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Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) по
распространенности уступают только инфекци1
ям дыхательных путей и чаще возникают у жен1
щин. Однако у определенных групп пациентов
ИМП развиваются чаще, могут приводить к раз1
витию осложнений, труднее поддаются лечению
и имеют тенденцию к рецидивированию. Одной
из таких групп являются пациенты с сахарным
диабетом, у которых ИМП являются одним из
важнейших осложнений наряду с ретино1, неф1
ро1 и нейропатией.

Бессимптомная бактериурия встречалась
при сахарном диабете (n=636) у 26% женщин по
сравнению с 6% в контрольной группе
(р<0,001). Причем при сахарном диабете II типа
бактериурия отмечалась у 29% больных, а при
диабете I типа – у 21%. Факторами риска бес1
симптомной бактериурии у пациенток с сахар1
ным диабетом I типа являлись длительное его
течение, периферическая нейропатия и макро1
альбуминурия, а II типа – возраст, макроальбу1
минурия, дефицит массы тела и наличие эпизо1
да ИМП в течение предыдущего года. При на1
блюдении в течение 18 мес у 20% пациенток с
сахарным диабетом имелись ИМП. Кроме того,
у женщин со II типом диабета при бессимптом1
ной бактериурии более высок риск развития

ИМП по сравнению с пациентками, у которых
бактериурия отсутствует (р=0,005). У пациенток
с бессимптомной бактериурией обнаружена
тенденция к более быстрому прогрессированию
нарушения функции почек (4,6% по сравнению с
1,5%, р=0,02), что, вероятно, обусловлено бак1
териурией.

Причинами более частого развития ИМП при
сахарном диабете, возможно, являются сниже1
ние антибактериальной активности "сладкой"
мочи, нарушение функции нейтрофилов, повы1
шение адгезии уропатогенов к эпителию мочевы1
водящих путей. Показано, что моча с повышен1
ным содержанием глюкозы является благоприят1
ной средой для бактерий. В то же время в очень
высокой концентрации глюкоза ингибирует их
рост. Установлено отсутствие принципиальной
разницы в функции нейтрофилов при сахарном
диабете и в контрольной группе. Данные нашего
исследования свидетельствуют, что штаммы
Esherichia coli, экспрессирующие фимбрии 11го
типа, имеют более высокую адгезию по отноше1
нию к уроэпителию при сахарном диабете.

Ключевые слова: инфекции мочевыводя1
щих путей, сахарный диабет, бессимптомная
бактериурия.

Urinary tract infections (UTI) are second only to
respiratory tract infections as problems encoun1

tered by practicing physicians. They occur most
often in young healthy adult women and are easy
treatable in these patients. However, in some
patient groups infections occur more often, can
have a complicated course, are more difficult to
treat and often recur. Many of them have easily
recognisable urological abnormalities, but also
more subtle conditions as age over 65 years, treat1
ment with immunosuppressive drugs, HIV1infection
with a CD4+ count below 200/mm3 and last but not
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least diabetes mellitus lead to an enhanced suscep1
tibility for UTI. Besides organ complications as
retinopathy, nephropathy and neuropathy, infec1
tions are common problems in these patients. UTI
complications (e.g., bacteremia, renal abscesses,
and renal papillary necrosis) occur more often in
diabetic patients.

We recently have completed a study in 636 non1
pregnant women with DM (in1 and outpatients and
diabetics visiting their GP). The prevalence of
asymptomatic bacteriuria was 26% compared to
6% in the control group (p<0,001). The prevalence
of asymptomatic bacteriuria in the 378 women with
DM type 2 was 29% (compared to 21% in those with
DM type I). Therefore, the prevalence of asympto1
matic bacteriuria is consistently higher in diabetic
women than in non1diabetics. In the study men1
tioned above risk factors for asymptomatic bacteri1
uria in all women with DM were retinopathy,
macroalbuminuria, a longer duration of the dia1
betes, a lower body mass index, and a symptomatic
UTI in the previous year (p<0,05). Risk factors for
asymptomatic bacteriuria in the women with type I
diabetes included a longer duration of the diabetes,
peripheral neuropathy, and macroalbuminuria. The
prevalence of asymptomatic bacteriuria was 29% in
women with DM type II. Risk factors in these women
included age, macroalbuminuria, a lower body
mass index, and a UTI in the previous year. All p1va1
lues were adjusted for age. There was no associa1
tion between the diabetes regulation and the pres1

ence of a post1voiding bladder residue and the
presence of asymptomatic bacteriuria. We followed
the cohort mentioned before for 18 months. Of
these 589 women, 115 (20%) developed a sympto1
matic UTI. Women with DM type II and asympto1
matic bacteriuria at baseline had an increased risk
of developing UTI, compared to women with DM
type II without asymptomatic bacteriuria at baseline
(p=0,005). There was no difference in the incidence
of a symptomatic UTI between DM type I women
with and those without asymptomatic bacteriuria.
DM type I women with asymptomatic bacteriuria
had tendency to a faster decline in renal function
than those without asymptomatic bacteriuria (4,6
versus 1,5%, p=0,02).

Studies demonstrate greater susceptibility of
diabetic than of nondiabetic animals to urinary tract
infection. Suggested mechanisms are: decreased
antibacterial activity due to the "sweet urine",
defects in neutrophil function, increased adherence
to uroepithelial cells. We have shown that bacteria
indeed grow better in urine with glucose, however,
very high concentrations inhibit growth and in the
clinical study no effect of regulation of DM was do1
cumented. We also have shown that no difference
exist in PMN function between diabetic women
with/without and controls. However, Escherichia
coli expressing type I fimbriae adhere better to
uroepithelial cells of diabetic women.

Key words: urinary tract infections, diabetes
mellitus, asymptomatic bacteriuria.

Введение

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) по рас�
пространенности уступают только инфекциям ды�
хательных путей, наиболее часто отмечаются у жен�
щин и обычно хорошо поддаются лечению при от�
сутствии осложняющих факторов. Однако у опре�
деленных групп пациентов отмечается более высо�
кая частота осложнений ИМП, они труднее подда�
ются лечению и склонны к рецидивированию. У
большинства этих пациентов имеются анатомичес�
кие и фунциональные аномалии мочевыводящих
путей. Другими факторами риска являются пожи�
лой возраст, иммуносупрессивная терапия, ВИЧ�
инфекция при количестве CD4�лимфоцитов менее
200/мл. Далеко не последнее место в данном ряду
занимает сахарный диабет [1, 2].

Сахарным диабетом страдает 1–2% населения
Нидерландов, что в абсолютных числах составляет
около 300 тыс. человек. Прогнозируется, что к

2010 г. эта цифра достигнет 400–500 тыс. Инфек�
ции, в том числе ИМП, являются одной из важней�
ших проблем у больных сахарным диабетом наряду
с такими осложнениями, как ретино�, нефро� и ней�
ропатия [3].

В одном крупном исследовании у пациентов с
бактериемией сахарный диабет выявлялся в
2/3 случаев, при этом ИМП являлись наиболее ча�
стым источником развития бактериемии [4]. В свя�
зи с тем, что осложнения ИМП (бактериемия, аб�
сцесс почки, папиллярный некроз) у больных са�
харным диабетом развиваются значительно чаще,
возникает необходимость диагностировать ИМП
на начальных стадиях [3].

Клиническая картина

ИМП у пациентов, страдающих диабетом, могут
протекать в виде бессимптомной бактериурии (вы�
деление одного и того же микроорганизма в количе�
стве ≥105 КОЕ/мл в двух или более пробах мочи,
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взятых с интервалом не менее 24 ч) и инфекций,
протекающих с соответствующей клинической
симптоматикой. В связи с тем, что основным путем
инфицирования почек является восходящий путь,
можно утверждать, что развитию клинических про�
явлений ИМП часто предшествует бессимптомная
бактериурия.

Такие клинические проявления, как дизурия, ге�
матурия, дискомфорт в поясничной области, повы�
шение температуры тела, характерны не только для
цистита и пиелонефрита, вызванных бактериями,
они могут возникать и у пациентов с уретритами и
вагинитами, обусловленными вирусом простого
герпеса и хламидиями. Поэтому необходимым ис�
следованием является оценка бактериурии и
пиурии (5 и более лейкоцитов в поле зрения при
большом увеличении или 10 и более лейкоцитов в
1 мкл нецентрифугированной мочи).

В типичных случаях при сахарном диабете пора�
жаются верхние отделы мочевыводящих путей [5,
6]. Развитие острого пиелонефрита сопровождается
лихорадкой, ознобом, болью в поясничной области,
отечностью мягких тканей в области позвоночно�
реберного угла на стороне поражения, симптомами
интоксикации (тошнотой, рвотой) и др. При ин�
фекциях верхних отделов мочевыводящих путей
могут быть и симптомы, характерные для вовлече�
ния нижних отделов. Более того, у некоторых паци�
ентов преобладает симптоматика поражения ниж�
них отделов мочевыводящих путей.

ИМП нередко приводят к развитию бактерие�
мии. В ряде случаев развиваются абсцесс почки,
паппиллярный некроз и эмфизематозный пиело�
нефрит [7].

Формирование абсцесса почки можно заподо�
зрить у пациентов с отсутствием положительной
динамики в течение 72 ч после начала адекватной
антибактериальной терапии.

Для паппиллярного некроза характерны боль в
поясничной области, озноб, лихорадка и, что осо�
бенно важно, развитие почечной недостаточности в
15% случаев.

Эмфизематозный пиелонефрит встречается ис�
ключительно у больных сахарным диабетом и вы�
зывается в основном грамотрицательными бакте�
риями, реже – смешанной микрофлорой. Это забо�
левание в большинстве случаев сопровождается
некрозом, продукцией газа в почке и окружающих
тканях. К клиническим особенностям относятся
лихорадка, боль в области поясницы, у 45% пациен�
тов пальпаторно определяется образование. Час�
тым осложнением эмфизематозного пиелонефрита
является бактериемия. Наибольшее диагностиче�
ское значение имеет обнаружение газа при рентге�

нографии или компьютерной томографии. Наилуч�
шие результаты достигаются при сочетании анти�
биотикотерапии и хирургического лечения.

Эпидемиология бессимптомной
бактериурии

Частота бессимптомной бактериурии при сахар�
ном диабете изучалась в нескольких исследовани�
ях, которые были обобщенны G.G. Zhanel и соавт.
[8]. Частота выявления бессимптомной бактери�
урии у женщин варьирует в широких пределах
(0–29%, в среднем – 20%). Это может быть связано
с необъективностью выборки пациентов, отсутст�
вием раздельной оценки для госпитализированных
и амбулаторных больных, а также пациентов с раз�
личной степенью тяжести течения фонового забо�
левания.

В небольшом предварительном исследовании,
проведенном на базе нашей клиники, бессимптом�
ная бактериурия выявлена у 32% амбулаторных па�
циенток, страдающих сахарным диабетом [9]. В
дальнейшем при обследовании 636 небеременных
женщин с сахарным диабетом установлено, что час�
тота бессимптомной бактериурии составляет 26%
по сравнению с 6% в контрольной группе (p<0,001).
У женщин с сахарным диабетом II типа бессимп�
томная бактериурия выявлялась в 29% (n=378) слу�
чаев (в сравнении с 21% при диабете I типа) [10].

Таким образом, можно сделать вывод, что часто�
та бессимптомной бактериурии значительно выше
у женщин, страдающих сахарным диабетом. Дан�
ные, полученные при исследованиях у мужчин, бо�
лее стабильные: бессимптомная бактериурия выяв�
лялась в 1–2% случаев без каких�либо видимых
различий частоты у пациентов с сахарным диабе�
том и без него.

Возбудители инфекции и ее локализация

Не существует различий в этиологической
структуре ИМП у пациентов с диабетом и без него.
В большинстве случаев возбудителем является
Escherichia coli (около 75%), другие энтеробактерии
и Enterococcus faecalis [11, 12, 13]. При этом около
80% штаммов E. coli экспрессируют фимбрии 1�го
типа (S.E. Geerlings и соавт., в печати). Иногда
ИМП вызывается грибами (Candida albicans,
Toluropsis glabrata).

При фракционном бактериологическом иссле�
довании показано, что примерно у 75% пациентов в
инфекционный процесс вовлекаются почки [5, 6]. В
целом больные сахарным диабетом составляют
большую часть пациентов с осложнениями ИМП
(50% пациентов с папиллярным некрозом и 30% –
с перинефральными абсцессами) [7].
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Факторы риска, связанные
с сахарным диабетом

Считается, что следующие факторы могут обус�
ловливать повышенный риск развития ИМП у
больных сахарным диабетом [3]:

– плохая компенсация сахарного диабета;
– нейропатия с неврогенной дисфункцией моче�

вого пузыря и хронической задержкой мочи;
– пожилой возраст;
– инструментальные манипуляции;
– рецидивирующий вагинит;
– микро� и макроангиопатия;
– нарушение функции лейкоцитов.
В то же время имеются и другие данные. Так, не

выявлено корреляции между частотой развития
ИМП и длительностью течения сахарного диабета,
его компенсацией и наличием нейропатии [11, 12,
14, 15]. С другой стороны, показано значение бакте�
риурии и ретинопатии (не во всех исследованиях)
[14, 15], микроангиопатии сосудов почек [12, 15], а
также автономной кардиоваскулярной нейропатии
[13, 16]. Многие из этих данных противоречивы.
Например, при большей длительности течения са�
харного диабета симптомы микроангиопатии обыч�
но более выражены.

В наиболее крупном исследовании, в котором
учитывались все перечисленные факторы, были ус�
тановлены следующие факторы риска развития
бессимптомной бактериурии у пациенток с сахар�
ным диабетом: наличие ретинопатии, макроальбу�
минурии, длительное течение диабета, дефицит
массы тела, наличие симптомов ИМП в течение
предыдущего года (p<0,05) [10]. Факторами риска
при I типе диабета являлись длительное течение ди�
абета, периферическая нейропатия и альбуминурия,
а при II типе – пожилой возраст, макроальбумину�
рия, дефицит массы тела и наличие эпизода ИМП в
течение предыдущего года.

В целом встречаемость бессимптомной бактери�
урии у пациенток со II типом сахарного диабета со�
ставила 29% [10]. Не выявлено корреляции между
степенью компенсации диабета, объемом остаточ�
ной мочи и наличием бессимптомной бактериурии
[10]. Расчет значений р производился с учетом воз�
растных различий.

Последствия бессимптомной бактериурии
при сахарном диабете у женщин

В проспективных исследованиях на ограничен�
ном контингенте больных показано, что симптомы
ИМП развиваются у 31% пациентов с бессимптом�
ной бактериурией без сахарного диабета при наблю�
дении в течение 1 года [36, 37]. Исходя из этого мож�

но предположить наличие связи между бессимптом�
ной бактериурией и развитием в последующем
симптомов ИМП, нарушением функции почек, ги�
пертензии, а также повышением летальности. Одна�
ко было неизвестно, повышает ли бессимптомная
бактериурия риск развития симптомов ИМП и на�
рушения функции почек при сахарном диабете.

В описанном нами ранее исследовании показано,
что у 155 (26%) из 589 пациенток с сахарным диабе�
том при наблюдении в течение 8 мес развились симп�
томы ИМП, которые в большинстве случаев требова�
ли назначения антибиотиков. Бессимптомная бакте�
риурия являлась фактором риска развития ИМП в
течение последующих 18 мес как у пациенток со II
типом диабета, так и у больных без сахарного диабе�
та по сравнению с контрольной группой без бессимп�
томной бактериемии (p=0,005) [17]. В то же время не
выявлено различий в частоте возникновения ИМП у
пациенток с I типом сахарного диабета при наличии
или отсутствии бессимптомной бактериурии.

Кроме того, выявлена тенденция к более быст�
рому развитию и прогрессированию нарушения
функции почек у пациенток с бессимптомной бак�
териурией (4,6% по сравнению с 1,5%, р=0,02), что
возможно, является ее результатом. Для подтверж�
дения этой гипотезы мы планируем наблюдать дан�
ную группу пациенток в течение 5–10 лет.

В другом недавно завершенном исследовании
пиелонефрит развивался у 27% больных с сахар�
ным диабетом и бессимптомной бактериурией
(14 из 52), не получавших антибактериальную тера�
пию, и у 2% больных при назначении антибиоти�
ков. Проведение антибактериальной терапии до�
стоверно снижало частоту госпитализации по пово�
ду пиелонефрита (р=0,02).

Патогенез

Экспериментальные данные свидетельствуют о
более высокой восприимчивости животных с сахар�
ным диабетом к ИМП [19–22]. Предполагается, что
это обусловлено:

а) сниженной антибактериальной активностью
"сладкой" мочи;

б) нарушением функции нейтрофилов;
в) повышением адгезии к эпителию мочевыво�

дящих путей.
Нами изучен рост штаммов Escherichia coli (3 –

из крови, 2 – из мочи, 2 – из фекалий и 1 – лабора�
торный штамм К12) в моче с добавлением глюкозы
и без нее, а также с различным значением рН в срав�
нении с ростом на бульоне Мюллера–Хинтона [23].
Все штаммы лучше росли на бульоне Мюлле�
ра–Хинтона, за исключением лабораторного штам�
ма, росшего одинаково хорошо в моче.
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Значительных различий между ростом кишеч�
ной палочки в моче больных с диабетом без глюко�
зурии и пациентов, не страдающих диабетом, не вы�
явлено. В то же время добавление глюкозы в кон�
центрации до 55 ммоль/л (такая концентрация
глюкозы может создаваться при плохой компенса�
ции сахарного диабета) повышало скорость роста
всех исследуемых штаммов.

Таким образом, можно сделать вывод, что глю�
козурия действительно повышает восприимчи�
вость пациентов с сахарным диабетом к ИМП. Од�
нако очень высокие концентрации глюкозы (свыше
55 ммоль/л) подавляют рост бактерий [23].

Крысы с сахарным диабетом в эксперименте бы�
ли более восприимчивы к ИМП, вызванных
Staphylococcus aureus и Candida albicans [18]. Следу�
ет отметить, что условия эксперимента были дале�
ки от идеальных. В исследованиях на крысах бакте�
рии вводили внутривенно. Таким образом исследо�
вался гематогенный путь инфицирования, а не го�
раздо более важный восходящий путь [19].

Данные значений нарушения функций нейтро�
филов также неубедительны [24, 25]. Кроме того,
известно, что ИМП не являются основной пробле�
мой у пациентов с нарушенной функцией нейтро�
филов или нейтропенией [26]. Мы также не выяви�
ли различий в функции полиморфно�ядерных ней�
трофилов у женщин с сахарным диабетом с бакте�
риурией и без нее и у здоровых (контроль) [9].

Представляют интерес экспериментальные дан�
ные, демонстрирующие повышение адгезии бакте�
рий к уроэпителию животных с сахарным диабетом
[20]. Данный феномен может быть опосредован ми�
нимум двумя механизмами:

а) снижением антиадгезивной активности мочи;
б) повышением адгезивной способности уроэпи�

телиальных клеток.
Некоторые авторы отмечают генетическую

предрасположенность к ИМП. Так, рецидивирую�
щие ИМП у пациентов без каких�либо структур�
ных аномалий мочевыводящих путей отмечаются в
основном при определенных типах групп крови, что
связано с отсутствием экспрессии некоторых груп�
повых антигенов [27, 28]. По�видимому, у данных
пациентов рецепторы, ответственные за адгезию,
менее защищены или происходит экспрессия дру�
гих гликосфинголипидов [28, 29].

Интересно, что такая же корреляция отмечалась
и при сахарном диабете у пациентов со стоматитом
или без него, вызванного C. albicans [30]. Недавно
нами выявлено повышение адгезии кишечной па�
лочки с фимбриями 1�го типа к уроэпителию жен�
щин с сахарным диабетом по сравнению со здоро�
выми (контроль). При этом не выявлено никаких

различий в адгезии штаммов E. coli без фимбрий и с
Р�фимбриями (неопубликованные данные).

Как отмечено выше, повышение риска развития
ИМП может быть связано с дефектами антиадге�
зивных механизмов. К известным антиадгезивным
веществам мочи относятся олигосахариды и глико�
протеин, получивший название белка Tamm�
Horsfall (ТНР), которые покрывают уроэпителий и
секретируются в мочу [31, 32].

Фимбрии 1�го типа являются важным фактором
адгезии бактерий к буккальным и вагинальным
эпителиальным клеткам. Это особенно показатель�
но у пациентов с рецидивирующими ИМП. Фимб�
рии 1�го типа (экспрессируемые 80% штаммов, вы�
зывающих ИМП у женщин с сахарным диабетом)
связываются с ТНР.

Следовательно, можно предположить, что при
развитии рецидивирующих ИМП у пациентов с са�
харным диабетом имеется дефицит продукции и/или
экскреции ТНР. И действительно, у пациентов с са�
харным диабетом изменено гликозилирование ТНР
и снижена экскреция его несвязанной формы вне за�
висимости от нарушения функции почек, возраста и
степени компенсации сахарного диабета [33].

Однако еще предстоит изучить, существует ли
связь между снижением экскреции ТНР и бактери�
урией при сахарном диабете.

Мы также исследовали экскрецию с мочой ин�
терлейкина�6 (ИЛ�6) и интерлейкина�8 (ИЛ�8) у
женщин с сахарным диабетом, бессимптомной бак�
териурией и без нее. Более того, мы попытались вы�
явить корреляционную связь между концентраци�
ей указанных цитокинов и наличием известных
факторов вирулентности у кишечной палочки, вы�
деленной у данной группы пациенток. Были обна�
ружены более низкая концентрация ИЛ�6 и ИЛ�8 в
моче (р = 0,11 и р<0,001 соответственно) и меньшая
часта выделения известных уропатогенных сероти�
пов E. coli (р=0,002) у женщин с сахарным диабетом
в сравнении со здоровыми (контроль) [34].

Концентрация ИЛ�8 в моче коррелировала
(р=0,03) с фенотипической экспрессией фимбрий
1�го типа, ИЛ�6 – с генотипической (р=0,03) и фе�
нотипической (р=0,04) экспрессией Р�фимбрий у
E. coli. Более низкие значения лейкоцитурии также
коррелировали (р<0,05) с более низкой концентра�
цией в моче ИЛ�6 и ИЛ�8 [34].

Исходя из сказанного мы заключили, что более
низкая концентрация цитокинов и лейкоцитов в
моче при сахарном диабете может объяснять повы�
шенную частоту бактериурии у этих пациентов.
Очевидно, что для более полного изучения данной
проблемы необходимы дополнительные исследо�
вания.
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Принципы терапии

ИМП, развившиеся у пациентов с сахарным ди�
абетом, следует рассматривать как осложненные.
Говоря о выборе препарата для терапии ИМП у
этой группы пациентов, необходимо отметить, что
это должен быть препарат, создающий высокую
концентрацию в ткани почек (фторхинолоны, ко�
тримоксазол), а продолжительность терапии долж�
на быть не менее 10–14 дней.

Неизвестно, однако, следует ли лечить бессимп�
томную бактериурию? В настоящее время прово�
дится метаанализ влияния антибиотикотерапии
при бессимптомной бактериурии на развитие по�
чечной недостаточности и симптоматических
ИМП. При этом терапия бессимптомной бактериу�

рии имеет смысл в том случае, если будет показана
ее эффективность в качестве профилактики нефро�
патии и/или почечной недостаточности.

Объекты дальнейших исследований

Будущим исследованиям предстоит дать ответы
на следующие вопросы.

1. Нужно ли лечить бессимптомную бактериу�
рию?

2. Насколько актуально рецидивирование ин�
фекции после адекватной терапии и эффективна ли
в данном случае профилактика?

3. Каков точный механизм повышения адгезии
бактерий к уроэпителию при сахарном диабете?

4. Нарушен ли у пациентов с сахарным диабетом
иммунный ответ на липополисахариды и другие
бактериальные компоненты?
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