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ОЦЕНКА ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ ПАТОГЕННОСТИ МИКРООРГАНИЗМОВ, 
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В связи с распространённостью постоперационных осложнений при лечении мочекаменной болезни, большую значи-
мость в лабораторно-диагностической практике представляет исследования обсеменённости камней почек и мочевого 
пузыря и потенциальной патогенности изолированных бактерий. Показано, что уропатогенные бактерии обнаружи-
ваются в составе мочевых камней в 65±7,1% случаев, преимущественно, представители семейств Enterobacteriaceae и 
Staphylococcaceae. Наиболее часто обнаруживались бактерии родов Escherichia, Enterococcus, Staphylococcus. Проведён 
анализ биоплёночной активности и резистентности к антибиотикам у 50 уропатогенных штаммов. Все исследуемые 
штаммы обладали резистентностью хотя бы к двум тестируемым препаратам, среднее значение индекса множе-
ственной резистентности составило 0,51. При культивировании на питательном агаре с Конго красным показано, что 
более чем половина тестируемых штаммов обладает высокой биоплёночной активностью и около 80% потенциальной 
способностью к биоплёнкообразованию. Наибольшая биоплёночная активность отмечена у бактерий родов Esсherichia, 
Klebsiella, Enterobacter, Staphylococcus.
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Due to the prevalence of postoperative complications in the treatment of urolithiasis, the study of the contamination of urinary 
calculi and the potential pathogenicity of isolated bacteria is of great importance in laboratory diagnostic practice. It has been 
shown that uropathogenic bacteria are found in the composition of urinary stones in 65±7.1% of cases, mainly representatives of 
the Enterobacteriaceae and Staphylococcaceae families. Bacteria of the generas Escherichia, Enterococcus, Staphylococcus were 
most frequently detected. The analysis of biofilm activity and antibiotic resistance in 50 uropathogenic strains was carried out. It 
was shown that all the studied strains were resistant to at least two tested drugs, and the average value of the multiple resistance 
index was 0.51. When cultured on nutrient agar with Congo red, it was shown that more than half of the tested strains have high 
biofilm activity and about 80% potential for biofilm formation. The greatest biofilm activity was observed in bacteria of the generas 
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Staphylococcus.
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Введение. Мочекаменная болезнь (МКБ) является 
широко распространённым заболеванием мочевыдели-
тельной системы у лиц среднего и старшего возраста. 
По ежегодным затратам на диагностику, лечение, го-
спитализацию МКБ занимает второе место среди всех 
инфекций, связанных с мочевыделительной системой 
[1]. Особенно остро стоит вопрос в странах с высоким 
уровнем жизни, где частота образования камней в поч-
ках значительна (>10-30%) [2]. Урологи особо обеспо-
коены камнями, образующимися в ходе персистенции 
микроорганизмов в мочевыводящей системе, которые 
составляют до 15% камней в почках [3]. Бактерии, рас-
щепляющие мочевину, такие, как Proteus spp., Staphylo-
coccus spp., Klebsiella spp., Providencia spp., Ureaplasma 
urealyticum, обычно ответственны за струвитные камни 
[4,5]. При дроблении таких камней, микроорганизмы 
могут вызывать послеоперационные осложнения, такие 
как пиелонефрит, синдром системной воспалительной 
реакции, уросепсис [6]. Многие патогены антибиоти-
корезистентны, что обусловливает их персистенцию 
при лечении постоперационных осложнений. Широкая 
распространённость хронических заболеваний мочевы-
водящих путей, катетер-ассоциированных инфекций и 
других патологий, имеющих в своей основе биоплёноч-
ный процесс [7], определяет актуальность исследования 
потенциальной способности штаммов к биоплёнкообра-
зованию. Биоплёнка представляет сообщество взаимо-
действующих бактерий, погруженных в слизисто-по-
лимерный матрикс, что делает данные микроорганизмы 
более устойчивыми к воздействию ряда факторов, в том 
числе, к антимикробным препаратам (АМП) [8]. При-
менение АМП является основным способом лечения и 
профилактики послеоперационных инфекционно-вос-
палительных осложнений. Представляет интерес изуче-
ние спектра антибиотикочувствительности бактерий, 
ассоциированных с камнями мочевыделительной систе-
мы и их способности к биоплёнкообразованию, что и 
явилось целью данного исследования.

Материал и методы. Материалом для исследования 
служили 50 штаммов бактерий, изолированных из кам-
ней мочевыделительной системы пациентов с МКБ, го-
спитализированных в ГБУЗ НО «Нижегородская област-
ная клиническая больница им. Н. А. Семашко». Смывы с 
измельченных конкрементов высевали на дифференци-

ально-диагностические среды: желточно-солевой агар, 
энтерококк агар, среду Эндо. Посевы культивировали 
24 ч, при 37° С. Видовая идентификация представителей 
Staphylococcaceae и Enterobacteriaceae проводилась с 
помощью наборов биохимической идентификации бак-
терий (Диагностические системы, Нижний Новгород, 
Россия) и оксидазного теста (Диагностические системы, 
Нижний Новгород, Россия). Чувствительность к АМП 
(офлоксацину, норфлоксацину, ампициллину, амоксици-
лину с клавулановой кислотой, цефтриаксону, ципроф-
локсацину, цефтазидиму, цефотаксиму, триметоприму с 
сульфаметоксазоном) определяли диско-диффузионным 
методом. Диаметры зон задержки роста интерпретиро-
вались в соответствии с инструкцией производителя 
(NICF, Санкт-Петербург, Россия).

Определение способности микроорганизмов к био-
плёнкообразованию проводили путём посева иссле-
дуемых штаммов на агар, содержащий Конго красный 
[9]. Принцип метода заключается в способности Конго 
красного окрашивать полисахарид, входящий в состав 
матрикса биоплёнки. Штаммы, с высокой способностью 
к биоплёнкообразованию, окрашивают среду вокруг ко-
лоний в чёрный цвет. Для штаммов со средней способ-
ностью биоплёнкообразования характерно окрашивание 
колоний в чёрный или коричневый цвет, при этом среда 
остается неокрашенной, штаммы не способные к обра-
зованию биоплёнки не имеют окрашивания колоний или 
среды.

Статистическая обработка данных. Частота об-
наружения различных штаммов бактерий в мочевых 
камнях выражена в процентах по отношению к общему 
числу штаммов. Индекс множественной резистентности 
(ИМР) к АМП рассчитывался соотношением количества 
резистентных штаммов к общему числу тестируемых 
АМП.

Результаты. Изолировано 50 штаммов бактерий. 
Количество инфицированных проб составило 65% от 
общего числа анализируемых конкрементов, из 44% 
проб изолирован один штамм, из 21% проб – 2 и более 
штаммов. Определены представители 9 родов микро-
организмов, большая часть которых относилась к се-
мейству Enterobacteriaceae (7 родов). Наиболее часто 
выделялись представители родов Staphylococcus (26%), 
Escherichia (24%), Enterococcus (14%) (рис. 1).

Рис. 1. Видовой состав микроорганизмов, изолированных из конкрементов мочевыделительной системы (% от общего числа 
штаммов).
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Анализ чувствительности изолированных штаммов 
к АМП, рекомендуемым для терапии урологических ин-
фекций, показал, что практически для всех АМП наблю-
дается примерно равное количество чувствительных и 
резистентных штаммов. Исключение составляют ампи-
циллин и сульфаметоксазон, для которых преобладают 
резистентные штаммы, и цефтазадим с незначительным 
преобладанием чувствительных штаммов. Среди пред-
ставителей рода Escherichia только один выделенный 
штамм обладал чувствительность ко всем АМП. Для 
остальных штаммов среднее значение ИМР составило 
0,54 (рис. 2). 

К офлоксацину, ампициллину, ципрофлоксацину на-
блюдалось наибольшее количество резистентных штам-
мов рода Escherichia. Среди Staphylococcus aureus один 
штамм обладал чувствительностью ко всем АМП, кроме 
ампициллина, для всех остальных характерна мультире-
зистентность (среднее значение ИМР 0,63). Наибольшее 
количество резистентных штаммов отмечено для ампи-
циллина, офлоксацина, норфлоксацина, цефотаксима. 
Один штамм Staphylococcus xylosus резистентен ко всем 

АМП, другой к пяти. Среди штаммов Staphylococcus 
epidermidis и Staphylococcus intermedius устойчивость 
обнаружена к двум, трём, шести АМП. Наибольшее ко-
личество штаммов демонстрировало резистентность к 
ампициллину, амоксициллину/клавуланату, триметопри-
му/сульфаметоксазону. Штаммы Enterococcus faecalis 
имели среднее значение ИМП 0,25. Для Enterococcus 
faecium значение ИМР составляло 0,6; один штамм чув-
ствителен только ко одному АМП, один резистентен ко 
всем. Наименее эффективны ампициллин, амоксицил-
лин/клавуланат, триметоприм/сульфаметоксазон. Один 
штамм Klebsiella planticola устойчив ко всем исследо-
ванным АМП, один штамм Klebsiella pneumoniae чув-
ствителен ко всем АМП. Для остальных представителей 
рода Klebsiella значение ИМР 0,33. Наибольшая устой-
чивость выявлена к ампициллину и триметоприму/суль-
фаметоксазону (рис. 3).

Один из трёх представителей рода Enterobacter имел 
чувствительность ко всем АМП, второй – к норфлокса-
цину и цефтазидиму, третий – устойчив ко всем АМП. 
Один штамм Pseudomonas aeruginosa устойчив ко всем 

Рис. 2. Значения среднего ИМР для наиболее часто встречающихся уропатогенов.

Рис. 3. Спектр чувствительности штаммов уропатогенов к АМП.
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исследованным АМП, два других имели ИМР 0,22. Наи-
меньшую эффективность при этом продемонстрировали 
триметоприм/сульфаметоксазон, норфлоксацин, ампи-
циллин. Один из штаммов Proteus mirabilis чувствите-
лен ко всем АМП, второй устойчив только к ципроф-
локсацину. Третий штамм устойчив к ампициллину, 
цефтриаксону, ципрофлоксацину, триметоприму/суль-
фаметоксазону. Среди представителей Citrobacter один 
штамм устойчив ко всем АМП, второй – к ампициллину, 
цефтриаксону, цефотаксиму. Единственный представи-
тель рода Morganella чувствителен к амоксициллину/
клавуланату, цефтриаксону, цефтазидиму, цефотаксиму.

Из 50 исследуемых штаммов более половины (54%) 
составляли штаммы с высокой способностью к био-
плёнкообразованию, 23% показали низкую способ-
ность, 23% не образовывали биоплёнки.

Наибольшей способностью к образованию биоплё-
нок обладали штаммы Esсherichia coli (рис. 4). Из 12 ис-
следованных штаммов только два не образовывали био-
плёнки. Среди представителей рода Staphylococcus один 
штамм не формировал биоплёнки, 5 штаммов обладали 
высокой способностью к формированию биоплёнок, 
6 – имели среднюю способность. Из шести штаммов 
Enterococcus половина имела высокую способность 
образовывать биоплёнки (Enterococcus faecalis), дру-
гая половина – среднюю (Enterococcus faecium). Среди 
представителей рода Klebsiella 3 штамма имели высо-
кую способность формировать биоплёнки, 1 – среднюю. 
Все выделенные штаммы Morganella и Enterobacter ха-
рактеризовались высокой биоплёночной активностью. 
Pseudomonas и Citrobacter не обладали способностью 
формировать биоплёнки. Среди представителей рода 
Proteus только один штамм обладал высокой биоплёноч-
ной активностью (рис. 4). Около 80% штаммов уропато-
генов обладало способностью к биоплёнкообразованию.

Обсуждение. Существует два варианта связи МКБ 
с инфекциями мочевыделительной системы: образова-
ние камней может возникать на фоне инфекционного 
процесса или камни могут быть инфицированы после 
их формирования [10]. В обоих случаях камни могут 
выступать источником вторичной инфекции, что опре-
деляет важность исследования потенциальной пато-
генности микроорганизмов, ассоциированных с ними. 

Патогенность микроорганизмов определялась по их 
способности формировать биоплёнки и устойчивости к 
АМП. В первую очередь, мы начали с определения ча-
стоты встречаемости микроорганизмов на камнях. Из 
всех исследованных образцов 65% конкрементов содер-
жали микроорганизмы. Согласно данным литературы, 
этот показатель может составлять от 15 до 70% [11], и 
во многом зависит от химического состава камня [12]. 
В 21% случаев на камнях присутствуют более одного 
вида микроорганизмов. Поскольку разные штаммы мо-
гут иметь разную чувствительность к АМП и разную 
способность формировать биоплёнки, это повышает 
вероятность развития вторичной инфекции. В иссле-
довании выделено 17 видов микроорганизмов, относя-
щихся к 9 родам. Больше всего выделено штаммов E. 
coli, S. aureus, E. faecium. Согласно предыдущим иссле-
дованиям, наиболее часто выделяются E. coli, следую-
щими по частоте могут быть представители Proteus или 
Pseudomonas, далее Klebsiella [12, 13]. Такое различие 
в видовом разнообразии микроорганизмов, выделенных 
с камней, определяется экологическими особенностями 
регионов проживания пациентов и доступностью АМП.

Анализ резистентности выделенных микроорганиз-
мов к АМП, как одного из факторов их патогенности, по-
казал, что только 3 штамма являлись чувствительными 
ко всем исследованным АМП, ещё 3 штамма устойчивы 
к одному АМП. Остальные штаммы обладали мульти-
резистентностью. При оценке резистентности к АМП с 
одинаковым механизмом действия показано некоторое 
сходство, что свидетельствует об одинаковых механиз-
мах защиты со стороны бактерий. К норфлоксацину и 
офлоксацину – практически одинаковая чувствитель-
ность. АМП цефалоспоринового ряда показали сходную 
чувствительность. При сравнении ампициллина и амок-
сициллина, усиленного клавулановой кислотой, замет-
на эффективность добавления ингибитора β-лактамаз. 
Наибольшее количество штаммов E. coli и S. aureus 
резистентны к бета-лактамным АМП, устойчивость к 
которым связана с продукцией β-лактамаз [14]. К цеф-
триаксону, наиболее часто назначаемому АМП при ин-
фекциях мочевыделительной системы, резистентность 
демонстрируют 44% от всех выделенных штаммов, а 
12% штаммов проявляют промежуточную чувствитель-

Рис. 4. Способность уропатогенов к формированию биоплёнок.
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ность. Становится очевидным, что более чем в половине 
случаев назначения данного АМП пациентам, терапия 
не будет иметь эффекта. Выявленная мультирезистент-
ность может быть обусловлена не только наличием у 
бактерий механизмов нейтрализации или удаления из 
клетки АМП, но и высокой способностью формировать 
биоплёнки. В исследовании данной корреляции не выяв-
лено, что может быть обусловлено малым количеством 
анализируемых штаммов и ещё меньшим количеством 
штаммов, чувствительных к АМП.

Использование питательной среды с добавлением 
Конго красного показало, что почти 80% штаммов спо-
собны образовывать биоплёнки. Наиболее часто эта 
способность встречается среди грамотрицательных уро-
патогенов семейства Enterobacteriaceae. Это можно объ-
яснить тем, что бактериальные сообщества используют 
систему кворум сенсинг (QS) для контроля образования 
биоплёнки. Механизм функционирует посредством ау-
тоиндукторов, которые наиболее активно продуциру-
ются именно у грамотрицательных бактерий. Образуя 
биоплёнку, бактерии создают устойчивую систему за-
щиты, в том числе, и от действия АМП [7,8], что может 
стать причиной хронической инфекционной патологии 
или способствовать развитию внутрибольничных ин-
фекций [15]. Исследование чувствительности к АМП 
проведено не на биоплёнках, однако, необходимо учесть 
следующее обстоятельство. Краситель Конго красный 
окрашивает полисахарид, входящий в состав матрикса 
биоплёнки. В случае штаммов, обладающих высокой 
способностью к формированию биоплёнок, наблюдает-
ся окрашивание питательной среды вокруг колоний. Это 
позволяет предположить, что данные бактерии секрети-
руют полисахарид в окружающее пространство, и тем 
самым затрудняют проникновение АМП внутрь клеток. 
У штаммов со средней способностью к формированию 
биоплёнок, Конго красным окрашиваются только коло-
нии. В этом случае, полисахарид, вероятно, находится в 
составе клеточной стенки и препятствует проникнове-
нию АМП в клетку.

Более 80% выделенных из конкрементов мочевыде-
лительной системы штаммов являются потенциально 
патогенными, поскольку способны формировать био-
плёнки и обладают резистентностью к используемым 
АМП. Подобные штаммы могут вызвать послеопераци-
онные осложнения, что необходимо учитывать при пла-
нировании лечения МКБ.

Заключение. Исследование подчеркивает важность 
микробиологического анализа камней для достижения 
стерильности мочевыделительной системы и предотвра-
щения инфекционных осложнений при лечении МКБ. 
Поскольку большинство штаммов, изолированных из 
камней, являются мультирезистентными, возникает не-
обходимость пересмотра устоявшихся схем лечения, 
разработки новых АМП или способов терапии.
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