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Аннотация
Введение. Инфекции мочевых путей (ИМП) часто встречаются у детей, особенно при анатомических анома-
лиях, таких как пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР). Диагностика ПМР обычно следует за эпизодом ИМП, 
что подчёркивает важность раннего выявления ПМР при ИМП для предотвращения почечных осложнений. 
Вопрос тактики ведения первой фебрильной ИМП остаётся спорным: педиатры рекомендуют диагностику 
после повторных ИМП, тогда как урологи настаивают на ранней визуализации и профилактике. Антибиоти-
копрофилактика (АБП) перед операцией помогает снизить риск рецидивов ИМП, но вызывает резистентность 
и изменяет микробиоту.
Цель исследования. Оценить микробиоту мочепузырной мочи у детей перед операцией по поводу ПМР.
Материалы и методы. В исследование включены 40 детей (12 мальчиков — группа 1, 28 девочек —группа 2), 
у которых ПМР выявлен после манифестной инфекции мочевых путей. Контрольные группы — 18 здоровых 
мальчиков (группа 3) и 16 здоровых девочек (группа 4). Сбор мочи и её культуральное исследование осущест-
вляли с использованием расширенного набора питательных сред (10 – 12) для культивирования аэробных 
и анаэробных таксонов микробиоты. 
Результаты. Медианный возраст пациентов с ПМР в исследуемых группах 3,6 года, причём среди них было 
больше девочек (p < 0,001). Моча детей с ПМР была нестерильной, в ней были обнаружены 27 таксонов 
микроорганизмов, из которых 16 — аэробы и 11 — анаэробы. Доминирующие таксоны различались по груп-
пам: у мальчиков с ПМР преобладали Enterobacterales, Peptococcus spp. и Anaerococcus spp., у девочек с ПМР — 
коагулазонегативные стафилококки, Corynebacterium spp. и Peptococcus spp. Большинство микроорганизмов 
обнаруживалось в ассоциациях. Медиана уровня бактериурии в основном составила 10² КОЕ/мл. В целом 
у здоровых детей и у пациентов с ПМР выявлено 29 таксонов микробиоты с доминированием аэробно-
анаэробных взаимосвязей. У пациентов с ПМР достоверных корреляционных связей между различными 
таксонами микробиоты мочи было больше, чем у здоровых детей. 
Заключение. Мочепузырная моча у детей с ПМР содержит аэробные и анаэробные бактерии. Повышают ли 
ассоциации бактерий при бактериурии 10² КОЕ/мл риск ИМП при хирургии ПМР, ещё предстоит выяснить, 
однако дисбиоз мочепузырной мочи следует исследовать как возможный фактор риска ИМП. Необходимы 
дальнейшие исследования для обоснования целесообразности и подбора селективной АБП в лечении ПМР.

Ключевые слова: микробиота; микробиота мочи; инфекция мочевых путей; пузырно-моче точ-
никовый рефлюкс; дети
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Abstract
Introduction. Urinary tract infections (UTIs) are prevalent among children, particularly those with anatomical 
anomalies such as vesicoureteral reflux (VUR). The diagnosis of VUR typically follows an episode of UTI, highlighting 
the importance of early detection of VUR in case of UTIs to prevent renal complications. The management of a first 
febrile UTI remains a subject of debate among medical professionals. Pediatricians often recommend diagnosing VUR 
after recurrent UTIs, while urologists advocate for early imaging and prophylaxis. Antibiotic prophylaxis (ABP) before 
surgery can reduce the risk of recurrent UTIs; however, it also induces antibiotic resistance and alters the microbiota.
Objective. To evaluate the microbiota of bladder urine in children before surgery for VUR.
Materials & methods. The study included 40 children (12 boys — group 1, 28 girls — group 2) diagnosed with MTCT 
after symptomatic urinary tract infection. The control groups were 18 healthy boys (group 3) and 16 healthy girls 
(group 4). Urine was collected and cultured using an expanded set of nutrient media (10–12) for culturing aerobic 
and anaerobic taxa of microbiota. 
Results. The median age of VUR-patients in the study groups was 3.6 years. A statistically significant predominance 
of girls was observed (p < 0.001). The urine samples from VUR-children were unsterile, and a total of 27 taxa of 
microorganisms were detected. Among them, 16 taxa were aerobes, and 11 taxa were anaerobes. The dominant 
taxa differed between the groups: Enterobacterales, Peptococcus spp., and Anaerococcus spp. predominated in VUR-
boys, while coagulase-negative staphylococci, Corynebacterium spp., and Peptococcus spp. dominated in VUR-girls. 
Most microorganisms were found in associations. The median bacteriuria level was mostly 10² CFU/ml. In total, 29 
microbiota taxa with dominant aerobic-anaerobic relationships were identified in healthy children and VUR-patients. 
There were more significant correlations between different taxa of the urine microbiota in VUR-patients compared 
to healthy children. 
Conclusion. Bladder urine from VUR-children contains aerobic and anaerobic bacteria. It is yet to be determined 
whether bacterial associations with a bacteriuria of 10² CFU/ml increase the risk of UTIs in VUR surgery, but urinary 
dysbiosis should be investigated as a possible risk factor for UTIs. Further studies are needed to justify the feasibility 
and suitability of selective ABP in the treatment of VUR.
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Введение
Инфекции мочевых путей (ИМП) явля-

ются одной из наиболее частых форм бак-
териального воспаления у детей, особенно 
в сочетании с анатомическими аномали-
ями мочевыводящих путей, в том числе 

с пузырно-мочеточниковым рефлюксом 
(ПМР) [1, 2]. Микробиологическая оценка 
мочи у детей, страдающих ИМП, выявляет 
широкий спектр патогенов с преобладани-
ем Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella 
spp., Enterococcus spp. [1, 3]. 
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Одним из ключевых аспектов пробле-
мы является то, что ПМР чаще всего диаг-
ностируется после эпизода(ов) ИМП, что 
указывает на тесную связь между этими со-
стояниями, поэтому выявление ПМР на ран-
них этапах ИМП имеет важное клиническое 
значение, так как запоздалая диагностика 
сопряжена с высоким риском развития хро-
нических почечных осложнений, включая 
рубцевание почек, артериальную гипертен-
зию и в тяжёлых случаях — хроническую 
почечную недостаточность и рефлюкс-
нефропатию [1, 4, 5]. 

Тактика ведения пациентов с неослож-
нённой первой фебрильной ИМП на се-
годняшний день является предметом дис-
куссии [1, 6]. Зачастую мнение педиатров, 
считающих необходимым проводить об-
ширное обследование только после вто-
рой фебрильной ИМП, коренным образом 
расходится с таковым детских урологов, 
склоняющихся к незамедлительной визуа-
лизации и антибиотикопрофилактике (АБП) 
и / или хирургической коррекции в случае 
выявления ПМР [6]. 

АБП является важным компонентом так-
тики ведения детей с ПМР, особенно в пе-
риоде перед хирургической коррекцией 
ПМР. Она направлена на предотвращение 
ИМП и последующих инфекционных ослож-
нений, которые могут ухудшить состояние 
пациента и повлиять на исход операции 
[6]. Однако эффективность длительной АБП 
остаётся вопросом открытым, как, впрочем, 
и сроки рациональной АБП [7, 8]. В неко-
торых исследованиях подчёркивается не-
оспоримый вклад АБП в снижение частоты 
рецидивов ИМП у пациентов с ПМР [9], в то 
время как другие исследователи указывают 
на развитие устойчивости микроорганиз-
мов к антибактериальным препаратам, что 
снижает эффективность лечения и увели-
чивает риск возникновения осложнений 
[10, 11]. Ранее было отмечено, что даже 
кратковременное воздействие антибио-
тиков изменяет состав кишечной микро-
биоты, увеличивая относительное обилие 
условно-патогенных микроорганизмов 
и уменьшая долю таксонов, способству-
ющих укреплению здоровья, что в итоге 
может быть сопряжено с потенциальными 
долгосрочными клиническими рисками 
[12]. Поэтому закономерно возникает во-
прос о поисках альтернативы непрерывной 
АБП в виде более безвредных подходов.

Микробиологическая оценка мочи пе-
ред хирургической коррекцией ПМР являет-
ся обязательным этапом для определения 
наличия активного инфекционного процес-
са и назначения соответствующего лече-
ния [3, 5]. Уровень бактериурии 10⁵ КОЕ/мл 
и более считается лабораторным подтверж-
дением диагноза ИМП [5]. Но так ли это, 
если принять во внимание современные 
представления о микробиоте / микробиоме 
мочи у человека?

В этой связи цель настоящего исследо-
вания заключается в оценке микробиоты 
мочепузырной мочи перед операцией по 
поводу ПМР у детей.

Материалы и методы
В исследование включены 40 детей (12 

мальчиков — группа 1, 28 девочек — груп-
па 2), у которых ПМР выявлен после мани-
фестной инфекции мочевых путей (одного 
или нескольких эпизодов). 

Антенатально гидронефроз с двух сто-
рон был выявлен у двух (5%) пациентов. 
Диагноз ПМР был поставлен пациентам 
в интервале от 1 до 147 месяцев. Медиа-
на возраста — 28 [12; 72,5] месяцев. Двух-
сторонний рефлюкс был у 22 (55%) детей, 
левосторонний — у 13 (32,5%), правосто-
ронний — у 5 (12,5%) пациентов. Рефлюкс 
I ст. диагностирован в 2 почечные едини-
цы (ПЕ), II ст. — в 4 ПЕ, III — в 46 ПЕ, IV ст. 
— в 9 ПЕ. Активный ПМР выявлен в 16 ПЕ 
(17,5%), пассивный — в 2 ПЕ (5%), смешан-
ный — в 42 ПЕ (77,5%). Всем пациентам 
было выполнено эндоскопическое лече-
ние рефлюкса с использованием в качестве 
объём-образующих препаратов стабиль-
ных имплантов (рефлюксин — 26, DAM + 
— 9, вантрис — 5 детей). Возраст хирурги-
ческого лечения 10 – 149 месяцев. Медиана 
возраста хирургического лечения — 60 [24; 
91] месяцев.

В качестве контрольных групп послужи-
ли 18 здоровых мальчиков (группа 3) и 16 
здоровых девочек (группа 4). 

Критерии включения в исследование 
для групп 1 и 2: ПМР с неэффективной анти-
биотикопрофилактикой и повторением 
эпизодов ИМП и признаками прогрессии 
рефлюкс-нефропатии. 

Критерии исключения для групп 1 и 2: 
ранее выполнявшиеся оперативные вме-
шательства на мочевых путях, пациенты, 
находящиеся на пролонгированном по-
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стоянном дренировании мочевого пузыря 
(эпицистостома, уретральный катетер) и пе-
риодической стерильной катетеризации 
мочевого пузыря.

Критерии включения в исследование 
для групп 3 и 4: первая группа здоровья, 
отсутствие структурных аномалий моче-
вой системы, отсутствие приёма каких-либо 
препаратов, в том числе антимикробных, 
в течение трёх месяцев до включения. 
Критерии исключения: текущая или реци-
дивирующая ИМП, дневное недержание 
мочи и / или ночной энурез, дисфункция 
кишечника.

Пациентам групп 1 и 2 забор мочи для 
бактериологического исследования осу-
ществляли в операционной после обработ-
ки наружных половых органов растворами 
антисептиков путём введения в мочевой 
пузырь катетера Nelaton 8 Ch. Лейкоциту-
рия перед операцией имела место только 
у двух пациентов. Детям 3 и 4 групп про-
изводили забор средней порции утренней 
мочи. Сбор мочи и её культуральное ис-
следование осуществляли в соответствии 
с клиническими рекомендациями РФ [13]. 
Помимо стандартных питательных сред 
были дополнительно использованы 10 – 12 
питательных сред для аэробных и анаэроб-
ных таксонов микробиоты, соответственно, 
в аэробных и анаэробных условиях культи-
вирования с последующей идентификаци-
ей [14].

Статистический анализ. Статистиче-
ские расчёты проводили с применением 
статистического пакета IBM SPSS Statistics 
v.23.0 (SPSS: An IBM Company, IBM SPSS 
Corp., Armonk, NY, USA). Для микроорга-
низмов, выделенных из мочи, рассчи-
таны показатели и частоты обнаруже-
ния — абсолютное количество (n), доли 
в процентах (%). Степени обсеменённости 
(бактериурия) не подчиняются нормаль-
ному распределению (согласно критери-
ям Колмогорова-Смирнова с коррекци-
ей значимости Lilliefors и Shapiro-Wilk) 
и представлены значениями медианы 
(Ме) и квартилей [нижнего (LQ) – верхне-
го (UQ)]. Сравнение данных показателей 
выполнено с использованием непараме-
трического критерия Mann-Whitney. Для 
сравнения частот обнаружения микро-
организмов использован критерий хи-
квадрат Pearson и точный критерий Fisher. 
Корреляционный анализ представлен ко-

эффициентами взаимной сопряжённости 
Pearson для частот обнаружения микро-
организмов (с проверкой значимости по 
критерию хи-квадрат). Для принятия ре-
шений использованы уровни значимости 
p <0,01 и <0,05.

Результаты
Медианный возраст пациентов групп 1 

и 2 составил 3,6 [1,9 – 7,11] года, мальчи-
ков — 2,15 [1,53 – 8,38] года, девочек — 
5,6 [2,11 – 7,11] года. По возрасту исследуе-
мые группы достоверно не различались 
(p = 0,323), но по гендерному признаку 
девочек было достоверно больше, чем 
мальчиков (p < 0,001). Медианный возраст 
обследуемых групп 3 и 4 достоверно не от-
личался от аналогичных показателей групп 
1 и 2 — 3,9 [2,2 – 8,42].

Моча пациентов групп 1 и 2 во всех 
случаях была нестерильна (табл. 1). В ней 
было обнаружено 27 таксонов микроорга-
низмов: 16 — аэробных и 11 — анаэроб-
ных. В группе 1 спектр микробиоты ока-
зался уже (19), чем в группе 2 (25). Причём 
данный факт касался как аэробного, так 
и анаэробного кластеров микроорганиз-
мов. Достоверных отличий частот обна-
ружения микроорганизмов в моче паци-
ентов групп 1 и 2 не обнаружено, однако 
отмечены различия в доминировании 
таксонов в аэробном звене микробиоты. 
Так, в группе 1 преобладали представите-
ли порядка Enterobacterales (41,7%), в груп-
пе 2 — коагулазонегативные стафилокок-
ки (CNS) (53,6%) и Corynebacterium spp. 
(46,4%). В анаэробном кластере микроор-
ганизмов в обеих группах доминировали 
Peptococcus spp. (по 41,7%), а в группе 1 
с такой же частотой из мочи выделяли 
Anaerococcus spp. Медиана уровня бакте-
риурии для большинства таксонов в ис-
следуемых группах составила 10² КОЕ/мл, 
за исключением E.coli и Klebsiella spp., 
уровни которых были достоверно выше 
— 10² КОЕ/мл.

В моче пациентов групп 1 и 2 в боль-
шинстве случаев (75% и 96,4% соответствен-
но) микроорганизмы присутствовали в со-
ставе бактериальных ассоциаций (рис. 1). 
Моноварианты выделены из мочи у трёх 
(25,0%) пациентов группы 1 и одного паци-
ента (3,6%) группы 2. Причём в этих четы-
рёх случаях в моче обнаруживали только 
Anaerococcus spp.
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 Логично предположить, что когда ми-
кроорганизмы в подавляющем большин-
стве случаев выделяются из мочи в составе 
различных вариантов многокомпонентных 
ассоциаций, то между ними бесспорно 
существуют эволюционно сложившиеся 
взаимосвязи. Так, в моче пациентов групп 
1 и 2 было обнаружено 38 вариантов значи-
мых коэффициентов взаимной сопряжён-
ности Pearson (Кп) (из них 17 — в группе 1; 
и 21 — в группе 2), показывающих прямые 
прочные связи между различными таксо-
нами микробиоты (табл. 2).

Достоверно чаще (p < 0,05) в моче паци-
ентов обеих групп обнаруживаются корре-

ляции между аэробными и анаэробными 
таксонами микробиоты (63,2%), значимо 
реже — между аэробными (29,0%) и только 
в группе 1 выявлены корреляции между 
отдельными таксонами анаэробной микро-
биоты (7,8%).

Частоты обнаружения различных так-
сонов микробиоты, верифицированных 
в моче пациентов с ПМР (группы 1 и 2) по 
сравнению с аналогичными показателями 
у здоровых детей (группы 3 и 4), представ-
лены в таблице 3.

У пациентов группы 1 в сравнении со 
здоровыми мальчиками (группа 3) имеет 
место снижение частот присутствия в моче 
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Таблица 1. Частоты присутствия бактерий в моче и уровни бактериурии 
Table 1. Frequencies of bacterial identification in urine and levels of bacteriuria

Микроорганизмы
Microorganisms

Частота обнаружения (%)
Detection frequency (%)

Уровень бактериурии (Me [LQ; UQ], КОЕ/мл)
Bacteriuria level (Me [LQ; UQ], CFU/ml)

группа 1
group 1

группа 2
group 2 P* группа 1

group 1
группа 2
group 2

U Манна-Уитни (р)
U Mann-Whitney (p)

Corynebacterium spp. 25,0 46,4 0,205 2 [2; 2] 2 [2; 2] 18,0 (0,631)
CoNS 25,0 53,6 0,096 2 [2; 2] 2 [2; 2] 21,0 (0,655)
S. haemolyticus 16,7 17,9 0,928 2 [2; 2] 2 [2; 2,5] 4,0 (0,527)
S. saprophyticus 8,3 10,7 0,818 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,5 (0,999)
S. lentus 8,3 25,0 0,227 2 [2; 2] 2 [2; 2] 3,5 (0,999)
S. warneri 8,3 3,6 0,527 2 [2; 2] 2 [2; 2] 0,5 (0,999)
S. epidermidis 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
S. coagulans 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
S. aureus 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
Micricoccus spp. 0 7,1 0,342 – 2 [2; 2] –
Enterococcus spp. 33,3 42,9 0,573 2 [2; 2] 2 [2; 2,75] 18,0 (0,286)
Enterococcus undif. 8,3 17,9 0,440 2 [2; 2] 2 [2; 2,5] 2,0 (0,655)
E. faecalis 16,7 25 0,563 2 [2; 2] 2 [2; 4] 5,0 (0,423)
E. faecium 8,3 7,1 0,896 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,0 (0,999)
Enterobacterales 41,7 32,1 0,563 5 [2,5; 5,5] 5 [2; 6] 22,5 (0,999)
E. coli 33,3 28,6 0,763 5 [2,75; 5,75] 4 [2; 6] 15,0 (0,859)
Klebsiella spp. 8,3 3,6 0,527 3 [3; 3] 5 [5; 5] 0,0 (0,317)
P. aeruginosa 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
C. tropicalis 8,3 0 0,122 2 [2; 2] – –
Lactobacillus spp. 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
Bifidobacterium spp. 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
Propionibacterium spp. 33,3 35,7 0,885 2 [2; 2] 2 [2; 2] 18,0 (0,527)
Eubacterium spp. 16,7 32,1 0,315 3 [2; 3] 2 [2; 4] 8,0 (0,784)
Bacteroides spp. 8,3 0 0,122 2 [2; 2] – –
Peptococcus spp. 41,7 60,7 0,267 2 [2; 2] 2 [2; 2] 42,5 (0,999)
Peptostreptococcus spp. 8,3 3,6 0,527 2 [2; 2] 3 [3; 3] 0,0 (0,317)
Anaerococcus spp. 41,7 14,3 0,057 2 [2; 2] 2 [2; 2,75] 7,5 (0,264)
Fusobacterium spp. 8,3 7,1 0,896 2 [2; 2] 2 [2; 2] 0,5 (0,999)
Veillonella spp. 8,3 3,6 0,527 2 [2; 2] 2 [2; 2] 0,5 (0,999)
Megasphaera spp. 0 3,6 0,507 – 2 [2; 2] –
Примечание. * — уровень значимости для критерия хи-квадрат Pearson / Fisher
Note. * — the significance level for the Pearson chi-square / Fisher
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Рисунок 1. Структура бактериальных ассоциаций мочи
Figure 1. Pattern of bacterial urine associations 
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пациентов групп 1 и 2 было обнаружено 38 вариантов значимых коэффициентов взаимной 
сопряжённости Pearson (Кп) (из них 17 — в группе 1; и 21 — в группе 2), показывающих 
прямые прочные связи между различными таксонами микробиоты (табл. 2).
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Рисунок 1. Структура бактериальных ассоциаций мочи
Figure 1. Pattern of bacterial urine associations

Таблица 2. Статистически значимые связи между частотами таксонов мочи у детей с ПМР
Table 2. Statistically significant relationships between the frequencies of urine taxa

Микроорганизмы | Microorganisms Группа 1 | Group 1 Группа 2 | Group 2
Corynebacterium spp. – S. lentus КП = 0,414 (р = 0,016)

S. haemolyticus S. saprophyticus КП = 0,559 (р = 0,020)
Propionibacterium spp. КП = 0,535 (р = 0,028)
Bacteroides spp. КП = 0,559 (р = 0,020)

S. coagulans КП=0,382 (р = 0,029)
E. faecalis КП = 0,353 (р = 0,046)
Peptococcus spp. КП = 0 ,351 (р = 0,047)
Veillonella spp. КП = 0,382 (р = 0,029)
Megasphaera spp. КП = 0,382 (р = 0,029)

S. saprophyticus E. faecalis КП = 0,559 (р = 0,020)
Bacteroides spp. КП = 0,707 (р = 0,001)

S. aureus КП = 0,486 (р = 0,003)
Peptococcus spp. КП = 0,396 (р = 0,023)
Peptostreptococcus spp. КП = 0,486 (р = 0,003)

S. lentus S. warneri КП = 0,707 (р = 0,001)
E. faecium КП = 0,707 (р = 0,001)

Peptococcus spp. КП = 0,421 (р = 0,014)
Veillonella spp. КП = 0,707 (р = 0,001)
Fusobacterium spp. КП = 0,707 (р = 0,001)

S. epidermidis – Enterococcus undif. КП = 0,382 (р = 0,029)
Anaerococcus spp. КП = 0,426 (р = 0,013)

S. coagulans – Enterococcus undif. КП = 0,382 (р = 0,029)
Megasphaera spp. КП = 0,707 (р < 0,001)

S. aureus – Peptostreptococcus spp. КП = 0,707 (р < 0,001)

Micrococcus spp. – Veillonella spp. КП = 0,570 (р < 0,001)

Enterococcus undif. Eubacterium spp. КП = 0,559 (р  =0,020) Lactobacillus spp. КП = 0,382 (р = 0,029)
Propionibacterium spp. КП = 0,396 (р = 0,023)
Megasphaera spp. КП = 0,382 (р = 0,029)

E. faecalis Bacteroides spp. КП = 0,559 (р = 0,020)

E. faecium Veillonella spp. КП = 0,707 (р = 0,001)
Fusobacterium spp. КП = 0,707 (р = 0,001)

–

Propionibacterium spp. Eubacterium spp. КП = 0,535 (р = 0,028)
Peptococcus spp. КП =0 ,513 (р = 0,038)

Fusobacterium spp. Veillonella spp. КП = 0,707 (р = 0,001)

Примечание. КП — приведены коэффициенты взаимной сопряжённости Pearson с расчётом уровней значимости по методу Monte Carlo (10000 выборок, 99% довери-
тельный уровень)
Note. КП — Pearson's coefficients of mutual conjugacy are given with the calculation of significance levels using the Monte Carlo method (10,000 samples, 99% confidence level)
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CoNS, энтерококков, коринебактерий на 
фоне достоверного повышения представи-
телей порядка Enterobacterales и разнона-
правленного изменения частот присутствия 
всех анаэробных бактерий.

У пациенток группы 2 в сравнении со здо-
ровыми девочками (группа 4) отмечены разно-
направленные изменения частот присутствия 
в моче различных видов CNS, анаэробных 
бактерий при снижении частот обнаружения 
энтерококков, коринебактерий, E. coli. 

У мальчиков достоверность изменений 
частот присутствия тех или иных бактерий 

в моче при ПМР в отличие от здоровых 
встречается чаще, чем у девочек.

Уровни бактериурии в группах 1 – 4 
представлены в таблице 4.

Медиана уровней бактериурии для боль-
шинства таксонов мочи была 10² КОЕ/мл. 
Установлено равное количество таксонов 
мочи у здоровых мальчиков и при ПМР (по 
20 видов бактерий), в то время как у де-
вочек с ПМР выявлено 26 таксонов мочи 
в сравнении с 18 у здоровых за счёт рас-
ширения спектра как аэробных, так и анаэ-
робных бактерий.
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Таблица 3. Частоты обнаружения микроорганизмов в моче
Table 3. Detection frequency of microorganisms in urine

Микроорганизмы
Microorganisms

Частоты обнаружения (%)
Detection frequencies (%)

Р*

Частоты обнаружения (%)
Detection frequencies (%)

Р*мальчики | boys девочки | girls
группа 1
group 1

группа 3
group 3

группа 2
group 2

группа 4
group 4

Corynebacterium spp. 25,0 38,9 0,721 46,4 57,1 0,726
CoNS: 25,0 72,2 0,038 53,6 50,0 0,851
S. haemolyticus 16,7 27,8 0,544 17,9 14,3 0,232
S. saprophyticus 8,3 5,6 0,483 10,7 7,1 0,385
S. lentus 8,3 38,9 0,047 25,0 21,4 0,93
S. warneri 8,3 11,1 0,527 3,6 21,4 0,032
S. epidermidis 0 11,1 0,734 3,6 7,1 0,434
S. coagulans 0 0 0 3,6 0 0,326
S. aureus 0 5,6 0,37 3,6 14,3 0,027
Micrococcus spp. 0 0 0 7,1 0 0,39
Enterococcus spp. 33,3 38,9 0,537 42,9 64,3 0,328
Enterococcus undif. 8,3 11,1 0,358 17,9 42,9 0,040
E. faecalis 16,7 27,8 0,234 25,0 28,6 0,851
E. faecium 8,3 11,1 0,524 7,1 0 0,39
Enterobacterales: 41,7 16,7 0,041 32,1 35,7 0,391
E. coli 33,3 16,7 0,039 28,6 35,7 0,432
Klebsiella spp. 8,3 0 0,38 3,6 0 0,31
P. aeruginosa 0 0 0 3,6 0 0,31
C. tropicalis 8,3 0 0,38 0 7,1 0,392
C. krusei 0 0 0 0 7,1 0,437
Lactobacillus spp. 0 5,6 0,35 3,6 7,1 0,348
Bifidobacterium spp. 0 0 0 3,6 0 0,31
Propionibacterium spp. 33,3 27,8 0,522 35,7 57,1 0,278
Eubacterium spp. 16,7 50 0,032 32,1 78,6 0,047
Bacteroides spp. 8,3 0 0,38 0 0 0
Peptococcus spp. 41,7 61,1 0,852 60,7 71,4 0,235
Peptostreptococcus spp. 8,3 38,9 0,026 3,6 28,6 0,025
Anaerococcus spp. 41,7 0 0,49 14,3 0 0,25
Fusobacterium spp. 8,3 5,6 0,483 7,1 0 0,392
Veillonella spp. 8,3 16,7 0,038 3,6 0 0,31
Megasphaera spp. 0 0 0 3,6 0 0,31
Prevotella spp. 0 5,6 0,37 0 0 0
Примечание. * — уровень значимости для критерия хи-квадрат Pearson / Fisher
Note. * — the significance level for the Pearson chi-square / Fisher
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Достоверные различия для мальчиков 
и девочек зафиксированы для представите-
лей Enterobacterales, уровни которых были 
повышены при ПМР. Кроме того, у девочек 
с ПМР были недостоверно снижены уровни 
лактобацилл в моче и незначительно повы-
шены уровни Peptostreptococcus spp. 

В целом из мочи детей 1 – 4 групп выде-
лено 29 таксонов микробиоты: 17 — аэроб-
ных, 12 — анаэробных.

Наличие в моче широкого паттерна ми-
кроорганизмов в различных ассоциациях 
у здоровых детей и имеющих ПМР позво-
лило обнаружить варианты достоверной 
взаимосвязи между ними (табл. 5).

В моче здоровых детей (группы 3, 4) 
обнаружены 29 статистически значимых 
корреляционных связей между микро-
организмами, из них 17 — в группе 3, 12 
— в группе 4. В этих группах преобладали 
аэробно-анаэробные взаимосвязи (58,6%): 
37,9% — в группе 3, 20,7% — в группе 4. 
Аэробно-аэробные достоверные корреля-
ции обнаружены в обеих группах в 31,1% 
наблюдений, а анаэробно-анаэробные вза-
имосвязи — только в моче обследуемых 
группы 3 (10,3%).

В моче пациентов с ПМР (группы 1 и 2) 
обнаружено существенно больше (38) до-
стоверных корреляционных связей, из 

Таблица 4. Уровни бактериурии
Table 4. Bacteriuria levels

Микроорганизмы
Microorganisms

Уровень бактериурии (Me [LQ; UQ], КОЕ/мл) | Bacteriuria level (Me [LQ; UQ], CFU/ml)
мальчики | boys девочки | girls

группа 1
group 1

группа 3
group 3

U Манна-Уитни (р)
U Mann-Whitney (p)

группа 2
group 2

группа 4
group 4

U Манна-Уитни (р)
U Mann-Whitney (p)

Corynebacterium spp. 2 [2; 2] 2,43 [2; 3] 6,0 (0,199) 2 [2; 2] 2,13 [2; 2] 49,5 (0,722)
CoNS 2 [2; 2] 2 [2; 2] 19,5 (0,999) 2 [2; 2] 2 [2; 2] 49,0 (0,495)
S. haemolyticus 2 [2; 2] 2 [2; 2] 5,0 (0,999) 2 [2; 2,5] 2 [2; 2] 4,0 (0,527)
S. saprophyticus 2 [2; 2] 2 [2; 2] 0,5 (0,999) 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,4 (0,999)
S. lentus 2 [2; 2] 2 [2; 2] 3,5 (0,999) 2 [2; 2] 2 [2; 2] 10,5 (0,999)
S. warneri 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,0 (0,999) 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,5 (0,999)
S. epidermidis 0 2 [2; 2] – 2 [2; 2] 2 [2; 2] 0,5 (0,999)
S. coagulans 0 0 – 2 [2; 2] 0 –
S. aureus 0 2 [2; 2] – 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,0 (0,999)
Micrococcus spp. 0 0 – 2 [2; 2] 0 –
Enterococcus spp. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 14,0 (0,999) 2 [2; 2,75] 2 [2; 2] 40,5 (0,115)
Enterococcus undif. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,5 (0,999) 2 [2; 2,5] 2 [2; 2] 10,0 (0,317)
E. faecalis 2 [2; 2] 2 [2; 2] 5,0 (0,999) 2 [2; 4] 2 [2; 2] 10,0 (0,262)
E. faecium 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,0 (0,999) 2 [2; 2] 0 –
Enterobacterales 5 [2,5; 5,5] 2 [2; 2] 2,5 (0,122) 5 [2; 6] 2 [2; 2] 7,5 (0,026)
E. coli 5 [2,75; 5,75] 2 [2; 2] 2,0 (0,138) 4 [2; 6] 2 [2; 2] 7,5 (0,036)
Klebsiella spp. 3 [3; 3] 0 – 5 [5; 5] 0 –
P. aeruginosa 0 0 – 2 [2; 2] 0 –
C. tropicalis 2 [2; 2] 0 – 0 3 [3; 3] –
C. krusei 0 0 – 0 3 [3; 3] –
Lactobacillus spp. 0 2 [2; 2] – 2 [2; 2] 4 [4; 4] 0,0 (0,317)
Bifidobacterium spp. 0 0 – 2 [2; 2] 0 –
Propionibacterium spp. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 10,0 (0,999) 2 [2; 2] 2 [2; 2] 36,0 (0,371)
Eubacterium spp. 3 [2; 3] 2,78 [2; 3,5] 8,0 (0,796) 2 [2; 4] 2,18 [2; 2] 40,0 (0,341)
Bacteroides spp. 2 [2; 2] 0 – 0 0 –
Peptococcus spp. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 27,5 (0,999) 2 [2; 2] 2,2 [2; 2] 85,0 (0,999)
Peptostreptococcus spp. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 3,5 (0,999) 3 [3; 3] 2,25 [2; 2,75] 0,5 (0,221)
Anaerococcus spp. 2 [2; 2] 0 – 2 [2; 2,75] 0 –
Fusobacterium spp. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 1,0 (0,999) 2 [2; 2] 0 –
Veillonella spp. 2 [2; 2] 2 [2; 2] 3,0 (0,999) 2 [2; 2] 0 –
Megasphaera spp. 0 0 – 2 [2; 2] 0 –
Prevotella spp. 0 2 [2; 2] – 0 0 –
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них 44,7% — в группе 1, 55,3% — в груп-
пе 2 (табл. 2). Как и в моче здоровых детей, 
наблюдается доминирование аэробно-
анаэробных (63,2%) взаимосвязей (груп-
па 1 — 23,7%, группа 2 — 39,5%). Аэробно-
аэробные корреляционные связи имели 
место в 29,0% случаев: группа 1 — 13,1%, 
группа 2 — 15,9%. Анаэробно-анаэробные 
(7,8%) были зарегистрированы в моче толь-
ко пациентов группы 1.

Таким образом, у пациентов с ПМР до-
стоверных корреляционных связей меж-
ду различными таксонами микробиоты 
мочи больше, чем у здоровых детей, при 
доминировании аэробно-анаэробных 
взаимосвязей. Выявленные корреляци-
онные взаимосвязи между микроорга-
низмами мочи здоровых детей и паци-
ентов с ПМР являются уникальными. Как 
у здоровых детей, так и у детей с ПМР 
отсутствуют, как правило, достоверные 
связи между аналогичными таксонами. 
В моче здоровых детей и у пациентов 
с ПМР обнаружено только по одной до-
стоверной взаимосвязи между аналогич-
ными таксонами. 

При анализе индивидуальных бактерио-
грамм дисбиоз мочепузырной мочи вы-
явлен в 65,0% случаев. Среди них в 40,0% 
наблюдений имели место изменения со 
стороны спектра микробов, то есть появ-
ление в моче микроорганизмов, не свой-
ственных здоровым детям. А у 25,0% детей 
обнаружены повышенные относительно 
нормы уровни бактериурии. Дисбиоз ока-
зался более характерен для девочек (61,5%), 
чем для мальчиков (38,5%).

Обсуждение
Первичный ПМР может осложняться 

ИМП у детей любого возраста. С другой 
стороны, рецидивирующие ИМП нередко 
обусловливают развитие вторичного ПМР. 
Так или иначе, ПМР и ИМП являются взаи-
мообусловленными заболеваниями [3, 4].

В этой связи продолжают обсуждаться 
различные аспекты ИМП: эффективность 
антибиотикопрофилактики при стериль-
ном ПМР [10, 15], риски развития ИМП при 
мониторировании стерильного ПМР [16], 
выбор антибиотика при эмпирическом ле-
чении симптомной ИМП, в том числе при 

Таблица 5. Статистически значимые связи между микроорганизмами мочи у здоровых детей
Table 5. Statistically significant associations between urine microorganisms in healthy children

Микроорганизмы | Microorganisms Группа 3 | Group 3 Группа 4 | Group 4
Corynebacterium spp. – Propionibacterium spp. КП  = 0,578 (р = 0,026)

S. haemolyticus S. lentus КП = 0 ,463 (р = 0,048)
E. coli КП  = 0,480 (р = 0,040)
Lactobacillus spp. КП  = 0,562 (р = 0,011)
C. tropicalis КП  = 0,562 (р = 0,011)

S. saprophyticus – S. lentus КП  = 0,469 (р = 0,047)

S. lentus Propionibacterium spp. КП  = 0,443 (р = 0,036)
Eubacterium spp. КП  = 0,495 (р = 0,016) –

S. warneri Fusobacterium spp. КП  = 0,566 (р = 0,004) Lactobacillus spp. КП  = 0,469 (р = 0,047)
C. tropicalis КП  = 0,469 (р = 0,047)

S. epidermidis Lactobacillus spp. КП  = 0,566 (р = 0,004) S. aureus КП  = 0,562 (р = 0,011)

S. aureus
Enterococcus undif. КП  = 0,566 (р = 0,004)
Veillonella spp. КП  = 0,477 (р = 0,021)
Prevotella spp. КП  = 0,707 (р < 0,001)

Peptostreptococcus spp. КП  = 0,542 (р = 0,016)
S. epidermidis КП  = 0,562 (р = 0,011)

E. faecalis

E. faecium КП  = 0,495 (р = 0,016)
Eubacterium spp. КП  = 0,527 (р = 0,031)
Peptococcus spp. КП  = 0,463 (р = 0,026)
Peptostreptococcus spp. КП  = 0,443 (р = 0,036)

–

E. faecium Propionibacterium spp. КП  = 0,495 (р = 0,016) –
Lactobacillus spp. – C. tropicalis КП  = 0,707 (р < 0,001)
Propionibacterium spp. Peptostreptococcus spp. КП  = 0,443 (р = 0,036) –
Eubacterium spp. Peptococcus spp. КП  = 0,495 (р = 0,016) C. krusei КП  = 0,469 (р = 0,047)

Veillonella spp. Prevotella spp. КП  = 0,477 (р = 0,021)
C. tropicalis КП  = 0,477 (р = 0,021) –

Примечание. КП — приведены коэффициенты взаимной сопряжённости Pearson с расчётом уровней значимости по методу Monte Carlo (10000 выборок, 99% довери-
тельный уровень)
Note. КП — Pearson's coefficients of mutual conjugacy are given with the calculation of significance levels using the Monte Carlo method (10,000 samples, 99% confidence level)
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остром пиелонефрите [5, 17], и так далее. 
При этом в одних исследованиях обосно-
вываются необходимость и целесообраз-
ность непрерывной пролонгированной 
антибиотикопрофилактики [9, 10], в дру-
гих — отрицаются [10, 18] или ставятся 
под сомнение [1, 4 ,19, 20]. Вместе с тем 
подчёркиваются негативные последствия 
антибиотикопрофилактики в виде дисбио-
за кишечного микробиома и культивиро-
вания в моче штаммов микроорганизмов 
с высокой антибиотикорезистентностью 
[7, 12, 15, 21].

В этой связи подчёркивается необходи-
мость разработки индивидуальных подхо-
дов к использованию АБП и оценки рисков 
рецидивов ИМП [20, 22].

Итак, выявление инфекционного факто-
ра при наличии ПМР является краеуголь-
ным камнем в выборе тактики ведения 
ребёнка [23, 24]. Бактериологическое ис-
следование мочи в этих случаях является 
основополагающим методическим подхо-
дом [8]. Но стандартные питательные среды 
нацелены на выявление довольно узкого 
круга уропатогенов. Это представители по-
рядка Enterobacterales, энтерококки и не-
сколько таксонов грампозитивной микро-
биоты [25, 26].

Вместе с тем уже более десяти лет хо-
рошо известно, что мочепузырная моча 
здоровых людей, в том числе детей различ-
ных возрастных групп, содержит широкий 
спектр аэробных и анаэробных бактерий 
[26], которые обладают рядом патогенных 
свойств при полном благополучии макро-
организма.

В связи с этим наше исследование 
было нацелено на выявление микробио-
ты мочепузырной мочи перед предсто-
ящим хирургическим вмешательством 
по поводу ПМР у детей. Исследование 
выявило нестерильность мочи во всех 
40 изученных случаях. При этом в моче 
доминировали вовсе не бактерии из 
порядка Enterobacterales и энтерококки, 
а коагулазоотрицательные стафилокок-
ки, коринебактерии, анаэробы. Спектр 
микробиоты мальчиков и девочек имел 
чёткие гендерные характеристики. Срав-
нение микробиоты мочи детей с ПМР 
и здоровых детей позволило обнаружить 

ряд достоверных отличий как по спектру 
микробиоты, так и по уровням бактери-
урии некоторых представителей аэробов 
и анаэробов. Потенциальные уропатоге-
ны в моче мальчиков и девочек имели до-
стоверные и оригинальные взаимосвязи 
между собой в ассоциациях.

Важно обратить внимание на то, что по-
давляющее большинство таксонов микро-
биоты мочи у мальчиков и девочек имело 
уровень бактериурии 10² КОЕ/мл, который 
не выявляется при стандартном бактерио-
логическом анализе. Тем не менее хорошо 
известно, что аэробы и анаэробы при бак-
териурии 10² КОЕ/мл способны вызывать 
острый пиелонефрит при обструкции верх-
них мочевых путей [27].

Таким образом, наше исследование 
вносит ценную информацию о том, что 
эндоскопическое лечение ПМР у детей 
происходит в условиях бактериальной об-
семенённости мочи различными вариан-
тами микробных ассоциаций, в основном 
аэробно-анаэробных. Данный факт важен 
и с той точки зрения, что более чем в 60% 
случаев у детей перед операцией имеется 
дисбиоз мочепузырной мочи. 

Такая ситуация является тревож-
ной, имея в виду возможные риски 
инфекционно-воспалительных осложнений 
после хирургии ПМР и при дальнейшем 
мониторинге больных.

И все-таки остаётся неясным вопрос 
о том, каково клиническое значение новых 
знаний о микробиоте мочи при хирургичес-
ком лечении ПМР. Хочется надеяться, что 
дальнейшие исследования позволят сфор-
мулировать доказательства необходимости 
селективной антибиотикопрофилактики 
в проблеме ПМР: когда, кому и какая АБП.

Заключение
Мочепузырная моча у детей с ПМР ха-

рактеризуется как нестерильная среда 
с присутствием в ней широкого ряда аэ-
робных и анаэробных таксонов. Являются 
ли ассоциации бактерий при бактериурии 
10² КОЕ/мл фактором риска ИМП при хирур-
гии ПМР, предстоит ещё выяснить. Бесспор-
но, что дисбиоз мочепузырной мочи перед 
оперативным вмешательством следует 
изучать в будущем как фактор риска ИМП.
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