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Микробиом - экологические	сообщества	синантропных,	симбиотических	и	патогенных	микроорганизмов,	
которые	населяют	пространство	нашего	тела

Соотношение	бактериальных	клеток	к	клеткам	тела	человека	(10:1)

Lederberg J,	Mccray A.	The Scientist.	2001;17(7).	Savage DC.	
Annu.	Rev.	Microbiol.	1977;31:107–133.	
Proctor LM.	Cell Host Microbe.	2011;10(4):287–291.	



300	здоровых	добровольцев;
5	областей:	урогенитальный	тракт,
кожа,	кишечник,	дыхательные	пути





dnerella.
• Lactobacillus выявляются с одинаковой частотой в обеих группах, но

демонстрируют низкую среднюю плотность при секвенировании
при UUI по сравнению с женщинами без UUI

• Lactobacillus species различаются между группами
• L. gasseri чаще культивируется в материале из группы UUI, L.

crispatus - более часто в контрольнойгруппе
• Возможно эти два вида нормальной влагалищной флоры

выполняютразную функцию в мочевом пузыре
• Аналогично Gardnerella чаще выявляют в повышенной плотности

при UUI, чем у женщин в группе non-UUI
• G. vaginalis можно обнаружить во влагалище женщин с и без

бактериального вагиноза
• Штаммы G. Vaginalis, изолированные в двух группах женщин

различаются в их способности к адгезии и индуцировать
цитотоксичность

• Возможно наличие патогенных и симбиотических штаммов G.
vaginalis

• Моча женщин с UUI чаще содержит Actinomyces, Aerococcus и
Gardnerella и реже Lactobacillus, чем моча женщин без UUI

mBio.	2014	Jul-Aug;	5(4):	e01283-14.



Eur J	Obstet Gynecol ReprodBiol.	2017	Jul;214:31-35.	





Функции	кишечного	микробиома

ü Синтез	витаминов;

ü Участие	в	работе	иммунной	системы;

ü Метаболизм	лекарственных	веществ	до	активных	молекул;

ü Поддержание	резистентности	слизистой	оболочки	кишечника	к	
патогенным	бактериям;

ü Участие	в	метаболизме	ксенобиотиков;

ü Участие	в	метаболизме	аминокислот;

ü Влияние	на	экспрессию	генов	макроорганизма



Заболевания,	ассоциированные	с	изменениями	
кишечного	микробиома

v Воспалительные	заболевания	кишечника
Intern	Med	J	46:266,	2016

v Колоректальный рак
World	J	Gastroenterol.	22:501,	2016

v Ожирение/метаболический	синдром/сахарный	диабет	II типа
Cell	Metab 23:413,	2016	

v Аутоиммунные
J	Exp Med	213:355,	2016

v Ответ	антиноцицепциина	висцеральную	боль
CNS	Neurosci Ther.	22:102,	2016



• Нарушения двухсторонней связи «микробиота - головной мозг»: СРК,
функциональные расстройства ЖКТ, болезнь Паркинсона, аутизм,
хроническая боль

• Микробиота кишечника и ее метаболиты участвуют в модуляции функции
ЖКТ, нарушают проницаемость слизистой, иммунную функцию,
сократительную способность кишечника, его чувствительность и активность
кишечной нервной системы (ENS)

• Преклинические данные показали, что микробиота и ее метаболиты
вовлечены в модуляцию процессов в головном мозге, включая
восприимчивость к стрессу, эмоциональное поведение, модуляцию боли,
пищевое поведение и биохимиюмозга

J	Clin Invest.	2015;	125(3):	926–938



Bidirectional	interactions	within	the	
gut	microbiota/brain	axis

• Сеть клеток (target/transducer cells) в стенке кишечника
функционируют как граница раздела (интерфейс) между
микробиотой и телом человека

• В ответ на внешние и телесные требования мозг модулирует эти
клетки через ветви ANS (симпатические и
парасимпатические/вагусные эфференты) и гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковая ось

• Микробиота находится в постоянной двухсторонней связи с этим
интерфейсом через различные микробные сигнальные пути

• Связь модулируется в ответ на изменения в микробиоте или
головном мозге

• Интегральный итог взаимодействия микробиота-головной мозг
передается обратно в ЦНС через различные афферентные
сигнальные пути, эндокринные (метаболиты, цитокины,
микробные сигнальные молекулы) и нейрокринные (вагусные и
спинальные афференты)

• Острые нарушения интероцептивной обратной связи могут
приводить к временным функциональным изменениям в ЦНС
(ЖК инфекции)

• Хронические повреждения связаны с нейропластическими
изменениями в головном мозге

J	Clin	Invest.	2015;	125(3):	926–938.



Доказан	различный	состав	
микробиома у	здоровых	и	

пациентов	с	интерстициальным	
циститом/синдромом	болезненного	

мочевого	пузыря

Evaluation of 16S rDNA-based community profiling for human 
microbiome research. Consortium Human Microbiome Project Data 

Generation Working Group.
PLoS One. 2012; 7(6):e39315.



Основная	группа:
Ø 25	пациентов	с	верифицированным	диагнозом	ХП/СХТБ
Ø Тяжесть	симптомов	по	шкале	NIH,	установление	клинического	фенотипа	по	UPOINT
Ø Только	болевой	синдром	или	болевой	синдром	плюс симптомы	мочевыводящих	путей

48месяцев	– средняя	длительность	симптомов



Методы

Ø секвенирование ДНК

Ø биоинформационный	анализ	с	помощью	QIIME	и	LEfSe (linear	discriminant	

analysis	effect	size)	- алгоритмов



p	=	0.001	
R2	=0.043	

Контроль
основная

Principal	Coordinates	Analysis	(PCoA)	3D

Shoskes DA	et	al.		J	Urol.	2016	Aug;196(2):435-41.



p=0.001	

Альфа-биоразнообразие

Shoskes	DA	et	al.		J	Urol.	2016	Aug;196(2):435-41.



группа	сравнения

основная	группа

Shoskes	DA	et	al.		J	Urol.	2016	Aug;196(2):435-41.

• LEfSe Analyses	of	Fecal	Microbiomes	of	CPPS/CP	Patients	Compared	to	
Controls

• LEfSe-identified	LDA	bar	graphs	of	taxa/clades	that	are	differentially	
abundant	between	cases	(green)	and	controls	(red).	

• Taxa	in	this	graph	were	both	statistically	significant	(P<0.05)	and	had	an	
LDA	Score	>+/-3.4,	considered	a	significant	effect	size.	



• Хронический простатит/синдром хронической тазовой боли (CP/CPPS) – различные звенья

этиопатогенеза, связанные с инфекцией, воспалением, центральной нервной системой

(CNS), стрессом и центральной сенситизацией

• Все эти факторы играют важную роль во взаимном влиянии между телом человека и его

микробиомом

• Новые исследования микробиома выявили корреляцию между шкалой симптомов, тяжестью

заболевания, степенью дисбиоза в моче и кишечнике у пациентов с CP/CPPS по сравнению с

контрольной группой

• Эти данные являются новойдиагностической и терапевтической целью при CP/CPPS

Ann	TranslMed	2017;5(2):30



• Помимо мочевой системы, микробиом других областей, например, кишечника, может

влиять на симптомы или клинические фенотипы у мужчин с CP/CPPS

• Мы начинаем проект MAPP-2 Clinical Patterns study (NIH/ National Institute of Diabetes and

Digestive and Kidney) в котором будем идентифицировать бактериальную, вирусную и

грибковую микробиоту в моче и прямой кишке пациентов с CP/CPPS и изучать

корреляцию данных с симптомами, воспалительными биомаркерами и

нейровизуализирующимиисследованиями в течение 2-х летнего периода

• История о ролимикроорганизмовумужчин, страдающих CP/CPPS еще не закончена

J.	Curtis	Nickel.	Investig Clin Urol 2017;58:149-151.



Патофизиологические	механизмы.	Роль	микробиома

1. Активирующее	действие	бактериальных	эндотоксинов
на	подслизистое	нервное	сплетение	(Husebye E et	al,	1994)

2.	Участие	головного	мозга	в	регулировании	состава
кишечного	микробиома,	в	том	числе	как	реакция	на	стресс
(Lyte M	et	al,	2011)

3.	Дисбиоз кишечника	сопряжен	с	висцеральной	
гиперчувствительностью	
(O'Mahony et	al,	2014
Aguilera	et	al,	2013
Kannampali et	al,	2014)



Связи	между	головным	мозгом	и	микробиомом Emeran A. Mayer, Kirsten Tillisch, Arpana Gupta
2015
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• Функциональные расстройства в урологии: гиперактивный мочевой пузырь (OAB), синдром
болезненного мочевого пузыря/интерстициальный цистит (IC/BPS) и хронический
простатит/синдром хронической тазовой боли (CP/CPPS)

• Функциональные урогенитальные расстройства нередко сочетаются с
гастроинтестинальными расстройствами

• 50% пациентов с IC/BPS имеют коморбидные заболевания, преимущественно IBS

• 40% пациентов с CPPS имеют неурологические ассоциированные синдромы, также, в
основном, IBS

• Гипотетическая ось: bladder–gut–brain axis (BGBA) является каркасом для дальнейших
исследований

• Мультидисциплинарные исследования и комплексный подход к лечению функциональных
урологических и гастроинтестинальных полиморфных фенотипов

NATURE	REVIEWS	|	UROLOGY	2016



The	threatening	environment	and	the	
bladder–gut–brain	 axis	(BGBA)

• Внешние психологические и/или физические

неблагоприятные воздействия могут негативно влиять

на организм через BGBA

• Негативное влияние вследствие внутренних причин –

инфекции или дисбиоз

• Эмоциональные, когнитивные и поведенческие

последствия включают функциональные и

гастроинтестинальные расстройства, частично

связанные с повреждением иммунной, эндокринной и

нервной систем



• 312 пациенток с BPS/IC

• Диагностированы семь предшествующих BPS/IC синдромов: хроническая тазовая боль (CPP),

фибромиалгия, синдром хронической усталости, синдром раздраженного кишечника (IBS), sicca

syndrome,мигреньи паническое расстройство

• 30/249 (12%) пациентокперенесли гистерэктомиюна ранней стадии развития BPS/IC

Journal	of	Psychosomatic	Research	77	(2014)	363–367



Grabe	M	et	al.	European	Association	of	Urology	Guidelines	 on	Urological	Infections	2012	www.uroweb.org

European Guidelines 2012
Антимикробная	профилактика	рецидивирующей	инфекции	нижних	

мочевыводящих	путей	у	женщин

В	Европейских	рекомендациях	по	лечению	ИМП	указано:
- в	первую	очередь	рассмотреть	меры	профилактики	без	
использования	антибиотиков
- использовать	антибактериальную	профилактику	только	в	
случае	безуспешности	профилактических	мер	без	
использования	антибиотиков	(LE:	1a,	GR:	A).



Не	антимикробная	профилактика	ИМП

• Местное применение эстрогенов уженщин постменопаузального возраста (LE: 1b; GR С)

- Раздражение влагалища в 6 -20% случаев

• Иммуноактивная профилактика: ОМ-89, Uro-Vaxom® эффективность и безопасность по сравнению с

плацебо доказана в нескольких рандомизированных исследованиях (LE: 1а; GR С)

• Профилактика пробиотиками (Lactobacillus sp):

- применение влагалищных форм L. rhamnosus GR-1 и L. reuteri RC-14;

- пероральные формы для профилактики ИМП не эффективны;

- рекомендовано не применять в повседневной практике, а только в научных

исследованиях

EAU	Guidelines	 on	Urological	Infections	2015



Не	антимикробная	профилактика	ИМП

• Профилактика клюквой (Vacciniummacrocarpon):

- ранее отдельные исследования показали снижение частотыИМП;

- мета-анализ 24 исследований не выявил существенных различий

• Применение d-mannose: доза 2 гр значительно эффективнее, чем плацебо и 50 мг нитрофурантоина

для профилактикиИМП

• В настоящее время может применяться только в рамках качественных клинических исследований

• Эндовезикальные инстилляции: введение гиалуроновой кислоты и хондроитинсульфата практикуется

при интерстициальном и постлучевом цистите, гиперактивном мочевом пузыре, ИМП

• Обзор 27 исследований показывает необходимость дальнейшего исследования в этом направлении; на

данном этапе рекомендации отсутствуют

EAU	Guidelines	 on	Urological	Infections	2015



• В	отличии	от	других	сахаров – не	метаболизируется

• Не	влияет	на	уровень	инсулина

• Не	трансформируется	в	гликоген
D-MANNOSE



• D-mannose	экскретируется в	мочу	и	связывает	с UPEC	ADHESINS	
• UPEC	не	может	прикрепляться	к	уротелию
• UPEC удаляется	с	током	мочи

D-MANNOSE	и UPEC

D-MANNOSE	УКРЕПЛЯЕТОСНОВНОЙ	ЗАЩИТНЫЙ	МЕХАНИЗМ



Урология	 	2014;	6:5013











Выводы

q Пациенты с синдромом хронической тазовой боли имеют более низкое альфа-биоразнообразие
микробиома кишечника

q Пациенты с различными клиническими фенотипами имеют различный состав микробиома

q Микробиом кишечника меняется у больных СХТБ, что может быть связанос лекарственной
терапией и изменениемдиеты

q Бактериальные изменения могут влиятьна кишечник, мозг и системное воспаление

q СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОМА МОЖЕТ СТАТЬ БИОМАРКЕРОМ ИЛИ ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ МИШЕНЬЮ
ТЕРАПИИ



Благодарю	за	внимание!

Vincent	Van	Gogh	– 1889	– The	Sick-Ward	of	the	hospital	in	Arles


