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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Совершенствование и широкое внедрение современных технологий в таких об-
ластях, как микробиология и молекулярно-генетический анализ, особенно станов-
ление методов секвенирования нового поколения, позволили отказаться от ранее 
общепринятой концепции стерильности мочи, которая предполагала полное отсут-
ствие микроорганизмов в органах мочевыделительной системы, и выявить сообще-
ства микроорганизмов, которые формируют микробиоту мочевыводящих путей. 
У здоровых людей микроорганизмы, входящие в состав микробиоты, участвуют в 
обеспечении нормального функционирования мочевыделительной системы, а из-
менения в составе и количестве микробиоты ассоциированы, как правило, с разви-
тием инфекций мочевыводящих путей (ИМП). Кумуляция данных о видовом и коли-
чественном составе микробиоты мочевыводящих путей, а также проведение срав-
нительного анализа показателей микробиоты здоровых людей и пациентов с ИМП 
позволяют оценивать роль сообществ микроорганизмов как в поддержании здоро-
вья, так и в формировании патологических процессов, расширяя представления об 
этиологии и патогенезе ИМП и давая возможность совершенствовать существующие 
и разрабатывать новые подходы к профилактике, диагностике и тактике лечения па-
тологий мочевыводящих путей. 
Ключевые слова: микробиота, микробиом, микробиологические методы, секвени-
рование нового поколения, инфекции мочевыводящих путей
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The improvement and widespread implementation of modern technologies in such 
areas as microbiology and molecular genetic analysis, especially the development of 
next-generation sequencing methods, have made it possible to abandon the previously 
generally accepted concept of urine sterility, which assumed a complete absence of 
microorganisms in the organs of the urinary system, and to identify communities of 
microorganisms in the urinary tract. In healthy people, the microbiota microorganisms 
participate in ensuring the normal functioning of the urinary system, and changes in the 
structure and quantity of microbiota are associated with urinary tract infections (UTIs). 
The accumulation of the urinary tract microbiota species and quantitative composition 
data, as well as a comparative analysis of the microbiota indicators of healthy people and 
patients with UTI, allow us to assess the role of microbial communities both in maintaining 
health and in the formation of pathological processes, expanding our understanding of 
the etiology and pathogenesis of UTI and making it possible to improve existing and 
develop new approaches to the prevention, diagnosis and treatment tactics of urinary 
tract pathologies.
Keywords: microbiota, microbiome, microbiological methods, next generation 
sequencing, urinary tract infections

_________________________________________________________________________________________________

  МИКРОБИОТА И МИКРОБИОМ ЧЕЛОВЕКА
Различные биотопы человеческого тела (кишечник, кожа, легкие, полость рта, 

половые органы и др.) населены многочисленными микроорганизмами (бактерии, 
грибы, простейшие, вирусы. Изучение их видового состава и количественных харак-
теристик позволило сформировать понятие «микробиота», под которым понимают 
сообщества разных видов микроорганизмов, обитающих в определенном биотопе 
тела человека. Последующие исследования позволили установить, что микроорга-
низмы в составе микробиоты обеспечивают нормальное функционирование орга-
нов и систем [1–5]. 

Несмотря на то, что во многих аспектах знания о механизмах взаимосвязи и 
взаимодействий между представителями микробиоты и организмом-хозяином 
остаются не до конца изученными, доказано, что микробные сообщества играют 
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ключевую роль в поддержании здоровья во многих органах и системах организма-
хозяина [6–8].

Одной из ключевых функций микробиоты является защитная. Входящие в ее со-
став микроорганизмы поддерживают постоянную стимуляцию и активацию компо-
нентов иммунной системы организма-хозяина. Посредством механизмов конкурен-
ции и формирования физического барьера микроорганизмы микробиоты способ-
ствуют созданию дополнительного барьера, предотвращающего проникновение 
патогенов. Также они обеспечивают дополнительный синтез защитных соединений, 
питательных и биологически активных веществ. 

Состав и количественные характеристики микробиоты у здоровых людей дина-
мичны и варьируют под влиянием множества факторов. Видовой состав микробио-
ты зависит от пола, возраста, наличия патологических процессов, многочисленных 
внутренних факторов, внешних воздействий. Установлено, что многие патологиче-
ские процессы, такие как ожирение, воспалительные заболевания кишечника, яз-
венный колит, болезнь Крона, неалкогольное ожирение печени, сахарный диабет 
II типа, атопический дерматит и экзема, астма и др., ассоциированы с изменениями в 
составе микробиоты [1, 9–14]. 

Появившийся в 2001 г. термин «микробиом» является более широким понятием, 
чем микробиота, и включает профиль геномов всех микроорганизмов в определен-
ном биотопе, а также характеристики сообществ этих микроорганизмов, особен-
ности их структуры, метаболизма, взаимодействий и условий окружающей среды. 
Микробиом представляет собой динамичную микроэкосистему, в которой постоян-
но происходят изменения, обусловленные как внутренними взаимодействиями на 
уровне сообщества микроорганизмов, так и внешними взаимодействиями на уровне 
контакта с эукариотическими клетками организма-хозяина и внешними факторами. 

Успехи в изучении микробных сообществ в различных биотопах организма чело-
века задали тренд на более детальное изучение и характеристику микробиома как у 
здорового человека, так и у пациентов с различными патологическими процессами. 
В ходе выполнения проекта «Микробиом человека» был проанализирован состав со-
обществ микроорганизмов в норме и при различных патологиях в таких биотопах, 
как ротовая полость, кожа, желудочно-кишечный тракт, влагалище [1, 15]. 

  МИКРОБИОТА МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Органы мочевыделительной системы не были включены в проект «Микроби-

ом человека», так как согласно общепринятой на тот момент концепции стериль-
ности мочи предполагалось полное отсутствие микроорганизмов во всех отделах 
данной системы. Быстрое совершенствование и широкое внедрение современных 
технологий в таких областях, как микробиология и молекулярно-генетический ана-
лиз, особенно становление методов секвенирования нового поколения (NGS – next 
generation sequencing), позволили выявить сообщества микроорганизмов, которые 
формируют микробиоту мочевыводящих путей [16, 17].

В ходе ряда исследований с применением метода сиквенс-анализа было под-
тверждено, что микробиота мочевыводящих путей состоит из сложного сообщества 
микроорганизмов. Дальнейшие исследования, направленные на изучение микро-
биоты мочевыводящих путей, подтвердили ее участие в поддержании здоровья и 
важную роль в защите от развития инфекций мочевыводящих путей (ИМП). Также 
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было установлено, что изменения состава и количественных показателей микробио-
ты при развитии ИМП являются важными диагностическими маркерами [1, 18, 19].

  БИОЛОГИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ МИКРОБИОТЫ 
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Для микробиоты мочевыводящих путей характерен менее разнообразный видо-

вой состав, чем для микробиоты в других биотопах тела человека (ротовая полость, 
кишечник, влагалище), и более низкие (на несколько порядков) количественные ха-
рактеристики (102–105 колониеобразующих единиц (КОЕ/мл) в моче). При изучении 
микробиоты с низкой биомассой, куда относят и микробиоту мочевыводящих путей, 
необходимо тщательно отслеживать чистоту образцов, не допуская их контамина-
ции микроорганизмами из внешних источников, таких как соседний биотоп, объек-
ты внешней среды, а также реагенты, генетический материал из других образцов и 
др. Поэтому при исследованиях обязательно проводят взятие и постановку отрица-
тельных контрольных проб на каждом этапе [20, 21]. 

В качестве биологического материала для изучения состава микробиоты мочевы-
водящих путей в подавляющем большинстве опубликованных исследований исполь-
зуются пробы мочи. Одним из ключевых моментов, требующих особого внимания при 
исследовании состава микробиоты мочевыводящих путей, является выбор метода 
сбора образцов мочи, поскольку это может существенно повлиять на результаты ис-
следования. Наиболее простой и неинвазивной процедурой является сбор средней 
порции мочи, однако при этом пробы мочи контаминируются микроорганизмами 
кожи, половых органов, нижних отделов желудочно-кишечного тракта. Метод сбора 
мочи с использованием катетеризации мочевого пузыря позволяет снизить вероят-
ность контаминации образца микроорганизмами из других биотопов и получить на 
выходе более достоверный результат, однако является инвазивной процедурой. 

С точки зрения чистоты получаемого биологического материала наилучшим ме-
тодом сбора образцов мочи для исследования микробиоты является надлобковая 
аспирация мочи непосредственно из мочевого пузыря. Этот метод позволяет избе-
жать попадания микроорганизмов из соседних биотопов в образец, что повышает 
достоверность результатов исследования. Однако это высокоинвазивный, болез-
ненный и технически сложный метод сбора мочи. Сравнительное исследование ми-
кробиоты в образцах мочи, полученных с применением надлобковой аспирации и с 
помощью катетеризации мочевого пузыря, позволило установить, что результаты не 
имели достоверных отличий в зависимости от метода сбора мочи. Поэтому именно 
метод катетеризации мочевого пузыря, как менее инвазивный и более безопасный 
для пациента, широко используется для сбора мочи при изучении состава микро-
биоты мочевыводящих путей [18, 22].

Использование проб мочи для изучения состава микробиоты мочевыводящих пу-
тей нельзя считать эталонным подходом с точки зрения оценки полного спектра ми-
кроорганизмов, присутствующих в данном биотопе. Проведенный Mansour B. и соавт. 
сравнительный анализ видового состава микроорганизмов, которые были выявлены 
в образцах биопсии тканей мочевого пузыря, и спектра микроорганизмов, которые 
были выявлены в пробах мочи, полученных методом катетеризации мочевого пузы-
ря, позволил установить достоверные отличия в составе микробных сообществ, ко-
торые колонизируют слизистую оболочку мочевого пузыря и присутствуют в пробах 
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мочи. Несмотря на преимущества использования для изучения микробиоты мочевы-
водящих путей в качестве биологического материала именно мочи, полученной ме-
тодом катетеризации мочевого пузыря, такие как малая инвазивность, техническая 
простота, низкий риск контаминации биологического материала, применение дан-
ного подхода имеет существенное ограничение, так как некоторые микроорганиз-
мы, населяющие слизистые оболочки мочевыводящих путей, невозможно выявить 
в моче. В будущем необходимы разработка и внедрение комплексного подхода для 
полноценного изучения состава микробиоты мочевыводящих путей [23].

Условия и сроки хранения и транспортировки образцов биологического мате-
риала до проведения исследования также требуют внимания. Для получения досто-
верных результатов при изучении микробиоты сроки транспортировки и хранения 
проб мочи должны быть минимальными. При хранении биологических образцов в 
короткие сроки (1–3 суток) допустим низкотемпературный режим (+2…+4 °С), для 
длительного хранения необходимо использовать глубокую заморозку при –80 °С. 
В образцах, предназначенных для молекулярно-генетического исследования, ис-
пользование консервантов для стабилизации ДНК улучшает воспроизводимость ко-
нечных результатов [24].

  МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ И ИЗУЧЕНИЯ МИКРОБИОТЫ 
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
В клинической лабораторной практике для выявления микроорганизмов в мо-

чевыводящих путях проводится стандартный посев мочи. Использование класси-
ческого микробиологического подхода позволяет обнаружить аэробные, быстро-
растущие, нетребовательные к условиям культивирования виды микроорганизмов, 
например Escherichia coli (E. coli) или Streptococcus. При этом анаэробные микроор-
ганизмы, вирусы, простейшие, а также микроорганизмы, характеризующиеся мед-
ленным ростом, требующие введения в культуральную среду дополнительных пи-
тательных веществ или использования сложных условий культивирования, не уда-
ется обнаружить с помощью стандартного микробиологического подхода. Поэтому 
постоянно идет разработка и внедрение усовершенствованных протоколов посева 
мочи, которые позволяют культивировать более широкий спектр потенциально при-
сутствующих в моче микроорганизмов. В данные протоколы, как правило, включают 
несколько питательных сред с различными свойствами, с инкубацией в аэробных и 
анаэробных условиях, увеличением сроков культивирования, а также увеличение 
объема мочи для посева. 

Еще одним спорным моментом при использовании метода стандартного посева 
мочи является то, что критерием бактериурии считается пороговая концентрация 
микроорганизмов более 103 КОЕ/мл, что не соответствует современным представле-
ниям о надежной и достоверной диагностике этиологии ИМП [25, 26]. 

Важным направлением в совершенствовании микробиологического метода яв-
ляется разработка оптимизированных протоколов для количественных исследова-
ний при посеве мочи, использование которых позволяет проводить оценку бактери-
альной нагрузки, что является ценным, клинически значимым показателем при по-
становке этиологического диагноза, оценке эффективности схем лечения, контроле 
излеченности и др.
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  УСОВЕРШЕНСТВОВАННЫЙ ПРОТОКОЛ РАСШИРЕННОГО 
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ПОСЕВА МОЧИ
Усовершенствованный протокол расширенного количественного посева мочи 

(EQUC – Expanded quantitative urine culture) – это протокол культивирования для об-
наружения жизнеспособных микроорганизмов в образцах мочи, отличительными 
чертами которого являются использование увеличенного объема мочи, различных 
питательных сред и нескольких вариантов условий культивирования. С использова-
нием расширенного протокола количественного посева мочи можно обнаружить 
широкий спектр патогенных бактерий, а также грибы (дрожжи) и комменсальную 
микрофлору, которые не выявляются при стандартном посеве мочи, а также оценить 
их количество и жизнеспособность [26]. 

В исследовании Price T.K. и соавт. при сравнительном анализе результатов по вы-
явлению микроорганизмов в моче пациентов с симптомами ИМП методами стан-
дартного посева и с использованием расширенного протокола было установлено, 
что расширенный количественный посев мочи позволил выявить микроорганизмы 
в 67% образцов мочи, которые были идентифицированы как образцы «без роста» 
при использовании стандартного посева мочи. Считается, что применение расши-
ренного протокола посева мочи позволяет выявлять до 72% родов микроорганиз-
мов, присутствующих в моче [27–30]. 

В исследовании Hilt E.E. и соавт. было показано, что в 80% образцов мочи женщин 
(здоровых и с ИМП) с применением расширенного протокола можно выявить при-
сутствие микроорганизмов. В ходе исследования в моче было идентифицировано 
35 родов и 85 видов микроорганизмов. В ходе этого исследования авторами не толь-
ко были продемонстрированы широкие возможности расширенного протокола по-
сева мочи, но и еще раз представлены убедительные доказательства присутствия в 
моче сообществ живых микроорганизмов, которые составляют резидентную микро-
биоту мочевыделительной системы [26].

К ограничениям при использовании данного подхода можно отнести увеличение 
затрат времени, реагентов и расходных материалов в сравнении со стандартным 
методом посева мочи, а также сложности с внедрением новых методик культиви-
рования, необходимость затрат на новое оборудование и обучение персонала, что 
увеличивает стоимость исследования и снижает доступность данного метода для 
клинической практики. 

  СЕКВЕНИРОВАНИЕ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ
С развитием технологии секвенирования нового поколения появилась возмож-

ность идентификации широкого перечня видов микроорганизмов, в том числе труд-
но- и некультивируемых, которые присутствуют в мочевыводящих путях. Это постави-
ло окончательную точку в вопросе об отказе от концепции стерильности мочи [17, 29]. 

Главным преимуществом использования технологий секвенирования ДНК ново-
го поколения является то, что на основании анализа генетического материала в био-
логических образцах они позволяют идентифицировать видовую принадлежность 
микроорганизмов, присутствующих в изучаемом биотопе. Крупномасштабные мета-
геномные проекты, такие как проект «Микробиом человека», не только позволили 
обнаружить новые виды микроорганизмов в составе микробиоты, но и расширили 
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функциональную характеристику микробиома человеческого тела с точки зрения 
анализа взаимодействий внутри микробных сообществ, путей метаболизма, оценки 
возникающих физиологических адаптаций, необходимых для выживания [29, 31]. 

Для изучения микробиома используют, как правило, 2 стратегии секвенирова-
ния: секвенирование фрагмента гена 16S рибосомальной РНК (рРНК) и полногеном-
ное секвенирование (WGS – whole-genome sequencing). 

В основе подхода, основанного на секвенировании фрагмента гена 16S рРНК, ле-
жит анализ 9 гипервариабельных областей, которые присутствуют в структуре высо-
коконсервативной последовательности гена 16S рРНК. Данные гипервариабельные 
области содержат набор эволюционных полиморфизмов, позволяющих различать 
даже близкородственные виды микроорганизмов. Выбор гипервариабельной обла-
сти гена 16S рРНК важен, поскольку различные гипервариабельные области могут 
ограничивать таксономическую идентификацию, в результате чего микробные так-
соны будут либо недостаточно, либо чрезмерно представлены в ходе выполнения 
анализа, искажая итоговый результат. Существенным ограничением данной техноло-
гии является то, что ген 16S рРНК присутствует только у бактерий и не дает возмож-
ности для изучения других представителей микробного сообщества (вирусы, грибы 
и др.), которые присутствуют в микробиоте мочевыводящих путей.

Технология полногеномного секвенирования позволяет идентифицировать все 
геномы, присутствующие в биологическом образце, путем секвенирования всей по-
следовательности ДНК. Данная технология является более дорогостоящей и трудо-
затратной, однако данный подход обладает более высокой разрешающей способ-
ностью и дает возможность более детальной оценки таксономического и функци-
онального профиля всех микроорганизмов, присутствующих в образце [29, 31, 33]. 

Применение технологий секвенирования нового поколения имеет ряд ограниче-
ний. Использование разных наборов праймеров и отсутствие стандартизации про-
цедур выполнения анализа, в связи с применением разных методических подходов 
(разных аналитических платформ, приборов) в разных лабораториях, может приво-
дить к несовпадению результатов идентификации профиля видового состава микро-
биоты для одного и того же образца. Наличие многочисленных баз данных, содер-
жащих последовательности генов 16S рРНК разных микроорганизмов, отсутствие 
эталонного подхода и единого ресурса для анализа данных после секвенирования 
приводят к значительным расхождениям в интерпретации результатов сиквенс-
анализа при идентификации видового состава микроорганизмов, присутствующих 
в образце. 

Выявленные с использованием метода секвенирования гены устойчивости к ан-
тибактериальным лекарственным препаратам можно применять только для оценки 
фенотипической устойчивости совокупности всех микроорганизмов в составе ми-
кробиоты, так как их невозможно соотнести с чувствительностью конкретного па-
тогенного микроорганизма. Кроме того, необходимо отметить, что секвенирование 
нового поколения требует использования дорогого высокотехнологичного обору-
дования, наличия персонала, обученного работе с данным оборудованием и анали-
зу получаемых данных, что существенно снижает доступность данного метода для 
клинической практики.

С точки зрения клинической практики еще одной слабой стороной при ис-
пользовании секвенирования является то, что данный метод позволяет проводить 
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только идентификацию микроорганизмов, но не дает возможности оценить их 
жизнеспособность. Вследствие этого метод секвенирования нового поколения в 
большей степени подходит для решения научных задач по изучению спектра ми-
кроорганизмов (состав микробиоты, изучение микробиома) в биологическом ма-
териале [29, 31–33].

Несмотря на все ограничения использование метода секвенирования позволило 
идентифицировать широкий спектр микроорганизмов, входящих в состав микро-
биоты мочевыводящих путей. В большинстве опубликованных исследований, на-
правленных на изучение микробиоты мочевыводящих путей, используется сочета-
ние методов расширенного протокола посева мочи и секвенирования фрагментов 
гена 16S рРНК, так как эти подходы считаются наиболее методически и экономиче-
ски выгодными. В сравнении с данными инновационными подходами стандартные 
методы лабораторной диагностики (анализ мочи, стандартный посев мочи) в боль-
шинстве случаев не позволяют достоверно выявлять микроорганизмы в моче у па-
циентов с симптомами ИМП и у здоровых людей. На основании исследований, в ходе 
которых сравнивали результаты выявления микроорганизмов в моче пациентов с 
ИМП с использованием стандартного посева мочи и с применением метода секве-
нирования ДНК, было установлено, что в 70–90% случаев стандартный посев мочи 
давал ложноотрицательный результат [20, 26]. 

Высокая стоимость исследований с использованием расширенного протокола 
количественного посева мочи и метода секвенирования (примерно в 3–4 раза до-
роже единичного исследования методом стандартного посева мочи), на первый 
взгляд, делают их экономически невыгодными для применения в практической ме-
дицине. Однако если учесть низкие показатели диагностической надежности стан-
дартного подхода при выявлении этиологических факторов ИМП, затраты времени, 
эмпирический выбор лекарственных препаратов, кратность обращений пациентов 
с жалобами, количество возможных осложнений после неэффективной антибакте-
риальной терапии, то в перспективе данные высокотехнологичные методы могут 
оказаться экономически эффективными в качестве надежного диагностического ин-
струмента [26, 29].

Совместное использование высокотехнологичных молекулярно-генетических 
и усовершенствованных микробиологических подходов позволило получить боль-
шой объем данных, касающихся идентификации видового состава и количественных 
характеристик микроорганизмов, которые присутствуют в микробиоте мочевыводя-
щих путей. Следующим важным этапом является систематизация полученных дан-
ных и идентификация качественных и количественных показателей микробиоты, 
характерных для здоровых людей и пациентов с ИМП или другими патологиями [34]. 

  ИНФЕКЦИИ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
ИМП – одна из наиболее часто встречающихся инфекций бактериальной этиоло-

гии у людей. Распространенность ИМП в мире составляет около 150 миллионов слу-
чаев в год. Чаще всего от ИМП страдают женщины, что объясняется анатомическими 
и физиологическими особенностями (короткая уретра и гормональные колебания). 
У более чем 50% женщин регистрируется по крайней мере 1 случай ИМП в течение 
жизни, в то время как у мужчин этот показатель составляет, по оценкам разных авто-
ров, от 7 до 30% [35–37].
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К факторам, способствующим развитию ИМП, относят снижение количества и 
изменение видового состава микробиоты, иммунодефициты, пожилой возраст, ка-
тетеры и стенты в мочевыводящих путях, инфекции урогенитального тракта, бес-
контрольное применение антибактериальных лекарственных препаратов. Факторы 
риска развития ИМП для пациентов разных возрастных групп имеют отличия: так, 
считается, что высокая частота половых актов и высокая распространенность ин-
фекционных процессов половых органов являются факторами риска для женщин 
молодого возраста, а низкий уровень эстрогена является предрасполагающим фак-
тором для женщин в постменопаузе [38, 39]. 

Важным фактором риска развития ИМП является бесконтрольное применение 
антибактериальных лекарственных препаратов, что приводит к снижению видового 
разнообразия представителей нормальной микробиоты, увеличению численности 
патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, росту количества резистент-
ных штаммов.

  СОСТАВ МИКРОБИОТЫ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Первые научные работы, посвященные изучению микробиоты мочевыделитель-

ной системы, стали появляться после 2010 г., и пока они немногочисленны, отрывоч-
ны и малоинформативны. В большинстве опубликованных работ группы исследо-
вания включают небольшое количество пациентов, при этом состав групп неравно-
мерный по гендерному признаку, так как исследования, как правило, сосредоточены 
на характеристике микробных сообществ только у мужчин или только у женщин. 
Масштабных исследований, подобных проекту «Микробиом человека», для органов 
мочевыделительной системы пока не проведено, а имеющиеся данные, с учетом ма-
лого объема выборок, а также неоднородности включенных в исследование паци-
ентов по полу, возрасту, расовой и этнической принадлежности, недостаточны для 
выделения общих ключевых характеристик микробиоты мочевыделительной си-
стемы здоровых людей в различных популяциях или на уровне отдельных подгрупп 
пациентов с патологическими процессами, например для пациентов, страдающих 
системными заболеваниями или ИМП [2, 15, 18, 26].

На основе полученных в ходе научных исследований данных было сформирова-
но базовое представление о составе микробных сообществ в мочевыводящих путях. 
Установлено, что в моче здоровых людей основу микробиоты составляют микро-
организмы 4 типов: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria и Actinobacteria. Микро-
организмы типа Firmicutes доминируют в микробиоте мочевыводящих путей как у 
мужчин, так и у женщин, в то время как Actinobacteria и Bacteroidetes больше харак-
терны для микробиоты женщин. У мужчин микроорганизмы рода Corynebacterium, 
характерные для микробиоты кожи, занимают значимое место в формировании 
микробных сообществ мочевыводящих путей. Состав микробиоты мочевыделитель-
ных путей у мужчин во многом схож с микробиотой кожи, в то время у женщин – с 
микробиотой влагалища. Еще одним существенным отличием микробиоты мужчин и 
женщин являются количественные показатели [40–42]. 

В ходе идентификации родов к микроорганизмам, распространенным у обоих 
полов, были отнесены Prevotella, Escherichia, Enterococcus, Streptococcus. У женщин 
в качестве доминирующих были выявлены микроорганизмы родов Lactobacillus, 
Gardnerella, Streptococcus и Escherichia, а также дополнительно в меньшем количестве 
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идентифицированы микроорганизмы родов Aerococcus, Alloscardovia, Anaerococcus, 
Bifi dobacterium, Corynebacterium, Enterococcus, Finegoldia, Klebsiella, Prevotella, 
Shigella, Sneathia, Staphylococcus [41, 43–45]. 

В микробиоте влагалища у женщин также доминируют Lactobacillus, которые вы-
полняют защитную функцию, поддерживая более низкий уровень pH и снижая раз-
множение патогенных микроорганизмов. Аналогичная функция предполагается и 
для Lactobacillus в мочевыводящих путях у женщин, так как снижение их количества 
и видового разнообразия в период менопаузы и в постменопаузе коррелирует с уве-
личением частоты рецидивирующих ИМП. В ходе экспериментальных исследований 
in vitro было показано, что побочные продукты метаболизма (молочная кислота и 
перекись водорода) Lactobacillus rhamnosus и Lactobacillus reuteri, основных пред-
ставителей микробиоты в моче здоровых женщин, ингибируют рост патогенных ми-
кроорганизмов (E. coli) [43, 46, 47].

Микроорганизмы присутствуют в моче здоровых женщин всех возрастных групп. 
Для различных возрастных групп установлены особенности видового состава ми-
кробиоты: в детской и средней возрастной группах доминируют представители рода 
Lactobacillus с преобладанием в средней группе Lactobacillus crispatus, Lactobacillus 
rhamnosus и Lactobacillus reuteri. В старшей возрастной группе на фоне изменений 
гормонального профиля в период пременопаузы, менопаузы и постменопаузы про-
исходит снижение количества Lactobacillus и их замещение другими микроорганиз-
мами (Gardnerella, Streptococcus и Escherichia), что ослабляет защиту органов моче-
выделительной системы и способствует росту количества ИМП [43, 47, 48]. 

Детальных исследований о влиянии профиля половых гормонов, менстру-
ального цикла, полового акта на изменение видового и количественного со-
става микробиоты мочевыводящих путей пока не опубликовано. Проведенные 
единичные исследования на малых выборках пациентов позволили установить, 
что изменение физиологического состояния (менструация), внешние воздей-
ствия (половой акт) влияют на состав микробиоты, вызывая появление в ее со-
ставе микроорганизмов, характерных для соседних биотопов (кожа, влагали-
ще), или увеличение количества условно-патогенных бактерий (Staphylococcus, 
Streptococcus) [41, 49, 50].

Микробиота влагалища и нижних отделов желудочно-кишечного тракта оказыва-
ют серьезное влияние на состав микробиоты мочевыводящих путей у женщин, так 
как в силу анатомической близости этих биотопов они являются резервуарами для 
микроорганизмов, способных вызывать ИМП. В качестве резервуаров патогенных 
микроорганизмов часто выступают как органы мочевыводящих путей (например, 
складки мочевого пузыря), так и микробиота соседних биотопов (кожа, влагалище, 
кишечник). До 30% случаев рецидивирующих ИМП у женщин, при которых обостре-
ния происходят в течение 6 месяцев после первичной инфекции, связаны с сохране-
нием источника инфицирования в данных резервуарах. Комплексное исследование 
и анализ взаимосвязей микробиоты мочевыводящих путей, кишечника и влагалища 
актуальны для понимания межсистемных взаимоотношений и их влияния на общее 
здоровье организма-хозяина [46, 51, 52].

Микробиота у мужчин характеризуется меньшим видовым разнообразием и бо-
лее низкими показателями обсемененности в отличие от микробиоты женщин. Уве-
личение видового разнообразия микроорганизмов в моче у мужчин происходит в 
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возрастной группе старше 70 лет, следствием чего является повышение риска забо-
леваний простаты, почек и мочевого пузыря [53, 54].

В микробиоте мочевыводящих путей мужчин наряду с распространенны-
ми Prevotella, Escherichia, Enterococcus, Streptococcus доминирующими являют-
ся также микроорганизмы родов Corynebacterium, Staphylococcus, Lactobacillus, 
Veillonella, Prevotella, Pseudomonas, реже и в меньшем количестве встречаются 
Peptostreptococcus, Bacteroides, Peptococcus, Enterobacteriaceae, Propionibacterium, 
Fusobacterium [43]. 

Изучение состава микробных сообществ у мужчин с онкологическими заболева-
ниями мочеполовой системы позволило установить наличие изменений видового 
состава микробиоты мочи. У мужчин с доброкачественными новообразованиями 
или раком простаты в моче было выявлено присутствие Propionibacterium acnes (в 
норме присутствуют в микробиоте кожи у мужчин), Enterobacteriaceae, Actinobaculum 
urinale [55, 56].

  ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ИНФЕКЦИЙ 
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Основными микроорганизмами, ассоциированными с развитием ИМП, считаются 

Escherichia, Enterococcus, Gardnerella и Staphylococcus. Применение высокотехноло-
гичных методов (расширенный протокол количественного посева мочи, секвени-
рование нового поколения) изменило представление об этиологической структуре 
ИМП. К патологическим агентам, ассоциированным с данным заболеванием, были 
отнесены Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, 
Aerococcus urinae, Proteus mirabilis и Streptococcus anginosus [57, 58].

У женщин с симптомами ИМП происходит снижение общего количества 
Lactobacillus и возрастает количество Streptococcus, Escherichia (особенно E. coli), 
Klebsiella, также у данных пациенток наблюдается изменение видового соста-
ва Lactobacillus, например у женщин с ургентным недержанием в моче выделяют 
Lactobacillus gasseri [43, 46, 48]. 

Присутствие в микробиоте мочевыделительных путей микроорганизмов рода 
Gardnerella, особенно у пациенток, страдающих бактериальным вагинозом, во влага-
лище которых находится резервуар Gardnerella vaginalis (G. vaginalis), ассоциирова-
но с повышенным риском развития ИМП. В экспериментальной модели на животных 
было показано, что данный микроорганизм, кроме собственных негативных эффек-
тов, способствует высвобождению из латентных внутриклеточных резервуаров и 
активации уропатогенных штаммов E. coli. В ряде исследований было показано, что 
увеличение количества G. vaginalis в моче ассоциировано с риском развития пиело-
нефрита и тяжелых почечных инфекций, а также со снижением видового разнообра-
зия Lactobacillus. Однако данные исследования пока единичны, и для дальнейшей 
оценки влияния G. vaginalis на состояние микробиоты и формирование патологиче-
ских процессов в органах мочевыделительной системы требуются более детальные 
исследования с включением достаточной выборки пациентов [59–61].

Наиболее распространенным возбудителем ИМП у женщин считается E. coli, на 
долю которой приходится 80% лабораторно подтвержденных (с использованием 
стандартного посева мочи) случаев ИМП. Возможно, что уровень распространенно-
сти данного возбудителя в качестве этиологического агента ИПМ так высок именно 
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в силу способности стандартного диагностического подхода выявлять преимуще-
ственно этот микроорганизм. В то время как выявление других микроорганизмов, 
ассоциированных с развитием ИМП, требует использования новых высокотехно-
логичных подходов. У множества пациентов с симптомами ИМП отрицательный 
результат стандартного посева мочи приводит к тому, что они рассматриваются как 
ИМП неустановленной этиологии. Внедрение новых усовершенствованных методов 
диагностики в будущем будет способствовать уточнению этиологической структуры 
ИМП [57]. 

Развитие ИМП у мужчин ассоциировано с изменением видового состава микро-
биоты и появлением в моче Streptococcus anginosus, Anaerococcus spp., Varibaculum 
cambriense, Propionimicrobium lymphophilum [55, 56]. 

Долгое время считалось, что ИМП представляют собой моноинфекции, когда в 
каждом конкретном случае причиной заболевания является 1 патологический агент, 
поэтому в клинико-диагностических лабораториях множественный рост колоний 
микроорганизмов в образце рассматривался как контаминация. 

Исследования, проведенные за последние 10 лет, позволили установить, что 
в 30–45% случаев ИМП являются полимикробными и в качестве этиологического 
фактора выступают по крайней мере 1 грамположительный и 1 грамотрицательный 
микроорганизм. Полимикробная этиология ИМП характерна для лиц пожилого воз-
раста, лиц с ослабленным иммунитетом, лиц с постоянными катетерами, на которых 
происходит формирование микробных биопленок [62–64]. 

Формирование в органах мочевыделительной системы биопленок с участием па-
тогенных и условно-патогенных микроорганизмов является фактором, требующим 
особого внимания и тщательного изучения, так как свойства микроорганизмов, их 
метаболизм и функционирование могут претерпевать существенные изменения в 
зависимости от микроокружения в пределах биопленки. 

Угрозу представляет широкое распространение возбудителей ИМП, устойчивых 
к антибактериальным лекарственным препаратам, особенно микроорганизмов с 
множественной лекарственной устойчивостью. Необходимы разработка быстрых, 
надежных методов выявления резистентных микроорганизмов, а также совершен-
ствование походов к тактике лечения ИМП, ассоциированных с данными возбудите-
лями [65–67].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У здоровых людей микробиота мочевыводящих путей включает различные виды 

микроорганизмов, количество и профиль которых имеют индивидуальные осо-
бенности. Значимые изменения видового и количественного состава микробиоты, 
как правило, ассоциированы с патологическими процессами в органах мочевыде-
лительной системы (ИМП, злокачественные или доброкачественные новообразо-
вания, ургентное недержание мочи, синдром гиперактивного мочевого пузыря, 
интерстициальный цистит, синдром боли в мочевом пузыре и др.). Однако причин-
но-следственные связи и механизмы, лежащие в основе взаимодействия отдельных 
клеток микроорганизмов и микробных сообществ с клетками организма-хозяина, 
еще предстоит определить.

Секвенирование 16S рРНК является высокопроизводительной технологией, 
которая обеспечивает быстрый скрининг, позволяя получать детальные данные 
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о составе микробиоты без затрат времени на культивирование микроорганизмов. 
Однако современное состояние данной технологии позволяет надежно идентифи-
цировать микроорганизмы только до уровня рода или вида, более детальная так-
сономическая характеристика затруднена, и результаты оказываются недостоверны 
и противоречивы. Использование при данном технологическом подходе гена 16S 
рРНК исключает возможность идентификации таких представителей микробиоты, 
как вирусы и грибы, которые не имеют данного гена. Также для данной технологии 
пока недоступны такие возможности, как оценка жизнеспособности и антибиотико-
резистентности конкретного микроорганизма.

Использование расширенного протокола количественного посева мочи требует 
существенно больших временных затрат, однако дает возможность идентификации 
даже единичных клеток микроорганизма в культуре до уровня вида (с помощью 
MALDI-TOF), а также позволяет проводить дальнейшее изучение всех свойств микро-
организма, включая секвенирование генома и идентификацию до уровня штамма.

Усовершенствование методических подходов, протоколов, методов анализа и 
интерпретации результатов создаст возможность для более широкого применения 
методов секвенирования нового поколения и расширенного протокола количе-
ственного посева мочи для изучения состава и функций микробиоты мочевыводя-
щих путей. Каждый из этих методов, несомненно, обладает как преимуществами, так 
и недостатками. 

Дальнейшие исследования необходимы для расширения представлений о роли 
микробиоты мочевыводящих путей как у здоровых людей, так и у пациентов с ИМП 
или другими заболеваниями органов мочевыделительной системы. 
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