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Резюме
Регуляция иммунных и воспалительных процессов организма необходима для ограничения патогенного процесса, инду-
цированного уропатогенной кишечной палочкой в мочевом пузыре и почках, при одновременном ограничении повреж-
дения эпителиальных барьеров. В данном обзоре представлены современные представления об особенностях врожден-
ного иммунитета эпителия мочевыделительной системы (уротелия) как первого барьера на пути инфекционных агентов. 
Поскольку природа иммунных реакций в мочевыводящих путях становится более ясной, эти знания могут быть исполь-
зованы для разработки новых и эффективных стратегий лечения и/или профилактики инфекции мочевыводящих путей. 
Некоторые из этих стратегий направлены на усиление врожденных иммунных реакций, а некоторые – на адаптивные 
иммунные реакции. Однако эффективность этих стратегий основана почти исключительно на данных, полученных на экс-
периментальных моделях мышей. В целом эти недавние результаты продолжают лучше освещать процессы в организме, 
которые повышают восприимчивость к инфекции мочевыводящих путей и их тяжести. В дополнение к выделению и харак-
теристике уропатогена ключевым требованием в диагностике инфекции мочевыводящих путей может стать определение 
природы дефекта локальной иммунной системы мочевыводящих путей. Эта информация в конечном итоге может послужить 
основой для разработки новых возможных терапевтических подходов к лечению острой и рецидивирующей инфекции 
мочевыводящих путей и позволить в будущем адаптировать методы лечения для отдельных пациентов таким образом, что-
бы они были патогенетически обоснованными, максимально индивидуализированными и снижали риски рецидивирования 
и хронизации инфекций мочевыводящих путей.
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Abstract
Regulation of immune and inflammatory processes of the body is necessary to limit the pathogenic process induced by uro-
pathogenic E. coli in the bladder and kidneys while limiting damage to epithelial barriers. This review presents modern ideas 
about the features of innate immunity of the epithelium of the urinary system (urothelium) as the first barrier to infectious 
agents. As the nature of immune responses in the urinary tract becomes clearer, this knowledge can be used to develop new 
and effective strategies for the treatment and/or prevention of urinary tract infection. Some of these strategies are aimed at 
enhancing innate immune responses, and some at adaptive immune responses. However, the effectiveness of these strategies 
is based almost exclusively on data obtained from experimental mouse models. Overall, these recent results continue to better 
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ВВЕДЕНИЕ 

Поиск клинико- лабораторных предикторов и  мар-
керов нарушения локального иммунного ответа может 
стать очень важным инструментом для врачей в борьбе 
с рецидивирующими инфекциями мочевыводящих путей 
(ИМВП), вызванными, как правило, полирезистентными 
бактериями. На сегодняшний день специалистами достиг-
нут значительный прогресс не только в понимании ос-
новных иммунных механизмов, возникаю щих при хрони-
зации и рецидивировании ИМВП, но и в использовании 
этих результатов в клинической практике. 

По мере появления новых сведений о том, как уропа-
тогены вызывают инфекции и сохраняются в мочевыво-
дящих путях, появляется важная информация о том, как 
функционирует иммунная система уротелия [1, 2]. Недав-
ние исследования выявили существование многогранного 
врожденного иммунного ответа, запускаемого Toll-подоб-
ным рецептором 4 (TLR4) на поверхности эпителиальных 
клеток уротелия, направленного на устранение инфекции, 
вызванной грамотрицательными патогенами, и, возмож-
но, менее значимую роль адаптивной иммунной системы 
в борьбе с уропатогенами [2, 3].

ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ И ИХ РЕЦЕПТОРЫ

Эпителиальные клетки уротелия выделяют множество 
растворимых соединений  – от провоспалительных ци-
токинов до естественных антибиотиков, называемых ан-
тимикробными пептидами (АМП). Интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
ИЛ-6 и ИЛ-8 часто являются первыми цитокинами, которые 
обнаруживаются в моче после заражения, и они важны для 
привлечения фагоцитов в инфицированную ткань мочево-
го пузыря или почек [3, 4].

В дополнение к своей барьерной функции эпители-
альные клетки экспрессируют TLR для борьбы с патогена-
ми. Активация TLR4/5, экспрессируемого уротелием, при-
водит к высвобождению провоспалительных цитокинов, 
АМП и нескольких хемокинов, которые привлекают ней-
трофилы из кровотока в просвет мочевого пузыря для фа-
гоцитоза. Как макрофаги, так и NK-клетки выделяют ци-
токины, способствующие этому процессу, в то время как 
факторы, производимые тучными клетками (например, ги-
стамин), вызывают расширение сосудов, способствуя ми-
грации клеток [5]. 

В целом врожденная иммунная система мочевыво-
дящих путей (рисунок) включает в себя различные рези-
дентные и рекрутируемые клетки, которые экспрессиру-
ют широкий спектр рецепторов распознавания образов 
(PRR), таких как Toll-подобный рецептор 2 (TLR2), TLR4, 
TLR5 и TLR11, которые обеспечивают раннее распозна-
вание патогена и передают этот сигнал для индуцирова-
ния быстрой и эффективной реакции, мощного провоспа-
лительного иммунного ответа [2, 5]. 

TLR – это рецепторы врожденного иммунитета, кото-
рые способствуют защите организма путем иницииро-
вания воспалительной реакции при индикации консер-
вативных микробных паттернов, присутствующих как 
у инвазивных патогенов, так и у комменсальных микро-
организмов. TLR4 на лейкоцитах активируется липопо-
лисахаридами (ЛПС) с поверхности грамотрицательных 
бактерий, что приводит к привлечению дополнительных 
молекул: белок MyD88 (адаптер, участвующий в переда-
че сигналов с TLR) или домен Toll-рецептора интерлейки-
на-1 (TIR) – адаптера, индуцирующего синтез интерферо-
на-β, способствующего индукции фактора транскрипции 
NF-κB (универсальный транскрипционный фактор) или ре-
гуляторного фактора интерферона-3 (IRF-3), и, в конечном 
счете, к уничтожению вторгшегося микроорганизма [6].

После инвазии уропатогенной кишечной палочки 
(UPEC) и  инкапсуляции в  веретенообразные пузырьки 
в эпителиальных клетках уротелия Toll-подобный рецеп-
тор 4 (TLR4) распознает внутриклеточную UPEC и повыша-
ет уровень внутриклеточного циклического АМФ (цАМФ). 
Это приводит к экзоцитозу пузырьков, содержащих UPEC, 
и вытеснению внутриклеточной UPEC обратно в просвет 
мочевого пузыря. Когда внутриклеточные UPEC избегают 
первой волны вытеснения, разрушая вакуоль, эти бакте-
рии становятся мишенью аутофагии и попадают в лизосо-
мы. Эти лизосомы распознаются лизосомальным транзи-
торным рецепторным потенциалом (TRP) муколипинового 
канала 3 (TRPML3) и запускают экзоцитоз лизосом, что при-
водит к вытеснению бактерий. При обнаружении патогенов 
с помощью TLR4 и последующей передачи сигналов эпи-
телиальные клетки уротелия секретируют широкий спектр 
растворимых факторов, включая антимикробные пептиды 
(кателицидин и β-дефензин-1), пентраксин-3 (PTX3) и хе-
мокины (CXCL1 и CCL5). Бактериальная инфекция иниции-
рует каспаза-3- и каспаза-8-зависимый апоптоз инфициро-
ванных эпителиальных клеток, которые попадают в просвет 

illuminate the processes in the body that increase susceptibility to urinary tract infections and their severity. In addition to 
the isolation and characterization of the uropathogen, a key requirement in the diagnosis of urinary tract infection may be to 
determine the nature of a defect in the local urinary tract immune system. This information can eventually serve as a basis for 
the development of new possible therapeutic approaches to the treatment of acute and recurrent urinary tract infections and 
allow in the future to adapt treatment methods for individual patients in such a way that they are pathogenetically justified, as 
individualized as possible and reduce the risks of recurrence and chronization of urinary tract infections.
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мочевого пузыря. Далее местные сторожевые иммунные 
клетки, такие как тучные клетки, естественные киллеры 
(NK-клетки) и макрофаги, распознают присутствие инфек-
ции и выделяют различные цитокины для привлечения дру-
гих врожденных иммунных клеток из кровотока, особенно 
нейтрофилов, для борьбы с инфекцией [2, 5, 6].

Хотя TLR4 играет важную роль в защите организма 
благодаря своей экспрессии в иммунных клетках, он так-
же экспрессируется в уроэпителии, где регулирует апоп-
тоз, миграцию и пролиферацию эпителия и, таким обра-
зом, вносит свой вклад в патогенез ИМВП [6].

БЕЛКИ ПОВЕРХНОСТИ УРОТЕЛИЯ 

Уромодулин, также известный как белок Тамма – Хорс-
фалла, представляет собой специфический для уротелия 
гликопротеин, который вырабатывается исключительно 
эпителиальными клетками, выстилаю щими толстую вос-
ходящую ветвь петли Генле (85–90%) и дистальные из-
витые канальцы (10–15%) [7]. Уромодулин играет плей-
отропную роль, регулируя многочисленные молекулярные 

и физиологические механизмы, которые могут быть общи-
ми для разных видов, поскольку ген UMOD эволюцион-
но консервативен. Связываясь с уропатогенной кишечной 
палочкой (UPEC), уромодулин предотвращает взаимодей-
ствие бактерий с поверхностью эпителиальных клеток, од-
новременно стимулируя их агрегацию, что способствует 
скорейшему удалению UPEC с мочой [5]. Было также вы-
сказано предположение, что уромодулин непосредствен-
но запускает TLR4 и индуцирует созревание определен-
ных клеток, таких как миелоидные дендритные клетки [8]. 

Другой растворимый фактор, кателицидин (LL-37), ан-
тимикробный пептид (АМП), является важным компонен-
том реакции на патогены, и в частности на UPEC, воздей-
ствуя на факторы вирулентности. 

LL-37 конститутивно экспрессируется в низких концен-
трациях в уротелиальных клетках, почечных эпителиальных 
клетках и циркулирующих клетках, например, нейтрофилах, 
в которых пептид хранится в виде гранул [9, 10]. Высвобо-
ждение пептида нейтрофилами обеспечивает быстрое уве-
личение его локальной концентрации при наличии бакте-
рий до уровня, необходимого для оптимальной защиты [11].

 Рисунок. Иммунная система уротелия [5]
 Figure. The immune system of the urothelium [5]

PTX3 – пентраксин 3; NGAL – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; cAMP – циклический аденозинмонофосфат; TRPML3 – муколипин с транзиторным рецепторным 
потенциалом 3; TLR4 – Toll-подобный рецептор 4; TLR5 – Toll-подобный рецептор 5; MYD88 – ген миелоидной дифференцировки первичного ответа 88; TIRAP – TIR домен- содержащий 
адаптерный белок; NF-κB – транскрипцио́нный фактор NF-κB (ядерный фактор «каппа-би»); IκB – ингибиторный белок «каппа-би».
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Установлено, что у мышей с нокаутным геном Camp−/−, 
ответственным за синтез мышиного mCAMP, являющего-
ся аналогом человеческого LL-37, колонизация уротелия 
кишечной палочкой происходит быстрее по сравнению 
с мышами дикого типа, у которых данный ген не нокау-
тирован [9]. M. Chromek et al. показали, что кателициди-
ны человека (LL-37) и мышей (mCRAMP) играют важную 
роль при инфекции мочевого пузыря, и предоставили до-
казательства того, что экспрессия и секреция кателициди-
на увеличивались при колонизации мочевыводящих путей 
кишечной палочкой. У детей с циститом или пиелонефри-
том концентрация LL-37 в моче была повышена по срав-
нению с детьми без инфекции [9].

I.H. Babikir et al. в своем исследовании продемонстри-
ровали, что уровень LL-37 как в моче, так и в плазме крови 
был достоверно выше среди пациентов с ИМВП по срав-
нению с группой контроля (р = 0,002; р < 0,001 соответ-
ственно). При этом тяжесть ИМВП напрямую коррелирова-
ла с уровнем LL-37 в моче и плазме крови, что позволило 
сделать вывод о его роли в качестве маркера для диф-
ференцирования субъектов с подозрением на ИМВП [12].

Среди других АМП важную роль в защите уротелия 
играют дефензины и рибонуклеазы [13–15]. Показано, 
что уровни α-дефензинов HD-5 в моче, присутствующие 
в уротелии на всем его протяжении, существенно увели-
чиваются при инфицировании E. coli [14]. 

В  другом исследовании показано, что у  нокаутных 
мышей по гену Defb1, который кодирует синтез анти-
микробного пептида HBD-1, риск развития ИМВП, вы-
званной Staphylococcus aureus, значимо выше по срав-
нению с  мышами с  нормальной экспрессией гена 
Defb1 (p = 0,008) [15]. А вот экспрессия другого дефензи-
на HBD-2 обнаруживается только в случае развития пие-
лонефрита, причем в большей степени в петле Генле, дис-
тальных канальцах и собирательных трубочках [16].

В недавнем отечественном исследовании среди детей 
с инфекцией мочевыделительной системы было проде-
монстрировано, что уровни кателицидина (LL-37), β1-де-
фензина и β2-дефензина в сыворотке крови были стати-
стически значимо выше в группе пациентов с ИМВП по 
сравнению с контрольной группой (p = 0,003; p = 0,007; 
p = 0,007 соответственно) [17].

Липокалиновый белок, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), связывает бактериальные 
сидерофоры, ограничивая их размножение [18]. Пентрак-
сины (PTX) – это эволюционно консервативное семей-
ство белков, которые могут функционировать как раство-
римые Toll-подобные рецепторы (TLR) [19]. Считается, что 
PTX3 связывает бактериальные поверхности, что приво-
дит к уничтожению бактерий под действием комплемента 
и увеличению их поглощения фагоцитами [20]. 

ИММУННЫЕ КЛЕТКИ УРОТЕЛИЯ 

Иммунные клетки также присутствуют как в эпителии, 
так и в интерстициальных тканях мочевых путей. В верх-
них отделах мочевыводящих путей присутствуют ден-
дритные клетки, макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты, 

в нижних отделах мочевыводящих путей – тучные клетки, 
макрофаги, нейтрофилы и особенно естественные килле-
ры (NK)-клетки, которые борются с колонизацией [5].

Нейтрофилы – это первые иммунные клетки, которые 
попадают в мочевой пузырь после заражения патогеном, 
и они играют доминирующую роль в выведении бактерий 
из организма [21]. Они реагируют на CXC-хемокиновый 
лиганд 1 (CXCL1) и другие хемоаттрактанты, вырабаты-
ваемые клетками поверхностного эпителия мочевого пу-
зыря, макрофагами и тучными клетками после активации 
рецепторов распознавания образов различными бакте-
риальными продуктами. В мышиных моделях ИМВП ней-
трофилы могут быть обнаружены в моче уже через 2 ч по-
сле заражения, а их количество достигает пика к 6 ч после 
заражения [22]. Количество нейтрофилов тесно связано 
с бактериальной нагрузкой в мочевыводящих путях, и по 
мере уменьшения количества бактерий увеличивается ко-
личество нейтрофилов [23]. Попадая в ткани мочевыводя-
щих путей, нейтрофилы борются с инфекцией с помощью 
множества механизмов, таких как фагоцитоз (интерна-
лизации и внутриклеточное уничтожение), дегрануляции 
(выделения гранул, содержащих антибактериальные со-
единения) и высвобождение нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек (НВЛ), и этому способствуют различные рас-
творимые факторы в моче, такие как пентраксины [19, 24]. 

Однако из-за высвобождения активных форм кислорода 
и других цитотоксических продуктов активированные ней-
трофилы вызывают значительную токсичность для окружаю-
щих тканей мочевого пузыря. На самом деле, чрезмерная 
реакция нейтрофилов, включаю щая повышенную экспрес-
сию циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), вызывает воспалительное 
повреждение тканей мочевого пузыря и предрасполагает 
мочевой пузырь к персистирующим инфекциям [25]. 

Значительная популяция макрофагов находится в подсли-
зистой оболочке мочевыводящих путей, и после заражения 
в эти участки попадает больше клеток [26]. При активации 
макрофаги продуцируют важнейшие цитокины и хемокины, 
которые модулируют активность этих и других близлежащих 
иммунных клеток, что заметно влияет на сроки и интенсив-
ность воспалительных реакций во время ИМВП [27]. 

Макрофаги, находящиеся в мочевом пузыре, в основ-
ном состоят из гликопротеинов LY6C и функционируют 
как «часовые» в этом локусе. После заражения они се-
кретируют хемокиновый лиганд 1 (СХСL1) и фактор, ин-
гибирующий миграцию макрофагов (MИФ), для привле-
чения нейтрофилов, и CC-хемокиновый лиганд 2 (CCL2) 
для привлечения макрофагов Ly6C+40. При экстраваза-
ции и достижении эпителиальной области рекрутирован-
ным нейтрофилам требуется передача сигналов от мест-
ного фактора некроза опухоли (ФНО), чтобы они могли 
проникать через базальную мембрану эпителия; это тре-
бование было очевидно из исследования, показавшего, 
что трансэпителиальная миграция нейтрофилов отсут-
ствовала у мышей с дефицитом ФНО [28]. Интересно, что 
только что рекрутированные макрофаги Ly6C+ являются 
источником ФНО, действие которого не направлено на 
нейтрофилы. Вместо этого ФНО заставляет резидентные 
LY6C− макрофаги секретировать вторую волну цитокинов, 
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главным образом CXCL2, которые запускают спонтанную 
выработку нейтрофилами матриксной металлопротеина-
зы-9 (MMП-9) и инициируют их трансэпителиальное пе-
ремещение [29]. 

Таким образом, в то время как резидентные Ly6C− ма-
крофаги функционируют как основные провоспалитель-
ные клетки, рекрутированные Ly6C+ макрофаги играют 
ключевую роль в удержании нейтрофилов в непосред-
ственной близости, прежде чем атаковать патоген. Кроме 
того, рекрутированные макрофаги Ly6C+ могут также вы-
зывать одновременную активацию окружаю щей микро-
среды, поскольку локально генерируемый ФНО, вероятно, 
оказывает глобальное активирующее действие. В любом 
случае взаимодействие макрофагов уротелия приводит 
к мобилизации нейтрофилов в эпителий и их последу-
ющей активации наряду с другими иммунными клетка-
ми. Эти иммунные реакции обеспечивают эффективное 
удаление бактерий, а также сводят к минимуму ненужное 
и разрушительное воспаление [5].

Тучные клетки – это еще один тип иммунных клеток, 
расположенных под уроэпителием в непосредственной 
близости от кровеносных и лимфатических сосудов, ко-
торые пересекают слизистую оболочку. В мочевом пу-
зыре тучные клетки также находятся в большом количе-
стве в области мышц детрузора [30]. Тучные клетки играют 
ключевую роль стража и иммуномодулятора при ИМВП, 
что частично объясняется их способностью высвобо-
ждать множество заранее накопленных провоспалитель-
ных медиаторов, таких как ФНО, гистамин и несколько 
хемокинов [31]. Значительное количество гистамина об-
наруживается в моче мышей уже через 30 мин после ин-
фицирования мочевого пузыря [32]. Неясно, как активиру-
ются тучные клетки мочевого пузыря, когда эпителий все 
еще остается неповрежденным, но возможно, что продук-
ты стрессированных эпителиальных клеток, которые явля-
ются известными активаторами тучных клеток и включают 
АТФ, LL-37 и ИЛ-33, могут способствовать этой активации. 
В ответ на инфекцию UPEC у мышей с дефицитом туч-
ных клеток наблюдается нарушение реакции нейтрофи-
лов и снижение бактериального клиренса по сравнению 
с мышами дикого типа, что указывает на важную роль туч-
ных клеток в раннем рекрутировании нейтрофилов [32]. 

В то время как тучные клетки функционируют как про-
воспалительные иммунные клетки на ранней стадии ин-
фекции, на мышиных моделях ИМВП показано, что когда 
инфекция переходит на более позднюю стадию, обычно 
через 6–12 ч после заражения, тучные клетки начинают 
вырабатывать противовоспалительные цитокины, такие 
как ИЛ-10, для подавления воспалительных реакций [33]. 
Это переключение, по-видимому, происходит параллельно 
с разрушением эпителиального барьера и может способ-
ствовать регенерации эпителия. Как правило, в мочевом 
пузыре есть две группы тучных клеток (типы слизистой 
оболочки и соединительной ткани), но неизвестно, при-
писывается ли эта противовоспалительная роль одно-
му или обоим этим типам клеток. Тем не менее тучные 
клетки в мочевом пузыре, по-видимому, играют двой ную 
роль в регуляции иммунитета, предположительно для того, 

чтобы сбалансировать различные потребности организма 
в защите и гомеостазе тканей [33].

Роль других клеток врожденной иммунной системы 
уротелия изучена недостаточно, однако некоторые их 
провоспалительные механизмы описаны в ряде исследо-
ваний и представлены в таблице [34–37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физический барьер и  антибактериальное дей-
ствие факторов защиты уротелия и резидентных клеток, 
выстилаю щих мочевыводящие пути, образуют интегриро-
ванную многоуровневую защитную систему, которая защи-
щает от большинства потенциальных патогенов. Посколь-
ку патогены, которые обычно вызывают ИМВП, считаются 
«условно- патогенными микроорганизмами», которые в ос-
новном имеют кишечное происхождение, можно предполо-
жить, что эти инфекции возникают из-за нарушений одной 
или нескольких систем иммунной защиты мочевыводящих 
путей. Хотя данные, подтверждаю щие эти представления, 
все еще ограниченны, одним из таких возможных наруше-
ний является преждевременное прекращение врожденных 
иммунных реакций на инфекцию. Из-за острой необхо-
димости сохранения или восстановления эпителиально-
го барьера врожденные и адаптивные иммунные реакции 
уротелия преждевременно снижаются, что предрасполага-
ет людей к хроническим или рецидивирующим инфекци-
ям, часто вызываемым одним и тем же штаммом бактерий. 

После заражения уропатогенами архитектура и кле-
точный состав уротелия существенно изменяются, что 
предрасполагает его к дальнейшим инфекциям. В ходе 
исследований, проведенных на экспериментальных моде-
лях мышей, было разработано несколько новых, но замет-
но отличаю щихся друг от друга стратегий борьбы с ИМВП. 
В связи с резким ростом множественной лекарственной 

 Таблица. Клетки и механизмы воспаления в уротелии
 Table. Cells and mechanisms of inflammation in the urothelium

Клетки Провоспалительный эффект

Эпителиальные 
клетки

Активация TLR, активация инфламмасом, продукция 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α)

γδТ-лимфоциты Быстрая активация, продукция цитокинов и хемокинов 
(ИФН-γ, ИЛ-17, ФНО-α)

Дендритные 
клетки

Активация TLR, активация инфламмасом, продукция 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2), ускорение презентации 
антигенов

Th17-клетки
Увеличение количества рецепторов хемокинов (CCR6), 
распознавание антигенов, продукция цитокинов  
(ИЛ-2, ИЛ-17), хемотаксис нейтрофилов

Нейтрофилы Тканевая инфильтрация, хемотаксис, фагоцитоз, 
дегрануляция, внеклеточные ловушки нейтрофилов

Th1-клетки
Увеличение хемокиновых рецепторов (CXCR3), 
распознавание антигенов, продукция цитокинов  
(ИЛ-2, ИФН-γ), активация макрофагов

Макрофаги
Активация TLR, активация инфламмасом, продукция 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α), фагоцитоз, 
увеличение активных радикалов кислорода
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устойчивости среди ИМВП крайне важно, чтобы эти под-
ходы были быстро внедрены в клинику для лечения ИМВП 
у людей. Однако определение того, какой из этих подхо-
дов наиболее подходит конкретному пациенту, может так-
же зависеть от первоначального выявления конкретного 
дефекта в его иммунной системе. 

Таким образом, в дополнение к выделению и харак-
теристике уропатогена ключевым требованием в диагно-
стике ИМВП может стать определение природы дефекта 

локальной иммунной системы мочевыводящих путей. Эта 
информация должна позволить в будущем адаптировать ме-
тоды лечения для отдельных пациентов таким образом, что-
бы они были патогенетически обоснованными, максимально 
индивидуализированными и снижали риски рецидивирова-
ния и хронизации инфекций мочевыводящих путей. 
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