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РЕФЕРАТ

Инфекция мочевой системы (ИМС) – наиболее распространенная патология детского возраста. Ключевым признаком 

инфицированности мочевого тракта является бактериурия. Основным лабораторным методом обследования больного 

с подозрением на ИМС является микробиологический анализ мочи. Определены микробиологические особенности 

ИМС у детей Оренбургского региона и предложены методы оценки этиологической значимости урофлоры.
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ABSTRACT

Infection of the urinary system (UTI) is the most common abnormality of childhood. A key sign of urinary tract infection is 

bacteriuria. The main laboratory method of examination of patients with suspected UTI is the microbiological analysis of urine.

Microbiological features of UTI in children of the Orenburg region are determined  and proposed methods for estimating the 

etiologic significance urological flora.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекция мочевой системы (ИМС) – наибо-
лее распространенная патология детского возрас-
та. Ключевым признаком инфицированности моче-
вого тракта является бактериурия. Основным ла-
бораторным методом обследования больного с по-
дозрением на ИМС является микробиологический 
анализ мочи. В нефрологической практике неред-
ко возникают трудности при клинической интер-
претации синдрома бактериурии у детей. Опреде-
лены микробиологические особенности ИМС у де-
тей Оренбургского региона и предложены методы 
оценки этиологической значимости урофлоры. При 
высеве микрофлоры из мочи необходимо проводить 
дифференциальный диагноз между активной ста-
дией пиелонефрита, ИМС с изолированной бакте-
риурией, а также контаминацией мочи микроор-
ганизмами, вегетирующими в дистальном отрезке 
уретры и (или) в периуретральной области [1–4].

Бактериурия в сочетании с лейкоцитурией явля-
ется ключевым лабораторным тестом ИМС. При-
надлежность возбудителей ренальной инфекции 
(пиелонефрита) к условно-патогенной микрофло-
ре – естественным обитателям кожи и слизистых 
оболочек, а также тенденция показателя микроб-
ной обсемененности мочи ниже критической ве-
личины, особенно у детей раннего возраста, созда-
ют определенные сложности в лабораторной диа-
гностике заболевания и обосновывают необходи-
мость поиска дополнительных критериев индика-
ции возбудителя.

Создание диагностического алгоритма при изо-
лированном синдроме бактериурии будет способ-
ствовать оптимизации обследования больного и при-
нятию адекватных терапевтических мероприятий.

Новые подходы к лабораторной диагностике при 
синдроме бактериурии у детей включают опреде-
ление вида возбудителя, вирулентности с иссле-
дованием факторов бактериальной персистенции, 
направленных на инактивацию механизмов есте-
ственной резистентности макроорганизма.
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Цель работы – характеристика бактериурии раз-
личного генеза у детей и оценка роли факторов пер-
систенции уроштаммов микроорганизмов (антили-
зоцимной и антиинтерфероновой активности) в их 
дифференциации 

Выбор данных биологических характеристик 
микроорганизмов в качестве возможных критери-
ев индикации возбудителя уроренальной инфек-
ции не является случайным. Изучение иммуноде-
прессивной активности инфицирующей микрофло-
ры исключительно важно для понимания патогене-
за заболеваний, вызванных условно-патогенными 
бактериями [5, 6]. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

При пиелонефрите, кишечном дисбактериозе 
с синдромом изолированной бактериурии у боль-
ных и практически здоровых детей проведено ис-
следование мочи с выделением и идентификаци-
ей микроорганизмов и изучением биологических 
свойств секторных посевов по Гоулду с определе-
нием степени бактериурии.

Микробиологические исследования основы-
вались на изучении свойств у 561 уроштамма 
условно-патогенных бактерий – возбудителей пи-
елонефрита у детей: у 306 штаммов кишечной па-
лочки, 42 штаммов протея, 63 штаммов клебси-
елл, 24 штаммов энтеробактера, 32 штаммов ци-
тробактера, 9 штаммов патогенных энтеробакте-
рий йерсиний энтероколитика, 30 штаммов синег-
нойной палочки, 39 штаммов эпидермального ста-
филококка, 6 штаммов золотистого стафилококка 
и 10 штаммов энтерококка.

Группу сравнения составили 302 штамма ми-
кроорганизмов, выделенных из мочи 140 детей с 
контаминационной транзиторной бактериурией 
при обследовании 583 детей, преимущественно до-
школьного возраста. У практически здоровых де-
тей частота транзиторной контаминационной бак-
териурии составила 24±1,8%, у остальных детей 
(76±1,8%) моча оказалась стерильной. Эти дети 
не имели патологического мочевого осадка (кро-
ме однократного высева микрофлоры в количе-
стве 1–10 тыс. КОЕ/мл мочи) и клинических при-
знаков инфицирования органов мочевой системы в 
момент обследования и по анамнестическим дан-
ным. От каждого ребенка при транзиторной бак-
териурии биологические свойства определялись 
у 2–3 колоний, выросших на кровяном агаре. Ви-
довой состав при транзиторной бактериурии был 
представлен штаммами эшерихий (124), клебси-
елл (20), протеев (16), цитробактера (12), микро-
кокка (8), эпидермального стафилококка (70), зо-

лотистого стафилококка (6), энтерококка (30) и 
ацинетобактера (16).

Изучение биологических характеристик микро-
флоры при изолированной бактериурии проводи-
лось у 46 штаммов энтеробактерий и псевдомонад, 
выделенных из мочи детей с кишечным дисбакте-
риозом II–III степени.

У выделенных микроорганизмов по описанным 
методикам [7, 8] определены маркеры персистен-
ции: антилизоцимная активность и способность 
флоры к инактивации антибактериальной состав-
ляющей препарата человеческого лейкоцитарного 
интерферона (антиинтерфероновая активность). 

Маркеры персистенции использовались нами 
для доказательства этиологической роли микро-
флоры мочи при пиелонефрите у детей с невысо-
кой степенью бактериурии – в диапазоне от 1 тыс. 
до 10 тыс. КОЕ/мл мочи [9, 10]. Материалы, полу-
ченные в результате исследований, подвергнуты 
статистической обработке [11]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе работы проведен анализ бак-
териурии у детей при пиелонефрите. По результа-
там исследований рост возбудителя пиелонефри-
та на питательных средах в диагностически зна-
чимой концентрации (≥ 100 тыс. КОЕ/мл мочи) 
получен у 73,2±2,4% детей без учета их возрас-
та; реже у детей первого года жизни (50,8±6,3%). 
У детей раннего, дошкольного и школьного воз-
раста высокая степень бактериурии отмечалась с 
большей частотой – в 72, 79 и 81% наблюдений 
соответственно.

 Отчетливая тенденция к низкому микробно-
му числу мочи выявлена нами при протейной по-
чечной инфекции: содержание бактерий в преде-
лах 1–50 тыс. КОЕ в 1 мл мочи наблюдалось неза-
висимо от возраста у 53,8±6,9% больных, дости-
гая величины 66,6±8,2% у детей грудного возрас-
та. В сравнении с протейным пиелонефрит эшери-
хиозной этиологии характеризовался более высо-
кой микробной обсемененностью мочи: бактериу-
рия 100 тыс. и более КОЕ в 1 мл мочи имела место 
у 163 детей из 203 (80,3±2,3%) при высеве из мочи 
кишечной палочки. Псевдомонады у наблюдаемых 
больных высевались в малом количестве – в пре-
делах от 3 до 10 тыс. КОЕ/мл мочи.

Высев микстной инфекции из мочи затрудня-
ет решение вопроса о том, каким именно видом 
микроорганизмов обусловлена клиническая кар-
тина заболевания. Согласно нашим наблюдениям, 
ассоциативный характер микрофлоры при пиело-
нефрите у детей выявлен только в 1% наблюдений. 
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Столь редкое выявление микстной ренальной ин-
фекции у детей, включая детей грудного возраста, 
мы объясняем строгим соблюдением правил сбо-
ра мочи на бактериологический анализ (до начала 
антибактериальной терапии, после подмывания ре-
бенка, из средней порции мочи при естественном 
мочеиспускании, под контролем медсестры дет-
ского нефрологического отделения, у детей пер-
вого года жизни – после пробуждения или вскоре 
после кормления).

Выявлены достоверные отличия между энте-
робактериями и грамположительными кокками в 
частоте штаммов, ингибирующих лизоцим, и ко-
личественной характеристике признака. Антили-
зоцимная активность оказалась наиболее выра-
женной у штаммов энтеробактерий: встречалась 
у 78,7±2,1% клинических штаммов, вызывающих 
пиелонефрит, тогда как у кокковой микрофлоры ан-
тилизоцимная активность выявлялась в 5 раз реже 
(у 14,5±4,7% штаммов, р < 0,001), и средняя вели-
чина признака в 3 раза меньше, чем в группе эн-
теробактерий (1,5±0,1 мкг/мл против 4,2±0,1 мкг/
мл, р < 0,001). Средняя величина антилизоцимной 
активности у энтеробактерий была наибольшей у 
протеев (5,1±0,2 мкг/мл) и минимальной у цитро-
бактера (1,9±0,1 мкг/мл).

В группе грамположительных кокков инактива-
ция лизоцима была обусловлена только уроштам-
мами эпидермального стафилококка (20,5±6,4% 
активных культур с уровнем признака 1,5±0,1 мкг/
мл). Среди клинических штаммов энтерококка и зо-
лотистого стафилококка, изолированных из мочи 
больных пиелонефритом, не найдено лизоцимин-
гибирующих культур.

Антиинтерфероновая активность у штаммов се-
мейства энтеробактерий при пиелонефрите у детей 
встречалась также с большой частотой (88,9 ±1,4%) 
с уровнем признака 4,8±0,1 ЕД. Среди клебсиелл 
и кишечных йерсиний все штаммы бактерий име-
ли антиинтерфероновую активность и инактиви-
ровали бактерицидную составляющую препарата 
интерферона в диапазоне 4,9±0,3 и 4±0,5 ЕД со-
ответственно. Среди других представителей энте-
робактерий встречаемость антиинтерферонового 
признака оказалась на уровне 83,3–87,5%, однако 
средняя величина антиинтерфероновой активности 
у штаммов цитробактера оказалась вдвое выше, 
чем у штаммов протея (6,0±0,4 против 3,2±0,4 ЕД, 
р < 0,05). Антиинтерфероновая активность у эше-
рихий – доминирующего патогена пиелонефри-
та – встречалась с частотой 87,3±1,9% с уровнем 
активности 4,9±0,1 ЕД.

Среди грамположительных кокков антиинтер-

фероновая активность встречалась реже (у 27,3±6% 
культур) с низким уровнем признака (1,6 ±0,2 ЕД).

Нам не удалось выявить какой-либо закономер-
ности в распространенности и уровне антилизо-
цимной и антиинтерфероновой активности у эше-
рихий различных серологических групп, а также 
нетипируемых кишечных палочек и находящихся 
в серологической R-форме.

При выяснении связи изучаемых маркеров пер-
систенции с источником выделения культур (боль-
ные пиелонефритом, здоровые дети) нами установ-
лена важная в практическом отношении закономер-
ность, положенная в основу метода дифференциа-
ции возбудителя пиелонефрита от сопутствующей 
микрофлоры, не имеющей отношения к развитию 
воспалительного процесса в почечной ткани.

Результаты исследования факторов бактериаль-
ной персистенции при транзиторной бактериурии, 
обусловленной контаминацией мочи флорой уре-
тры и периуретральной области, показали, что сре-
ди энтеробактерий-контаминантов мочи у практи-
чески здоровых детей обнаружено лишь 14±2,6% 
штаммов, инактивирующих лизоцим, с низким 
уровнем активности (1,8±0,2 мкг/мл) и 5,8±1,5% 
культур с антиинтерфероновой активностью, рав-
ной 1,2±0,1 ЕД. Полученные результаты персисти-
рующих свойств у сопутствующей микрофлоры 
мочи существенно отличались от маркеров перси-
стенции у кишечных бактерий – патогенов пиело-
нефрита у детей (р< 0,05 ).

Напротив, получены сходные результаты ис-
следований факторов бактериальной персистен-
ции среди кокков, изолированных из мочи здоро-
вых детей и больных пиелонефритом. Так, урош-
таммы кокков у здоровых детей инактивировали 
мурамидазу в 26,3±4,1% в концентрации 2,0±0,4 
мкг/мл, а у больных – в 14,5±4,7% с антилизоцим-
ной активностью 1,5 ±0,1 мкг/мл, различия не яв-
ляются существенными (р > 0,05 ).

Таким образом, наши данные свидетельствуют 
о существенных различиях в распространенности 
и величине антилизоцимной и антиинтерфероно-
вой активности у энтеробактерий – доминирую-
щих возбудителей пиелонефрита у детей и распро-
страненных контаминантов мочи и позволяют ре-
комендовать определение факторов персистенции 
в качестве дополнительных критериев для диффе-
ренциации возбудителя от сопутствующей микро-
флоры [12, 13]. 

Достоверность определения возбудителя пие-
лонефрита по маркерам персистенции была дока-
зана повторным выделением из мочи микрофлоры 
одного вида, относящейся к уропатогенным серо-
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группам (для эшерихий) и положительным ответом 
макроорганизма в РПГА с парными сыворотками.

На втором этапе работы изучены биологиче-
ские свойства уроштаммов микроорганизмов при 
изолированной бактериурии, обнаруженной у де-
тей при субкомпенсированном кишечном дисбак-
териозе. Изолированная бактериурия характери-
зовалась большей распространенностью и более 
высоким уровнем маркеров персистенции бакте-
рий по сравнению с микрофлорой, контаминиру-
ющей мочу здоровых детей. Так, антилизоцимная 
активность наблюдалась у энтеробактерий и псев-
домонад при изолированной бактериурии с часто-
той 65,2±7,0% с величиной признака 2,7±0,2 мкг/
мл. Антиинтерфероновая активность у этих штам-
мов выявлялась с частотой 54,3±7,3%, достигая 
среднего уровня 2,3±0,3 ЕД. Изолированная бак-
териурия характеризуется малой вирулентностью 
выделенной микрофлоры, но в условиях снижения 
резистентности может трансформироваться в ин-
фекцию мочевой системы [14]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В наших наблюдениях у 4,3% детей изолиро-
ванная бактериурия трансформировалась в мани-
фестный пиелонефрит, что диктует необходимость 
в каждом конкретном клиническом случае выяс-
нять источник поступления микроорганизмов в мо-
чевые пути и принимать меры воздействия на него.

На заключительном этапе работы мы предпри-
няли попытку адаптировать классические методы 
определения антилизоцимной и антиинтерферо-
новой активности к условиям практических бак-
териологических лабораторий. Как известно, клас-
сические методы основаны на определении перси-
стентных признаков у суточных агаровых культур 
бактерий. Нами разработана ускоренная модифи-
кация определения антилизоцимной и антиинтер-
фероновой активности урофлоры, основанная на 
оценке признаков одномоментно у всех колоний, 
выросших при первичном посеве мочи на агаре с 
лизоцимом (интерфероном). Учет результатов про-
изводится на 2 сут раньше по сравнению с класси-
ческой методикой.

Поскольку при соблюдении правил сбора мочи 
для бактериологического анализа микробные ассо-
циации при пиелонефрите у детей, по нашим дан-
ным, встречаются, редко в соответствии с предло-
женной модификацией целесообразно первичный 
посев клинического материала в первый день ис-
следования производить на мясопептонный агар 
Кольбака с лизоцимом (интерфероном). На вто-
рой день исследования подсчитывается степень 

бактериурии с отсевом колоний для последующей 
идентификации выделенной микрофлоры. Затем 
производится инактивация колоний парами хло-
роформа и нанесение слоя питательного агара с 
тест-культурой. Через сутки инкубации в термоста-
те оцениваются факторы персистенции у всех ко-
лоний, выросших на чашке, и делается заключение 
о принадлежности урофлоры к возбудителю или к 
сопутствующим микроорганизмам. Учет результа-
тов на основании определения факторов бактери-
альной персистенции у выделенных из мочи микро-
организмов производится через 40–48 ч с момента 
доставки клинического материала в лабораторию.

Помимо сокращения времени выдачи результа-
тов, другим преимуществом модификации является 
повышение числа положительных результатов ин-
дикации возбудителя у детей с маломанифестными 
вариантами пиелонефрита, у которых урокульту-
ра характеризуется неоднородностью по маркерам 
персистенции. При этом исключается ошибка слу-
чайной выборки, которая неизбежна при определе-
нии факторов персистенции у отдельных колоний.

Полученные материалы свидетельствуют о том, 
что процент активных колоний на чашке Петри при 
секторальном посеве мочи зависит от степени ак-
тивности пиелонефрита. Так, при обследовании де-
тей с уроренальной инфекцией лишь у 25 больных 
с манифестным пиелонефритом (II–III степени ак-
тивности) из 60 обследованных (41,7±6,4%) в по-
севе мочи находили 100% колоний патогена с ан-
тиинтерфероновой активностью. У остальных 35 
детей (58,3±6,4%) с латентным пиелонефритом с 
I степенью активности воспалительного процесса 
на чашках с посевом мочи находили от 10 до 80% 
колоний возбудителя с антиинтерфероновой ак-
тивностью.

Разработанные нами диагностические критерии 
индикации возбудителя пиелонефрита под контро-
лем факторов бактериальной персистенции позво-
лили отказаться от способа получения неконтами-
нированных проб мочи путем катетеризации моче-
вого пузыря из-за опасности инфицирования орга-
нов мочевой системы. Введение катетера разруша-
ет защитный слой мукополисахаридов слизистой 
оболочки уретры, повреждает эпителий и обеспе-
чивает доступ бактерий к клеткам глубоких слоев 
слизистой оболочки. Взятие мочи с помощью ка-
тетера проводят в исключительных случаях (если 
ребенок не способен мочиться). 

Существует мнение о нецелесообразности ис-
пользования массовых скрининговых программ 
для выявления изолированной бактериурии у де-
тей в связи с большими финансовыми и трудовы-
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ми затратами [15]. Вместе с тем, нами широко ис-
пользуется в клинической лаборатории микроско-
пия свежей нецентрифугированной неокрашенной 
мочи, собранной в стерильную посуду, что позволя-
ет сочетать общий анализ мочи с ориентировочным 
скринингом на бактериурию. Выявление палочек 
или кокков при бактериоскопии является показа-
нием для проведения бактериологического посева 
мочи для точной диагностики бактериурии, ее ко-
личественной и видовой характеристики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возбудители пиелонефрита высевались из мочи 
больных детей в 73,2±2,4% случаев. При этом, в 
50% случаев у детей грудного возраста выявлена 
моноинфекция с превалированием энтеробакте-
рий, обладающих большой распространенностью 
и высоким уровнем факторов персистенции (анти-
лизоцимной и антиинтерфероновой активностью). 

У практически здоровых детей частота транзи-
торной бактериурии, обусловленной контаминаци-
ей мочи, составила 24,1±1,8%, характеризовалась 
низкой степенью микробной обсемененности мочи 
и слабо выраженными маркерами персистенции у 
штаммов энтеробактерий.

Изолированная бактериурия у детей при субком-
пенсированном кишечном дисбактериозе по часто-
те встречаемости и выраженности персистентных 
свойств энтеробактерий и псевдомонад занимает 
промежуточное положение между уропатогенами 
и контаминантами мочи, требует коррекции изме-
ненного кишечного микросимбиоценоза с включе-
нием препарата интерферона-виферона-1 или 2 в 
свечах. По 1 свече 2 раза в день в течение 10 дней, 
затем по 1 свече через день – 1 мес. 

Для оценки этиологической значимости выде-
ленной из мочи микрофлоры предложена модифи-
кация ускоренного определения антилизоцимной и 
антиинтерфероновой активности микроорганизмов. 
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