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Аннотация. Рецидивирующая неосложненная инфекция нижних мочевых путей является актуальной 

проблемой не только для урологов, но и для клинических микробиологов. Сегодня отсутствуют количественные 

показатели диагностически значимого уровня бактериурии, что затрудняет интерпретацию результатов бакте-

риологического исследования. Хронический и рецидивирующий характер заболевания может быть связан не 

только с количественными, но и с качественными (патогенными, персистентными) характеристиками уропато-

генов. Цель исследования: изучить взаимосвязь гемолитической, антилизоцимной активностей, продукции β-

лактамаз расширенного спектра с генами вирулентности у грамотрицательных уропатогенов при рецидивиру-

ющей неосложненной инфекции нижних мочевых путей у женщин. Материалы и методы. Из мочи 

62 пациенток с рецидивирующей неосложненной инфекцией нижних мочевых путей выделяли общедоказанные 

патогены – представители грамнегативной микробиоты с доминированием E. coli (74,2 %). У всех выделенных 

штаммов определяли гены вирулентности: papA, papE/F, papGII, afa, bmaE, fyuA, iutA, feoB, kpsMII, usp, кото-

рые ответственны за адгезию, систему всасывания железа, синтез капсулы и уропатогенного специфического 

белка. Параллельно у выделенных штаммов определяли гемолитическую активность, антилизоцимную актив-

ность, а также продукцию β-лактамаз расширенного спектра. Результаты исследования. Штаммы грамнега-

тивных бактерий, выделенные из мочи пациенток, в большинстве случаев обладали гемолитической активно-

стью (61,3 %), продукцией β-лактамаз расширенного спектра (56,5 %). Все штаммы обладали антилизоцимной 

активностью и имели изучаемые гены вирулентности. Наличие гемолитической активности достоверно связано 

с генами вирулентности feoB, fyuA, usp, papA, kpsMII, антилизоцимная активность – с генами вирулентности 

papA, afa и fyuA, продукция β-лактамаз расширенного спектра – с генами вирулентности papA и fyuA. Общими 

генами вирулентности, для которых обнаружена взаимосвязь с наличием гемолитической активности, антили-

зоцимной активности, продукцией β-лактамаз расширенного спектра, являлись papA и fyuA. Заключение. Об-

наруженные достоверные корреляционные взаимосвязи между изучаемыми признаками и определенными ге-

нами вирулентности с большей долей вероятности могут наблюдаться при хроническом и рецидивирующем 

течении заболевания. 
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Abstract. Uncomplicated recurrent lower urinary tract infection is a pressing problem not only for urologists, but 

also for clinical microbiologists. Currently, there are no quantitative indicators of diagnostically significant bacteriuria 

levels, which complicates the interpretation of bacteriological test results. The chronic and recurrent nature of the dis-

ease may be associated not only with quantitative, but also with qualitative (pathogenic, persistent) characteristics of 

uropathogens. Objective: to study the relationship between hemolytic, antilysozyme activities, extended-spectrum β-

lactamase production with virulence genes in gram-negative uropathogens in uncomplicated recurrent lower urinary 

tract infection in women. Proven pathogens, representatives of gram-negative microbiota with a predominance of 

E. coli (74.2 %), were isolated from the urine of 62 patients with uncomplicated recurrent lower urinary tract infection. 

In all strains isolated from urine the virulence genes were determined: papA, papE/F, papGII, afa, bmaE, fyuA, iutA, 

feoB, kpsMII, usp. These virulence genes were responsible for adhesion, iron absorption system, capsule synthesis and 

uropathogenic specific protein. In parallel, hemolytic activity, antilysozyme activity, as well as production of extended-

spectrum β-lactamases were determined in the isolated strains. The study showed that strains of gram-negative bacteria 

isolated from the urine of patients in most cases had hemolytic activity (61.3 %), production of extended-spectrum β-

lactamases (56.5 %). All strains had antilysozyme activity and in all of them the studied virulence genes were presented. 

The presence of hemolytic activity was reliably associated with such virulence genes as feoB, fyuA, usp, papA, kpsMII; 

the presence of antilysozyme activity was associated with papA, afa and fyuA; production of extended-spectrum β-

lactamases – with papA and fyuA. Common virulence genes for which a relationship with the presence of hemolytic 

activity, antilysozyme activity, production of extended-spectrum β-lactamases were papA and fyuA. The detected relia-

ble correlation relationships between the studied features with certain virulence genes more likely can lead to a chronic 

and recurrent course of the disease and maintenance of the infectious and inflammatory process in the urinary tract.  
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Введение. Рецидивирующая неосложненная инфекция нижних мочевых путей (РНИНМП) ши-

роко распространена в женской популяции, но на протяжении последних лет отсутствует консенсус 

по ведению пациенток с данной патологией и их лечение крайне затруднено [1]. РНИНМП характе-

ризуется манифестацией двух эпизодов заболевания в течение полугода или трех – в течение года [1]. 

Сложность терапии данной когорты пациенток заключается еще и в том, что после антимикробного 

лечения в течение последующих 6 месяцев рецидивы заболевания регистрируют практически у каж-

дой четвертой пациентки (16,0–25,0 %), а в течение года – у каждой второй (40,0–50,0 %) [2]. Поэто-

му в монографии “Cystitis. Unmasked” J. Malone-Lee (2021) достаточно эмоционально пишет о том, 

что «…пациенты с хронической инфекцией мочевых путей ужасно страдают, их жизни сломаны и 

они отчаянно уязвимы» (цит. по: Malone-Lee J., 2021) [3]. «Отчаянная уязвимость» заключается не 

только в многочисленных рецидивах заболевания, но и в таких же многочисленных курсах антимик-

робной терапии, приводящей в определенных случаях к формированию множественной лекарствен-

ной устойчивости уропатогенов.  

Достаточно долгий период времени в установлении диагноза РНИНМП большое значение уде-

лялось диагностически значимому уровню бактериурии. В отечественных клинических рекомендаци-

ях и в рекомендациях Европейской ассоциации урологов (EAU) последних лет он уже не фигурирует 

[1, 4]. Однако бактериологическое исследование мочи данной категории пациенток проводится. По-

этому у практического врача, как правило, возникает стереотипное мнение: чем меньше уровень бак-

териурии, тем лучше, и наоборот. В предыдущей работе [5], мы подробно писали о том, что при ми-

нимальном (10
2 

КОЕ/мл) уровне бактериурии представители грамнегативной, факультативно-

анаэробной микробиоты, выделенной из мочи пациенток с РНИНМП, обладают практически равно-

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2025-3-
https://www.amazon.com/James-Malone-Lee/e/B08B8XWXR8/ref=aufs_dp_fta_an_dsk
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значным набором генов вирулентности (ГВ), как и при максимальных показателях бактериурии (10
≥5

 

КОЕ/мл). Таким образом, зачастую дело заключается не в количественных, а в качественных (пато-

генных) характеристиках микроорганизмов. 

Однако, помимо определенных ГВ, у уропатогенов есть и персистентный потенциал, который 

подробно изучен и описан представителями Оренбургской школы микробиологов [6, 7]. 

Можно предположить, что при РНИНМП происходит суммирование патогенных и персистент-

ных характеристик грамнегативных бактерий, которые, по данным ряда авторов, доминируют в этио-

логической структуре заболевания 8–10, что в ряде случаев приводит к длительному и рецидивиру-

ющему течению инфекционно-воспалительного процесса в нижних мочевых путях. 

Цель: изучить взаимосвязь гемолитической, антилизоцимной активностей, продукции β-

лактамаз расширенного спектра с генами вирулентности у грамотрицательных уропатогенов при 

неосложненной рецидивирующей инфекции нижних мочевых путей у женщин. 

Материалы и методы. Проведено одномоментное, когортное исследование на базе кафедр 

микробиологии и вирусологии № 1, урологии и репродуктивного здоровья человека (с курсом дет-

ской урологии-андрологии) Ростовского государственного медицинского университета. В исследова-

ние вошли 169 пациенток в возрасте от 20 до 70 лет с РНИНМП, из которых у 62 из мочи выделялись 

грамнегативные бактерии. Критерии включения в исследование: наличие трех и более рецидивов за-

болевания в год, наличие лейкоцитурии в общем анализе мочи на момент исследования и в анамнезе, 

отсутствие инфекций, передающихся половым путем, письменное согласие на участие в исследова-

нии. Критерии исключения: беременность, менопауза, отсутствие терапии РНИНМП не менее 

30 дней до исследования, наличие в год менее трех рецидивов заболевания, пролапс тазовых органов, 

коморбидная патология (онкологические заболевания, сахарный диабет и т. п.).  

Пациенткам производили забор средней порции утренней мочи в стерильный пластиковый 

контейнер Steril Uricol («HiMedia», Индия) с идентификационным номером, в соответствии с преана-

литическим этапом Клинических рекомендаций «Бактериологический анализ мочи» [11]. Время 

транспортировки материала в лабораторию составляло 20–30 мин. 

Бактериологическое исследование мочи и верификацию уровня бактериурии проводили в соот-

ветствии с Клиническими рекомендациями, но, помимо регламентированных сред, использовали до-

полнительные питательные среды для культивирования различных по отношению к кислороду мик-

роорганизмов [12]. Культивирование проводили в аэробных (T = 37 
о
С, t = 24 ч) и в анаэробных (“An-

aeroHiGasPak, HiMedia”, Индия, T = 37 
о
С, t = 48–72 ч) условиях. Выделенные из мочи микроорга-

низмы верифицировали по морфологическим, тинкториальным (Gram Stains – Kit (“HiMedia”, Ин-

дия)), культуральным и биохимическим признакам (энтеро-тесты “Lachema”, Чехия). 

У всех выделенных из мочи (n = 62) грамнегативных бактерий были определены следующие 

ГВ: papA, papE/F, papGII, afa, bmaE, fyuA, iutA, feoB, kpsMII, usp. Их выбор обусловлен тем, что они 

кодируют у бактерий ряд признаков: адгезию, систему всасывания железа, синтез капсулы и уропато-

генного специфического белка. 

Подготовка к выделению ДНК, выделение ДНК, методика полимеразной цепной реакции 

(ПЦР), последовательность использованных в работе праймеров подробно изложена в предыдущей 

работе [5]. 

У всех представителей грамнегативной микробиоты, выделенной из мочи пациенток с 

РНИНМП, определяли гемолитическую активность (Га) на Blood Agar (“HiMedia”, Индия), антилизо-

цимную активность (АЛА) [13], а также продукцию β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) [14]. 

Статистическая обработка данных выполнена в среде “R Ver 3,7” (“R Foundation for Statistical 

Computing”, Австрия) с применением описательной и вариационной статистики. Связи между часто-

тами изучаемых свойств проанализированы на основе расчета коэффициента взаимной сопряженно-

сти Пирсона (КВСп), а также коэффициента эмпирического корреляционного отношения (КЭКО). 

Различия признавались значимыми на уровне 5 % (p < 0,05). 

Результаты. Из 169 пациенток с РНИНМП у 62 (36,7 %) из мочи выделялись грамнегативные 

палочки. 61 штамм принадлежал к порядку Enterobacterales, семейству Enterobacteriacea – E.coli 

(46 штаммов (74,2 %)), K. pneumoniae (6 штаммов (9,7 %)), K. aerogenes (4 штамма (6,4 %)), Citrobac-

ter freundii (1 штамм (1,6 %)); семейству Morganellaceae – P. vulgaris (2 штамма (3,2 %)), M. morganii 

(1 штамм (1,6 %)); семейству Hafniaceae – H. alvei (1 штамм (1,6 %)) и 1 штамм (1,6 %) относился к 

порядку Aeromonodales, семейству Aeromonodaceae и представлен видом A. hydrofila. Уровень бакте-

риурии варьировался от 10
2
 до 10

≥6 
КОЕ/мл (рис. 1). 
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Рисунок 1. Распределение уровней бактериурии в моче 

Figure 1. Distribution of bacteriuria levels in urine 

 

Возраст пациенток с РНИНМП колебался от 20 до 50 лет, средний их возраст составил M ± SD: 
33,3 ± 9,2 года. Подавляющее большинство женщин (93,6 %) были в возрасте от 20 до 40 лет.  
4 и более рецидивов заболевания в год регистрировали у 42 (67,7 %) обследованных, 3 рецидива – 
у 20 (32,3%) пациенток. Длительность заболевания распределилась следующим образом: не менее 
5 лет (22,6 %), 6–10 лет (24,2 %), более 10 лет (53,2 %). В общем анализе мочи у всех пациенток об-
наружена лейкоцитурия: от 11 до 30

х
 (46,8 %), от 31 и выше в поле зрения (53,2 %). Из данных 

анамнеза установлено, что все пациентки неоднократно получали курсы антимикробной терапии, 
причем 60 (96,8 %) женщин из 62 периодически принимали препараты без назначения уролога, в по-
давляющем большинстве случаев (80,6 %) – фосфомицин. 

У вышеназванных штаммов была проведена детекция изучаемых ГВ, а также их сочетаний 
в контексте определенного уровня бактериурии. Доминирующими ГВ являлись papGII, feoB, fyuA, 
usp как в целом, так и при конкретных уровнях бактериурии (рис. 2). 

 

 
Рисунок 2. Частоты обнаружения генов факторов вирулентности  

при определенном уровне бактериурии (lg КОЕ/мл): *p ˂ 0,05 

Figure 2. Detection frequencies of virulence factor genes  

at a specific level of bacteriuria (lg CFU/ml): *p ˂ 0,05 
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Из 62 штаммов грамнегативных бактерий, выделенных из мочи пациенток с изучаемой патоло-

гией, Га обладали 38 (61,3 %) штаммов. Бесспорно, возник вопрос о взаимосвязи между наличием Га 

и изучаемыми ГВ. При анализе полученных данных было получено 10 КВСп, однако достоверными 

являлись 5 (рис. 3). Причем достоверные связи обнаружены не только с доминирующими ГВ (feoB, 

fyuA, usp), но и с минорными – papA, kpsMTII. 

 

 
Рисунок 3. Коэффициенты взаимной сопряженности гемолитической активности  

с генами вирулентности 

Figure 3. Contingency coefficients of hemolytic activity with virulence genes 
 

При изучении данной взаимосвязи, но в контексте конкретного уровня бактериурии, были обнару-

жены достоверные корреляции при бактериурии 10
2
 КОЕ/мл с ГВ bmaE и iutA (КВСп = 0,519, р = 0,019) 

и при бактериурии 10
3
 КОЕ/мл Га была достоверна связана (КВСп = 0,548, р = 0,038) с ГВ kpsMTII. 

АЛА регистрировали у всех 62 штаммов грамнегативных бактерий, выделенных из мочи паци-

енток с РНИНМП. Достоверно чаще (р ˂ 0,05) обнаруживали средние значения (53,2 %), реже – вы-

сокие (29,1 %) и низкие (17,7 %). При изучении взаимосвязи АЛА и ГВ в целом получено 10 КЭКО 

(рис. 4), из них достоверными являлись 3: для ГВ pap A (КЭ = 0,627, р = 0,02), afa (КЭКО = 0,292,  

р = 0,033), fyuA (КЭКО = 0,382, р = 0,016). 

Из 62 штаммов у 21 (33,9 %) выявлена взаимосвязь между наличием ГВ papA и показателями 

АЛА. Причем из 21 штамма у 15 (24,2 %) регистрировали высокие значения АЛА. Связь АЛА с обна-

ружением ГВ afa выявлена у 35 (56,5 %) штаммов, в основном со средними (60,0 %) и реже с высо-

кими (31,4 %) показателями. Связь изучаемого признака с ГВ fyuA зарегистрирована у 52 (83,9 %) 

штаммов, в основном со средними показателями (62,2 %). 
 

 
Рисунок 4. Корреляции между наличием антилизоцимной активности и генами вирулентности 

Figure 4. Correlations between the presence of antilysozyme activity and virulence genes 
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Таким образом, достоверная взаимосвязь АЛА с тремя ГВ распределилась по вектору нараста-

ния: papA (33,9 %) → afa (56,5 %) → fyuA → (83,9 %). Достоверных связей между изучаемыми при-

знаками в контексте конкретных уровней бактериурии не выявлено. 

35 (56,5 %) штаммов из 62 продуцировали БЛРС. Обнаружено 2 достоверных КВСп между 

продукцией БЛРС и наличием ГВ papA (КВСп = 0,293, р = 0,016) и fyu A (КВСп = 0,242, р = 0,04). 

Однако при изучении данных взаимосвязей, но в контексте определенного уровня бактериурии 

только при минимальном (10
2
 КОЕ/мл) значении бактериурии обнаружены 3 достоверных КВСп 

также с ГВ fyuA (КВСп = 0,471, р = 0,039) и двумя другими ГВ: bmaE (КВСп = 0,519, р = 0,019) 

и feoB (КВСп = 0,471, р = 0,039). 

Таким образом, достоверные корреляционные связи между наличием Га у грамнегативных бак-

терий были обнаружены с пятью ГВ (feoB, fyuA, usp, papA, kpsMTII), для АЛА – с тремя ГВ (papA, 

afa, fyuA), продукция БЛРС была значимо связана с наличием двух ГВ (papA и fyuA). 

Общими ГВ, для которых обнаружена взаимосвязь с Га, АЛА и продукцией БЛРС, были papА 

и fyuA, ответственные за адгезию и всасывание железа (рис. 5). 
 

 
Рисунок 5. Достоверные корреляционные связи между наличием Га, АЛА, продукцией БЛРС и ГВ 

Figure 5. Reliable correlations between the presence of hemolytic activity,  

ALA, production of ESBL and VG 

 

Обсуждение. РНИНМП являются наиболее распространенными инфекционно-воспалительными 

заболеваниями у женщин, тяжесть которых варьирует в зависимости от степени вирулентности бак-

терий и восприимчивости макроорганизма 15–17. Хронизация и рецидивирующий характер заболе-

вания с большей долей вероятности связаны с персистентным и патогенным потенциалом микроор-

ганизмов 18, 19. 

Из 62 грамнегативных бактерий, выделенных из мочи пациенток с РНИНМП, Га обладали 38 

(61,3 %). В данной работе Га определялась на Blood Agar без детекции соответствующих ГВ, в част-

ности hly. В исследовании H. Ghazvini et al. (2019) у E. coli, выделенных из мочи амбулаторных паци-

ентов, hly присутствовал в 10,6 % 20. Однако в данной работе отсутствует информация о том, были 

ли эти пациенты с острым или рецидивирующим циститом, какова продолжительность заболевания, 

частота рецидивов в год и т.д. 

АЛА, встречающаяся преимущественно у грамнегативных бактерий (от 88,0 до 100,0 %) доста-

точно подробно изучена на рубеже XX и XXI веков 21, 6. Смысловая нагрузка АЛА заключается 

в дополнительном факторе выживания, в частности, в нижних мочевых путях при РНИНМП. 

В нашем исследовании все выделенные из мочи штаммы (n = 62) грамнегативных бактерий обладали 

АЛА с различной степенью экспрессии исследуемого признака и доминированием (53,2 %) средних 

значений. Была обнаружена достоверная взаимосвязь АЛА с тремя ГВ: papA, afa и fyuA. Причем два 

первых ГВ ответственны за адгезию микроорганизмов и известны как медиаторы начальных взаимо-

действий инфекционно-воспалительного процесса в мочевых путях 22]. 

В представленной работе 56,5 % штаммов грамнегативных бактерий продуцировали БЛРС, что 

корреспондирует с результатами X. Qin et al. (2013) 23]. Авторы указывают, что продукция БЛРС 

обладала наибольшей связью с генами, ответственными за адгезию. Нами получены достоверные 

взаимосвязи продукции БЛРС с ГВ papA и fyuA, то есть с генами, детерминирующими адгезию 

и синтез железа. 

Данное исследование показало, что штаммы грамнегативных бактерий, выделенные из мочи 

пациенток репродуктивного возраста в основном с 4 и более рецидивами в год (67,7 %), с лейкоциту-

рией в общем анализе мочи и длительностью заболевания 6 и более 10 лет (77,4 %), в подавляющем 

ГА 

•papA 

•fyuA 

•feoB 

•usp 

•kpsMTII 

АЛА 

•papA 

•fyuA 

•afa 

БЛРС 
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большинстве случаев обладали Га (61,3 %), продукцией БЛРС (56,5 %), все штаммы обладали АЛА 

и имели изучаемые ГВ. 

Обнаруженные достоверные корреляционные взаимосвязи между изучаемыми признаками 

и определенными ГВ с большой долей вероятности могут наблюдаться при хроническом и рецидиви-

рующем течении заболевания. Наличие широкого спектра ГВ позволяет предположить, что лечение 

РНИНМП должно быть направлено прежде всего на повреждение факторов патогенности микроор-

ганизмов, в частности, ответственных за ключевой этап – адгезию 22]. 

Когорта вошедших в исследование пациенток в 96,8 % случаев занималась самолечением, по-

этому применение антимикробных препаратов при очередном эпизоде манифестации заболевания 

оказалось малоэффективным, о чем также свидетельствует верификация БЛРС-продуцирующих 

штаммов в моче. 

В контексте сложности терапии пациенток с РНИНМП необходимо отметить, что «…цистит 

одно из наиболее распространенных заболеваний. Предполагается, что это простое, неосложненное 

состояние, которое легко разрешается. В 70,0 % случаев это действительно правда, но остается 

30,0 %, … а современные гадлайны адресованы к этим 70,0 %. Дальше будет хуже, поскольку необ-

думанное использование больших данных угрожает усреднить определенную группу пациенток из 

рассмотрения…» [цит. по: 3].  

Поэтому необходимы поиски альтернативных методов лечения данной патологии, которые уже 

ведутся, но многие находятся на доклинической стадии разработки 22. Также необходимы исследова-

ния для разработки стратегии терапии РНИНМП, которая критическим образом не изменяла бы нор-

мальную микробиоту мочи и мочевого пузыря, изучение которых началось в последнее десятилетие. 

Заключение. У пациенток с рецидивирующей неосложненной инфекцией нижних мочевых пу-

тей выделенные из мочи штаммы грамнегативных бактерий в 61,3 % случаев обладали гемолитиче-

ской активностью, которая достоверно связана с верификацией следующих генов вирулентности: 

feoB, fyuA, usp, papA, kpsMTII. Все штаммы обладали антилизоцимной активностью с доминирова-

нием средних показателей. Наличие антилизоцимной активности было достоверно связано с генами 

вирулентности papA, afa и fyuA. Β-лактамазы расширенного спектра продуцировали 56,5 % штаммов, 

данный признак был достоверно сопряжен с наличием генов вирулентности papA и fyuA. Суммиро-

вание патогенного и персистентного потенциала у грамнегативных бактерий с большей долей веро-

ятности может приводить к хроническому рецидивирующему характеру заболевания. 
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