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Своевременная диагностика и лечение инфек-

ций мочевых путей (ИМП) в связи с возрастаю-

щей антибиотикорезистентностью приобретают 

все большее значение. Внедрение современных генети-

ческих методов исследования в клиническую практику с 

начала третьего тысячелетия изменило наши представле-

ния о течении различных болезней. Существовавшая на 

протяжении многих лет парадигма (совокупность фунда-

ментальных научных установок, представлений и терми-

нов, принимаемая и разделяемая научными сообщества-

ми) о стерильности организма, в том числе и мочи, меня-

ется в сторону его нестерильности. В европейском руко-

водстве по ИМП у детей (2014) количественные показате-

ли бактериурии представлены как критерии для любой 

ИМП (табл. 1) [1].

В соответствии с российскими клиническими реко-

мендациями, «бактериурия  – присутствие бактерий в 

моче (более 105 КОЕ в 1 мл мочи), выделенной из моче-

вого пузыря. Асимптоматической бактериурией называют 

бактериурию, обнаруженную при диспансерном или 

целенаправленном обследовании у ребенка без каких-

либо жалоб и клинических симптомов заболевания моче-

вой системы» [2].

Среди публикаций последних лет наибольший интерес 

представляет интерес статья Finucane (2017) под красно-

речивым названием «Urinary Tract Infection» – Requiem for 

a Heavyweight» («Инфекции мочевых путей»  – реквием 

для тяжеловеса»). Подобным названием и всем содержа-

нием статьи автор подчеркивает кардинальное изменение 

взглядов как на патогенез ИМП, так и на традиционно 
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сложившиеся и казавшиеся ранее незыблемыми принци-

пы их лечения [3]. Современные чувствительные методы 

исследования демонстрируют, что здоровые мочевые пути 

нестерильны и представлены сложным микробным сооб-

ществом. Признание факта существования этого микро-

биома мочи, который ранее было невозможно идентифи-

цировать с помощью стандартных культуральных методов 

на основе агара, позволяет представить новый взгляд на 

проблему ИМП. В конечном итоге все люди имеют несте-

рильную мочу. Мочевой тракт представляет собой откры-

тую систему. Ранее мочевая, как и дыхательная, система 

традиционно считалась стерильной, однако в последние 

годы обе они демонстрируют наличие сложных микроб-

ных сообществ. Методики секвенирования генов микро-

биоты мочи идентифицировали повсеместное, разноо-

бразное сообщество бактериальных видов. Были иденти-

фицированы не только внутриклеточные бактериальные 

колонии, а также «мочевой виром» – сообщество различ-

ных вирусов, не обнаруживаемых ранее с использованием 

стандартных методов исследования. Finucane (2017), под-

черкивая значимость микробиома мочевых путей, пред-

лагает использование старого термина «дисбиоз мочевого 

тракта» вместо «инфекция мочевых путей». Такой подход, 

по мнению автора, может способствовать внимательному 

изучению взаимосвязей между старением, микробиомом, 

болезнями и антибиотикотерапией [3].

Попытки понять, почему же в одних случаях возникает 

тяжелая ИМП, а в других – бессимптомное носительство, 

привели ученых к необходимости изучения трех основ-

ных направлений: особенностей микро- и макроорганиз-

ма, а также их взаимодействия.

КАКОВЫ ОТЛИЧИЯ МИКРООРГАНИЗМОВ, 

ВЫЗЫВАЮЩИХ РАЗВИТИЕ ИМП, ОТ 

МИКРООРГАНИЗМОВ ПРИ БЕССИМПТОМНОЙ 

БАКТЕРИУРИИ?

В ряде исследований доказаны как фенотипические, 

так и генотипические отличия между штаммами, вызываю-

щими бессимптомную бактериурию, и уропатогенными 

штаммами микроорганизмов. Так, в исследовании Price et 

al. (2016) сообщается о последовательностях генома двух 

изолятов кишечной палочки E. coli: один (E78) был выделен 

у пациентки с циститом, другой (E75) был изолирован от 

пациентки без симптомов ИМП [4]. Оказалось, что штамм 

E. coli E75 наиболее сходен с птичьим возбудителем, а 

штамм E. coli E78 является штаммом, часто встречающимся 

в мочевом пузыре человека. Оба генома были необычайно 

богаты профагами и отличались фенотипически (рис. 1) [4].

Секвенирование генома E. coli показало, что около 

50% штаммов, вызывающих бессимптомную бактериу-

рию, эволюционировали от вирулентных уропатогенных 

штаммов E. coli, потеряв гены вирулентности, претерпевая 

«редуктивную эволюцию» [5]. 

Ряд исследователей изучали искусственное намерен-

ное создание бессимптомной бактериурии для предотвра-

щения обострений у пациентов с частыми рецидивами 

ИМП [6], доказывая гипотезу о том, что бактериурия, обу-

словленная непатогенным штаммом E. coli, предотвращает 

заражение более вирулентными штаммами, которые чаще 

вызывают ИМП. Вначале искусственное создание бессим-

птомной бактериурии для профилактики ИМП осуществля-

лось с помощью штамма E. coli 83972, который был выде-

лен у молодой девушки с персистирующей в течение 3 лет 

бессимптомной бактериурией без изменения функции 

почек [7]. Затем с помощью генно-инженерных технологий 

из дикого штамма E. coli 83972 был получен лабораторный 

штамм E. coli HU2117. Этот штамм имеет благоприятную 

мутацию в papG-гене, который потенциально может сде-

лать функциональными фимбрии (наиболее частый фактор 

патогенности при пиелонефрите). При этом лабораторный 

штамм E. coli HU2117 практически не отличается от при-

родного штамма E. coli 83972 по способности колонизиро-

Таблица 1.    Критерии инфекции мочевых путей у детей 
(цит. по [1])

Образец мочи, 
полученный путем 

надлобковой пункции 
мочевого пузыря

Образец мочи, 
полученный путем 

катетеризации 
мочевого пузыря

Образец мочи, 
полученный путем 

свободного 
мочеиспускания 

(средняя порция)

Любое количество 
КОЕ/мл (не меньше 10 
идентичных колоний)

≥1000–50 000 КОЕ/мл ≥104 КОЕ/мл
с симптомами
≥105 КОЕ/мл
без симптомов

Рисунок 1.    Электронная микроскопия штаммов E78 (a)
и E75 (b). E75 имеет бедные внутриклеточные включения 
(черная стрелка) (цит. по [4])

Современные чувствительные методы 
исследования демонстрируют, что здоровые 
мочевые пути нестерильны и представлены 
сложным микробным сообществом. Признание 
факта существования этого микробиома мочи, 
который ранее было невозможно идентифици-
ровать с помощью стандартных культуральных 
методов на основе агара, позволяет представить 
новый взгляд на проблему ИМП
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вать мочевой пузырь и предотвращать образование био-

пленки из уропатогенов на мочевых катетерах [6, 8, 9].

Darouiche et al. (2012) подробно осветили так называ-

емую концепцию бактериальной интерференции, то есть 

использование бактерий низкой вирулентности с целью 

конкурентной защиты от колонизации и заражения 

болезнетворными организмами. Пассивная бактериаль-

ная интерференция – естественное присутствие коммен-

сальных бактерий и защита организма хозяина от пато-

генных организмов. Примеры участков организма, кото-

рые защищены нормальной микробиотой, – кожа, полость 

рта, верхние дыхательные пути, влагалище, мочевой 

пузырь и кишечник. В тех случаях, когда природная бак-

териальная флора не может обеспечить адекватную 

устойчивость к колонизации патогенов, возможно актив-

ное введение бактерий низкой вирулентности в орга-

низм человека. Механизмы бактериальной интерферен-

ции представлены в таблице 2 [6].

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО ОТВЕТА 

МАКРООРГАНИЗМА ПРИ РАЗВИТИИ ИМП И ПРИ 

ФОРМИРОВАНИИ БЕССИМПТОМНОЙ БАКТЕРИУРИИ

В настоящее время механизмы врожденного ответа 

организма человека на инфицирование микроорганиз-

мами рассматриваются с позиции механизмов, опосредо-

Таблица 2.    Потенциальные механизмы бактериальной интерференции (цит. по [6])

Потенциальный механизм 
бактериальной интерференции

Пробиотический 
штамм Подробное описание механизма

Конкуренция с уропатогенными 
штаммами за питательные веще-
ства

Escherichia coli 
83972

Пробиотический штамм конкурирует с другими бактериями за питательные вещества –
в эксперименте в совместных культурах он растет быстрее, чем несколько штаммов уро-
патогенов, как в пробирке, так и на мышиной модели колонизации мочевого пузыря

Продукция бактериоцинов Escherichia coli 
83972

Бактериоцины (колицины и микроцины) являются антибиотическими белками, продуцируе-
мыми многими видами бактерий, которые убивают восприимчивые бактерии того же вида. 
E. coli 83972 не производит бактериоцинов при исследовании в лабораторных условиях, но 
геномные исследования позволяют предположить, что она имеет генетический потенциал 
для продукции 3 микроцинов (H47, M и B17)

Конкуренция с уропатогенными 
штаммами за участки для адгезии

Escherichia coli 
83972

Прикрепление пробиотического штамма кишечной палочки может предотвратить прикре-
пление патогенных бактерий. В пользу модели «прикрепление – конкуренция» E. coli 83972 
служит ее обнаружение в слущенных уроэпителиальных клетках и на мочевых катетерах

Предотвращение образования 
биопленки

Lactobacillus species
Escherichia coli 83972

В эксперименте предварительное нанесение на мочевые катетеры пробиотических
штаммов предотвратило их колонизацию различными уропатогенами

Иммуномодуляция Lactobacillus species Модуляция иммунных функций хозяина может способствовать снижению образования про-
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6, интерлей-
кин 8, интерлейкин 10 и интерлейкин 12

Регуляция генов уропатогенных 
штаммов

Lactobacillus species Существуют данные, что некоторые пробиотические штаммы могут вызывать снижение экс-
прессии генов факторов вирулентности. Например, активность промотора гена E. coli фим-
брий 1 и P типов, отвечающих за специфическое присоединение уропатогенов к эпителию

Рисунок 2.    Предполагаемая модель передачи сигнала через TLR4

В отсутствие лиганда TIC связывается с TLR4 и поддерживает рецептор в неактивной конформации. Пунктирные круги, предполагаемые сайты взаимодействия между TLR4 и TIC. Липо-
полисахарид бактериальной стенки (LPS, оранжевый круг) связывается с участком рецептора MD2 и способствует конформационному изменению, которое индуцирует димеризацию экто-
домена TLR4, что приводит к диссоциации TIC из TLR4. В отсутствие TIC домены TLR4 TIR спонтанно димеризуются и запускают дальнейший сложный каскад реакций в клетке (цит. по [10])
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ванных Толл-подобными рецепторами (Toll-like receptor, 

TLR). TLR – класс клеточных рецепторов с одним транс-

мембранным фрагментом, которые распознают консерва-

тивные структуры микроорганизмов и активируют кле-

точный иммунный ответ, играя ключевую роль во врож-

денном иммунитете. На рисунке 2 представлена схема 

предполагаемой модели передачи сигнала через TLR4.

Bryndis Ragnarsdottir et al. (2010) сравнили полимор-

физм гена TLR4 (данный класс TLR узнает и связывается 

с консервативной структурой клеточной стенки грамо-

трицательных бактерий  – липополисахаридом), играю-

щий важную роль в реализации ИМП, у пациентов с бес-

симптомной бактериурией и с клинически значимой 

бактериурией. Авторами было идентифицировано в 

общей сложности восемь вариантов последовательности 

промотора TLR4, образующих 19 гаплотипов и 29 геноти-

пов. Удалось установить, что гаплотип 4 встречался в 2 

раза чаще у пациентов с бессимптомной бактериурией 

по сравнению с группой пациентов с ИМП. Анализ встре-

чаемости определенных генотипов TLR4 демонстрирует, 

что генотип X значительно распространен среди пациен-

тов с бессимптомной бактериурией [11].

Karoly et al. (2007) показали, что у пациентов с ИМП 

была более высокая распространенность полиморфизма 

TLR4 Asp299Gly, нежели чем у контрольной группы [12]. 

Hawn и колл. предположили, что полиморфизм Asp299Gly 

связан с защитой от рецидивирующего ИМП. Кроме того, 

они показали, что полиморфизм TLR5 (C1174T) связан с 

повышенным риском рецидивирующей ИМП, тогда как 

полиморфизм в TLR1 (G1805T) связан с защитой от пие-

лонефрита [13]. Как можно видеть из данных исследова-

ний, развитие или неразвитие ИМП имеет генетическую 

предрасположенность и во многом зависит от полимор-

физма TLR. Долгое время восприимчивость к ИМП в 

основном обсуждалась с точки зрения социальных, эко-

логических факторов или нарушений уродинамики. 

Теперь ясно, что генетическая вариация влияет на вос-

приимчивость к ИМП, определяет тяжесть острой инфек-

ции, а также долгосрочные последствия для целостности 

почечной ткани [14].

Каскады воспалительных реакций после активации 

TLR микроорганизмами до настоящего времени еще не 

полностью изучены. В исследованиях последних лет 

изучаются молекулярные основы развития воспаления 

при ИМП, в частности в мочевом пузыре при остром 

цистите. Исследователи показали, что переход слизи-

стой оболочки мочевого пузыря от адекватного врож-

денного иммунного ответа к острому воспалению свя-

зан с нарушением молекулярного контроля образова-

ния провоспалительного цитокина ИЛ-1β. Причем нару-

шение контроля выработки ИЛ-1β является как генети-

чески обусловленной особенностью организма, так и 

инфекционно-зависимым процессом [15, 16]. Авторы 

исследований выдвигают гипотезу о том, что острый 

цистит сходен по молекулярным механизмам с гиперво-

спалительными заболеваниями [17–19], при которых 

была зарегистрирована терапевтическая эффективность 

ингибиторов IL-1β [20]. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МАКРО И МИКРООРГАНИЗМА, 

ИХ ВЗАИМНОЕ МОДУЛИРОВАНИЕ ПРИ РАЗВИТИИ 

ИМП И ПРИ ФОРМИРОВАНИИ БЕССИМПТОМНОЙ 

БАКТЕРИУРИИ

При формировании бессимптомной бактериурии сли-

зистая оболочка мочевых путей подвергается воздей-

ствию бактерий низкой вирулентности, оставаясь при 

этом относительно невосприимчивой [21, 22]. В процессе 

формирования бессимптомной бактериурии участвует 

как макро-, так и микроорганизм, причем их взаимодей-

ствие происходит не только на клеточном уровне, но и на 

уровне регуляции экспрессии генов. Так, штаммы, обу-

славливающие бессимптомную бактериурию, приобрели 

способность избегать элиминацию врожденными иммун-

ными механизмами макроорганизма. Микроорганизм 

при этом, воздействуя на РНК-полимеразу II и ингибируя 

экспрессию определенных генов хозяина, моделирует 

выгодное для себя ослабление иммунного ответа и обе-

спечивает себе тем самым благоприятную среду обита-

ния [23].

Nataliya Lutay et al. (2013), изучая изменение прототипа 

штамма E. coli 83972, вызывающего бессимптомную бакте-

риурию, показали выраженное подавление транскрипции 

РНК-зависимой полимеразы II (Pol-II) в почках, мочевом 

пузыре и кишечнике после инфицирования in vitro. Пути 

сигнализации, подавленные E. coli 83972, включали TLR и 

IFN 1-го типа, в отличие от эффекта уропатогенного штам-

ма E. coli CFT073, который активировал транскрипцию 

РНК-зависимой полимеразы II и эти сигнальные пути, что 

подавляли развитие воспаления (рис. 3) [24].

В свою очередь, макроорганизм воздействует на 

микроорганизмы. Так, в исследовании Zdziarski et al. 

(2010) представлен пример эволюции одного бактери-

ального штамма у разных пациентов с искусственно соз-

данной бессимптомной бактериурией. Авторы пришли к 

выводу, что организм хозяина, по-видимому, персонали-

зирует свою микробиоту. До начала исследования была 

получена полная последовательность генома бессим-

Секвенирование генома E. coli показало,
что около 50% штаммов, вызывающих 
бессимптомную бактериурию, эволюционировали 
от вирулентных уропатогенных штаммов
E. coli, потеряв гены вирулентности, 
претерпевая «редуктивную эволюцию»

Каскады воспалительных реакций
после активации TLR микроорганизмами
до настоящего времени еще не полностью 
изучены. В исследованиях последних лет 
изучаются молекулярные основы развития 
воспаления при ИМП, в частности в мочевом 
пузыре при остром цистите
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птомного штамма E. coli 83972, затем проведено сравне-

ние его генома с геномом его потомков, полученных 

после колонизации мочевого пузыря у разных пациентов. 

Было идентифицировано 34 мутации, которые влияли на 

гены, отвечающие за метаболические процессы и факто-

ры вирулентности, в результате у каждого пациента были 

получены уникальные «свои» штаммы. Адаптивная эво-

люция бактерий определяется свойствами внутренней 

среды хозяина, при этом эволюция в сторону комменса-

лизма, а не вирулентности способствует бессимптомной 

колонизации мочевого пузыря [23].

Изучение патогенетических механизмов развития 

ИМП и бессимптомной бактериурии, а также их четкое 

разграничение представляется в настоящее время доста-

точно сложным, однако крайне важным в первую очередь 

для клинициста, поскольку чрезмерное применение анти-

бактериальных препаратов при бессимптомной бактери-

урии может усугубить антимикробную резистентность, а, в 

свою очередь, отсутствие своевременного и рациональ-

ного лечения ИМП может привести к серьезным ослож-

нениям и даже смерти пациента. Проводимые в этом 

направлении научные исследования в конечном итоге 

должны помочь специалистам разработать новые диа-

гностические и терапевтические подходы при ИМП. Так, 

исследователи пытаются показать, каким образом воз-

можно рационализировать терапию неосложненного 

цистита, сохраняя при этом микробиоту [25]. Gessner A. 

(2016) доказал протективное действие на кишечную 

микробиоту комбинированного фитопрепарата, содержа-

щего экстракты частей растений золототысячника, люби-

стока и розмарина (растительный лекарственный препа-

рат  Канефрон® Н) и обладающего противовоспалитель-

ным, спазмолитическим, обезболивающим действием 

при лечении неосложненного острого цистита [26]. 

Исследование было проведено на мышах, однако в 

настоящее время продолжается клиническое исследова-

ние с похожими целями среди людей. На рисунке 4 пред-

ставлены результаты анализа срав-

нения кишечной микробиоты у 

мышей при лечении фосфомицином, 

нитрофурантоином и комбинирован-

ным фитопрепаратом (в группе кон-

троля мыши получали простую воду). 

Отчетливо видно, что микробиота 

после лечения вышеуказанным ком-

бинированным фитопрепаратом пред-

ставлена значительно большим раз-

нообразием видов. 

Таким образом, изучение микро-

биоты мочевых путей в настоящее 

время продолжается и представляет-

ся весьма перспективным направле-

нием развития микробиологии, 

нефрологии и урологии. Полученные 

в последние годы данные о генетиче-

ских, молекулярных и иммунных 

механизмах взаимодействия макро-

организма и микроорганизмов, оби-

тающих в мочевых путях, открывают 

новый взгляд не только на механиз-

мы формирования бессимптомной 

бактериурии, но и на патогенез ИМП. 

Кроме того, эти данные открывают 

перспективы создания принципи-

ально новых рациональных методов 

терапии ИМП.

Verrucomicrobia
Rhizobiaceae
Clostridiales vadinBB60
Ruminococcaceae
Lachnospiraceae
Lactobacillaceae
Alicyclobacillaceae
Deferribacteraceae
Rhodothermaceae
S24-7
Rikenellaceae
Prevotellaceae
Porphyromonadaceae
Bacteroidaceae

Вода
Фосфо-
мицин

Нитро-
фурантоин Канефрон® Н

Рисунок 4.    Защита микробиома препаратом Канефрон® Н 
в сравнении с влиянием фосфомицина, нитрофурантоина 
после ежедневного введения этих препаратов мышам 
перорально (цит. по [26])

Рисунок 3.    Подавление E. coli 83972 (справа) генов в каналах TLR4 / CREB / 
IRF3 / 7 и IFN 1-го типа
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и без изменений (серый) (цит. по [24])
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