Lactobacillus acidophilus, L. brevis, Streptococcus 

thermophilus та Bifidobacterium infantis й окремих шта-

мів Lactobacillus (L. paracasei, L. gasseri, L. acidophilus) 

у зниженні екскреції оксалату [8, 14, 17]. Проте, 

незважаючи на обнадійливі результати експери-

ментальних досліджень, більшість клінічних робот 

вказують на відсутність будь-якого впливу пробіо-

тиків на рівень оксалурії [15, 16]. Разом з тим, деякі 

з досліджень, присвячених впливу лактобактерій на 

оксалатдеградуючу здатність, продемонстрували їх 

достовірну ефективність [8, 11].

Отже, ефективність застосування оксалатде-

градуючих бактерій у зменшенні рівня оксалурії за-

лишається не доведеною. Проте, цілком можливо, 

що пробіотики є ефективними у певної категорії 

хворих з кишковою гіпероксалурією, зокрема у па-

цієнтів з антибіотик-індукованим порушенням мі-

кробіоти кишківника [11-13]. 

Враховуючи відсутність на фармакологічному 

ринку України Oxadrop® та експериментально до-

ведену оксалатдеградуючу активність Lactobacillus 

spp. ми використовували Симбіформ.

Симбіформ є пробіотичною харчовою добав-

кою вітчизняного виробника, яка застосовується 

з метою нормалізації кишкової мікрофлори після 

використання антибіотиків, а також після хімічної 

або променевої терапії; має менший негативний 

вплив на кишкову флору, ніж інші пробіотики і не 

містить умовно-патогенних мікроорганізмів. До 

його складу входить 5 видів лактобактерій (ацидо-

фільні і плантарні лактобацили, лактококи lactis 

та cremoris), біфідобактерії (adolescentis і bifidum) 

та термофільний непатогенний стрептокок. Наяв-

ність імунодефіцитних станів будь-якого ґенезу у 

показаннях до застосування Симбіформу та відсут-

ність побічних ефектів обумовили наш вибір.

Таким чином, відсутність науково-обґрунто-

ваної інформації щодо ефективності застосування 

лактобактерій у лікуванні гіпероксалурії та профі-

лактиці рПН визначає актуальність виконання да-

ного дослідження, його мету і завдання.

МЕТОЮ роботи було дослідити здатність 

пробіотику Симбіформ знижувати екскрецію окса-

лату та запобігати рецидивуванню ПН.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ. Відкрите про-

спективне рандомізоване дослідження за участю 80 

пацієнток з рПН, віком 34,6 ± 13,7 років. Період 

спостереження склав 6 місяців. Критеріями вклю-

чення пацієнток до дослідження були:

– наявність клінічних ознак рецидиву хроніч-

ного пієлонефриту (підвищення температу-

ри тіла, відчуття болю та важкості у косто-

вертебральному куті, дизурія та інші);

– ідентифікація бактеріального збудника у 

сечі;

– лейкоцитурія;

– підписання пацієнткою інформованої зго-

ди на участь у дослідженні.
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Критеріями виключення пацієнток із дослі-

дження були: 

– цукровий діабет;

– вагітність;

–  лактація;

–  СКХ;

–  обструкція сечової системи;

– діагностована інфекція, що передається 

статевим шляхом (сечостатевий уреаплаз-

моз, хламідіоз, тощо);

– пухлини нирок та сечових шляхів;

– хронічна хвороба нирок ІІІ-V стадій ( ШКФ 

<60 мл/хв/1,75 м2);

– наявність супутніх декомпенсованих захво-

рювань або гострих станів.

Протокол дослідження був схвалений локаль-

ною етичною комісією ДУ «Інститут нефрології 

НАМН України». Під час виконання роботи до-

тримані принципи біоетики, законодавчих норм та 

вимог щодо проведення біомедичних досліджень.

Верифікація діагнозу базувалась на оцінці 

скарг, даних анамнезу, клініко-лабораторних про-

явів захворювання та результатах візуалізуючих ме-

тодів дослідження (ультразвукове дослідження ни-

рок, за необхідності – статична реносцинтиграфія 

з 99mTc – ДМСО). Основними етіологічними чин-

никами рПН були E.coli – 36/80 (45%) та E. faecalis 

22/80 (27,5 %).

За рецидивуючий перебіг захворювання при-

ймали наявність 3 та більше рецидивів пієлонеф-

риту протягом року, за спорадичний перебіг – до 2 

загострень на рік.

Гіпероксалурією вважали екскрецією оксалату 

з сечею понад 44 мг/добу.

Після закінчення основного курсу антибакте-

ріального лікування та підтвердження ерадикації 

збудників пацієнток було рандомізовано на 2 гру-

пи: жінки І групи (n = 40) отримували Симбіформ, 

ІІ група (n = 40) приймала рослинний оксалат-роз-

чинний засіб Уронефрон. 

Симбіформ призначали по 1 саше 2 рази на 

добу протягом перших 5 діб, попередньо розчинив-

ши вміст у невеликій кількості теплого молока або 

кип’яченої води кімнатної температури, з наступ-

ним зменшенням дози до 1 саше у день на протязі 

місяця. Уронефрон призначали згідно інструкції 

по 1 таблетці 3 р/д на протязі 1 місяця.

Усім хворим була рекомендована дієта з об-

меженням харчових продуктів з високим вмістом 

щавлевої кислоти.

Оцінку запропонованих лікувально-профі-

лактичних заходів проводили через місяць після 

закінчення основного курсу лікування та через 6 

місяців.

Статистичну обробку отриманих результатів 

проводили за допомогою програм «Statistica 10,0 

for Windows» та «MedCalc» з урахуванням перевір-

ки показників на нормальний розподіл з викорис-

танням критерію Колмогорова-Смірнова (dK-S). 

За умов нормального розподілу оцінювали середні 

значення показників (М) та середнє квадратичне 

відхилення (SD); для їх порівняння використову-

вали критерій Ст’юдента (kS). За невідповідності 

закону нормального розподілу для опису ознаки 

застосовували медіану (Me) та інтерквартільний 

розмах [Q25-Q75]; для порівняльного аналізу за-

стосовували непараметричний (U-критерій) Ман-

на-Уїтні. 

Міжгруповий аналіз ефективності запропоно-

ваних терапевтичних підходів у разі нормального 

розподілу показників проводили методом диспер-

сійного аналізу повторних вимірів за допомогою 

критерію Фішера (F). За розподілу, відмінного від 

нормального використовували його непараметрич-

ний аналог – критерій Краскела-Уоліса (Н). Від-

мінність частот у групах порівнювали за допомогою 

точного критерію Фішера ( 2). Відношення шансів 

(OR) і 95% довірчі інтервали (CІ) розраховували з 

використанням логістичної регресії [3].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Бактеріоло-

гічне дослідження фекалій через місяць після за-

кінчення лікування продемонструвало досягнення 

оновлення колонізації кишківника лактобакте-

ріями у кількості понад 7 млн КУО /1 г фекалій у 

35/40 (87,5 %) пацієнток, які отримували Симбі-

форм та лише у 6/40 (15 %) жінок групи порівнян-

ня ( 2 = 41,5; р < 0,0001). Кількісний аналіз вмісту 

Lactobacillus spp. у складі мікробіоти товстого киш-

ківника пацієнток в динаміці лікування представ-

лено у табл. 1.

Таблиця 1

Lactobacillus spp. у складі мікробіоти товстого кишківника хворих на рПН залежно від застосованих 
підходів до лікування 

(Me [Q25-Q75])

Групи спостереження До лікування
(млн КУО/ 1г)

Після лікування
(млн КУО/ 1г)

U p

І (n = 40) 1,25 [0,14-9] 8,9 [7-11,8] 26,5 < 0,0001

ІІ (n = 40) 1,9 [0,9-8,1] 2,1 [1,4-5,85] 191 0,8

Рисунок 1 наочно демонструє збільшення 

кількості лактобактерій у кишківнику пацієнток 

І групи і майже повну відсутність відновлення мі-

кробіоти у хворих, які не отримували пробіотик: 

OR 39,7; 95 % СІ (11,06-142,3); р < 0,0001.
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Рис. 1. Медіаний графік вмісту Lactobacillus spp. у складі 

мікробіоти товстого кишківника хворих 

на рПН в динаміці лікування.

Аналіз середнього рівня оксалурії в динаміці 

лікування продемонстрував його достовірне зни-

ження з 118,5 ± 28,4 до 78,2 ± 15,2 мг/д (р < 0,001) 

(рис. 2).

Рис. 2. Рівень оксалурії у хворих на рПН в динаміці 

лікування.

Призначення як Симбіформу, так і Уронеф-

рону на фоні низько-оксалатної дієти достовірно 

знижувало рівень оксалурії. Аналіз парних спо-

стережень засвідчив суттєве зниження оксалурії в 

обох досліджуваних групах, що свідчить про ефек-

тивність застосування як лактобактерій, так і окса-

лат-розчинного засобу (табл. 2). 

Таблиця 2

Рівень добової екскреції оксалату з сечею у хворих на рПН залежно від застосованого 
підходу до лікування (M ± SD)

Групи спостереження До лікування Після лікування kS p

І (n = 40) 117,6 ± 11,7 71,9  ± 10,07 8,2 < 0,0001

ІІ (n = 40) 122,02 ± 17 84,8 ± 9,8 6,08 < 0,0001

Разом з тим, порівняння значущості різни-

ці між середніми показниками оксалурії за допо-

могою дисперсійного аналізу продемонструвало 

статистично значущу відмінність між групами (SS 

моделі 2678,9; SS залишків 3502; F= 4,7; р = 0,0002) 

(рис. 3). 
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Рис. 3. Графік середнього рівню добової екскреції 

оксалату в динаміці лікування.

Наступним етапом нашої роботи було визна-

чення впливу запропонованих терапевтичних під-

ходів на зниження частоти рецидивування ПН.

Середня кількість рецидивів через півроку сла-

ла 1,6 ± 0,25 проти 6,0 ± 2,9 до лікування (р < 0,001) 

(рис. 4). 
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Рис. 4. Середня кількість рецидивів ПН 

в динаміці лікування.
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На протязі 6 місяців спостереження хоча б 

один рецидив ПН виник у 11/80 (13,7 %) жінок, 

серед яких 2/40 (5 %) пацієнток І групи, та 9/40 

(22,5%) хворих ІІ групи ( 2= 5,1; р = 0,02). 

Таким чином, для зниження частоти реци-

дивування ПН застосування Симбіформу є більш 

ефективним, ніж застосування Уронефрону.

Будь-яких побічних реакцій та ускладнень за-

фіксовано не було.

ВИСНОВКИ. Застосування пробіотику Сим-

біформ статистично значуще підвищує кількісний 

вміст Lactobacillus spp. у складі мікробіоти товстого 

кишківника хворих на рПН, знижує рівень оксалу-

рії та достовірно зменшує кількість рецидивів за-

хворювання.
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