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К вопросу патогенеза рецидивирующей инфекции нижних 
мочевыводящих путей

Apropos of pathogenesis of 
recurrent lower urinary tract 
infections

T.S. Perepanova, E.M. Volkova

Many young women and also 
postmenopausal women have to deal
with recurrent lower urinary tract 
infection (RLUTI), which is defined as
3 or more episodes of infection in 1 year
or 2 or more episodes during 6 months.
Approximately 20-30% of women 
develop recurrence aer first event of
acute cystitis. Treatment of female 
patients with RLUTI is a complicated
issue. Despite the recommendations to
the optimization of behavior, usage of
the non-antimicrobial and antibacterial
substances, the recurrence rate stays
commonly high. is warrants the 
revision of pathogenesis of RLUTI,
using the modern data from immunology,
molecular biology and genetics area. It
was shown, that 68% of recurrence
cases are associated with E. coli, which
is identic to the original strain, and
these recurrences with detection of the
same strain could occur up to 1 year
aer the initial event. Although the 
superficial epithelial cells of the bladder
with their layer of glycosaminoglycans
represent a reliable barrier for bacterial
colonization, in certain circumstances
uropathogenic E. coli (UPEC) could
fasten onto the surface of epitheliocytes
and then invade into these, forming the
intracellular bacterial inclusions – the
zones of bacterial persistence and 
starting point for RLUTI.
In this review we describe the 
mechanisms of UPEC persistence in
urothelial cells, host reactions on the 
invasion of infectious agent and 
although possible modifications of
these interactions using certain strains
of UPEC. e question of the 
predisposition to the development of
urinary tract infection is also 
thoroughly discussed.

еосложненная инфекция
нижних мочевых путей
(НИНМП) является бакте-
риальной инфекцией, в ос-
новном встречающейся у
здоровых во всех других от-
ношениях  женщин.   Наи-

более частым возбудителем НИНМП
(80%) являются уропатогенные штам-
мы Escherichia coli (UPEC) [1].  Типич-
ные симптомы НИНМП включают ча-
стое мочеиспускание (поллакиурию),
боли и рези при мочеиспускании не-
большими порциями (дизурия), им-
перативные позывы и микро- (макро-)
гематурию. 

Актуальность проблемы лечения
НИНМП связана не только с широкой
распространенностью этого заболева-
ния, но и склонностью к рецидивирую-
щему течению и переходу заболевания
в хроническую форму [2].

Диагноз «рецидивирующий ци-
стит» подразумевает два обострения
цистита в течение 6 месяцев или три об-
острения – в течение года [3]. Известно,
что 50% женщин хотя бы один раз в
жизни испытали приступ острого цисти-
та и 20-30% из них в дальнейшем стра-
дают от рецидивирующего цистита [4].

Рецидивирующая инфекция ниж-
них мочевыводящих путей (РИНМП)
значительно увеличивает заболевае-
мость, финансовые затраты на лечение,
снижает качество жизни у пациенток и
представляет трудности в ведении этих
пациенток для врача. 

ПАТОГЕНЕЗ

В классическом понимании па-
тогенеза РИНМП считалось, что

почти все эпизоды РИНМП явля-
ются восходящей реинфекцией но-
вым или тем же самым микроорга-
низмом из ректального резервуара
[5, 6]. 

Одни и те же штаммы UPEC
определялись в фекальных пробах и
в моче женщин с РИНМП [7]. Более
того, у женщин, страдающих от
РИНМП, находили более частую ко-
лонизацию влагалища E. coli, по
сравнению с женщинами, у которых
никогда не было ИМП [8]. Однако,
наличие уропатогенов в кишечнике
или во влагалище не ассоциирова-
лось с повышенным риском реци-
дива ИМП [9, 10]. Более того, боль-
шой процент РИНМП вызывался
тем же штаммом UPEC, который был
изолирован при начальном, первич-
ном эпизоде цистита. Известно, что
до 68% РИНМП вызывается E. coli,
которая идентична оригинальному
штамму и один и тот же штамм
может выявляться в течение одного
года после начальной инфекции  [11,
12]. Это не являлось следствием эн-
демичного распространения штам-
мов UPEC в популяции населения
того или иного региона, так как боль-
шинство острых эпизодов ИНМП в
этих регионах вызывались различ-
ными  штаммами UPEC [7, 11-14].

Эти данные дают основания
предполагать, что какие-то другие
дополнительные факторы могут спо-
собствовать рецидиву инфекции
мочевых путей. 

Многие авторы указывают, что
у пациенток с коротким промежут-
ком времени между рецидивами 
цистита, особенно, если они вызы-
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вались тем же штаммом возбуди-
теля, возможно, имеется очаг перси-
стенции бактерий в мочевых путях
вследствие нарушения оттока мочи.
Таким пациенткам проводили тща-
тельное радиологическое и урологи-
ческое обследование для выявления
причин РИМП, так как показано,
что коррекция выявленной анома-
лии влияет на результат лечения
[15-18]. Культуральные анализы
биоптатов мочевого пузыря у жен-
щин с РИНМП после антимикроб-
ной терапии показали, что у 8 из 33
(24%) пациентов были выделены по-
ложительные культуры при  био-
псии, несмотря на  стерильную мочу
[9, 19].

В последние годы дискутиру-
ется альтернативный путь патоге-
неза РИМП.

В течение десятилетий уропато-
генную кишечную палочку считали
строго экстраклеточным патогеном.
Недавно на модели цистита у мы-
шей был представлен новый взгляд
на роль E.coli  в патогенезе ИНМП.
Авторы выявили наличие внутри-
клеточных бактериальных сооб-
ществ (ВБС) в пузырном эпителии
[20-23].

Мочевые пути защищены от
инфекции путем быстрого и доста-
точно эффективного врожденного
иммунного ответа, который очищает
от инфекции, сохраняя тканевой го-
меостаз. Интактные поверхностные
пограничные клетки мочевого пу-
зыря представляют грозный барьер
для бактериальной колонизации.
После попадания в мочевой пузырь
UPEC для развития инфекционного
процесса микроорганизмы должны
адгезироваться на поверхности эпи-
телиальных клеток. Для этого UPEC
экспрессирует факторы вирулентно-
сти пили 1 типа  1 (поверхностно ад-
гезивными органеллами), которые
являются решающими для колониза-
ции эпителиальной поверхности
мочевого пузыря [23]. При условии,
что адгезированные микроорга-
низмы располагаются экстрацеллю-
лярно, мочевыводящие пути  имеют
возможность быстро очищаться от

них, т.к.  слизистая оболочка моче-
вого пузыря обладает  врожденным
иммунитетом. Хемокиновые рецеп-
торы распознают патоген-ассоции-
рованные микробные соединения,
передают сигнал TLR-4-рецепторам,
которые вызывают усиленную про-
дукцию про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, что приводит к рек-
рутированию нейтрофилов из кро-
ви, и уничтожению возбудителей
[24]. 

Однако, последние данные сви-
детельствуют, что UPEC вторгается в
эпителиальные клетки мочевого пу-
зыря путем связывания с мембран-
ным белком уроплакином, который
может служить как рецептор для 
UPECпосредством адгезина пили 1
типа FimH  [25-29]. По данным мно-
гих авторов через 12 часов после ин-
фицирования мышей фактически
все выжившие бактерии располага-
лись внутриклеточно [21, 22, 30, 31].

Как только UPEC попадают в
эпителиальные клетки они могут реп-
лицироваться, формируя большие
бактериальные включения [31]. UPEC
может персистировать в слизистой
оболочке мочевого пузыря при отсут-
ствии бактериурии, таким образом,
бактериологический статус мочи не
обязательно отражает состояние тка-
ни мочевого пузыря [22, 32, 33]. 

Однако, прикрепление и инва-
зия UPEC в эпителиальные клетки
мочевого пузыря запускает значи-
тельный ответ хозяина, включаю-
щий эксфолиацию поверхностных
клеток и продукцию цитокинов.
Когда слизистые барьеры мочевого
пузыря нарушены E.coli может коло-
низировать нижележащие переход-
ные клетки и формировать «непо-
движные внутриклеточные резер-
вуары – QIRs», которые резистентны
и к врожденному (т.е. эксфолиации),
и адаптивному иммунитету хозяина. 

Эксфолиация является эффек-
тивной мерой эрадикации многих
клеточно-ассоциированных бакте-
рий из мочевого пузыря. Однако по-
теря поверхностных эпителиальных
клеток открывает подлежащие клет-
ки эпителия. Чтобы пережить эксфо-

лиацию и внедриться в подлежащий
уротелий, UPEC может  покидать ин-
фицированные клетки хозяина до за-
вершения эпителиального отшелу-
шивания, обеспечивая персистен-
цию микрооорганизмов. Индуциро-
вание эксфолиации в мочевом пу-
зыре с интактной линией поверх-
ностных фасетных клеток ведет к
инициированию программы эпите-
лиальной дифференцировки. В мо-
чевом пузыре, где  бактериальные
QIRs закрепились в нижележащих
переходных клетках, волны клеточ-
ной дифференцировки и разделения
вследствие эксфолиации поверх-
ностных клеток, могут вести к акти-
вации QIRs. Как только инфициро-
ванные переходные клетки диф-
ференцируются в поверхностные 
фасетные клетки, они становятся 
источниками  «рассеивания»  инфек-
ции. Поверхностные фасетные клет-
ки могут предоставлять необходимое
внутриклеточное окружение для
поддержки активной бактериальной
репликации и таким образом способ-
ствовать формированию новых внут-
риклеточных бактериальных
сообществ (ВБС) [20, 34, 35].

В дополнение к поверхностному
фасетному эпителиальному барьеру
инвазирующие бактерии также стал-
киваются с химическим барьером –
комплексом сети протеогликанов/
глюкозаминогликанов (ГАГ-линия),
которая действует как фактор  анти-
микробной адгезии [26, 34-38].

Даже у здоровых молодых жен-
щин с вероятно неизмененным эпите-
лием защитные свойства ГАГ-линии
мочевого пузыря могут варьировать
в течение нормального менструаль-
ного цикла [39]. Нормальные фи-
зиологические изменения в уровне
ГАГ-слоя могут делать мочевой пу-
зырь более уязвимым для инвазии
бактерий в определенное время.
Если инфицирование UPEC про-
изошло при поврежденной эпители-
альной ГАГ-линии или при неаде-
кватном ГАГ- барьере, UPEC может ко-
лонизировать подлежащие клетки, пе-
реходный эпителий и персистировать
до тех пор, пока соответствующие
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стимулы эксфолиации не индуци-
руют рецидив. Более того, опреде-
ленные штаммы UPEC могут содер-
жать факторы вирулентности, кото-
рые позволяют бактериям пенетри-
ровать в переходные клетки и фор-
мировать QIRs. Наличие и сочетание
этих факторов вирулентности опре-
деляет штаммы UPEC: papA, papC,(ко-
дирует Р-пили), sfa/focDE (S и Dra
фимбрии), afa/draBC (афимбриаль-
ный адгезин), iutA (Сидерофор аэро-
бактин) и kpsMTII (тип II капсулы)
[38, 39]. Установление QIRs в подле-
жащем переходном эпителии может
свидетельствовать о повышенной
вероятности рецидива, который мо-
жет проявиться клинически, не-
смотря на проводимую антимикроб-
ную терапию [40].

В моделях на мышах наблюдали
разные стадии цикла созревания
ВБС. В течение первых трех часов
после инфекцирования одна бакте-
рия вторгается в уротелий и репли-
цирует, формируя ранние ВБС в
виде скопления клеток в форме па-
лочек, прутьев, в свободно органи-
зованных колоний. Следующая ста-
дия развития ВБС наступает через 6-
8 часов после инфицирования, когда
ВБС трансформируется в плотно
упакованную группу кокковых бак-
терий. Примерно через 16 часов после
инфицирования, бактерии диффе-
ренцируются в клетки в форме пало-
чек (филаментные) и начинают от-
крепляться от ВБС. Эти бактерии
могут выходить из поверхностных
эпителиальных клеток и начинать
формирование нового цикла  ВБС
или удаляются из организма хозяина
при мочеиспускании [21].

В соответствии с этими дан-
ными слизистая мочевого пузыря
может представлять собой место
хронической бактериальной колони-
зации UPEC вслед за острым эпизо-
дом инфекции, т.е. способствовать
патогенезу рецидивирующей ИМП
[33].

Результаты, полученные в экспе-
риментальных исследованиях, под-
тверждают несколько клинических
работ, демонстрирующих наличие

ВБС и филаментных бактерий в
моче  женщин и детей, страдающих
ИМП [20-23,41-44].Возможно у жен-
щин с симптоматической ИМП, при
отсутствии бактериурии (уретраль-
ный синдром, интерстициальный
цистит) возникает такая же ситуа-
ция [45]. 

Таким образом, патогенез ре-
цидивирующей ИНМП более сло-
жен, чем полагали ранее. Ясно, что
начальный эпизод цистита является
следствием миграции UPEC из ки-
шечника в мочевые пути. Однако,
следующие эпизоды рецидивов
ИМП могут быть обусловлены как
новым поступлением UPEC из ки-
шечника в мочевой пузырь, так и по-
явлением кишечной палочки из
покоящихся в стенке мочевого пу-
зыря клеток. Если рецидивирующая
ИНМП вызывается бактериями,
персистирующими в стенке моче-
вого пузыря, это может быть пред-
посылкой для обсуждения новых
методов диагностики и лечения ре-
цидивирующей ИМП.

ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ

К ИМП 

Чувствительность к инфекции
мочевыводящих путей чрезвычайно
варьирует в зависимости от пато-
гена, уровня воздействия и индиви-
дуальных особенностей макроорга-
низма. Генетические детерминанты
чувствительности к ИМП опреде-
ляют вероятность ее развития при
наличии социальных и поведенче-
ских факторов риска, структурных
и/или функциональных аномалий, а
также таких факторов, как уста-
новка катетера, наличие инородных
тел в мочевых путях и т.д. [46].

Чувствительность к ИМП так-
же управляется соотношением ре-
цепторов клеток человека для бакте-
риальных адгезинов и антиадгезив-
ных растворимых молекул [47].

Известны гены, контролирую-
щие врожденный иммунный ответ
(ВИО) на инфекцию. Истощение
врожденного иммунного ответа ве-
дет к развитию асимптоматической

бактериурии (АСБ), тогда как «пре-
увеличенный» дисрегулированный
ответ вызывает развитие заболева-
ния. Более того, имеются данные,
указывающие на то, что развитие у
пациентов острого пиелонефрита,
острого цистита или АСБ связано с
различными генами и молекуляр-
ными путями ответа [48, 49].

Бактерии могут влиять на реа-
лизацию механизмов врожденного
иммунного ответа в мочевыводящих
путях человека.  Штаммы, вызываю-
щие  АСБ, модулируют экспрессию
генов человека путем супрессиии
РНК-полимеразы. Как результат вза-
имной адаптивной стратегии, бакте-
рии приспосабливаются к индиви-
дуальному хозяину. В зависимости
от штамма UPEC модифицирует экс-
прессию более чем 500 генов, коди-
рующих такие важные для иммуни-
тета медиаторы, как хемокины, ре-
цепторы клеток воспаления (в том
числе толл-подобные рецепторы),
интерфероны, факторы роста и ан-
тибактериальные пептиды [51-53].
По данным B. Ragnarsdóttir и соавт.
низкая экспрессия толл-подобного
рецептора 4 (TLR4) уменьшает риск
симптоматической инфекции: у
детей с АСБ экспрессия TLR4 оказа-
лась ниже, чем у детей контрольной
группы или у больных пиелонефри-
том [54]. 

Важную роль в антимикробной
защите играет местный (мукозаль-
ный) иммуннтет. Понятие местного
(мукозального) иммунитета в настоя-
щее время включает совокупность
реагирования всех клеток лимфоид-
ного ряда, заселяющих слизистые
оболочки, в кооперации с макрофа-
гами, нейтрофильными и эозино-
фильными гранулоцитами, тучными
клетками и другими клетками соеди-
нительной ткани и эпителия. При де-
фектном мукозальном иммунитете и
длительной бактериальной нагрузкой
развивается состояние АСБ при от-
сутствии цитокиновой и нейтро-
фильной реакции [55-58].

Реакция слизистых оболочек
мочевых путей на внедрение инфек-
ционного агента реализуется по-



средством специальных рецепторов,
которые распознают молекулярные
структуры, общие для целых групп
инфекционных возбудителей [59-
62]. Первыми открытыми рецепто-
рами врожденного иммунитета
были, так называемые, Toll-подоб-
ные рецепторы, позднее были иден-
тифицированы другие семейства
рецепторов – NOD-like и RIG-like,
каждые из которых выполняют свою
роль в распознавании «предназна-
ченных им» патогенных факторов.
Рецепторы врожденного иммунитета
расположены на поверхности или
внутри клеток уротелия, а также на
нейтрофилах, моноцитах, макрофа-
гах и дендритных клетках. Послед-
ние играют роль посредников между
врожденным и адаптивным иммуни-
тетом [63-66].

Противомикробные пептиды, к
которым относятся дефензины, кате-
лицидины и гистатины, являются
медиаторами врожденного иммун-
ного ответа, и именно от степени их
экспрессии зависит напряженность
ответа на внедрение бактериального
агента [67,68]. β-дефенсин делится на
β-дефенсин 1 и 2 (или Hbd1 и HbD2
соответственно) и вырабатывается
эпителиальными клетками урогени-
тального тракта. Hbd 1 вырабатыва-
ется конститутивно и обеспечивает
его базальный фон, в отличие от
HbD 2, который вырабатывается в
ответ на воспаление и/или инфек-
цию. Этот ответ регулируется взаимо-
действием между фимбриями кишеч-
ной палочки и рецепторного ком-
плекса TLR4 клеток хозяина [38, 69].

Противомикробные пептиды
обладают прямым бактерицидным
действием – повышают проницае-
мость мембраны микроорганизмов,
устраняют  их барьерную функцию и
приводят  к осмотическому разруше-
нию клеток. Противомикробные
пептиды не угнетают функции им-

мунной системы, а обладают различ-
ными иммуномодулирующими эф-
фектами, например, свойством сти-
мулировать активность естествен-
ных киллерных (NК) клеток.

Отмечено многократное уве-
личение экспрессии гена Hbd-1 при
остром пиелонефрите по сравнению
с контрольной, здоровой группой.
Кроме того, отмечена более высокая
экспрессия гена в клетках слизистой
мочевого пузыря в ответ на инфици-
рование уропатогенной кишечной
палочкой. B. Becknell и соавт. в экс-
периментальных исследованиях про-
демонстрировали, что более высокая
восприимчивость к уропатогенной
кишечной палочке с развитием ост-
рого и/или хронического цистита от-
мечена у самок мышей со сниженной
клеточной экспрессией дефензина
Hbd-1 [70]. 

Наряду с антибиотическими
свойствами, противомикробные пеп-
тиды оказывают влияние и на собст-
венные клетки организма. В низких
концентрациях некоторые из них
вызывают хемотаксис макрофагов,
нейтрофилов, незрелых дендритных
клеток, дегрануляцию тучных кле-
ток, усиливают фагоцитоз, активи-
руют систему комплемента, что
обеспечивает эффективность врож-
денного иммунитета [71, 72]. 

Прямое противомикробное
действие катионных пептидов заслу-
живает отдельного внимания. Про-
тивомикробные пептиды по праву
называются естественными эндоген-
ными антибиотиками. Они взаимо-
действуют с мембраной бактериаль-
ной клетки за счет собственного по-
ложительного заряда [67, 73, 74, 75].
Между противомикробными пепти-
дами и цитокинами существуют осо-
бые взаимодействия. Они способны
индуцировать синтез друг друга.
Действие противомикробных пепти-
дов на клетки иммунной системы

часто опосредуют хемокиновые ре-
цепторы. Противомикробные пеп-
тиды по принципу обратной связи
активируют синтез IL-1, FNO-α, про-
стагландинов и других медиаторов
воспаления макрофагами. FNO-α,
продуцируемый стимулированными
макрофагами, индуцирует выработ-
ку противомикробных пептидов ке-
ратиноцитами. 

Функции разных типов дефенси-
нов различны.  α-дефенсины – важные
медиаторы системных иммунных ре-
акций, а β-дефенсины более важны
для процессов, протекающих в слизи-
стых оболочках [76, 77]. 

О состоянии колонизационной
резистентности слизистых мочевых
путей можно судить по тканевому
уровню TLR, цитокинов и  иммуног-
лобулинов (Ig), что имеет диагности-
ческое и прогностическое значение и
даже позволяет судить об эрадика-
ции патогена.  Доказано, что у боль-
ных с рецидивирующими инфек-
циями нижних МП имеются измене-
ния местного иммунного ответа в
виде нарушения отдельных функций
нейтрофилов (хемотаксис, фагоци-
тоз, бактерицидная функция), сни-
жения активности IL-2 и уровня IL-8
в моче, способствующего миграции
нейтрофилов в просвет мочевого пу-
зыря, а также секреторного IgA, ко-
торый блокирует прикрепление бак-
терий к эпителиальным клеткам 
[78, 79].

Таким образом, данные о меха-
низмах формирования и условиях
реализации патогенного потенциала
возбудителей, их этиологической
роли в развитии воспалительных за-
болеваний и состояния факторов
местного мукозального иммунитета,
свидетельствуют о необходимости
новых исследований, что позволит
улучшить диагностику и лечение ре-
цидивирующей инфекции мочевых
путей.  
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Резюме:
Большое количество молодых женщин, а также женщин в постменопаузе, часто  страдает от рецидивирующей инфекции нижних

мочевых путей (РИНМП), определяемой как ≥ 3 эпизода инфекции в течение года или ≥2 эпизода  за 6 месяцев. Примерно 20-30% женщин
после первого цистита испытывают рецидивы инфекции. Лечение пациенток с РИНМП представляет значительные трудности. Несмотря
на следование рекомендациям по оптимизации поведенческой терапии, применение неантимикробной и антибактериальной терапии,
уровень рецидивов инфекции остается высоким. Это заставляет пересматривать патогенез РИНМП, используя современные методы ис-
следований в области иммунологии, молекулярной биологии и генетики. Показано, что до 68% РИНМП вызывается E. coli, которая иден-
тична оригинальному штамму,  и рецидивы с выделением одного и того же штамма могут возникать до 1 года после начальной инфекции.
Хотя поверхностные эпителиальные клетки мочевого пузыря с комплексом глюкозоаминогликанов представляют собой серьезный барьер
для бактериальной колонизации, при определенных условиях уропатогенная кишечная палочка (UPEC) может адгезироваться на по-
верхности эпителиальных клеток, а затем внедряться в них, формируя большие  внутриклеточные бактериальные включения – очаги
персистенции возбудителей и развития РИНМП.

В обзоре описаны механизмы, способствующие персистенции UPEC в уротелиальных клетках, реакции организма-хозяина на
внедрение инфекционного агента, а также возможности модификации этой реакции определенными штаммами UPEC. Подробно об-
сужден вопрос о механизмах различной предрасположенности к развитию инфекции мочевых путей.
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