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Резюме
Цель. Оценка роли нарушений кишечной 

микробиоты в развитии инфекций мочевыводя-
щих путей у детей в многопрофильном стацио- 
наре. 

Материалы и методы. Проведено бактери-
ологическое исследование 2694 проб мочи на 
стерильность у детей первых трех лет жизни, 
находящихся на стационарном лечении много-
профильного стационара г. Кемерово. Посевы 
мочи проводили 4-секторным методом. Парал-
лельно бактериологическим методом исследо-
вали состав кишечной микробиоты. Идентич-
ность штаммов из мочи и кишечника изучали 
по резистенс-типу. 

Результаты. Частота обнаружения проб со 
значимыми титрами возбудителей в отделени-
ях различного профиля отличалась (c2=17,9, 
df=4, p=0,02). Наибольшее число положитель-
ных проб выявлено в отделении патологии но-
ворожденных, отделении реанимации новоро-
жденных (по 43,8%), а также в урологическом 
отделении (37,9%). В структуре возбудителей 
доминировали представители семейства En-
terobacteriaceae, в частности, Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp.. 

В кишечном микробиоме у всех детей ре-
гистрировали микроэкологические наруше-
ния. Титры Bifidobacterium spp. и Lactobacil-
lus spp. были снижены до 6 (5,0; 8,0) и 5 (4,0; 
6,0) lg КОЕ/г соответственно. У 89,2% детей 
были повышены до 9-10 lg КОЕ/г уровни E.co-
li lac+. У 18,9% детей из кишечника изолиро-

вали E.coli lac- в высоких титрах 8 (6,0; 9,0), 
у 24,3% − E.coli hly+ с количественным уров-
нем 5 (4,5; 6,0) lg. Установлена высокая частота 
и плотность колонизации слизистой кишечни-
ка микроорганизмами рода Klebsiella - 44,6% и 
8,1 (7,0; 8,5) lg соответственно. У 10,8% детей 
в состав кишечного микробиома входили En-
terobacter spp. и Proteus spp., их количествен-
ный уровень достигал 7 (5,0; 8,0) КОЕ/г. Иден-
тичность резистенс-типов штаммов установле-
на в 63%.

Заключение. У 76% детей с инфекциями 
мочевыводящих путей в кишечном микробио-
ме выявлены микроэкологические нарушения 
III степени тяжести. Преобладал энтеробакте-
риальный тип микробиоценоза, который ха-
рактеризовался высокой частотой и титрами 
представителей семейства Enterobacteriace-
ae – Escherichia coli lac+, Klebsiella spp., En-
terobacter spp., Proteus spp. Идентичность уро-
штаммов и копроизолятов энтеробактерий по 
резистенс-типу свидетельствует о том, что ки-
шечный микробиом является основным источ-
ником возбудителей данной патологии и об эн-
догенном инфицировании детей. 

Ключевые слова: инфекции, мочевыводя-
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Abstract
Aim. To evaluate the role of intestinal dysbio-

sis in the development of urinary tract infections in 
children admitted to a multidisciplinary hospital.

Materials and Methods. We performed a bac-
teriological analysis of 2,694 urine samples col-
lected from ≤ 3-years-old children who have been 
admitted to a multidisciplinary hospital (Kemero-
vo, Russian Federation). Urine specimens were in-
oculated by the 4-sector technique. Concurrently, 
we quantified the intestinal microbiota and its an-
timicrobial resistance in 100 children with urinary 
tract infections.

Results. Titers of pathogenic microbes signifi-
cantly differed in patients from distinct units (p 
= 0.02). The highest number of positive samples 
was detected in the neonatal pathology and neo-
natal intensive care units (43.8% each) as well as 
urology unit (37.9%). The most frequent patho-
gens belonged to Enterobacteriaceae family, in 
particular Escherichia coli, Klebsiella spp., En-
terobacter spp., and Proteus spp. All studied chil-
dren (100/100) suffered from intestinal dysbiosis. 
Titers of Bifidobacterium spp. and Lactobacillus 
spp. were reduced to 6 (5.0; 8.0) and 5 (4.0; 6.0) 
lg CFU/g, respectively. In 89.2% children, Esch-
erichia coli lac+ levels were elevated to 9-10 lg 

CFU/g. Of note, 18.9% children had high Esche-
richia coli lac- titers [8 (6.0; 9.0) lg] and 24.3% 
had high Escherichia coli hly+ titers [5 (4.5; 6.0) 
lg] in the intestine. We have also found a high fre-
quency (44.6%) and density [8.1 (7.0; 8.5) lg] of 
Klebsiella spp., in the intestinal mucosa of such 
patients. Notably, Enterobacter spp. and Proteus 
spp. were abundant [7 (5.0; 8.0) CFU/g] in the in-
testinal microbiota of 10.8% children. The prev-
alence of resistance strains in the studied setting 
reached 63%.

Conclusions. More than 75% children with uri-
nary tract infections suffer from intestinal dysbiosis. 
The microbiome of these patients was predominant-
ly composed of Enterobacteriaceae and was char-
acterized by high titers of Escherichia coli lac+, 
Klebsiella spp., Enterobacte spp., and Proteus spp. 
Similar profile of antimicrobial resistance in urinary 
and intestinal isolates of enterobacteria suggests in-
testinal microbiome as the main source of patho-
gens causing urinary tract infections in children.

Keywords: infections, urinary tract infections, 
children, intestinal microbiome.
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Введение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) в 

детском возрасте являются важной социаль-
ной и медицинской проблемой. Распространен-
ность ИМП в России достигает 1000 на 100 000 
населения, а среди детей составляет от 18 до 
40 случаев на 1000 детского населения [1]. В 
период новорожденности на ИМП приходится 

до 3,5−4 %, что связывают с внедрением новых 
медицинских технологий по выхаживанию не-
доношенных детей, увеличением числа детей 
с различной врожденной патологией, интенси-
фикацией использования инвазивных процедур 
на органах мочевыделительной системы [2, 3]. 
Среди эндогенных факторов, предрасполагаю-
щих к развитию уроинфекций, большую зна-
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чимость имеет состояние кишечного микро-
биома [4]. Это связано не только с анатомиче-
ским «соседством» урогенитальной системы и 
дистальных отделов кишечника, которое обу-
словливает возможность механического пере-
носа микробов, но и с накоплением новых дан-
ных о составе, свойствах кишечной микробио-
ты, о ее значимости в поддержании мукозаль-
ного иммунитета и общей иммунологической 
реактивности макроорганизма [4, 5]. Роль ки-
шечного микробиома в целом и отдельных его 
представителей в возникновении ИМП актив-
но изучается [2, 3]. Показано, что нарушение 
симбиотических связей в системе «хозяин − 
микробиом» может привести как к системному 
воспалительному ответу, обусловленному по-
паданием в кровь продуктов распада бактерий 
и их метаболитов, так и к транслокации микро-
организмов через стенку кишечника [4, 6]. Ак-
тивно изучаются генетические детерминанты 
патогенности, антибиотикорезистентность воз-
будителей ИМВ [7]. Вместе с тем актуальным 
является исследование возбудителей ИМП в 
отделениях различного профиля, отличающих-
ся интенсивностью использования инвазивных 
технологий, внутрибольничным пейзажем ми-
кробиоты, спектром используемых антибакте-
риальных средств и оценка вклада микроэколо-
гических нарушений кишечного микробиома в 
развитии ИМВ у детей соответствующих отде-
лений.

Цель исследования
Оценка роли нарушений кишечной микро-

биоты в развитии инфекций мочевыводящих 
путей у детей в многопрофильном стационаре.

Материалы и методы 
Проведено бактериологическое исследова-

ние 2694 проб мочи на стерильность у детей 
первых трех лет жизни, находящихся на ста-
ционарном лечении по поводу различной со-
матической патологии в центральной город-
ской клинической детской больнице города Ке-
мерово. Из отделения патологии новорожден-
ных (ОПН) было получено 516 проб мочи, из 
родильного дома (РД) – 898 проб, из отделения 
реанимации новорожденных (ОРН) – 53, из не-
врологического отделения (НО) – 309, из уро-
логического отделения (УРО) – 918 проб. 

Осуществляли сбор средней порции мочи 
утром в стерильные одноразовые контейнеры. 
Посевы проводили 4-секторным методом на 

кровяной мясопептонный агар и на среду Эндо 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск). Для идентифи-
кации микроорганизмов использовали коммер-
ческие тест-системы ПБДС (НПО «Диагности-
ческие системы») для стафилококков и ПБДЭ 
(НПО «Диагностические системы») для энте-
робактерий. Неферментирующие грамотри-
цательные палочки (Pseudomonas aeruginosa) 
идентифицировали на основе культуральных 
свойств, оксидазного и ДНКазного тестов. Ин-
терпретацию количественного содержания бак-
терий в 1 мл мочи проводили согласно Клини-
ческим рекомендациям «Бактериологический 
анализ мочи» (Москва, 2014). 

Изучение состава кишечной микробиоты 
проводили количественным бактериологиче-
ским методом на селективных и дифференци-
ально-диагностических питательных средах у 
100 детей с ИМП. Идентификацию микроор-
ганизмов проводили с помощью коммерческих 
биохимических тестов: STAPHYtest 16 (Lache-
ma diagnostica s.r.o, Чехия), STREPTOtest 16, 
ENTEROtest 24 (Lachema diagnostica s.r.o, Че-
хия), АНАЭРО-TEST 23 (Lachema diagnostica 
s.r.o., Чехия), AUXOCOLOR (BioRad, Франция). 
Степень микроэкологических нарушений ки-
шечного микробиома устанавливали согласно 
критериям, изложенным в ОСТ-2003 «Протокол 
ведения больных. Дисбактериоз кишечника». 

Определение чувствительности микроорга-
низмов к антибиотикам проводили диско-диф-
фузионным методом на среде Мюллера−Хин-
тона (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) по МУК 4.2. 
1890 - 04 «Определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антибактериальным препара-
там». В перечень антибактериальных препара-
тов, к которым тестировали изучаемые штаммы 
и определяли резистенс-тип, входили ампицил-
лин, амоксициллин/клавуланат, норфлоксацин, 
офлоксацин, цефуроксим, цефтриаксон, гента-
мицин, амикацин.

Описательная статистика представлена аб-
солютными и относительными показателями. 
Для обработки материала использовали непа-
раметрические методы статистики (критерия 
U – Манна-Уитни, критерия χ2), так как дан-
ные, согласно графическому методу, имели не 
соответствующее нормальному распределение. 
Средние значения титров микробиоты пред-
ставлены в виде медианы с интерквартильным 
размахом – Me (25-й и 75-й квартили). Разли-
чия считали значимыми при достижении уров-
ня достоверности p<0,05. 
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Результаты исследования
По результатам определения количества бак-

терий в моче установлено, что частота обна-
ружения проб с этиологически значимыми ти-
трами возбудителей в отделениях различного 
профиля значимо отличалась (c2 =17,9, df=4, 
p=0,02). В ОПН и ОРН количество проб мочи с 
диагностическими титрами было наибольшим 
и составило по 43,8%, в УРО − 37,9%, в НО – 
35%, в РД – показатель был наименьшим и со-
ставил 14,4%. В среднем титр бактерий в моче 
по всем отделениям достигал 6 (5; 8) КОЕ/мл. 

В структуре уропейзажа у детей с инфекци-
ями мочевыводящей путей доминирующее по-
ложение занимали бактерии, относящиеся к 
первичным (группа I) и вторичным (группа II) 
возбудителям инфекций мочевыводящих пу-
тей, относящихся к семейству Enterobacteriace-
ae (67,7%). На долю первичных возбудителей − 
Escherichia coli, т.е. микроорганизмов, способ-
ных самостоятельно вызывать воспалительный 
процесс приходилось 36,6%. Вторичные уропа-
тогенные микроорганизмы, вызывающие пато-
логический процесс при снижении иммуноло-
гической реактивности и после инвазивных диа-
гностических и лечебных процедур, были пред-
ставлены Klebsiella spp. (15,5%), Enterobacter 
spp. (7,2%) и микроорганизмами рода Proteus 
(4,9%). При этом среди клебсиелл доминирова-
ли Klebsiella pneumoniae - их было 67,0%, а на 
Klebsiella oxytoca приходилось 33,0% от числа 
представителей данного рода. Видовая структу-
ра Enterobacter spp. была представлена Entero-
bacter cloaceae (62,6%), Enterobacter. aerogenes 
(23,1%) и Enterobacter agglomerans (14,3%). Ми-
кроорганизмы рода Proteus, выделенные из мо-
чи больных детей, были в 54% случаев иденти-
фицированы как Proteus mirabilis, в 27% как Pro-
teus vulgaris и в 19 % были отнесены к недиффе-
ренцированным видам.

Второе место занимала грамположительная 
кокковая микробиота (16%), представленная 
микроорганизмами рода Enterococcus (10,7%) 
и Staphylococcus (5,3%). Доминирующее по-
ложение по частоте обнаружения среди кокко-
вых бактерий занимали Enterococcus faecalis 
(9,7%), на Staphylococcus epidermidis приходи-
лось 2,9% и Staphylococcus aureus 1,1%. Несмо-
тря на то, что Staphylococcus saprophyticus от-
носится к первичным возбудителям ИМП, ча-
стота его изоляции из образцов мочи не превы-
шала 1,3%. Streptococcus pyogenes выделяли из 
мочи в 1% случаев. 

Третья позиция в структуре возбудителей 
ИМП детей до трех лет принадлежала нефер-
ментирующим грамотрицательным палочкам, 
в частности, в 7,5% случаев из мочи выделяли 
Pseudomonas aeruginosa. Грибы рода Candida 
были возбудителями уроинфекций в 2,1% слу-
чаев. У 10,4% детей из мочи были выделены ас-
социации микроорганизмов: у 8,4% детей ИМП 
была связана с ассоциацией Klebsiella pneumo-
niae и E. coli, в 2% случаях Klebsiella pneumo-
niae была изолирована либо совместно с Esche-
richia cloaceae, либо с Pseudomonas aeruginosa.

При оценке состояния кишечного микробио-
ма у всех обследованных детей были выявлены 
микроэкологические нарушения. Данные измене-
ния были интерпретированы как дисбиоз кишеч-
ника различной степени тяжести. У 76% детей 
регистрировали дисбиоз III степени тяжести, у 
24% были дисбиотические нарушения II степени. 

Микроэкологические нарушения II степени 
характеризовались снижением у 91,7% детей 
уровня бифидобактерий до 7,1 (6,0; 7,5) lg КО-
Е/г, у 83,3% лактобацилл до 5 (4; 6) lg КОЕ/г. 
Титр типичных кишечных палочек у 87,5% де-
тей наоборот увеличивался до 9 (8; 10) lg КО-
Е/г. Параллельно также повышалось содержа-
ние кишечных палочек с измененными биоло-
гическими свойствами. Уровень лактозоотри-
цательных Escherichia coli достигал 7 (5; 8) lg 
КОЕ/г. В состав кишечной микробиоты 20,8% 
детей с ИМП входили гемолизинпродуцирую-
щие E.coli, их количественный уровень был в 
среднем 5 (3; 6) lg КОЕ/г. Идентификация пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae по-
зволила установить, что у 37,5% детей обна-
руживали представителей рода Klebsiella, у 
8,3% рода Enterobacter. Количественные уров-
ни данных микросимбионтов были высокими 
и составляли 7 (5; 8) и 6,5 (6,0; 7) lg соответ-
ственно. Микроорганизмы рода Proteus коло-
низировали слизистую кишечника 8,3 % детей, 
а их титр был в среднем 6,0 (5,0; 7,0) lg КОЕ/г. 
Установлено, что у 50% детей с уроинфекция-
ми в кишечном биотопе вегетировали Staphylo-
coccus epidermidis с титрами 6 (5,0; 7,0) КОЕ/г. 
Staphylococcus aureus обнаруживали у 54,2% 
обследованных детей со средним количествен-
ным уровнем 5 (4,0; 6,0) lg КОЕ/г. С высокими 
титрами равными 4 (2,0; 6,0) КОЕ/г у 37,5% де-
тей обнаруживали грибы рода Candida. 

У детей с III степенью микроэкологических 
нарушений регистрировали низкую колониза-
ционную резистентность слизистой кишечни-
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ка, вследствие дефицита облигатной микробио-
ты. Средний титр бифидобактерий был 6 (5,0; 
8,0) и лактобацилл 5 (4,0; 6,0) lg КОЕ/г, хотя ча-
стота колонизации этими микросимбионтами 
была высокой и составляла 86,5% и 78,4% со-
ответственно. У 89,2% детей из кишечника вы-
деляли Escherichia coli lac+, но их количествен-
ный уровень был очень высоким и достигал 10 
(9,0; 11,0) lg КОЕ/г, что также является показа-
телем выраженных микроэкологических нару-
шений. В 18,9% случаев из кишечного содер-
жимого изолировали Escherichia coli lac-, сред-
ний титр которых достигал 8 (6,0; 9,0), у 24,3% 
детей - Escherichia coli hly+ с количественным 
уровнем 5 (4,5; 6,0) lg. Установлена высокая ча-
стота и плотность колонизации слизистой ки-
шечника микроорганизмами рода Klebsiella - 
44,6% и 8,1 (7,0; 8,5) lg соответственно. Толь-
ко у 10,8% детей с ИМП в состав кишечного 
микробиома входили микроорганизмы рода En-
terobacter, однако их количественный уровень 
достигал 7,0 (5,0; 8,0) КОЕ/г. С такой же часто-
той и титрами выделяли бактерий рода Proteus. 

Изучение кокковой микробиоты позволило 
выявить более чем у половины обследованных 
детей с ИМП в их кишечном содержимом по-
вышенное содержание коагулазопозитивных и 
коагулазонегативных стафилококков. Так, ча-
стота обнаружения Staphylococcus epidermidis 
составила 60,8%. Staphylococcus aureus 63,5%. 
Количественный уровень стафилококков был 
высоким и достигал 6 (5,0; 7,0) и 6,5 (4,0; 7,0) 
lg КОЕ/г соответственно. У 40,8% детей в ки-
шечном микробиоме регистрировали грибы ро-
да Candida в титрах, превышающие диагности-
ческие – 6,0 (4,0; 7,5) lg КОЕ/г. 

Для определения идентичности штаммов 
было выбрано определение резистенс-типа 
штаммов, так как определение чувствительно-
сти к антибиотикам является унифицированной 
методикой, выполняемой любой бактериологи-
ческой лабораторией. Проведено сравнитель-
ное изучение резистенс-типов 100 штаммов эн-
теробактерий у пациентов с ИМП, изолирован-
ных из кишечника и из мочи. Исследования по-
казали, что в 63% случаях уро- и копроизоляты 
имели один резистенс-тип, что указывает на то, 
что кишечный микробиом является резервуа-
ром и источником уроштаммов. 

Обсуждение
Состояние микробиома является основопо-

лагающим для поддержания здоровья и каче-

ства жизни макроорганизма, поэтому любые 
изменения как внутри самого сообщества ми-
кроорганизмов, так и характера взаимодей-
ствия с макроорганизмом приводят к увеличе-
нию рисков развития различных заболеваний 
[6, 7, 8, 9]. Особенно важна своевременная про-
филактика эндогенных воспалительных забо-
леваний у детей, в частности ИМП. 

Показано, что частота ИМП в отделениях 
различного профиля многопрофильного стаци-
онара значимо отличается и обусловлена раз-
ной интенсивностью протекания эпидемиче-
ского процесса в отделениях с разным характе-
ром медицинских технологий. По числу поло-
жительных проб мочи лидировали ОПН и ОРН, 
а также УРО, где довольно часто проводят ин-
вазивные процедуры на мочевыводящих путях 
и, риски реализации контактно-инструменталь-
ного пути передачи инфекции высоки [10]. 

В структуре возбудителей ИМП в многопро-
фильном стационаре доминировали предста-
вители семейства Enterobacteriaceae, в част-
ности, Escherichia coli, Klebsiella spp., Entero-
bacter spp., Proteus spp., что согласуется с об-
щероссийскими и общемировыми данными об 
их этиологической роли как первичных, так и 
вторичных возбудителей уроинфекций [11, 12, 
13]. Однако у детей довольно часто также вы-
деляли из мочи микроорганизмы, относящие-
ся к сомнительным возбудителям ИМП (Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, 
Candida spp.). Они относятся к сомнительным, 
так как редко вызывают клинически выражен-
ные заболевания и характеризуются отсутстви-
ем патогенетически значимых факторов виру-
лентности. Однако у детей до 3 лет с соматиче-
ской патологией, несформированной иммунной 
системой, находящихся в критическом периоде 
ее развития, данные микроорганизмы вполне 
могут быть этиологическими инфекционным 
агентами, что необходимо учитывать при ин-
терпретации результатов бактериологических 
исследований у данной когорты пациентов. 

У всех детей с ИМП регистрировали микро- 
экологические нарушения кишечного микробио-
ма с доминированием дисбиоза III степени. Уста-
новлены нарушения колонизационной резистент-
ности слизистой кишечника, что характеризуется 
снижением у них плотности колонизации слизи-
стой облигатными анаэробными бактериями – 
бифидобактериями и лактобациллами. Компенса-
торно увеличиваются титры Escherichia coli lac+ 
до 9-10 lg КОЕ/г, восполняя дефицит постоянных 
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представителей. Кроме того, в результате устра-
нения регуляторного влияния доминантной ми-
кробиоты на факультативные микроорганизмы, 
у детей отмечается значительное увеличение со-
держания условно-патогенных представителей 
семейства Enterobacteriaceae – Klebsiella spp., En-
terobacter spp., Proteus spp., которые и являют-
ся доминирующими возбудителями ИМП [14]. 
Определение резистенс-типов позволило уста-
новить фенотипическую идентичность штам-
мов, что свидетельствует об участии кишечного 
биотопа макроорганизма в формировании эндо-
генного резервуара инфекции. Условно-патоген-
ная кишечная микробиота способная проникать 
в органы мочевыводящей системы хозяина, ко-
лонизировать их и вызывать патологический про-
цесс. ИМП у детей, вызванные Pseudomonas 
аeruginosa, свидетельствуют об их экзогенном 
инфицировании, так как это сапрофитические 
микроорганизмы окружающей среды, колонизи-
рующие слизистую оболочку мочевыводящей си-
стемы ребенка во время лечебных манипуляций.

Заключение
У 76% детей с ИМП в кишечном микробио-

ме выявлены микроэкологические нарушения 
III степени тяжести, которые характеризуются 
снижением колонизации слизистой бифидобак-
териями и лактобациллами и высокими титра-
ми условно-патогенных микроорганизмов.

Особенностью кишечного микробиома де-
тей с ИМП является энтеробактериальный тип 
микробиоценоза, который характеризуется вы-
сокой частотой и титрами представителей се-
мейства Enterobacteriaceae – Escherichia coli 
lac+, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus 
spp.. 

Фенотипическая идентичность уроштаммов 
и копроизолятов энтеробактерий свидетель-
ствует о том, что кишечный микробиом являет-
ся основным источником возбудителей данной 
патологии и об эндогенном инфицировании 
детей, поэтому для снижения рисков развития 
ИМП у детей до 3 лет целесообразно проводить 
коррекцию кишечной микробиоты. 
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