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РЕФЕРАТ

Термин «микробиота» относится к группе бактерий, а также вирусов, простейших, грибов и архей, связанных со специфи-
ческой нишей макроорганизма. В последние годы усилился интерес к вирусному компоненту микробиоты – вирому. 
Лучше всего изучен микробиом кишечника. Изучение микробиома и вирома мочи и органов мочевой системы только 
началось. В обзоре представлены данные об эукариотических вирусах и бактериофагах в органах мочевой системы 
в физиологических и патологических условиях. В перспективе исследование уробиома и уровирома позволит пере-
смотреть подходы к терапии нефроурологической патологии.
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ABSTRACT

The term "microbiota" refers to a group of bacteria, as well as viruses, protozoa, fungi, and archaea associated with a specific 
niche of macroorganism. In recent years, interest in the viral component of the microbiota, virome, has increased. The gut micro-
biome is best studied. The study of the microbiome and urine virome and urinary organs has just begun. The review presents data 
on eukaryotic viruses and bacteriophages in the urinary system organs under physiological and pathological conditions. In the 
future, the study of urobiome and urovirome will allow revising approaches to therapy of nephro-urological pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «микробиота» относится к группе ми-
кроорганизмов, связанных со специфической био-
логической нишей, в основном бактерий, но также 
простейших, вирусов, грибов и архей. Соответ-
ственно термин «микробиом» относится к группе 
микробных геномов в конкретной окружающей 
среде [1]. Микробиом – более широкое понятие и 
включает в себя не только бактерии, грибы, ма-

ленькие протисты, археи, алгеи, вирусы, фаги, 
плазмиды, но и мобильные генетические элемен-
ты, синтезируемые микроорганизмами молекулы, 
в том числе их структурные элементы (белки, 
нуклеиновые кислоты, липиды, полисахариды), 
метаболиты (органические и неорганические мо-
лекулы, токсины, сигнальные молекулы), а также 
молекулы, синтезируемые организмом хозяина [2, 
3]. Существует представление о связи микробио-
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ты человека с микробиотой животных и растений. 
Микроорганизмы, связанные с макроорганизмом, 
оказывают сильное и разнообразное влияние на 
биологию хозяина. В частности, микробиом мо-
жет модулировать реакцию организма-хозяина на 
патогены. Эволюция метагеномики, как удобно-
го и надежного инструмента, коренным образом 
изменила наши возможности изучения таксоно-
мической и геномной экологии микробных эко-
систем [4]. За последние десятилетия изучены 
особенности микробиоты отдельных систем че-
ловека. Наиболее подробно описана микробиота 
пищеварительного тракта. 

До недавнего времени полагали, что моча здо-
рового человека стерильна. Присутствие микро-
бов, населяющих мочевыводящие пути, обычно 
связывалось с инфекциями мочевыводящих путей 
(ИМП), но недавние исследования показали, что 
моча имеет собственную уникальную микробиоту 
даже в отсутствие ИМП. Микробиота мочи здоро-
вой женщины отличается от микробиоты мужчи-
ны. Доказана зависимость микробиоты от возрас-
та и гормонального статуса человека. Уробиота 
поддерживает целостность эпителия мочевыво-
дящих путей, защищает от патогенов, регулирует 
нейротрансмиссию [5]. 

Виром – часть микробиома – термин, использу-
емый для описания всех вирусов, обнаруженных 
в конкретном организме или системе. Считается, 
что вирусы являются самыми распространенны-
ми и разнообразными биологическими объекта-
ми на нашей планете. Природа и важность целых 
вирусных популяций не оценивались до тех пор, 
пока не были разработаны передовые методы сек-
венирования ДНК. Нецелевое секвенирование 
очищенных вирусных образцов было впервые 
применено к популяциям вирусов в окружающей 
среде в 2002 году [6]. Тогда группой исследовате-
лей были выявлены сначала в образцах морской 
воды, а затем в кале весьма многочисленные и 
разнообразные фаговые геномы, а также в пре-
обладающей части вирусная «темная материя» 
(т. е. последовательности, которые не идентифи-
цировались в доступных базах данных). Некото-
рые из них выглядели как вирусные частицы, но 
были не способны к репликации; таким образом, 
к ним был применен термин «вирусоподобные 
частицы», который используется, чтобы отразить 
тот факт, что мы не уверены, что эти частицы яв-
ляются способными к репликации вирусами, хотя 
для многих из них это представляется вероятным. 
Эти обширные популяции, которые, как предпо-
ложили авторы, представляют собой в основном 

неизученные фаги, чрезвычайно разнообразные 
по количеству типов, а также по общему количе-
ству частиц. Виром человека включает набор всех 
вирусов в организме, включая бактериофаги (про-
кариоты), эукариотические вирусы и эндогенные 
ретровирусы [7, 8]. Вирусы присутствуют во всем 
организме человека, в кишечнике, коже, полости 
рта и могут быть обнаружены в различных биоло-
гических образцах, включая кровь, кал и спинно-
мозговую жидкость. Определенные вирусы могут 
быть приобретены при рождении и продолжают 
высеваться из материнского микробиома через 
грудное молоко и формироваться диетическими 
привычками, а также интимным контактом. Не-
которые вирусы выживают как интегрированная 
часть генома человека и известны как эндогенные 
ретровирусы человека (HERV) [9]. 

Эукариотические вирусы, которые заражают 
эукариотические клетки, включают как ДНК-, так 
и РНК-вирусы. Эукариотические ДНК-вирусы 
в кишечнике человека обладают одно- и двухце-
почечной ДНК. Члены Anelloviridae и Circoviri-
dae являются одноцепочечными ДНК-вирусами. 
Двойные ДНК-вирусы, такие как у Adenoviridae, 
Herpesviridae, Papillomaviridae и Polyomaviridae, 
обычно ассоциируются с инфекционным за-
болеваниям. Анелловирусы являются наиболее 
распространенными эукариотическими ДНК-
вирусами в полости рта и дыхательных путях 
человека; далее следуют члены Redondoviridae. 
Эукариотические РНК-вирусы чаще выявляются 
в кишечном вироме человека и делятся на пато-
генные и непатогенные вирусы. Непатогенные 
РНК-вирусы включают вирусы Picobirnaviridae и 
Virgaviridae, вирусы, которые, по-видимому, про-
исходят из растительной пищи. Reoviridae (такие 
как ротавирусы), Caliciviridae (такие как норови-
русы) и Picornaviridae (такие как энтеровирусы) 
относят к патогенным РНК-вирусам, которые 
обычно ассоциированы с гастроэнтеритом [10]. 

Вирусы могут обладать как патогенными, так и 
защитными свойствами, поскольку несут не толь-
ко важные факторы вирулентности, но, в то же 
время, обладают противовоспалительными функ-
циями [11].

Эукариотический виром мочевой системы у 
здорового человека 

Виром человека состоит из вирусов, колони-
зирующих организм человека путем репликации 
в клетках прокариотического и эукариотическо-
го компонентов микробиома человека [12].  В 
последнее время, когда появились новые техно-
логии, было подтверждено, что почки и нижние 
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мочевыводящие пути колонизированы не только 
ранее описанными вирусами, но и совершенно 
новыми видами. При сравнении концентрации 
бактериальных и вирусных компонентов уробио-
ма с микробиомами в других нишах организма 
установлена более низкая численность микро-
биоты в мочевых путях человека по сравнению 
с полостью рта и кишечником. Использование 
эпифлюоресцентной микроскопии выявило зна-
чительно меньшее число вирусоподобных частиц 
в 1 мл мочи, чем в других биологических жидко-
стях [13].

Основными эукариотическими вирусами, 
создающими то, что известно как мочевой виром, 
являются вирусы папилломы человека (ВПЧ), 
BK полиомавирус (назван по инициалам перво-
го больного, от которого вирус был выделен в 
1971 году; BKV,), полиомавирус человека 2 (JC 
вирус; JCV) и torque teno virus (от латинского 
torque – «ожерелье», teno – «тонкий»; TTV). Су-
ществует мнение, что идеально адаптированные 
вирусы никак не должны влиять на организм 
хозяина и клинически никак себя не проявляют, 
«молчат». Недавно идентифицированные виру-
сы, которые можно обнаружить в моче здоровых 
людей, указывают на то, что «молчание» позво-
ляет им создать идеальное равновесие с хозяином 
и даже в некоторых случаях дает определенные 
преимущества инфицированным клеткам. Виру-
сы, составляющие виром, участвуют в формиро-
вании иммунной системы. Наиболее известные 
среди вирусов-резидентов анелловирусы (Anel-
loviruses), присутствуют у большинства людей 
постоянно, не вызывая явных заболеваний. В за-
висимости от их взаимодействия с вирусами вос-
паления они модулируют реакцию хозяина на 
конкретный микроорганизм [14].

JC является примером распространенного ви-
руса с уникальными свойствами, который был 
обнаружен у здоровых людей. По некоторым дан-
ным примерно 30 % людей демонстрируют при-
знаки активной репликации этого вируса в моче. 
Предполагается, что этот вирус представляет за-
щитный потенциал при хронической болезни по-
чек [15]. 

Бак териофаги в здоровом уробиоме. 
Бактериофаги – это вирусы, которые заража-

ют бактерии и состоят из инфекционных частиц, 
включают по меньшей мере два компонента, т.е. 
нуклеиновую кислоту и белок [7]. Поскольку фаги 
являются самой многочисленной группой вирома 
человека, можно предположить, что их наличие 
важно для сохранения гомеостаза большинства 

систем [16]. Мочевой виром в основном образу-
ется бактериофагами, которые заражают мочевые 
бактерии, такие как Staphylococcus, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa или Enterococcus 
[17]. Бактериофаги считаются группой вирусов, 
которые отвечают за то, чтобы контролировать 
количество бактерий посредством лизиса. Фаги, 
выделенные из мочеполовых путей, обладали 
высокой распространенностью генов интегразы, 
что подтверждает их способность к лизису [18]. 
Фаги обладают определенными противовоспали-
тельными свойствами и рассматриваются как воз-
можная альтернатива антибиотикам. [19]. Однако, 
в то же время, известно, что они передают ключе-
вые факторы вирулентности, такие как выработка 
экзотоксина, адгезия, инвазия и уклонение от им-
мунитета [20]. Многие лизогенные бактериофаги 
были идентифицированы в мочевых путях, как, 
например, фаги против Pseudomonas aeruginosa, 
выделенных из конкрементов в почках, или фаги, 
заражающие Escherichia coli, выделенные из мо-
чевого пузыря женщин, страдающих ИМП. Одна-
ко лизогенные фаги были обнаружены в мочевом 
пузыре и у здоровых людей. Недавно опублико-
ван обстоятельный обзор о бактериофагах в мо-
чевыводящих путях [21], хотя по большей части 
роль бактериофагов в микробиоте мочи остается 
неизвестной.

Боль шинство исследований уробиома сосре-
доточены на взрослом населении, и изменения 
структуры микробного сообщества связываются 
с несколькими урологическими заболеваниями, 
такими как ИМП, недержание мочи, гиперактив-
ность мочевого пузыря, рак мочевого пузыря и 
предстательной железы, мочекаменная болезнь 
[22–24]. Коли чество исследований в педиатриче-
ской популяции довольно ограничено и включает 
меньшее число обследованных, таким образом, ха-
рактеристику уробиома детей, его роль в физиоло-
гии ребенка и детской урологической патологии 
еще предстоит изучить [25]. 

Мето ды определения уробиома и вирома.
Исследователи уробиома, включая виром в 

детском организме, сталкиваются с рядом про-
блем, влияющих на результаты. Большое значение 
придается способу получения образца мочи. Он, 
прежде всего, сказывается на определении раз-
личий между флорой мочевого пузыря, вульво-
вагинальной и перианальной флорой [26]. Кроме 
того, микробиомы мочеиспускательного канала 
и мочевого пузыря различны. В образцах уретры 
наиболее обильно представлены роды Veillonella, 
Staphylococcus и Neisseria, в то время как в образ-
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цах мочевого пузыря – Lactobacillus, Streptococcus 
и Gardnerella. [27]. Применяются метод сбора мочи 
из средней порции при свободном вытекании, ка-
тетеризация мочевого пузыря и аспирация через 
прокол брюшной стенки над лоном. По специ-
альным показаниям для исследования уробиома 
могут быть получены образцы тканей путем маз-
ков, соскабливания уретры или биопсии мочевого 
пузыря [28]. Использование инвазивных методов 
сбора мочи для исследования уробиома у бессим-
птомных субъектов и особенно в педиатрической 
популяции мало приемлемо и вызывает этическую 
озабоченность. В последних работах доказано, что 
степень чистоты образца мочи, полученного кате-
теризацией, несколько выше, чем при свободной 
микции, однако, это различие невелико [29]. 

Стандартные методики обнаруживают аэроб-
ные и быстрорастущие бактерии, в то время как 
медленно растущие анаэробные микроорганизмы 
или бактерии, требующие особых условий роста, 
остаются необнаруженными [26]. Новые методы 
диагностики, такие как ПЦР, расширенная коли-
чественная культура мочи (EQUC), секвенирова-
ние всего генома (WGS) и секвенирование сле-
дующего поколения (NGS), включая секвенирова-
ние гена 16S рибосомной РНК, позволили обна-
ружить скрытые микроорганизмы и подтвердить 
существование микробиома мочи [30]. В 2020 г. 
представлен VIBRANT, первый метод использо-
вания гибридного подхода машинного обучения 
и сходства белков, который не зависит от особен-
ностей последовательности для автоматического 
восстановления и аннотации вирусов, определе-
ния качества и полноты генома, а также характе-
ристики функции вирусного сообщества из мета-
геномных сборок [31]. 

Виро м мочи в норме и при патологии. 
Человеческий уробиом состоит из бактерий и 

эукариотических вирусов, а также бактериофагов, 
которые потенциально представляют собой клю-
чевой фактор. Современные методы диагностики 
позволяют верифицировать вирусный компонент 
микробиоты; предпринимаются попытки оценить 
роль отдельных вирусов и бактериофагов с точки 
зрения защитной или патогенной функции. Одна-
ко небольшое число обследованных не позволяет 
делать категоричные выводы о «нормальном» со-
ставе виробиома. Так, при обследовании 20 взрос-
лых индивидуумов (10 здоровых и 10 пациентов с 
ИМП) вирусные сообщества обнаружены в моче 
каждой группы, по 107 вирусоподобных частиц в 
1 мл мочи. Большинство идентифицируемых ви-
русов (99 %) были прокариотами (бактериофага-

ми), но эукариотические вирусы (1 %) также были 
идентифицированы у всех субъектов. В 95 % об-
разцов обнаружены вирусы папилломы человека, 
но ни в одном случае не было обнаружено гено-
типов высокого риска, которые связаны с раком 
шейки матки и прямой кишки. Не найдено никакой 
связи между концентрацией или разнообразием 
вирусных сообществ между субъектами с ИМП 
или без ИМП, в то время как моча от здоровых 
субъектов демонстрировала более высокое бакте-
риальное разнообразие по сравнению с образца-
ми с ИМП [32]. 

Виро м человека связан со многими различ-
ными заболеваниями, такими как заболевания 
пародонта, ВИЧ-инфекция, муковисцидоз, вос-
палительные заболевания кишечника и инфек-
ции мочевыводящих путей. Существуют вирусы, 
участвующие в канцерогенезе, как в качестве вре-
менных, так и постоянных элементов вирома че-
ловека. Связь между канцерогенезом и мочевым 
виромом еще не до конца понятна. Исследова-
ния на кишечном вироме показывают, что виром 
влияет на развитие рака [33]. Большинство при-
знанных вирусов остаются в скрытом – «молча-
щем» состоянии и реактивируются при иммуно-
супрессии, которая является результатом либо 
ВИЧ-инфекции, либо трансплантации органов. 
Поэтому вирусы постоянно привлекают интерес 
трансплантологов.

Хорошо известно, что вирусные инфекции 
ответственны за 12–15 % случаев рака челове-
ка. Среди онкогенных вирусов присутствует 
вирус Эпштейна–Барра (EBV), человеческий 
Т-лимфотропный вирус типа 1 (HTLV-1), вирус 
гепатита В (HBV), вирус папилломы человека 
(HPV), вирус гепатита С (HCV), герпес-вирус, ас-
социированный с саркомой Капоши (Kaposi). Кро-
ме того, было признано, что эндогенные вирусы, 
возможно, ответственны за канцерогенез, такой 
как эндогенные ретровирусы (ERV) генома челове-
ка, которые в некоторых случаях, как сообщалось, 
способствуют онкогенезу [34]. Зн ачительное изме-
нение вирома мочи доказано при иммунодефиците, 
в частности, у пациентов, получающих иммуно-
супрессивную терапию после пересадки органов. 
Наиболее важными вирусами, ответственными за 
вирусную нефропатию после иммуносупрессив-
ного лечения, являются цитомегаловирус, вирус 
простого герпеса, вирус ветряной оспы, вирус Эп-
штейна–Барра, вирус человеческого герпеса 7 и 8 и 
полиомавирусы BK/JC [35]. 

T .M. Santiago-Rodriguez et al. не установили 
существенной разницы между виромом от паци-
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ентов с ИМП и без ИМП. В обеих группах в изо-
билии присутствовали полиомавирусы и вирусы 
папилломы человека. Не было гендерных разли-
чий в вирусном сообществе между исследованны-
ми лицами [32].

Уробиом и виром у детей. 
Микробиом мочи был обнаружен даже у ново-

рожденных [36]. Со став и функция ранней дет-
ской микробиоты определяются рождением, ре-
жимом, материнской микробиотой, воздействием 
антибиотиков и характером питания в раннем воз-
расте. Признано, что основными источниками ми-
кробиоты мочи являются микробные сообщества 
желудочно-кишечного тракта и влагалища мате-
ри, главным образом из-за анатомической близо-
сти. Предполагается, что микробиота ребенка ста-
билизируется через 2–3 года после рождения [37]. 
Нет единого мнения относительно таксономии 
здоровой уробиоты. Кроме того, доля видов, обра-
зующих уробиом, является динамической. Состав 
микробиоты мочевой системы у здоровых детей, 
очевидно, зависит от когорты обследованных, 
возраста и пола. При заборе мочи катетером у де-
тей в возрасте 4 года обнаружен разнообразный 
состав бактериальной флоры, включавший семей-
ства Tissierellaceae, Prevotellaeae, Veillonellaceae, 
Enterobacteriaceae и Comamonadaceae; 5 ро-
дов бактерий были представлены Prevotella, 
Peptoniphilus, эшерихия, Veillonella и Finegoldia. 
Половых различий в этой возрастной группе не 
было. У детей от 6 до 9 лет половые различия вы-
являлись. В моче девочек преобладала Prevotella, 
Porphyromonas, Ezakiella, Prevotella и Dialister. 
У мальчиков наиболее распространённый род 
был Porphyromonas, за ним следовали Ezakiella, 
Campylobacter, Prevotella и Dialister. Авторы пред-
полагают, что несоответствие в составе уробиома 
между девочками и мальчиками может быть свя-
зано с гендерной спецификой анатомии и разли-
чия в уровнях половых гормонов в препубертат-
ном периоде [38]. В другом исследовании детей от 
3 мес до 8 лет большинство образцов мочи показа-
ли наличие видов Staphylococcus и Varibaculum и 
в меньшей степени Peptoniphilus и Actinobaculum. 
Однако обследованная группа состояла из паци-
ентов, нуждавшихся в урологических процеду-
рах, поэтому состав уробиома в данном исследо-
вании не может считаться физиологическим [39]. 
У подростков значительно влиять на созревание 
микробиома мочевыводящих путей могут пубер-
татные гормональные изменения [40]. Основные 
компоненты физиологической микробиоты мочи 
у детей и подростков нуждаются в уточнении, од-

нако, доказано, что дисбаланс в микробиоте мочи 
может вызвать чрезмерный рост патогенных бак-
терий. Дисбиоз уробиома связан с повышенным 
риском развития инфекции мочевыводящих пу-
тей, нефролитиазом и дисфункцией нижних моче-
выводящих путей [41].

Исс ледования вирома детского организма 
только начинаются. Эукариотические вирусы об-
наружены уже через две недели после рождения. 
Богатство и разнообразие вирома увеличивается 
с возрастом, очевидно, благодаря расширяющим-
ся контактам ребенка с внешним миром. Колони-
зация кишечника ребенка является ступенчатой, 
сначала главным образом умеренными бактерио-
фагами, индуцированными бактериями, а позже 
вирусами, которые реплицируются в клетках че-
ловека; эта вторая фаза модулируется грудным 
вскармливанием [42].

В к ишечнике грудных детей 98 % всех эукарио-
тических вирусов составили: Anelloviridae, Astro-
viridae, Caliciviridae, Genomoviridae, Parvoviridae, 
Picornaviridae, Reoviridae и заражающие растения 
вирусы Virgaviridae. Бактериофаги и эукариотиче-
ские вирусы, найденные у этих детей, предполо-
жительно представляют метастабильный virome, 
потенциальное влияние которого на развитие им-
мунной системы младенца или здоровье человека в 
последующие годы еще предстоит исследовать [43].

ЗАКЛ ЮЧЕНИЕ 

Вирусы играют важную роль в гомеостазе мо-
чеполовой системы. Моча сама по себе является 
сложной средой для изучения вирома, так как кон-
центрации вирусных частиц в ней намного мень-
ше. Это делает исследование особенно трудным и, 
вероятно, является причиной того, что микробиом 
мочи оставался неизвестным дольше, чем другие 
биомы. Требуются дополнительные исследования, 
касающиеся взаимосвязи кишечной микробиоты 
и уробиома, включая его влияние на развитие мо-
чевых инфекций. Эти типы исследований могут 
пролить свет на стратегии профилактики и лечения 
ИМП, особенно тех, которые нацелены на кишеч-
ное микробное сообщество, которое, как извест-
но, является резервуаром для уропатогенов. Более 
детальное изучение вирома мочеполовой системы 
послужит основанием для широкого использования 
бактериофагов, что весьма актуально уже сегодня 
ввиду нарастающей антибиотикорезистентности.
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