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В настоящее время возрос интерес исследовате-
лей и  клиницистов к  проблеме инфекции мо-

чевых путей. Ранее существовавшая на  протяжении 
многих лет парадигма стерильности мочи здорового 
человека в  настоящее время опровергнута. Далеко 
не всегда появление бактерий в моче свидетельству-
ет о  развитии воспаления. Бессимптомная бакте-
риурия представляет собой состояние, при  котором 
в  моче присутствуют бактерии, но  воспалительный 

ответ не  выражен. Исследования последних лет до-
казали необходимость присутствия в моче здорового 
человека разнообразия микроорганизмов [1]. Этой 
проблеме посвящены как  экспериментальные так 
и  клинические исследования, направленные на  из-
учение механизмов взаимодействия микроорганиз-
мов и  человеческого организма при  инфекции мо-
чевых путей. Особое внимание уделяется процессам, 
происходящим на  поверхности слизистой оболочки 
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Мочевой пузырь является уникальным органом, который подвержен воздействию различных агрессивных факторов  – 
от механического растяжения до воздействия токсинов, солей и микроорганизмов. Для защиты эпителия слизистой мочево-
го пузыря в процессе эволюции сформировался ряд протективных механизмов. Нарушение или отсутствие этих механизмов 
может привести к патологическим состояниям, в том числе к развитию инфекции мочевых путей. Изучение и глубокое пони-
мание данных механизмов может способствовать появлению и совершенствованию новых перспективных методов профи-
лактики и лечения инфекции мочевых путей. В представленной статье подробно освещены особенности строения слизистой 
оболочки мочевого пузыря и основные механизмы и факторы ее защиты от уропатогенов. 
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The bladder is a unique organ that is exposed to various aggressive factors – from mechanical stretching to exposure to toxins, salts 
and microorganisms. To protect the epithelium of the bladder mucosa, a number of protective mechanisms have evolved in the course 
of evolution. The violation or absence of these mechanisms can lead to pathological conditions, including the development of urinary 
tract infection. The study and deep understanding of these mechanisms can contribute to the emergence and improvement of new 
promising methods of prevention and treatment of urinary tract infections. The presented article details the features of the structure 
of the urinary bladder mucous membrane and the main mechanisms and factors of its protection against uropathogens. 
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мочевого пузыря. В  течение последних лет ученые 
обратили внимание на  состояние мукозального им-
мунитета, связанного со слизистой различных ор-
ганов. При  этом мочевой пузырь ранее был неза-
служенно обделен вниманием [2]. Перспективным 
направлением в  настоящее время является изучение 
неспецифических защитных механизмов от  инфек-
ционных и токсических воздействий слизистой обо-
лочки мочевого пузыря, а  также возможности влия-
ния на эти механизмы. В эру формирования высокой 
антибиотикорезистентности данное направление со-
временной науки представляется особенно важным.

Строение слизистой оболочки мочевого пузыря
У млекопитающих поверхность мочевого пузыря, 

обращенная в  его просвет, выстилается эпителием, 
который в  настоящее время принято называть уро-
телием, взамен устаревшего названия «переходный 
эпителий» [3]. Уротелий состоит из  трехшести кле-
точных слоев (рис.1): базальный слой, один или  не-
сколько промежуточных слоев и поверхностный слой 
(из уникальных, обычно двуядерных клеток, которые 
называют фасеточными, или зонтичными). Под уро-
телием лежит подслизистая оболочка, содержащая 
кровеносную и лимфатическую сосудистую сеть.

Уротелиальные стволовые клетки расположены 
в  базальном слое и  способны дифференцировать-
ся в  другие клетки, входящие в  уротелиальные слои 
мочевого пузыря [4, 5]. Группа американских иссле-
дователей во  главе с  K.Shin (2011) провела экспери-
мент по исследованию активности стволовых клеток 
слизистой мочевого пузыря на  животных. Проведе-
на трансуретральная инстилляция уропатогенного 
штамма Escherichia coli (UTI89) мышам-самцам. Об-
наружено, что  экспрессия маркера пролиферации 
клеток Ki67 в течение 24 ч от момента инфицирова-
ния штаммом UTI89 возрастала от  почти нулевого 
уровня до 72% в эпителиальных и до 28% в стромаль-
ных клетках [4].

Основная функция мочевого пузыря – резервуар-
ная (сбор и хранение мочи до ее эвакуации). Слизи-
стая оболочка мочевого пузыря примечательна тем, 
что  она представляет собой самый непроницаемый 
барьер в  организме, защищая ткани от  токсинов, 
накопленных в  моче [2]. Уротелий является одним 
из самых «медленных» циклических эпителиев с обо-
ротной скоростью около 200 дней. Такая «долговеч-
ность» функционально необходима, так как уротелий 
должен действовать как  постоянный непроницае-
мый барьер для защиты внутренней среды организма 
от токсичных веществ мочи. Уротелий – один из наи-
более эффективных барьеров организма, даже более 
эффективный, чем эпидермис [3]. Барьерная функ-
ция уротелия, а  также его высокая гибкость во  вре-
мя наполнения мочевого пузыря и  мочеиспускания, 
позволяющая достигать значительных изменений 
в  площади поверхности уротелия, поддерживает-
ся благодаря плотным соединениям и  уникальным 

апикальным мембранам поверхностных зонтичных 
клеток, которые покрыты своеобразными мембран-
ными структурами  – «уротелиальными бляшками». 
Эти бляшки образованы четырьмя интегральны-
ми мембранными белками (рис.  2)  – уроплакинами 
(UP1a, UP1b, UPII, UPIIIa). Показано, что  генети-
ческая абляция одного или более генов уроплакинов 
у мышей вызывает появление тяжелого пузырно-мо-
четочникового рефлюкса, гидронефроза и формиро-
вание почечной недостаточности [3].

Микробиом мочевого пузыря – один из факторов за-
щиты от уропатогенов

Мнение о том, что в мочевом пузыре в норме ми-
кроорганизмы отсутствуют, в  настоящее время рас-
сматривается только с  исторической точки зрения. 

Стволовые клетки Базальная мембрана 

Макрофаги
Дендритные
клетки

Стволовые
клетки

γδ Т-клетки

3–6 слоев
уротелиальных клеток

Рис. 1. Схематичное изображение эпителия мочевого пузы-
ря (цит. по [2]).
Fig. 1. Scheme of the epithelium of the bladder [2].

Рис. 2. Структура уротелиальных бляшек, состоящих 
из уроплакинов. 
a – электронная микроскопия поверхности зонтичной клет-
ки уротелия мыши; б – изображение апикальной поверхно-
сти мышиной зонтичной клетки, содержащей уротелиаль-
ные бляшки (P) с гексагональными массивами частиц 16 нм, 
связанными между собой сферическими шарнирными (H) 
областями (цит. по [3]).
Fig. 2. Structure of urothelial plaques consisting of uroplakines.
а – Electron microscopy of the umbilical mouse umbel cell surface.
b  – An image of  the apical surface of  a mouse umbrella cell 
containing urothelial plaques (P) with 16 nm hexagonal arrays 
of particles bound together by spherical hinge (H) regions.

а б
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Данные последних лет свидетельствуют, что коммен-
сальные бактерии населяют поверхность слизистой 
мочевого пузыря, так  же, как  и кожу, и  желудочно-
кишечный тракт [2]. Представляет большой интерес 
исследование группы американских ученых во главе 
с D. Fouts (2012), которые, используя секвенирование 
гена 16S рРНК (16S рДНК) и  метапротеомику, опи-
сали микробиом мочи здоровых людей и  пациентов 
с патологией спинного мозга [1]. Полученные резуль-
таты данного исследования позволили авторам сде-
лать ряд выводов:
1.	 Моча, собранная с  помощью рутинного метода 

(путем свободного мочеиспускания из  средней 
порции у здоровых индивидов или с помощью ка-
тетеризации мочевого пузыря у пациентов со спи-
нальной патологией) не является стерильной;

2.	 Микробиом мочи как  здорового человека, 
так и человека с спинальной патологией, различа-
ется в зависимости от пола;

3.	 Микробиом мочи здоровых людей с бессимптом-
ной бактериурией отличается от микробиома па-
циентов со спинальной патологией и бессимптом-
ной бактериурией;

4.	 Состояние микробиома мочи пациентов со спи-
нальной патологией зависит от продолжительно-
сти заболевания и наличия мочевого катетера.
Предполагаются следующие основные механиз-

мы защитного действия представителей нормального 
микробиома мочи в  отношении профилактики ин-
фекции мочевых путей: 
•	 конкуренция с уропатогенными штаммами за пи-

тательные вещества и участки для адгезии;
•	 продукция бактериоцинов;
•	 предотвращение образования биопленки [6, 7].

Неспецифические факторы защиты слизистой обо-
лочки мочевого пузыря

Слизистая мочевого пузыря контактирует с  вне-
шней средой, вследствие чего существует риск по-
стоянного воздействия на  нее патогенных микроор-
ганизмов. Большую опасность инфицирования 
представляет анатомическая близость устья уре-
тры к  желудочно-кишечному тракту, колони-
зированному большим количеством микроор-
ганизмов (>1014 микробов), а у женщин еще и к 
слизистой оболочке влагалища, в котором нахо-
дится собственная микробиота. Несмотря на это, 
мочевой пузырь обычно остается неинфициро-
ванным патогенами, отчасти благодаря неспеци-
фическим факторам защиты [2].

Сила микции представляет собой один из ме-
ханизмов пассивной защиты мочевого тракта. 
Некоторые бактерии способны использовать 
силу тока мочи при мочеиспускании для усиле-
ния их адгезии к уротелию. Фимбрии 1-го типа 
уропатогенной E. coli способны «раскручи-
ваться» из  их типичной спиральной структуры 
под воздействием силы тока жидкости [2, 8]. 

Предполагается, что удлинение фимбрий необхо-
димо для  противодействия силам тока мочи, возни-
кающим во  время микции и, возможно, для  увели-
чения продолжительности бактериальной адгезии. 
E. Miller и соавт. (2006) на механоматематической мо-
дели продемонстрировали, что  расправление пилей 
(фимбрий) под действием силы тока мочи оптимизи-
рует силу на белке адгезине, что способствует прили-
панию адгезина к его рецептору [2, 8].

Еще одним механизмом неспецифической защиты 
слизистой оболочки мочевого пузыря, подобно кишке, 
является слой муцина, состоящий из гликозаминоглика-
нов и  препятствующий бактериальному доступу к  по-
верхности уротелиальной клетки. В  мочевом пузыре 
слой муцина относительно тонкий, например по срав-
нению с поверхностью эпителия кишечника, где при-
сутствуют более высокие концентрации комменсаль-
ной микробиоты [2, 9]. В исследовании С.И. Жданова 
(2011) в  условиях экспериментального цистита у  крыс 
изучен защитный эффект внутреннего применения 
комплексного препарата гликозаминогликанов в отно-
шении повреждающему действию уксусной кислоты. 
У  животных, получавших препарат глюкозаминогли-
канов, действие повреждающего фактора на слизистую 
оболочку мочевого пузыря выражено в  значительно 
меньшей степени по сравнению с контролем [10].

Еще одним важным фактором неспецифической 
защиты мочевого пузыря от  уропатогенов является 
постоянная и индуцированная экспрессия секретор-
ного иммуноглобулина А  и антимикробных пептидов, 
таких как β-дефензины и кателицидин (также извест-
ный как LL-37, или CAMP у людей и CRAMP у мы-
шей) [2, 11, 12]. Секреторный иммуноглобулин  А 
продуцируется локально в тканях слизистой оболоч-
ки и нейтрализует патогены и токсины [13].

β-Дефензины экспрессируются во  всех эпители-
альных клетках организма человека [14] и  являются 
катионными антимикробными пептидами, которые 
воздействуют на мембрану бактериальных клеток [15]. 

Положительно
заряженные дефензины 

Бактериальная 
клетка

Формирование мультимерных пор
в мембране бактериальной клетки

Потеря содержимого 
бактериальной клетки 

во внеклеточное 
пространство

Отрицательно 
заряженные участки 

на мембране 
бактериальной 

клетки

Рис. 3. Механизм антимикробного действия β-дефензинов человека 
(цит. по [17]).
Fig. 3. Mechanism of antimicrobial action of human β-defensins [17].
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Положительно заряженные β-дефензины связы-
ваются с  отрицательно заряженными участками 
на мембране бактериальных клеток. У грамотри-
цательных бактерий мишенью является липопо-
лисахарид, у грамположительных – тейхоиновая 
кислота. Кроме того, фосфолипиды мембран, 
присутствующие в  структуре клеточной мем-
браны как  грамположительных, так и  грамот-
рицательных бактерий, также служат мишенью 
для β-дефензинов. Что касается эукариотической 
клеточной мембраны, то  она богата фосфоли-
пидами (содержат фосфатидилхолин), которые 
являются цвиттер-ионами по своей природе, по-
этому не  подвергаются действию β-дефензинов 
[16]. Предполагается, что  дефензины при  взаи-
модействии с  анионными липидами мембраны 
бактериальных клеток приводят к  образованию 
мультимерных пор и повышению проницаемости 
мембраны. В  результате бактериальная клетка 
теряет жизненно важное содержимое и погибает [17]. 
Механизм антимикробного действия β-дефензинов 
схематично представлен на рис. 3.

Дефензины могут присутствовать в  тканях по-
стоянно (например, человеческий β-дефензин-1 
и β-дефензин-5) или  активироваться при  инфекции 
(например, человеческий β-дефензин-2) [18, 19]. 
Мышиные и  человеческие β-дефензины обладают 
переменной антимикробной активностью против 
грамотрицательных и  грамположительных бакте-
рий и  защищают мочевой пузырь от  колонизации 
уропатогенами. В  экспериментальном исследова-
нии G.  Morrison и  соавт. (2002) неинфицированные 
мыши, дефицитные по β-дефензину-1, имели значи-
тельно больше грамположительных бактерий в  моче 
по сравнению с мышами дикого типа [20].

Единственным антимикробным пептидом семей-
ства кателицидина, обнаруженным у  людей, является 
LL-37. Он экспрессируется в эпителиальных клетках, 
выстилающих дыхательный, желудочно-кишечный 
и  урогенитальный тракты, а  также полость рта [21]. 
Наиболее вероятный механизм действия этого пепти-
да  – образование трансмембранных пор в  липидных 
биослоях микробной клеточной мембраны. Точный 
механизм действия кателицидинов неясен, но извест-
но, что некоторые члены этого семейства перекрыва-
ют мембрану бактериальных клеток ковроподобным 
образом и  растворяют ее подобно моющему средству 
путем образования мицелл (рис. 4) [17]. Подобно де-
фензинам, кателицидины образуются в  уротелиаль-
ных клетках и проявляют антимикробную активность 
по отношению к грамотрицательным бактериям. Экс-
периментальные исследования показали, что  мыши 
с дефицитом кателицидина более восприимчивы к за-
ражению уропатогенными бактериями [22].

К неспецифическим факторам защиты эпителия 
мочевого пузыря относится также белок Tamm-Horsfall 
(ТНР), который механически блокирует прикреп- 

ление бактерий к  уротелию [23]. В  составе белка 
ТНР присутствует высокоманнозный участок, ко-
торый обусловливает его способность связываться 
с фимбриями 1-го типа, тропными к маннозе. За счет 
этого белок ТНР ингибирует связывание фимбрий  
1-го типа уропатогенной E.coli с уроплакинами (рис. 5). 

Бактериальная 
клетка

Потеря содержимого 
бактериальной клетки 

во внеклеточное 
пространство

Растворение мембраны подобно 
моющему средству путем образования 

мицелл-детергентподобный эффект

Перекрывание 
мембраны 

бактериальных клеток 
ковроподобным 

образом

Эпителиальные 
клетки

Рис. 4. Механизм антимикробного действия кателецидина человека 
(цит. по [17]).
Fig. 4. The mechanism of antimicrobial action of human tracheocin [17].

Фимбрии 1-го типа

Высокоманнозный 
участок

Протеиновая
основа

ТНР – мономер

ТНР – олигомер

Уроплакиновый
рецептор

Высокоманнозный участок

Протеиновая основа

Клетка
уротелия

Рис. 5. Схематичное изображение механизма связывания 
белка THP через  высокоманнозные участки с  фимбриями 
1-го типа уропатогенной E.coli. 
Это связывание может эффективно блокировать связы-
вание E.coli с уроплакиновыми рецепторами Ia и Ib. Таким 
образом, белок THP может действовать как  растворимый 
аналог рецептора в  моче и  защищать уротелий от  адгезии 
уропатогенной E.coli (цит. по [23]).
Fig. 5. Schematic depiction of the mechanism of binding of THP 
protein through high mannose areas with type 1 fimbria of uro-
pathogenic E.coli. 
This binding can effectively block the binding of E.coli to the uro-
placin receptors Ia and Ib. Thus, the THP protein can act as a 
soluble receptor analog in the urine and protect urothelium from 
adhesion of uropathogenic E.coli. [23].
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Посредством блокирования FimH-адгезина фимбрий 
белок THP может препятствовать связыванию E. coli 
с  поверхностными рецепторами уротелия. В  экспери-
менте дефицитные по белку THP мыши имели значи-
тельно более высокий уровень бактерий в  моче и  мо-
чевом пузыре после инфицирования, а  в некоторых 
случаях развившаяся у  них инфекция даже приводила 
к летальному исходу [24].

Иммунные клетки слизистой мочевого пузыря
Как и большинство тканей организма человека, мо-

чевой пузырь содержит резидентные иммунные клетки, 
готовые к  встрече с  микроорганизмами. Еще в  начале 
1980-х годов основные антиген-презентирующие клет-
ки гистосовместимости класса II+ (клетки Штайнма-
на) были обнаружены в  мочевом пузыре мышей, сви-
ней и человека [2]. В настоящее время клетки CD11c+ 
и F480+ также обнаружены в мочевом пузыре мыши. 

В дополнение к  антигенпрезентирующим клет-
кам мочевой пузырь содержит резидентные αβ и  γδ 
T-клетки [25]. В  ответ на  развитие инфекции моче-
вых путей γδ Т-клетками экспрессируется интерлей-
кин-17. Однако он не имеет существенного значения 
в  развитии адаптивных иммунных реакций на  бакте-
рии, что указывает на роль γδ T-клеток во врожденной 
защите от  инфекции в  мочевом пузыре [2]. Связан-
ные со слизистой оболочкой Т-клетки, обнаруженные 
в слизистой, играют важную роль в поддержании ми-
кробиоты и защите от инфекции в мочевом пузыре. 

Современные перспективы лечения инфекции моче-
вых путей

Одним из  перспективных методов терапии с  ис-
пользованием знаний о  неспецифических факто-
рах защиты уротелия от инфекций в будущем может 
стать генная терапия. В  экспериментальной модели 
на  крысах удалось индуцировать экспрессию β-де-
фензина-2 уротелием. Китайскими учеными была 

проведена трансфекция гена человеческого β-де-
фензина-2 (hBD-2) в эпителиальные клетки мочево-
го пузыря человека и  оценена его терапевтическая 
эффективность в  модели инфекции мочевых путей 
у крыс после опосредованного липосомами переноса 
генов. В  результате отмечено статистически значи-
мое уменьшение количества уропатогенных бакте-
рий в  мочевом пузыре и  снижение воспалительных 
показателей в  течение первых 24 и  48 ч от  момента 
инфицирования. Результаты данного исследования 
показывают, что  индукция противомикробных мо-
лекул может быть стратегией уменьшения рецидивов 
инфекции мочевых путей [26]. 

Группа ученых из США представила эксперимен-
тальное исследование маннозидов в  профилактике 
и  лечении рецидивирующих инфекций мочевых пу-
тей. Они  разработали низкомолекулярные соедине-
ния, называемые маннозидами, которые специфи-
чески ингибируют участок фимбрий 1-го типа FimH 
уропатогенной кишечной палочки, отвечающий 
за  бактериальную колонизацию, инвазию и  обра-
зование стойких внутриклеточных бактериальных 
сообществ в эпителии мочевого пузыря. Ученые оп-
тимизировали эти соединения для  перорального 
приема и  продемонстрировали их эффективность 
при  лечении хронических инфекций мочевых путей 
в доклинической мышиной модели, а также разруше-
ние биопленок E.coli in vitro (рис.6). Эти соединения 
обладают терапевтической эффективностью при  ле-
чении инфекции мочевых путей после перорального 
введения in vivo [27].

Дальнейшее изучение этих подходов, а также раз-
работка дополнительных методов иммуномодули-
рующей терапии необходимы для поиска альтернатив 
или  эффективных дополнений к  антибактериально-
му лечению.

Рис. 6. Влияние маннозидов на рассеивание биопленки, измеренное с помощью конфокальной микро-
скопии биопленок штамма UTI89, выращенных в течение 24 ч (слева), затем инкубированных в течение 
дополнительных 16 ч в присутствии маннозидов (справа) (цит. по [27]).
Fig. 6. Effect of mannosides on biofilm dispersion, measured by confocal microscopy of UTI89 biofilms grown 
for 24 hours (left), then incubated for an additional 16 hours in the presence of mannosides (on the right) [27].
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