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Резюме
В последнее десятилетие многих клинических исследователей привлекает внимание особая взаимосвязь 
между бактериями и человеком. Это общее взаимодействие заключается в участии микробов в жизненно 
значимых функциях организма, таких как защита, метаболизм и размножение, способствуя поддержа-
нию нормальной физиологии и предрасположенности к определенным заболеваниям. Результаты изучения 
микробиоты мочи уже в ближайшее время могут изменить подходы ведения этой группы пациентов, усо-
вершенствовать принципы лечения и профилактики инфекций мочевых путей в клинической практике.
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Abstract
In the last decade, many clinical researchers have attracted the attention of a special relationship between bacteria 
and humans. This general interaction consists of the participation of microbes in the vital functions of the body, such 
as defense, metabolism, and reproduction, contributing to the maintenance of normal physiology and predisposition 
to certain diseases. The results of studying the urine microbiota in the near future can change the approaches to 
managing this group of patients and improve the principles of treatment and prevention of urinary tract infections in 
clinical practice.
Keywords: microbiota, urinary tract, normal physiology, bacteriuria.

Введение
В последнее десятилетие многих клиниче-

ских исследователей привлекает внимание осо-
бая взаимосвязь между бактериями и челове-
ком. Это общее взаимодействие заключается в 
участии микробов в жизненно значимых функ-
циях организма, таких как защита, метаболизм 
и размножение, способствуя поддержанию 

нормальной физиологии и предрасположен-
ности к определенным заболеваниям [3].

Недавно термины микробиом и микробиота 
были включены в клиническую терминологию, 
и, несмотря на их различия, часто используют-
ся как одинаковые [12]. Микробиом - это сово-
купность всех геномов микроорганизмов (ком-
менсальных, патогенных и симбиотических) 
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в анатомической среде, в то время как термин 
микробиота относится к бактериям, которые 
существуют в данной биосистеме [17,11].

Изучение состава и функциональной актив-
ности микробиома человека было ограничено 
из-за невозможности культивирования многих 
бактерий на питательных средах. Однако разви-
тие современных технологий, таких как секвени-
рование ДНК, позволяет получить колоссальную 
информацию о составе и метаболической актив-
ности микробиома конкретного организма.

В 2008 году был создан исследовательский 
проект «Микробиом человека» (HMP), который 
представляет собой междисциплинарный под-
ход к исследованию микробиома человека и его 
роли в физиологических и патологических про-
цессах организма [5].

20 лет назад ученый Маскелл заметил, что 
моча пациентов с симптомами нижних моче-
вых путей содержала микроорганизмы, кото-
рые нуждались в особых условиях роста. Позже, 
с появлением других некультуральных мето-
дов, таких как геномное секвенирование, обна-
ружено, что медленно растущие аэробные и 
анаэробные бактерии являются частью особой 
комменсальной флоры, колонизирующей мо-
чевыводящие пути [15].

Микробиота мочевыводящих путей может 
выделять молекулы, которые взаимодействуют 
с нервной системой человека и могут выпол-
нять определенную роль в регуляции эпители-
альных клеточных соединений. Не менее важно, 
что комменсальные бактерии могут формиро-
вать барьер в уроэпителии, угнетать уропатоге-
ны и продуцировать антимикробные защитные 
соединения, и разрушать вредные продукты 
бактерий [7].

Еще не так давно считалось, что моча сте-
рильна, так как культивирование бактерий 
происходило в стандартных лабораторных ус-
ловиях, не предназначенных для обнаружения 
анаэробных бактерий. Чтобы расширить ми-
кробиотический поиск многие ученые провели 
анализ секвенирования ДНК, а именно, секве-
нирование гена 16S рРНК.

Одним из важных минусов этого метода яв-
ляется невозможность дифференцировать жи-
вые и мертвые бактерии. Чтобы этого избежать, 
был применён метод расширенного количе-
ственного посева мочи (EQUC). Он заключается 
в том, что используются различные питатель-
ные среды при разных атмосферных условиях 
в течение 48 часов. Выявленная бактериальная 
ДНК с помощью метагеномного анализа пред-
ставляет живые микроорганизмы, которые мо-
гут быть получены с помощью EQUC[23].

Роль микробиоты мочи в функциональных 
нарушениях нижних мочевыводящих путей

Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) – это 
клинический синдром, характеризующийся ур-
гентностью, учащенным мочеиспусканием, нок-

турией, в сочетании с ургентным недержанием 
мочи при отсутствии доказанной инфекции 
мочевых путей или какой-либо другой патоло-
гии (ICS).

По данным ICS ГМП выявлен примерно у 
100 миллионов человек в мире. Гиперактив-
ный мочевой пузырь поражает представителей 
обоих полов, но имеются гендерные различия.  
«Сухой» ГМП встречается у 7,6% женщин, ур-
гентное недержание мочи- 9,3%. В то время как 
у мужчин ГМП без недержания регистрирует-
ся в 13,4% случаев, и только у 2,6% недержание 
мочи [25].

Этиология ГМП не до конца изучена, но в 
развитии данной дисфункции выделяют много 
факторов. Основными причинами считаются 
аномальная нервно-мышечная передача сигна-
лов и функционирование. Однако нужно учи-
тывать и другие механизмы, так как препараты, 
подавляющие сокращение детрузора, неэффек-
тивны у большого числа пациентов. Этот факт 
наводит на мысль о других этиологиях, помимо 
нервно-мышечной дисфункции.

Вулф и его коллеги в 2012г. провели пи-
лотное исследование, в котором у женщин с 
симптомами нижних мочевых путей без кли-
нических проявлений ИМП, в посевах мочи 
стандартными методами содержались некуль-
тивированные бактерии.  С помощью секвени-
рования гена 16S рРНК, ученые доказали на-
личие бактериальной ДНК в мочевом пузыре 
у пациенток с симптомами нижних мочевых 
путей и у женщин, не имеющих жалоб на мо-
чеиспускание. Только осталось неясно, насколь-
ко эти бактерии жизнеспособны и какая связь с 
идиопатическими нарушениями НМП [27].

Под руководством Пирса было проведено 
другое исследование, чтобы выяснить, как ми-
кробиота мочи влияет на ургентное недержа-
ние мочи [19].

С помощью секвенирования 16S рРНК и 
протокола EQUC определяли жизнеспособные 
бактерии в моче у женщин с ургентным недер-
жанием мочи и в сравнительной группе паци-
енток без симптомов нижних мочевых путей. 
Сбор мочи осуществлялся трансуретрально че-
рез катетер.

Авторы продемонстрировали, что ми-
кробиом мочи женщин с «мокрым» ГМП со-
держит повышенное количество Gardnerella 
vaginalis и дефицит лактобацилл по сравнению 
с контрольной группой. По методу EQUC, вы-
деленные микроорганизмы (актиномицеты, 
артробактерии, гарднереллы, коринебактерии, 
олигеллы, стафилококки и стрептококки) чаще 
определяются в моче пациенток с ургентным 
недержанием мочи. 58% образцов содержали 
бактерии методом секвенирования и в культу-
ральных посевах мочи. В целом бактерии были 
обнаружены в 90%, и только в 10% образцов 
мочи бактерий не оказалось.
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Показано, что многие из секвенированных 
родов микроорганизмов оказались живыми 
бактериями.  Возможно, такой результат объяс-
няется тем, что у пациенток с «мокрым» ГМП 
имеется дисбиоз влагалища, способствующий 
появлению симптомов накопления мочевого 
пузыря. Полученные данные говорят о суще-
ственных различиях между микробиомами 
мочи женщин разных групп, что имеет значе-
ние для диагностики, профилактики и лечения 
данной дисфункции [13].

Определенные микроорганизмы, такие как 
Lactobacillus, определенно, выполняют важную 
защитную и регуляторную роль, препятствуя 
росту уропатогенов, таких как E.coli, по анало-
гии, как и в других системах человека. В кли-
нической практике эти результаты могут быть 
использованы для разработки плана ведения 
таких пациентов, таких как изменение микро-
биоты мочи женщин.

Антимускариновые препараты являют-
ся первой линией лечения ГМП. Но у многих 
пациентов симптомы гиперактивности могут 
сохраняться, несмотря на их эффективность 
[4]. Томас-Уайт предположил, что микробио-
та мочи отличается у пациенток с ургентным 
недержанием мочи, отвечающих на терапию 
м-холинолитиками, и теми, у кого лечение 
было неэффективным. Женщины с ургентным 
недержанием мочи получали лечение соли-
фенацином в дозировке 5 мг с вероятным уве-
личением дозы до 10 мг через 4 недели. Сбор 
мочи и оценка клинических данных проводи-
лись до лечения, через 4 и 12 недель. Матери-
ал был проанализирован с помощью метода 
EQUC и секвенирования 16S рРНК. Эффектив-
ность лечения оценивали с помощью валиди-
рованного опросника по симптомам нижних 
мочевыводящих путей. Ученые установили, что 
положительный ответ на прием солифенацина 
у пациенток с ургентным недержанием мочи 
был исходно связан с их микробиотой мочи. На 
терапию м-холиноблокатарами реагировали 
те женщины, у которых был меньший спектр 
бактерий и их многообразие, в отличие от тех, 
кто не отвечал на терапию, в микробиоте мочи 
встречались разные бактерии. В группе, по-
лучавшей 5 мг солифенацина, доминировали 
лактобациллы. У пациенток, получавших 10 мг, 
наиболее культивируемым уротипом оказался 
стрептококк. В группе без эффекта от консерва-
тивного лечения оказался более разнообразный 
набор микроорганизмов. Значение индивиду-
альной микробиоты мочи может иметь смысл 
в подходе лечения ГМП [26,8,21].

Интерстициальный цистит/синдром бо-
лезненного мочевого пузыря

По данным ICS Синдром болезненного мо-
чевого пузыря определяется как жалобы на 
боль в надлобковой области, связанной с напол-
нением мочевого пузыря и сопровождаемой та-

кими симптомами как поллакиурия, ноктурия, 
в отсутствие инфекции мочевыводящих путей 
или другой очевидной патологии. Главный 
симптом - это боль при незначительном напол-
нении мочевого пузыря, требующая немедлен-
ного мочеиспускания.

По данным Европейского урологического 
общества по изучению интерстициального ци-
стита, синдром болезненного мочевого пузыря 
определяется как хроническая тазовая боль,  
длительностью более 6 месяцев, сопровождаю-
щаяся давлением и/или дискомфортом, пред-
положительно связанные с мочевым пузырем, 
сопровождающиеся одним или несколькими 
симптомами мочеиспускания, при отсутствии 
инфекции или другой выявленной причины 
[14,1]. Интерстициальный цистит /синдром бо-
лезненного мочевого пузыря представляет со-
бой хроническое воспалительное заболевание 
с не до конца изученной этиологией. Преиму-
щественно болеют женщины, средний возраст 
от 40 лет и старше. Почти у 25% больных в ана-
мнезе были эпизоды инфекции мочевыводя-
щих путей с положительным культуральным 
посевом мочи, хотя последующие посевы уже 
отрицательные [24]. Кроме того, пациенты с та-
кой патологией чаще других имеют сопутству-
ющие заболевания, такие как фибромиалгия, 
синдром раздраженного кишечника, хрониче-
ские головные боли, вульводиния, синдром Ше-
грена, психические расстройства, обязательно 
тревожно-депрессивный синдром [10]. В основе 
всего лежит системная дерегуляция у этих па-
циентов. Предложены несколько этиологиче-
ских факторов, в основе которых – хроническая 
инфекция, нейрогенное воспаление, аутоим-
мунные болезни, нарушение целостности уро-
телия и генетические факторы [18,22].

ИЦ/СБМП классически считается как хрони-
ческое стерильное воспаление мочевого пузы-
ря [9]. И, несмотря на то, что симптомы этого 
заболевания схожи с симптомами инфекции 
мочевыводящих путей, во многих проведенных 
исследованиях не удалось опознать инфекцию 
в обычных культуральных методах [16].  Тогда 
ученые выдвинули предположение о том, что 
возможные микроорганизмы, вызывающие это 
заболевание, могут быть не найдены в обычных 
посевах мочи. С помощью методов молеку-
лярной диагностики (секвенирование гена 16S 
рДНК), Сиддики и его коллеги обнаружили бак-
териальную флору в моче восьми женщин с диа-
гнозом ИЦ/СБМП страдающих более 4 лет. При 
сравнении результатов пациенток с ИЦ/СБМП с 
предыдущим материалом здоровых женщин, не 
выявлено ни одного уропатогена, универсально-
го для всех больных с данной патологией.  Авто-
ры выяснили, что между микробиотой мочевы-
водящих путей здоровых и женщин с ИЦ/СБМП 
есть важные различия.  Микробиота мочи не та-
кая разнообразная, а лактобациллы в большем 
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количестве содержатся в моче пациенток с ИЦ/
СБМП по сравнению со здоровыми женщинами. 
Лактобациллы составили 92% у больных с син-
дромом болезненного мочевого пузыря, против 
57% у здоровых женщин, следующие за ними 
гарднерелла 2% и коринебактерии 2%. Измене-
ние микробиоты мочи у пациентов с ИЦ/СБМП 
нуждается в дальнейшем исследовании, чтобы 
выяснить, какую роль патогенные виды лактоба-
цилл играют в развитии этого серьезного зага-
дочного заболевания.

Хронический простатит/синдром хрониче-
ской тазовой боли    

Хронический простатит (ХП)/СХТБ по клас-
сификации Национального института здра-
воохранения (NIH) относится к категории III, 
определяется  как боль или дискомфорт в об-
ласти малого таза, связанные с симптомами 
мочеиспускания и/или сексуальной дисфунк-
цией, продолжительностью не менее 3 месяцев. 
Обязательно должны быть исключены другие 
причины тазовой боли, такие как инфекция 
мочевыводящих путей, злокачественные обра-
зования, неврологические проблемы или ана-
томические аномалии.

Хронический простатит/СХТБ подразделя-
ется на категории: воспалительный тип (катего-
рия IIIA), определяется по уровню лейкоцитов 
в секрете предстательной железы и невоспали-
тельный тип (категория IIIB), без патологиче-
ской микрофлоры в секрете простаты. Это рас-
пространенное состояние, сопровождающееся 
тревогой, оказывает значительные изменения 
на качество жизни пациента. Это клинический 
многофакторный синдром, включающий вну-
трипростатический рефлюкс, инфекции моче-
выводящих путей в анамнезе, наличие цитоки-
нов, спастику тазового дна, генерализованные 
невропатические или нейроэндокринные рас-
стройства и психические заболевания. Сим-
птомы бактериального простатита (категория 
IIIA) общие с симптомами инфекции моче-
выводящих путей. Можно предположить, что 
присутствует уропатоген, не культивирован-
ный стандартными методами диагностики. Как 
следствие, многим мужчинам назначаются дли-
тельные курсы неподходящих антибиотиков.

Шоскес совместно с коллегами сравнили 
микробиом мочи пациентов с ХП/СХТБ с кон-
трольной группой, используя секвенирование 
16S рРНК. Анализировали среднюю порцию 
мочи 25 пациентов с ХП/СХТБ и 25 мужчин 
контрольной группы. Тяжесть симптомов оце-
нивали по опроснику «Индекс симптомов хро-
нического простатита» (NIH CPSI).  Фенотипи-
рование по симптомам проводилось согласно 
UPOINT: мочевыделительная, психосоциаль-
ная, органоспецифическая, инфекционная, не-
врологическая/системная и болевая.

Исследования показали, что повышенное 
количество типов бактерий, таких как Clostridia 

и Bacteroides, было выше в группе пациентов 
с ХП/СХТБ, чем в контрольной группе. Изме-
нения в микробиоме возникают при разном 
фенотипе и различной степени выраженности 
симптомов, что приводит к ожидаемому нару-
шению функции мочевыводящих путей и тре-
бует патогенетического лечения[6,2].

Выводы
Изучение микробиоты мочи изменит под-

ходы ведения пациентов в урологической 
практике. Молекулярные методы определения 
состава мочи позволят перестроить терапев-
тическую парадигму - вместо истребления па-
тогенных микроорганизмов антибактериаль-
ными препаратами новые знания направлены 
на повышение роли полезных бактерий в био-
системе мочевыводящих путей и восстановле-
нии нужных микробных сообществ в нижних 
отделах мочевыводящего тракта. Дальнейшие 
исследования в этом направлении помогут 
усовершенствовать принципы лечения и про-
филактики. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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