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Инфекция мочевых путей (ИМП) является одним 
из наиболее распространенных острых забо-
леваний как у взрослых, так и детей. Частота ее 

развития лишь немногим ниже инфекций верхних дыха-
тельных путей и кишечника [1, 2]. В связи с высокой рас-
пространенностью данной патологии в настоящее время 
разработан ряд как национальных, так и международных 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению 
детей. В нашей стране в 2015 году изданы «Федеральные 
клинические рекомендации по оказанию медицинской 
помощи детям с инфекцией мочевых путей» [1, 3]. 

Основой представлений о причинах и механизмах 
развития ИМП является понятие «бактериурия». 
Например, в российских рекомендациях даны следую-
щие определения: «Инфекция мочевыводящих путей  – 
рост бактерий в мочевом тракте» и «Бактериурия – при-
сутствие бактерий в моче [более 105 колоний-образую-
щих единиц (КОЕ) в 1 мл мочи], выделенной из мочевого 
пузыря». Помимо этих определений, имеет место также 

понятие «асимптоматическая (бессимптомная) бактериу-
рия», обнаруживаемая при диспансерном или целена-
правленном обследовании у ребенка без каких-либо 
жалоб и клинических симптомов со стороны органов 
мочевой системы [3]. 

В предшествующих публикациях мы рассматривали 
исторические аспекты изменения взглядов клиницистов 
и ученых на бессимптомную бактериурию с момента 
первого формирования этого понятия до разработки 
рекомендаций по скринингу и лечению. Эволюция пред-
ставлений об этом феномене продолжается [4]. 

Нечеткость дефиниций, а также недостаточные зна-
ния о механизмах развития ИМП нередко заставляют 
клиницистов отождествлять понятия «инфекция моче-
вых путей» и «бактериурия», что приводит к излишне 
агрессивной терапевтической тактике и нерационально-
му использованию антибактериальных препаратов [3].

В статье «Urinary Tract Infection»  – Requiem for a 
Heavyweight» («Инфекции мочевых путей – реквием для 
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тяжеловеса») американский ученый T.E. Finucane (2017) 
отмечает, что ИМП представляет собой двусмысленный, 
экспансивный, необоснованно часто используемый диа-
гноз, который может привести к неоправданной антибио-
тикотерапии. Автор подвергает критике используемые 
клиницистами понятия, указывая на то, что термин «зна-
чимая бактериурия», который является ключевым в боль-
шинстве определений ИМП, абсолютно не подходит для 
определения лиц, которым на самом деле необходимо 
назначение антибактериальной терапии. Более того, 
понятие «мочевые симптомы» в ряде случаев также 
неинформативно, так как не определен ни один универ-
сальный и четкий критерий ИМП. Поэтому клиницисты и 
опираются на приблизительные значения бактериурии и 
наличие симптомов со стороны органов мочевой систе-
мы при диагностике ИМП и назначении лечения. 
Повсеместно является стандартной антибактериальная 
терапия острого неосложненного цистита и бессимптом-
ной бактериурии, однако клинические исследования и 
практический опыт показывают отсутствие преимуществ 
от этого лечения для пациента [5]. 

Частое отождествление понятий «ИМП» и «бактериу-
рия» диктует необходимость внедрения новых терминов. 
Чувствительные диагностические тесты на современном 
этапе показывают, что мочевые пути здорового человека 
на всем своем протяжении содержат сложное микробное 
сообщество. Лишь благодаря современным методам сек-
венирования генома удалось выявить существование 
этого микробного сообщества, которое не определялось с 
помощью стандартного культурального метода с исполь-
зованием агара. Ученые пришли к выводу, что, по сути, все 
люди в норме имеют бактериурию, а учитывая тот факт, 

что в мочевых путях обнаружены не только бактерии, но 
и другие микроорганизмы (вирусы, грибки), более оправ-
данно в настоящее время применять не термин «бактери-
урия», а понятие «микробиом мочевых путей». Более того, 
учитывая высокую значимость микробиома, некоторые 
ученые даже предлагают использовать термин «дисбиоз 
мочевых путей» вместо «инфекция мочевых путей» [5].

В настоящее время ведутся очень активно исследова-
ния микробиома мочевых путей, поскольку они должны 
помочь в понимании глубоких механизмов взаимодей-
ствия микро- и макроорганизма и, как следствие, в раз-
работке новых, более точных диагностических критериев 
и эффективных методов терапии ИМП. Несмотря на то 
что большое количество исследований посвящено изуче-
нию микробиома мочевого пузыря [6, 7], а верхние моче-
вые пути в данном направлении пока не изучены в связи 
с очевидными техническими сложностями, практически 
не вызывает сомнения тот факт, что микроорганизмы 
присутствуют в мочевых путях на всем их протяжении.

Клинические исследования, проведенные с примене-
нием метода секвенирования генома, показывают значи-
тельное разнообразие родов микроорганизмов в моче 
как здоровых людей, так и пациентов с различной пато-
логией мочевых путей (рис. 1).

Для клинициста, безусловно, самым драматичным 
моментом является принятие решения о назначении 
лечения при ИМП, поскольку самые тяжелые инфекции – 
пиелонефрит и уросепсис (при отсутствии адекватной 
антибактериальной терапии) могут привести к тяжелому 
поражению почечной паренхимы и даже к летальному 
исходу [1]. В то же время нерациональное назначение 
антибактериальных препаратов при бессимптомной бак-

Рисунок 1.    Разновидности бактерий, обнаруженных в образцах мочи здоровых женщин (C) и женщин, страдающих 

недержанием мочи (U)
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Бактериальные семейства с общим средним содержанием <0,5% обозначены как «другие» [8]
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териурии не только нарушает персональный микробиом 
пациента, но и вносит дополнительный вклад в увеличе-
ние антибиотикорезистентности микроорганизмов [5]. 
Однозначное и простое решение данной дилеммы на 
сегодняшний день по-прежнему не найдено, поскольку 
еще остается ряд важных вопросов: 

 ■ Как и откуда проникают уропатогенные штаммы в мо-
чевой тракт  – присутствуют ли в нем изначально, при 
определенных условиях лишь проявляя свои патогенные 
свойства, либо проникают восходящим, лимфогенным, ге-
матогенным или контактным путем?

 ■ Почему одни и те же виды микроорганизмов в одних 
случаях могут присутствовать длительное время в моче-
вых путях человека, не вызывая никаких симптомов, а в 
других  – вызывать развитие выраженного воспалитель-
ного процесса?

 ■ Что является триггерным фактором развития симпто-
мов ИМП  – изменение вирулентности микроорганизма, 
снижение защитных свойств слизистой оболочки моче-
вых путей или внешние факторы? 

На эти и многие другие вопросы в настоящее время 
пытаются найти ответы ученые благодаря новым иссле-
довательским методам, в том числе генетики, протеомики, 
метаболомики, транскриптомики. А наиболее удобной 
естественной моделью изучения механизмов взаимодей-
ствия бактерий с тканями мочевых путей стала бессим-
птомная бактериурия, вызванная Escherichia coli.

Благодаря проведенным в последние годы исследова-
ниям, стали известны абсолютно новые данные о защит-
ных факторах мочевых путей, о факторах вирулентности 
уропатогенных бактерий, о взаимодействиях макро- и 
микроорганизма при развитии ИМП и формировании 
микробиома мочи.

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ СВОЙСТВА 
МИКРООРГАНИЗМОВ В МОЧЕВЫХ ПУТЯХ ЧЕЛОВЕКА

Как известно, наиболее удачной исследовательской 
моделью для изучения свойств микробиома мочевых 
путей, механизмов взаимодействия микроорганизмов с 
тканями мочевых путей является кишечная палочка  – 
Escherichia coli. Данный вид характеризуется большим 
геномным разнообразием. Сравнительная геномика про-
демонстрировала, что геном Escherichia coli состоит из 
консервативного, так называемого основного, генома и 
гибкой части [9]. Гибкая часть генома кодирует свойства, 
которые обеспечивают адаптационные свойства бактерий. 
Она представлена мобильными генетическими элемента-
ми (бактериофаги, плазмиды, транспозоны, интегроны, а 
также нефункциональные фрагменты этих генетических 
элементов). Термин «остров патогенности» обозначает 
большие геномные области, которые присутствуют у пато-
генных, но отсутствуют у непатогенных штаммов и кодиру-
ют основной спектр патогенности микроорганизма (рис. 2). 

Рисунок 2.    Кодирующий фимбрии участок, расположенный на «острове патогенности» (PAI III536) в геноме 

уропатогенного штамма Escherichia coli 536

Сравнение генетической последовательности хромосомной нисходящей области гена тРНК в штаммах Escherichia coli 536 (A) и MG1655 (B): идентификация различных типов 
геномных островков. Структура PAI III536 штамма 536 Escherichia coli и геномного острова (GEI) штамма MG1655 E. coli показана в контексте хромосомной последовательности. 
Нумерованные линии указывают области PAI III536 и GEI, которые были обнаружены с помощью ПЦР. Черные стрелки указывают на стабильную часть хромосомы, цветные 
стрелки – на вариабельные генетические элементы [10]



171

Н
ЕФ

РО
ЛО

ГИ
Я/

УР
О

ЛО
ГИ

Я

Такие элементы обычно нестабильны, могут подвергаться 
различным мутациям.

Данные «острова патогенности» кодируют различные 
свойства и признаки микроорганизмов, помогающие им 
адаптироваться, выжить и размножиться в мочевых путях 
человека (табл. 1).

Это далеко не все известные свойства микроорга-
низмов, кодируемые «островами патогенности». 
Известно, что эти свойства непостоянны, а гены из 
«островов патогенности» могут подвергаться различным 
изменениям (мутациям) как под воздействием окружаю-
щей среды, так и под действием клеток организма-хозя-
ина, а также других микроорганизмов. На рисунке 3 
представлен один из важных признаков патогенных 
штаммов  – образование биопленки уропатогенного 
микроорганизма in vitro.

СВОЙСТВА УРОТЕЛИЯ, ЗАЩИЩАЮЩИЕ
МОЧЕВЫЕ ПУТИ ОТ УРОПАТОГЕНОВ И ДРУГИХ 
ПОВРЕЖДАЮЩИХ ФАКТОРОВ

Защитные свойства мочевого тракта, так же как и 
патогенные свойства микроорганизмов, сформировались 
в процессе эволюции. Некоторые из защитных свойств 
эпителия мочевых путей представлены в таблице 2.

Безусловно, это далеко не все известные, а наиболее 
значимые и изученные на данный момент защитные 

механизмы тканей мочевых путей, каждый из которых 
потенциально может стать точкой приложения для новых 
терапевтических методов.

ВРОЖДЕННЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ 
МАКРООРГАНИЗМА НА ПРИСУТСТВИЕ 
МИКРООРГАНИЗМА

Eсли микроорганизм преодолел все защитные меха-
низмы мочевых путей (табл. 2), то для дальнейшей 
борьбы с ним вступают механизмы врожденного иммун-
ного ответа, ведущая роль в котором отводится Toll-

Таблица 1.    Некоторые свойства и признаки микроорганизмов, способствующие их выживанию и размножению в 

мочевых путях человека

Признак/свойство микроорганизма Представитель Механизм воздействия на мочевой тракт Ссылка

Пили или фимбрии типа 1 
(волосоподобные структуры на 
поверхности бактерий), снабженные 
белком адгезином – FimH

Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae

FimH связывается с белком апикальной поверхности мембраны клеток 
поверхностного слоя уротелия – уроплакином UP1a, затем вызывает 
цитоскелетные перегруппировки клеток хозяина, что обеспечивает 
интернализацию бактерий (механизм по типу застежки-молнии)

[11–14]

Способность к размножению внутри 
уротелия

Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae

После интернализации в клетки уротелия происходит внутриклеточный рост и 
образование биопленки и межклеточного бактериального сообщества

[13–15]

Связанная с поверхностью клетки 
липаза (Ssp)

Staphylococcus 
saprophyticus

Образует фибриноподобные поверхностные придатки, способствующие 
адгезии к уротелию

[16]

Коллаген-связывающий белок (SdrI) Staphylococcus 
saprophyticus

Способствует адгезии на поверхности уротелия [16]

Гемагглютинин-аутолизин-адгезин (Aas) Staphylococcus 
saprophyticus

Связывается с фибронектином и уротелием [16]

Энтерококковый поверхностный 
белок (поверхностный адгезин)

Enterococcus faecalis Способствует адгезии бактериальной клетки к структурам уротелия мочевого 
пузыря – муцину или уроплакину

[17]

Агрегационная субстанция Enterococcus faecalis Поверхностный белок, который способствует образованию клеточных агрегатов 
во время бактериальной конъюгации, облегчает процесс переноса плазмиды

[17]

Желатиназа Enterococcus faecalis Протеаза, способная гидролизировать желатин, коллаген, казеин, гемоглобин и 
другие пептиды

[17]

Уреаза Proteus mirabilis Обеспечивает гидролиз мочевины до CO2 и NH3, за счет аммиака повышается 
рН мочи и инициируется осаждение растворимых в воде многовалентных 
анионов и катионов, присутствующих в моче. Результатом является уролитиаз

[18]

Инвазины (белки Als3 и Ssa1), 
секретируемая аспарагиновая 
протеаза (Sap)

Candida albicans Инвазия в клетки-мишени, в том числе по типу «троянского коня». Протеазы 
путем гидролиза поверхностных белков создают отверстия на поверхностях 
клеток слизистой оболочки клеток хозяина

[19]

Рисунок 3.    Биопленки уропатогенного микроорганизма 

in vitro

A. Особая «морщинистая» морфология колоний E. coli, связанная с образованием 
биопленки, растущей на питательном агаре YESCA.
B. Сканирующая электронная микрофотография биопленки, образованной тем же 
уропатогенным штаммом E. coli, UTI89, что и на панели A [20]
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подобным рецепторам (TLR)  – особым клеточным 
структурам, расположенным на мембране клеток во 
всех органах и системах. Семейство TLR распознает 
консервативные структуры, обнаруженные на широком 

спектре патогенов, запуская каскад врожденного 
иммунного ответа, продуцируя провоспалительные 
цитокины, хемокины и интерфероны [27]. Передача 
сигнала после распознавания патогена инициируется 
из домена TLR -Toll/интерлейкин-1 (TIR). После актива-
ции TLR запускается общий путь, который, в свою оче-
редь, приводит к активации экспрессии генов множе-
ства цитокинов, участвующих в воспалении. Показано, 
что взаимодействие между отдельными TLR и различ-
ными комбинациями адаптеров направляет соответ-
ствующие ответы против отдельных патогенов. Всего на 
данный момент описано 11 видов TLR, каждый из кото-
рых распознает определенные лиганды на поверхности 
патогенов (рис. 4) [27].

Как можно видеть из рисунка 4, в процессах взаимо-
действия микробов с уротелием участвуют TLR 4, 5 и 11. 
X. Yin et al. (2006) описали неблагоприятное влияние 
недостаточной экспрессии TLR 4, 5 и 11 типов при тече-
нии экспериментального цистита [28, 29]. В то же время в 
ряде исследований показано, что более низкие уровни 
экспрессии TLR могут защищать организм от тяжелых 
форм ИМП с чрезмерным иммунным ответом. Например, 
у детей с бессимптомной бактериурией обнаружены 
более низкие уровни экспрессии TLR4, чем у детей без 
таковой, а у взрослых с полиморфизмом TLR4 имеет 
место меньшее число нейтрофилов и ряда провоспали-
тельных цитокинов [30]. Наиболее важным и изученным 
в патогенезе ИМП является TLR4, поскольку лигандом для 
его активации служит липополисахарид клеточной стенки 

dsRNA – двухцепочечная РНК; ssRNA – одноцепочечная РНК; LPS – липополисахарид; 
CpGDNA – иммуностимулирующие, богатые цитозином и гуанином последовательности 
ДНК; TIR (Toll/интерлейкин-1 рецептор) – участок активированного TLR, передающий 
сигнал внутрь клетки [27]

TIR-домен               Богатые лейцином повторы

Диацил-
липопептид dsRNA Флагеллин ssRNA

Уропатогенная 
бактерия

Триацил-
липопептид LPS

Имидазо-
хинолины

ssRNA CpG DNA

TLR1 TLR2 TLR11TLR9TLR8TLR7TLR5TLR4TLR3TLR6TLR2

Рисунок 4.    Структура и лиганды для Toll-подобных 

рецепторов (TLR)

Таблица 2.    Защитные свойства эпителия мочевых путей

Признак/свойство уротелия Механизм протективного действия Ссылка

Особое строение зонтичных 
клеток – поверхностного слоя 
уротелия 

Плотные соединения между клетками уротелия, апикальные мембраны поверхностных клеток, покрытые 
«уротелиальными бляшками» (бляшки образованы мембранными белками – уроплакинами (UP1a, UP1b, 
UPII и UPIIIa), обеспечивают высокую гибкость и растяжимость эпителия мочевых путей, а также надежную 
барьерную функцию уротелия

[21, 22]

Сила тока мочи во время микции Механическое удаление бактерий из мочевых путей [21]

Слой муцина Слой гликозаминогликанов, препятствующий бактериальному доступу к поверхности уротелиальной клетки [21]

Секреторный иммуноглобулин А Продуцируется в тканях слизистой оболочки мочевых путей и нейтрализует патогены и токсины [23]

β-дефензины Относятся к группе катионных антимикробных пептидов, которые при взаимодействии с анионными 
липидами мембраны бактериальных клеток приводят к образованию мультимерных пор и повышению 
проницаемости мембраны. В результате бактериальная клетка теряет жизненно важное содержимое и 
погибает

[24]

Кателицидины Группа антимикробных пептидов, которые способствуют образованию трансмембранных пор в липидных 
биослоях клеточной мембраны микробной клетки. Кателицидины растворяют мембрану микробной клетки, 
подобно моющему средству, путем образования мицелл

[24]

Белок Tamm-Horsfall (ТНР) Механически препятствует прикреплению бактерий к уротелию. В составе белка ТНР присутствует 
высокоманнозный участок, который обуславливает его способность связываться с фимбриями 1-го типа, 
тропными к маннозе  ингибирование связывания фимбрий типа 1 уропатогенной E. coli с уроплакинами

[25]

Антиген-презентирующие γδ 
T-клетки

В ответ на развитие инфекции мочевых путей γδ Т-клетками экспрессируется интерлейкин-17 (IL-17) [21]

Микробиом мочевых путей Защита от патогенных микроорганизмов путем механизма «бактериальной интерференции»: конкуренция 
с уропатогенными штаммами за питательные вещества; продукция бактериоцинов; конкуренция с 
уропатогенными штаммами за участки для адгезии; предотвращение образования биопленки; 
иммуномодуляция; регуляция генов уропатогенных штаммов

[26]
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грамотрицательных бактерий. Предполагаемая модель 
активации TLR4 при взаимодействии со специфическим 
лигандом (липополисахарид клеточной стенки бактерий) 
представлена на рисунке 5.

После активации TLR происходит активация образо-
вания целого ряда провоспалительных цитокинов (фак-
тор некроза опухоли-α, интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-
17а (IL-17a), интерлейкин-1β (IL-1β), гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (G-CSF) и т.д.), участвую-
щих в развитии воспаления, направленного на элимина-
цию возбудителя [32, 33]. 

До настоящего времени полностью не изучены меха-
низмы выработки тех или иных цитокинов при взаимо-
действии того или иного возбудителя с клетками мочевых 
путей, но предполагается, что тканевый тропизм и факто-
ры вирулентности определяют различия в экспрессии 
цитокинов при различной локализации инфекционного 
процесса в мочевых путях. Например, изоляты уропато-
генной кишечной палочки, выделенные при пиелонефри-
те, имеют один набор вирулентных генов, а штаммы, 
выделенные при цистите,  – совершенно другой [21]. 
Данные экспериментальных исследований механизмов 
развития хронического цистита показали, что интенсив-
ность врожденного ответа организма на инфицирование 
определяет тяжесть заболевания и склонность к рециди-
вам [34].

Несмотря на то что не все механизмы врожденного 
иммунного ответа на патогены в настоящее время извест-
ны, очевидно, что для организма человека крайне важен 
баланс этих механизмов. При отсутствии баланса нега-
тивные последствия может иметь как ослабленный 
иммунный ответ (при этом не произойдет адекватной 
элиминации патогенов из мочевых путей), так и чрезмерно 
сильный ответ (будет способствовать выраженному вос-
палению и повреждению тканей).

ВЗАИМНОЕ МОДУЛИРОВАНИЕ СВОЙСТВ МИКРО
И МАКРООРГАНИЗМА ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ
В МОЧЕВЫХ ПУТЯХ

Тип взаимодействия микро- и макроорганизма зави-
сит не только от их генетически опосредованных свойств, 
но и от их влияния друг на друга. Наиболее показатель-
ным в этом отношении является, на наш взгляд, исследо-
вание, проведенное U. Dobrindt et al. (2016). Исследова-
тели провели секвенирование генома непатогенного 
штамма E. coli 83972, после чего инокулировали штамм 
шести пациентам. Повторное секвенирование реизолята 
после колонизации мочевого пузыря у разных пациентов 
показало, что хозяева персонализируют свои бактерии.
В этом исследовании был продемонстрирован пример 
генной эволюции одного бактериального штамма у раз-
ных пациентов. Общий обзор структуры генома реизоля-
та E. coli 83972 от шести пациентов выявил выраженные 
различия между реизолятами пациентов и материнским 
штаммом. Было идентифицировано 34 мутации, которые 
затрагивали метаболические и вирулентные гены [35]. 
Сравни тель ный геномный анализ показал, что индивиду-
альное количество мутаций в геномах реизолятов in vivo 
было заметно выше, чем у потомков E. coli 83972, эволю-
ционирующих in vitro. Данные результаты свидетельству-
ют о том, что адаптивная эволюция бактерий определя-
ется отдельными средами-хозяевами и направлена в 
сторону комменсализма, а не вирулентности, благопри-
ятствуя бессимптомной колонизации мочевого пузыря 
(рис. 6). В настоящее время исследования направлены на 
выявление механизмов, посредством которых разные 
хозяева персонализируют свою микробиоту на геном-
ном уровне [35].

В том же исследовании было доказано, что непатоген-
ные штаммы E. coli 83972 активно модифицируют внут-

Рисунок 5.    Предлагаемая модель передачи сигнала через TLR4

ECD

TIC

ICL

+ LPS
MD2

T
M

D

TIR

TIC

В отсутствие лиганда TIC связывается с TLR4 и поддерживает рецептор в неактивной конформации. Пунктирные круги – предполагаемые сайты 
взаимодействия между TLR4 и TIC. Липополисахарид бактериальной стенки (LPS, оранжевый круг) связывается с участком рецептора MD2 и 
способствует конформационному изменению, которое индуцирует димеризацию эктодомена TLR4, что приводит к диссоциации TIC из TLR4. В 
отсутствие TIC домены TLR4 TIR спонтанно димеризуются и запускают дальнейший сложный каскад реакций в клетке [31]
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реннюю среду организма, в котором обитают. Врожденная 
иммунная активация ослаблена при бессимптомной бак-
териурии за счет различных путей ответа хозяина и 
эффекторных молекул [35]. Бессимптомные штаммы при-
обрели способность избегать факторы врожденного 
иммунного ответа макроорганизма, воздействуя на РНК-
полимеразу II и ингибируя экспрессию определенных 
генов хозяина. При этом происходит моделирование 
выгодного микроорганизмам ослабления иммунного 
ответа и обеспечение благоприятной среды обитания 
[36]. N. Lutay et al. (2013), изучая экспериментальную 
модель инфицирования in vitro непатогенным штаммом 
E. coli 83972, показали выраженное подавление бактерией 
транскрипции РНК-зависимой полимеразы II (Pol-II) в 
почках, мочевом пузыре и кишечнике, в то время как 
уропатогенный штамм E. coli CFT073 активировал транс-
крипцию РНК-зависимой полимеразы II, активируя раз-
витие воспаления [37].

СОВРЕМЕННЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ ИМП 

Новые данные о механизмах взаимодействия микро-
организмов с тканями мочевых путей позволили в 
последние годы сформулировать и новые пути поиска 
точек приложения терапевтических воздействий для 
профилактики и лечения инфекций мочевых путей. 
Некоторые из этих новых терапевтических возможностей 
представлены в таблице 3.

Очевидно, что гомеостаз мочевых путей зависит от 
сохранения баланса всех описанных выше составляющих: 

 ■ достаточной выраженности всех неспецифических за-
щитных факторов тканей мочевых путей (табл. 2),

 ■ факторы патогенности микроорганизмов (табл. 1) 
не должны быть выражены настолько, чтобы микроор-
ганизм смог реализовать инициацию воспалительного 
процесса,

 ■ баланс врожденного иммунного ответа, исключающий 
как его недостаточность, приводящую к размножению па-

тогенов в мочевом тракте, так и чрезмерность, ведущую к 
выраженному воспалению и повреждению тканей;

 ■ взаимное воздействие микро- и макроорганизма в 
случае невозможности полной элиминации микроорга-
низма должно быть направлено на формирование ком-
менсализма, а не воспаления.

Безусловно, устойчивость этого баланса во многом 
детерминирована генетически как со стороны микроор-
ганизма, так и со стороны организма человека. Многие 
глубинные механизмы поддержания гомеостаза мочевых 
путей при взаимодействии с микроорганизмами раскры-
ты, многие нам еще не известны. Большинство перспек-
тивных методов терапии ИМП (табл. 5) в настоящее 
время находятся лишь на стадии экспериментальных 
исследований. Однако имеющиеся данные диктуют кли-
ницистам необходимость помнить о микробиоме моче-
вых путей и придерживаться определенной тактики при 
ведении пациентов с ИМП:

 ■ в мочевых путях человека в норме присутствует мно-
жество микроорганизмов, которые играют в том числе и 
протективную роль, поэтому при лечении таких ИМП, как 
неосложненный цистит, уретрит, следует применять щадя-
щие по отношению к микробиому мочевых путей тера-
певтические тактики;

 ■ проспективные клинические исследования показали, 
что антибактериальная терапия не снижает распростра-
ненность бессимптомной бактериурии, частоту пиело-
нефрита с рубцовым поражением паренхимы почек, не 
приносит пользы здоровью большинства пациентов [43], 
поэтому скрининг и лечение бессимптомной бактериурии 
показаны только среди ограниченных групп населения – 
у беременных женщин, пациентов с трансуретральной 
резекцией простаты и другими травматичными урологи-
ческими операциями [44];

 ■ согласно имеющимся на данный момент исследова-
ниям, дети раннего возраста с пузырно-мочеточниковым 
рефлюксом, реципиенты почечного трансплантата, паци-
енты с ослабленным иммунитетом (например, после хи-

Рисунок 6.    Факторы, влияющие на пластичность генома и зависимую от хозяина адаптацию E. coli в мочевом тракте

❏ Высвобождение цитокинов
❏ Нормальный ток мочи
❏ Высвобождение антимикробных пептидов
❏ Слущивание клеток уротелия
❏ Инактивация больших факторов вирулентности
❏ Повреждение ДНК за счет оксидативного стресса и воздей-

ствия нитритов
❏ Увеличение числа мутаций за счет множества стрессовых 

условий (дефицит железа, осмос, недостаток питательных 
веществ)

❏ Эволюционная недостаточность из-за резкого количествен-
ного снижения популяции за счет опорожнения мочевого 
пузыря во время микций
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воздействие

P1

P2
P3 P4

P5

P6

Преднамеренная длительная колонизация шести пациентов (P1-P6) штаммом 83972 
E. coli позволяет изучать зависимую от хозяина адаптацию штамма 83972 E. coli. 
Колонизация мочевыводящих путей отдельных пациентов приводит к различным 
избирательным воздействиям: индивидуальные реакции хозяина, бактериальная 
конкуренция за питательные вещества. Эти воздействия приводят к специфической 
бактериальной адаптации к условиям хозяина [35]
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миотерапии), пациенты со стойкой бактериурией после 
удаления уретрального катетера, предположительно, мо-
гут иметь преимущества от антибактериальной терапии 
бессимптомной бактериурии, однако доказательства не-
достаточно сильны, чтобы на их основе создать офици-
альные рекомендации [44, 45];

 ■ поскольку данные многочисленных исследований сви-
детельствуют о том, что микробиом мочевых путей игра-
ет защитную роль [46, 47], чрезмерное и нерациональное 
использование антибиотиков, направленное на уничто-
жение всех микроорганизмов мочевых путей, может при-
вести к нарушению микробиома мочи и развитию своего 
рода антибиотик-ассоциированной ИМП  – эквиваленту 
инфекции Clostridium diffi  cile в кишечнике (антибиотик-
ассоциированное заболевание, связанное с нарушением 
микробиома кишечника и размножением клостридиаль-
ной инфекции) [46];

 ■ при профилактике рецидивирующей ИМП рекомен-
дуется применять тактику, щадящую по отношению к ми-
кробиому мочевых путей: использовать фитопрепараты, 
средства, воздействующие на механизмы врожденного 
иммунного ответа (бактериальные лизаты);

 ■ микробиота взаимодействует с врожденной иммунной 
системой всех органов и систем, особенно с кишечником 
и кожей. Несмотря на недостаточное количество данных о 
взаимодействии микробиома мочевых путей с врожденной 
иммунной системой, вполне вероятно, что такие взаимо-
действия имеют место [46]. Это означает, что нормальный 
микробиом мочи вносит вклад в поддержание не только
гомеостаза мочевых путей, но и всего организма в целом.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 3.    Новые перспективные терапевтические опции при ИМП 

Терапевтическая опция Исследования Механизм действия Ссылка

Пероральный прием маннозидов Экспериментальные Маннозиды специфически ингибируют участок фимбрий типа 1 FimH 
уропатогенной кишечной палочки. Перспектива применения в 
профилактике и лечении рецидивирующих ИМП

[38]

Активное введение бактерий низкой 
вирулентности в мочевые пути

Экспериментальные, 
клинические

Механизмы бактериальной интерференции [26]

«Пероральные вакцины» – лизаты
с инактивированными 
уропатогенными штаммами

Экспериментальные, 
клинические

Стимулируют B-лимфоциты и NK-клетки в пейеровых бляшках кишечника, 
секрецию IgA, приводя к более высоким уровням sIgA в моче

[39–41]

Парентеральная вакцина Экспериментальные, 
клинические

После введения первой и бустерной дозы вакцины, содержащей 109 
инактивированных уропатогенов (виды E. coli, Morganella, P. Mirabilis, 
Klebsiella, Enterococcus), значимо повышаются уровни sIgA в моче

[39]

Генная терапия Экспериментальные Индукция экспрессии антимикробных пептидов (β-дефенсина-2) уротелием [42]

Таргетная терапия – применение 
ингибиторов IL-1β

Экспериментальные Поскольку вследствие генетически обусловленной особенности организма 
либо в результате инфекционного процесса при цистите происходит 
нарушение контроля выработки ИЛ-1β, предполагается терапевтическая 
эффективность ингибиторов IL-1β

[32]
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