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Рецидивирующие инфекции нижних мочевыводящих путей (ИНМВП) представляют собой серьезную 
медико-социальную проблему в связи с широкой распространенностью и значительным негативным 
влиянием на качество жизни пациентов. Особого внимания заслуживает вопрос выбора рациональной 
антибактериальной терапии при обострениях, что связано как с проблемой нарастающей 
антибиотикорезистентности, так и с коллатеральным ущербом от широкого использования 
антибиотиков в медицинской практике, сельском хозяйстве, пищевой промышленности и т.д. 
В настоящее время среди факторов риска развития и рецидивирования ИНМВП помимо генетической 
предрасположенности, анатомо-физиологических особенностей, сопутствующих заболеваний активно 
изучают роль нарушения местного иммунологического статуса и ослабление локальной антимикробной 
защиты мочеполовой системы. 
В статье представлены иммунологические аспекты патогенеза рецидивирующих ИНМВП, 
а также связанные с ними перспективы лечения и профилактики.
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Лекции для врачей

Введение
Рецидивирующие инфекции нижних мочевыводя-
щих путей (ИНМВП) представляют собой серьез-
ную медицинскую проблему для любого врача ам-
булаторного звена в  первую очередь в  связи с  их 
широкой распространенностью. Так, по  частоте 
встречаемости они уступают только острым респи-
раторным инфекциям [1]. Превалирует в структуре 
ИНМВП хронический цистит – заболевание, харак-
теризующееся длительно сохраняющейся в  ткани 

мочевого пузыря воспалительной реакцией [2]. Это 
наиболее распространенное заболевание у женщин 
репродуктивного возраста даже в отсутствие ана-
томических и функциональных нарушений со сто-
роны мочевыводящих путей, приводящее к  рас-
стройству мочеиспускания и стойкой дизурии [3]. 
У  25% женщин после острой инфекции мочевых 
путей рецидив происходит в течение шести меся-
цев, у 10–20% – инфекция приобретает хроническое 
рецидивирующее течение [2, 4, 5].
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Проблема носит не  только медицинский, 
но и социально-экономический характер, посколь-
ку в большинстве случаев заболевание встречается 
среди работоспособного населения, может приво-
дить к временной утрате трудоспособности, серьез-
ным финансовым тратам, а также к значительному 
нарушению качества жизни: частые рецидивы при-
водят к нарушению психоэмоционального состоя-
ния, развитию неврозов и психосоматической пато-
логии [2, 5].
Инфекции нижних отделов мочевыводящих путей 
отмечаются и в детском возрасте. Частота их встре-
чаемости варьируется в  зависимости от  возраста, 
пола и расы. У детей точную локализацию инфекции 
не всегда легко установить, поэтому на амбулатор-
но-поликлиническом этапе диагностики, особенно 
у детей раннего возраста, используется диагноз «ин-
фекция мочевыводящих путей без установленной ло-
кализации» [6, 7]. В то же время уточнение диагноза 
с разграничением на инфекцию нижних или верхних 
мочевых путей необходимо для определения опти-
мальной тактики лечения, поскольку результатом 
неразрешенной бактериурии или бактериального 
персистирования может стать не только отсутствие 
эффекта терапии в конкретном случае, но и возник-
новение повторных эпизодов инфекции.
Особого внимания заслуживает вопрос выбора ра-
циональной антибактериальной терапии эпизодов 
обострений, что связано как с проблемой нарастаю-
щей антибиотикорезистентности, так и с проблемой 
коллатерального ущерба от широкого использования 
антибиотиков в медицинской практике, сельском хо-
зяйстве, пищевой промышленности и т.д. [2, 8, 9].
Изучение факторов, влияющих на  возникнове-
ние и частоту рецидивов ИНМВП, – одно из важ-
нейших направлений современных исследований 
в  обсуждаемой области. От  этого во многом за-
висит эффективность лечения и  профилактики 
любого хронического заболевания. В  настоящее 
время к причинам, предрасполагающим к развитию 
и  рецидивированию цистита, относят  генетиче-
скую обусловленность, анатомо-физиологические 
особенности, нарушение уродинамики, особенно-
сти половой жизни пациента, наличие сопутству-
ющих заболеваний, дисбиотические нарушения, 
неблагоприятное воздействие окружающей среды, 
нерациональную фармакотерапию, в  том числе 
антибиотикорезистентность, а  также изменение 
местного иммунологического статуса и ослабление 
локальной антимикробной защиты мочеполовой 
системы [2, 3, 9].
Далее рассматриваются иммунологические аспекты 
патогенеза рецидивирующих ИНМВП, а также свя-
занные с ними перспективы лечения и профилактики.

Иммунитет и защита от инфекций
В течение миллионов лет существования человече-
ства иммунная система обеспечивает его выживание 
в потенциально опасном окружении, полном пато-

генных микроорганизмов, токсических субстанций 
и аллергенных белков. Неудивительно, что человече-
ский организм научился использовать сложные за-
щитные механизмы врожденного и адаптивного им-
мунитета для контроля и устранения этих патогенов 
и токсинов, не допуская при этом развития реакций, 
вызывающих чрезмерное повреждение собственных 
тканей, и борьбы с полезными микробами-коммен-
салами [10]. Поэтому один из важнейших принци-
пов функционирования иммунной системы, выра-
ботанный в ходе длительной эволюции, заключается 
в многообразии клеточных и гуморальных компо-
нентов иммунологической защиты, которые действу-
ют в синергизме или антагонизме друг с другом, что 
обеспечивает два различных исхода взаимоотноше-
ний с инфекционным агентом – его элиминацию или 
мирное сосуществование [11]. Таким образом, глав-
ной целью иммунной системы является обеспечение 
иммунологического надзора над генетическим посто-
янством внутренней среды организма. Важнейшую 
роль в реализации этой задачи играют центральные 
(тимус и костный мозг) и периферические (селезенка 
и лимфатические узлы) органы иммунной системы, 
а также множество клеточных (макрофаги, дендрит-
ные клетки, естественные киллеры, Т- и В-лимфоци-
ты) и растворимых элементов (антитела, комплемент, 
эндогенные микробицидные вещества, цитокины), 
реализующих многообразие основных защитных ме-
ханизмов [12].
В связи с тем что проникновение чужеродных ан-
тигенов в  организм в  подавляющем большинстве 
случаев происходит через барьерные ткани (кожу 
и слизистые оболочки), изучение механизмов мест-
ного (в  случае вовлечения слизистых оболочек  – 
мукозального) иммунитета является предметом 
пристального внимания исследователей. В послед-
ние  годы в  научной среде сформировалось поня-
тие «мукозоассоциированной лимфоидной ткани» 
(МАЛТ), отражающее единую структурированную 
систему местной защиты, располагающуюся в раз-
личных анатомических областях: слизистых оболоч-
ках носоглотки (НАЛТ), нижних дыхательных путей 
(БАЛТ), желудочно-кишечного тракта (ГАЛТ), моче-
выводящей системы (УАЛТ) и т.д. Важно отметить, 
что МАЛТ представляет собой самую обширную 
часть иммунной системы. В ней сконцентрировано 
около половины всех иммунокомпетентных клеток 
врожденного и  адаптивного иммунитета, а  также 
другие механизмы защиты [13]. При этом во всех 
анатомических областях эти механизмы имеют сход-
ную структурную организацию:
1)	верхний барьер, представленный слоем слизи с со-

держащимися в ней противомикробными пепти-
дами, секреторным иммуноглобулином A (IgA), 
компонентами комплемента и микробиотой;

2)	эпителиальный пласт;
3)	подэпителиальный слой соединительной ткани – 

lamina propria (собственная пластинка) с высокой 
концентрацией клеток врожденного иммунитета;
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4)	изолированные лимфоидные фолликулы, которые 
представляют адаптивный иммунитет в  барьер-
ных тканях.

Эпителиальный пласт вместе со слоем слизи в те-
чение долгого времени рассматривался только в ка-
честве физического барьера на пути проникновения 
патогенов. Однако результаты современных иссле-
дований изменили эти представления. Установлено, 
что эпителиальные клетки экспрессируют на своей 
поверхности рецепторы врожденного иммунитета, 
способные взаимодействовать с микроорганизмами 
и запускать целый каскад реакций, обеспечивающих 
продукцию антимикробных пептидов и цитокинов. 
Кроме того, дендритные клетки в составе эпители-
ального слоя слизистых оболочек ротовой полости, 
дыхательных путей, урогенитального тракта осу-
ществляют контролируемый перенос чужеродных 
антигенов внутрь организма, необходимый для из-
вещения иммунной системы о внешних изменениях 
и поддержания барьерного иммунитета в активном 
состоянии для быстрого и эффективного реагирова-
ния на потенциальную агрессию [14].
Важнейшую роль в механизмах локальной иммунной 
защиты играет секреторный компонент IgA – второ-
го по концентрации иммуноглобулина в системном 
кровотоке и преобладающего антитела, обнаружива-
емого в выделениях слизистых оболочек. IgA может 
вырабатываться в  организме различными путями 
(Т-зависимым и  -независимым), вследствие чего 
образуются разные его подклассы с  различными 
функциональными свойствами [15].
В  то время как другие изотипы антител быстро 
деградируют вне системного кровотока, интакт-
ные молекулы секреторного IgA обнаруживаются 
в пробах со слизистых оболочек даже при большом 
количестве микроорганизмов благодаря наличию 
J-цепи и секреторного компонента, комплекс кото-
рых подвергается эндоцитозу и воздействию проте-
олитических ферментов, после чего высвобождает-
ся в секреты субэпителиального пространства [16]. 
Стабильность IgA в слизистых оболочках во многом 
зависит от секреторного компонента, который ма-
скирует потенциальные точки протеолитического 
расщепления, обеспечивая сохранение функцио-
нальной активности антител в ферментативно вра-
ждебной среде на  поверхности слизистых оболо-
чек [17].
Основными функциями секреторного IgA являются 
первая линия защиты слизистой оболочки от инва-
зии патогенов, а также регуляция количественного 
и качественного состава комменсальной микробио
ты хозяина. Следовательно, недостаточность его 
продукции может приводить к  нестабильности 
собственного микробиома, а  также к  активации 
и  контаминации патогенных и  условно-патоген-
ных микроорганизмов и даже их проникновению 
в эпителий и системный кровоток [16]. В дополне-
ние к хорошо изученной роли в нейтрализации ан-
тигена и освобождении от патогенов секреторные 

IgA способны взаимодействовать с дендритными 
клетками и избирательно обеспечивать обратный 
транспорт связанных антигенов, что обеспечивает 
реализацию регуляторных типов иммунного от-
вета [18]. Таким образом, секреторный IgA на по-
верхности слизистых оболочек контролирует ак-
тивность воспалительного процесса, что является 
необходимым условием для сохранения целостно-
сти и функциональной активности эпителиального 
барьера [19].
Для понимания реализации системных механизмов 
защиты барьерных тканей следует отметить еще одну 
особенность, объединяющую разные области, вхо-
дящие в состав МАЛТ, – так называемый закон хоу-
минга. Активация адаптивного иммунитета в любой 
части МАЛТ (например, в кишечнике (ГАЛТ)) при-
водит к формированию антигенспецифических кле-
ток, способных проникать в  системный кровоток 
и заселять другие анатомические области системы 
(например, бронхолегочные лимфатические фол-
ликулы (БАЛТ)), готовя их к встрече с конкретным 
антигеном [13]. Именно этот механизм лежит в ос-
нове феномена глобальной защиты всех барьерных 
тканей.
Важно отметить, что многие микроорганизмы вы-
работали различные стратегии выживания в  ор-
ганизме хозяина, связанные с  противодействием 
механизмам его иммунитета. Одним из  наиболее 
оптимальных является создание симбиотических 
взаимоотношений, обеспечивающих выживание 
и жизнеспособность обоих видов. Микроорганиз-
мы также могут использовать механизмы уклонения 
от распознавания иммунной системой хозяина (тай-
ное присутствие), точечного повреждения иммун-
ного ответа (саботаж) или механизмы иммунитета 
в своих интересах (эксплуатация) [11]. Такие страте-
гии, как правило, препятствуют полной элиминации 
микроорганизма и поддерживают хроническое те-
чение инфекционного процесса. Так, недавно обна-
ружен новый белок патогенной кишечной палочки 
EsiB, связывающий секреторный IgA и нарушающий 
активацию нейтрофилов [20]. Подавляя избыточную 
активацию нейтрофилов, данный белок защищал 
мышей от развития сепсиса. При этом генетический 
анализ показал, что EsiB преимущественно связан 
с внекишечными штаммами Escherichia coli, а в сыво-
ротке пациентов, страдавших инфекциями мочевы-
водящих путей, обнаруживались антитела к данному 
белку. Функциональные исследования подтвердили, 
что связывание EsiB с секреторным IgA препятство-
вало продуктивной передаче сигналов и приводило 
к ингибированию как хемотаксиса нейтрофилов, так 
и респираторного взрыва. Было высказано предпо-
ложение, что вмешательство таких штаммов E. coli 
в  реализацию иммунного ответа может помогать 
бактериям избегать захвата нейтрофилами, а также 
уменьшать рекрутирование иммунных клеток в очаг 
инфекции, способствуя ее хронизации и рецидиви-
рованию.
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Роль микробиома в реализации 
иммунологической защиты от патогенов
Микробиом человека представляет собой со-
вокупность микробиоты различных отделов 
тела (всех микроорганизмов, включая бактерии, 
археи, эукариоты и  вирусы) и  их  геномы  [21]. 
Количество и  состав микробиоты являются 
видоспецифичными и  даже внутри вида зави-
сят от  множества факторов, таких как условия 
жизни, особенность питания, анатомическая 
область заселения. Так, наиболее скудная микро-
биота обнаруживается в нижних отделах респи-
раторного тракта и дистальных отделах мочевы-
водящих путей. Считалось даже, что эти области 
являются стерильными. Самая обширная (до 
80% обитающих в  человеческом организме ми-
кробов) и  разнообразная микробиота населяет 
тонкую и толстую кишку, что связано с анатомо-
физиологическими и функциональными особен-
ностями гастроинтестинального тракта [13]. Хо-
рошо известно, что кишечная микробиота влияет 
на когнитивные способности, поведение и старе-
ние, функции и  гомеостаз костной, мышечной, 
легочной и сердечной ткани, обладает важными 
метаболическими и трофическими функциями, 
обеспечивая расщепление непереваренных угле-
водов, продукцию важных источников энергии 
(короткоцепочечных жирных кислот) и незаме-
нимых витаминов. Однако еще важнее, что ми-
кробиота способствует развитию и регуляции ра-
боты иммунной системы кишечника в частности 
и организма в целом [22].
Поскольку кишечник имеет наибольшую площадь 
поверхности, располагающейся между откры-
тым просветом и  внутренней субэпителиальной 
тканью, желудочно-кишечный тракт постоянно 
подвергается воздействию инфекционных и  не-
инфекционных триггеров, что делает его самым 
активным иммунным органом, содержащим боль-
шее количество резидентных иммунных клеток. 
Мукозальная иммунная система, строго регулиру-
емая сеть врожденных и приобретенных элемен-
тов, обеспечивает способность реагировать на эти 
чрезвычайно разнообразные стимулы. Развитие 
различных механизмов иммунного ответа соот-
ветствует формированию и  поддержанию сим-
биотической микробиоты. Именно она обучает, 
стимулирует и  регулирует различные функции 
иммунной системы [23].
Кишечный эпителиальный барьер также не инерт-
ное физическое препятствие на  пути антигена, 
а  система, тесно взаимодействующая с  кишечным 
микробиомом и клетками иммунной системы. Эта 
связь формирует специфические иммунные реакции 
на антигенные стимулы, уравновешивая эффектор-
ные иммунные функции и толерантность, что лежит 
в основе возможности сосуществования с симбиоти-
ческими микроорганизмами, а также защиты от ал-
лергии и аутоиммунитета [24].

Механизмы взаимодействия микробиоты и  муко-
зального иммунитета в  настоящее время активно 
изучаются. Очевидно, что микроорганизмы и про-
изводные низкомолекулярные метаболиты могут 
регулировать иммунокомпетентные клетки посред-
ством прямых и косвенных эффектов на клеточном 
и молекулярном уровнях. Например, короткоцепо-
чечные жирные кислоты  – метаболиты кишечной 
микробиоты влияют на функции иммунных клеток 
путем прямой эпигенетической модификации через 
ингибирование  гистондеацетилазы. Кроме того, 
именно кишечная микробиота является  главным 
стимулом продукции секреторного IgA в слизистой 
оболочке кишечника, а  затем в соответствии с  за-
коном хоуминга и в других областях МАЛТ. Проде-
монстрировано, что разнообразие IgA в кишечнике 
млекопитающих идентично разнообразию кишеч-
ных таксонов [25]. Напротив, снижение количества 
или отсутствие нормофлоры в кишечнике приводит 
к  снижению продукции IgA и  размера пейеровых 
бляшек, где находятся синтезирующие его плазмати-
ческие клетки [13].
Результаты проведенных исследований подтвер-
ждают, что кишечная микробиота является важ-
нейшим фактором, регулирующим формирование 
и функциональную активность иммунной системы 
человека от рождения до смерти. В свою очередь 
нарушения микробиоценоза кишечника из-за воз-
действия различных неблагоприятных факторов, 
в частности антибиотикотерапии, могут нарушать 
кишечный барьер и повышать риск развития раз-
личных заболеваний и  патологических состоя-
ний [22]. Накапливается все больше доказательств 
серьезного вклада кишечного микробиома в фор-
мирование здоровья человека и  значения осей 
«кишечник – мозг», «кишечник – кость», «кишеч-
ник – мышцы», «кишечник – печень», «кишечник – 
легкие», «кишечник – сердце». В настоящее время 
убедительно продемонстрирована связь между 
кишечным микробиомом, микробиотой мочевого 
пузыря, мукозальным иммунитетом и инфекция-
ми нижних мочевыводящих путей, что дает осно-
вание считать ось «кишечник – мочевой пузырь» 
еще одним компонентом человеческого микроби-
ома [26].

Особенности иммунного ответа, 
связь мукозального иммунитета и микробиома 
при инфекциях нижних мочевыводящих путей
Мочевыводящие пути постоянно подвергаются воз-
действию микроорганизмов, в первую очередь оби
тающих в  желудочно-кишечном тракте (в  подав-
ляющем большинстве случаев причиной развития 
цистита является уропатогенная кишечная палочка 
(УПКП)), и это является одним из важных факторов, 
обусловливающих особенности реализации иммун-
ного ответа при ИНМВП и их взаимосвязь с кишеч-
ным микробиомом. Уропатогены обладают общи-
ми факторами вирулентности, которые позволяют 
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успешно поражать мочевыводящие пути: адгезивные 
фимбрии и жгутики (факторы прикрепления и пере-
движения), токсины, разрушающие эпителиальный 
барьер, сидерофоры для хелатирования необходимо-
го для их выживания железа, способностью экспрес-
сировать свои капсулы на клеточной поверхности 
для противостояния бактерицидному воздействию 
комплементарных факторов и фагоцитирующих кле-
ток [27]. Кроме того, критическим этапом инфекции 
мочевых путей является способность уропатогенов 
проникать через эпителиальный барьер мочевого пу-
зыря внутрь его эпителиальных клеток. Как только 
возбудитель приникает внутрь клеток, он перестает 
быть уязвимым для бактерицидного действия мочи 
или стандартных защитных иммунологических ме-
ханизмов, что позволяет инициировать острую ин-
фекцию.
Даже в отсутствие лечения ИНМВП имеют тенден-
цию к самоограничению и естественному разреше-
нию в течение нескольких дней. Однако даже после 
исчезновения клинических проявлений инфекции 
значительная популяция УПКП сохраняется в эпи-
телиальных клетках мочевого пузыря в фазе покоя 
в течение длительного периода времени, что обеспе-
чивает возможность рецидива при воздействии раз-
личных неблагоприятных факторов [28].
Несмотря на такую постоянную агрессию, в целом 
мочевыводящие пути эффективно сопротивля-
ются заражению кишечными микроорганизмами, 
что объясняется универсальностью механизмов 
преобладающей здесь врожденной иммунной за-

щиты, представленной в первую очередь различ-
ными растворимыми факторами, секретируемыми 
с мочой, и анатомическими барьерами, такими как 
уротелий, уроплакины  гликопротеиновых бля-
шек и слой гидратированной слизи. В то же время 
основными компонентами врожденного иммуни-
тета мочевыводящих путей являются патоген-рас-
познающие рецепторы (в частности, Толл-подоб-
ные рецепторы), плазматические белки, хемокины 
и цитокины, многочисленные клеточные элементы 
(эпителиальные клетки, фагоциты, дендритные 
клетки, натуральные киллеры), токсические моле-
кулы (реактивный кислород и промежуточные со-
единения реактивного азота) и различные антими-
кробные пептиды [29]. Когда клетки врожденного 
иммунитета встречаются с потенциальным пато-
геном, они активируют каскад внутриклеточной 
передачи сигнала, который приводит к продукции 
антимикробных медиаторов, цитокинов и хемоки-
нов, обеспечивающих реализацию местного им-
мунного ответа, направленного на предотвраще-
ние проникновения патогенов в мочевыводящие 
пути и развития персистирующей инфекции (ри-
сунок) [30].
Особую роль в поддержании активности механизмов 
врожденного иммунитета и мукозальной защиты мо-
чевыводящих путей играет локальная резидентная 
микробиота урогенитального тракта, в  частности 
мочевого пузыря. Она выполняет такие важные 
функции, как поддержание оптимального значения 
pH слизистых оболочек и продукция собственных 
антимикробных агентов [31]. Кроме того, микроби-
ота слизистой оболочки конкурентно ингибирует 
более вирулентные бактериальные штаммы, в част-
ности УПКП, помогая контролировать активность 
инфекции мочевыводящих путей.
В настоящее время изучен видовой состав микробио-
ма мочевыводящих путей, описаны его особенности 
в зависимости от наличия или отсутствия у пациен-
тов хронических инфекций мочевыводящих путей.
Основными таксонами мочевого микробиома яв-
ляются микроорганизмы, относящиеся к пяти ос-
новным типам, таким как Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, и  часто 
включающие роды Lactobacillus, Corynebacterium, 
Prevotella, Staphylococcus и Streptococcus с остаточно 
высоким уровнем изменчивости между разными 
индивидуумами [32]. Доминирующими типами бак-
терий в микробных пейзажах, не ассоциированных 
с инфекциями мочевыводящих путей, были Actino-
bacteria и Firmicutes, ассоциированных с хрониче-
скими инфекциями мочевыводящих путей – УПКП, 
Klebsiella, Pseudomonas и  Enterobacter. Кроме того, 
показано, что микробное разнообразие мочи у па-
циентов с рецидивирующими инфекциями мочевы-
водящих путей значительно скуднее по сравнению 
с лицами, у которых не было эпизодов обострений 
за время исследования [33]. Однако гораздо более 
значимым с точки зрения иммунной защиты моче-Конституциональный и индуцированный иммунный ответ в мочевом пузыре
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выводящих путей является способность нормофло-
ры взаимодействовать с сигнальными рецепторами 
врожденного иммунитета и поддерживать их в со-
стоянии постоянной функциональной активности, 
активации комменсал-специфических Т-регулятор-
ных клеток и продукции противовоспалительных 
цитокинов, в частности интерлейкина 10. Эти ме-
ханизмы определяют реализацию не только защит-
ных, но и толерогенных (противовоспалительных) 
эффектов локального микробиома мочевыводящих 
путей [13].
Важно отметить, что на эффективность мукозаль-
ной защиты мочевыводящих путей влияет состояние 
не только локальной нормофлоры, но и микробиоты 
кишечника, что подтверждается многочисленными 
наблюдениями взаимосвязи развития ИНМВП с из-
менением состава и функции кишечного микроби-
ома [34]. Показано, что одним из независимых фак-
торов риска рецидивирования ИНМВП является 
формирование резервуара уропатогенов в кишечни-
ке с последующей колонизацией мочевого пузыря. 
Более того, уропатогенные штаммы способны сохра-
няться в кишечных резервуарах даже после прове-
дения курса антибактериальной терапии и получе-
ния стерильных образцов мочи, как следствие, имеет 
место риск последующих рецидивов. До настоящего 
времени продолжаются споры о том, являются ли из-
менения кишечной и локальной микробиоты и свя-
занных с ней метаболитов следствием или драйве-
ром рецидивирующих заболеваний мочевыводящих 
путей [35].
Как было сказано ранее, важнейшим фактором 
мукозального иммунитета считается секреторный 
IgA. Еще в конце прошлого столетия было проде-
монстрировано, что у пациентов различного возра-
ста с острыми инфекциями мочевыводящих путей 
уровень как сывороточного, так и  секреторного 
IgA повышался, что свидетельствовало о его ин-
тенсивном вовлечении в механизмы защиты от те-
кущей инфекции [36, 37]. Однако рецидивирующие 
ИНМВП сопровождаются снижением локальной 
продукции секреторного IgA, независимо от нали-
чия или отсутствия бактериурии в момент исследо-
вания [38]. Результаты множества последующих ис-
следований дали возможность понять механизмы 
действия секреторного IgA, являющегося основ-
ным компонентом местного адаптивного иммуни-
тета, обеспечивающего не только нейтрализацию 
уропатогена и  освобождение от  инфекционных 
агентов, но и регуляцию количественного и каче-
ственного состава локального микробиома ниж-
них мочевыводящих путей, а  также способность 
контролировать активность воспалительного про-
цесса и целостность уротелия [16, 19]. Важнейшую 
роль IgA в  локальной защите от  урологических 
инфекций подтверждают и  современные данные 
об ассоциации низкого уровня IgA в моче с реци-
дивирующими инфекциями мочевыводящих путей 
у детей, получавших CD19-направленную терапию 

по поводу острого лимфобластного лейкоза [39]. 
Ранее мы также обсуждали обнаружение в крови 
пациентов с рецидивирующими инфекциями моче-
выводящих путей антител к EsiB, что обеспечивает 
усиление патогенных свойств кишечной палочки, 
хронизацию и  рецидивирование инфекции  [20]. 
Таким образом, низкий уровень секреторного IgA 
в моче рассматривается в качестве одного из важ-
ных факторов риска рецидива ИНМВП.
В  целом можно констатировать, что слизистые 
оболочки мочевыводящих путей обладают до-
статочно эффективной системой местной защи-
ты, которая иногда преодолевается микробным 
вторжением, сопровождающимся развитием вы-
раженной воспалительной реакции. Уротелий 
и  резидентные иммунные клетки продуцируют 
ответные молекулы, цитокины и  хемокины, до-
полнительно привлекающие клетки воспаления 
в инфицированную ткань [30]. Такая сочетанная 
работа механизмов врожденного и  адаптивного 
иммунитета должна приводить к  уничтожению 
патогена и  формированию устойчивой иммуно-
логической памяти против инфекции. Однако те-
чение ИНМВП часто приобретает рецидивирую-
щий характер. Это позволяет предположить, что 
индукция памяти в мочевом пузыре недостаточна 
для защиты от повторного заражения [40]. Кроме 
того, инфекция может вызывать долговременные 
изменения в уротелии, приводящие к ремоделиро-
ванию ткани мочевого пузыря и ее более высокой 
восприимчивости к последующему инфицирова-
нию. При этом риск развития и рецидивирования 
инфекций мочевыводящих путей определяется 
сложным и многообразным сочетанием конкрет-
ных факторов патогенности возбудителя, вариа-
бельной восприимчивости хозяина в зависимости 
от свойств его защитных механизмов, а также эф-
фективности и рациональности проводимой анти-
микробной терапии.

Проблемы антимикробной терапии 
с позиции иммунолога
В свете рассмотренных позиций становится очевид-
ным, что эффективность собственных механизмов 
иммунной защиты в ряде случаев оказывается недо-
статочной как для контроля острой урологической 
инфекции, так и  для предотвращения рецидивов, 
в связи с чем основным методом лечения являются 
антибактериальные препараты.
Выбор антибиотика должен основываться на оцен-
ке множества факторов, таких как тип инфекции, 
предполагаемый возбудитель и  его чувствитель-
ность к антимикробному препарату, характеристи-
ки пациента (пол, возраст, сопутствующие заболева-
ния), предыдущий опыт применения антибиотиков 
и других лекарственных средств [41]. Кроме того, 
необходимо учитывать способность препарата со-
здавать подавляющую концентрацию в моче, под-
твержденные в  ходе клинических исследований 
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эффективность и безопасность, влияние на микро-
биом и способность вызывать коллатеральный эф-
фект, а также экономическую составляющую лече-
ния [9].
В течение многих лет при ИНМВП использовались 
триметоприм, β-лактамы, нитрофураны, цефало-
спорины, фосфомицин, фторхинолоны и др. К со-
жалению, широкое, подчас бесконтрольное, без 
согласования со  специалистом, применение раз-
ных групп антимикробных препаратов, назначение 
длительных профилактических курсов, нарушение 
схем и  доз их использования, особенно в  период 
пандемии новой коронавирусной инфекции, при-
вели к  возрастанию распространенности анти-
микробной резистентности, ставшей в настоящее 
время глобальной проблемой здравоохранения во 
всем мире.
На подходы к лечению ИНМВП эта ситуация по-
влияла кардинально, поскольку результаты по-
следних международных и российских эпидемио
логических исследований продемонстрировали 
очень низкую чувствительность уропатогенов как 
к хинолонам/фторхинолонам (к ципрофлоксаци-
ну – 60,6%), так и к цефалоспоринам (74,6–79,5%) 
вследствие увеличения частоты случаев продук-
ции β-лактамаз расширенного спектра среди 
внебольничных штаммов Enterobacteriaceae spp., 
уропатогенной E. сoli и Klebsiella pneumoniae [42]. 
Высокий уровень резистентности уропатогенной 
кишечной палочки выявляется также к ампицил-
лину (> 55%), амоксициллину/клавуланату (> 40%) 
и триметоприму/сульфаметоксазолу (> 35%), что 
исключает возможность их эмпирического при-
менения при ИНМВП [9]. В то же время отмеча-
ется стабильно низкая устойчивость E. сoli к ни-
трофуранам и фосфомицину (< 5%), что привело 
к глобальному пересмотру отечественных и меж-
дународных клинических рекомендаций по  ле-
чению цистита, в  которых в  качестве препара-
тов первой линии рекомендованы нитрофураны 
и фосфомицина трометамол, а в качестве альтер-
нативных препаратов – цефалоспорины третьего 
поколения [43]. Нитрофурантоин и  фуразидин 
рассматриваются как препараты выбора не толь-
ко из-за сохранения высокой чувствительности 
к  ним уропатогенов, но  и из-за максимальной 
экологической безопасности. Более того, в новой 
классификации антибиотиков, предложенной экс-
пертами Всемирной организации здравоохране-
ния для снижения устойчивости к антимикроб-
ным препаратам и  разделяющей используемые 
антибиотики на три группы (Access – доступные, 
Watch – поднадзорные, Reserve – резервные), фу-
разидин отнесен к  группе Access, включающей 
антибактериальные препараты с  низким потен-
циалом резистентности и минимальным сопутст-
вующим для организма ущербом [44].
Действительно, стратегии терапии ИНМВП должны 
учитывать экологически неблагоприятные эффекты 

антибиотиков, связанные как с возможностью фор-
мирования антибиотикорезистентности и селекции 
резистентных штаммов возбудителей, так и с сопут-
ствующим (коллатеральным) ущербом, проявля-
ющимся в способности нарушать микро- и макро-
биоценоз [45]. Современные представления о роли 
кишечной и  локальной микробиоты урогениталь-
ного тракта поставили под сомнение традиционные 
цели достижения стерильности мочевыводящих 
путей при лечении ИНМВП, поскольку сопутству-
ющее подавление протективных микробных попу-
ляций нарушает реализацию механизмов всех уров-
ней врожденного и  адаптивного иммунитета [32]. 
С одной стороны, наряду с возрастающей резистент-
ностью возбудителей к используемым антимикроб-
ным препаратам это может способствовать колони-
зации нижних мочевыводящих путей патогенными 
штаммами и рецидивированию ИНМВП, с другой – 
нарушение кишечной микробиоты приводит к вто-
ричным изменениям со стороны различных систем 
организма – от риска развития антибиотикоассоци-
ированной диареи до формирования различных ме-
таболических и иммунопатологических состояний.
В связи с вышеизложенным, фуразидин, особенно 
его калиевая соль в лекарственной форме с магния 
карбонатом основным (Фурамаг), обладает пре
имуществами при острых и хронических ИНМВП, 
поскольку имеет высокую биодоступность, быстро 
всасывается и  до 40% выводится в  неизмененном 
виде, обеспечивая терапевтический уровень концен-
траций в моче [46].
В исследованиях и клинической практике фуразидин 
подтвердил свою высокую эффективность, хороший 
профиль безопасности, превышающий таковой ни-
трофурантоина, а также отсутствие негативного вли-
яния на состав собственной кишечной и локальной 
микробиоты [47]. В  исследованиях, проведенных 
у взрослых и детей, продемонстрированы высокая 
клинико-лабораторная эффективность, хорошая пе-
реносимость и безопасность Фурамага, сокращение 
сроков лечения, что дало основание рассматривать 
его в качестве препарата выбора у пациентов с не
осложненными острыми и рекуррентными инфек-
циями мочевой системы [48, 49].
Оценивая ситуацию с иммунологических позиций, 
важно помнить о возможных иммунотропных эф-
фектах антибиотиков. В течение последних несколь-
ких десятилетий активно накапливались данные 
о прямом неблагоприятном влиянии антимикроб-
ных препаратов на функцию иммунокомпетентных 
клеток [50]. Продемонстрировано, что макролиды 
способны ингибировать экспрессию внутриклеточ-
ной молекулы адгезии (ICAM-1) и молекулы сосуди-
стой адгезии (VCAM-1) на лейкоцитах и подавлять 
активность фагоцитоза, фторхинолоны  – снижать 
активность интерлейкинов 1, 6, 8 и фактора некроза 
опухоли α, а также увеличивать выработку внутри-
клеточных активных форм кислорода в эпителиаль-
ных клетках молочных желез человека.
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Тетрациклин – один из наиболее иммунотоксичных 
антибиотиков. Он ингибирует металлопротеиназу, 
индукцию каспазы 1 и  уровень интерлейкина 1β, 
подавляет функцию лейкоцитов и  их способность 
к адгезии, нарушает продукцию антител и формиро-
вание клеточного иммунитета, снижает экспрессию 
рецепторов комплемента.
В исследованиях на животных клавулановая кислота 
и β-лактамы подавляли продукцию γ-интерферона 
и приводили к развитию экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита.
В то же время в терапевтической практике некото-
рые нежелательные эффекты взаимодействия ле-
карственных средств с иммунной системой, такие 
как торможение нейтрофильного воспаления у па-
циентов с тяжелой инфекцией и стероидрезистент-
ной астмой, модуляция продукции провоспалитель-
ных цитокинов в ответ на воздействие Chlamydia 
при использовании макролидов, нашли точки при-
ложения, в частности, при лечении респираторных 
заболеваний [51].
Тем не менее вызываемые антибиотиками изменения 
метаболической среды хозяина и вторичный имму-
носупрессивный эффект, связанный с подавлением 
собственной микробиоты, приводят не только к на-
рушению иммунных функций, но и к снижению эф-
фективности антимикробных препаратов [52].
В  отличие от  многих других противомикробных 
средств нитрофураны в  терапевтических дозах 
не только не угнетают иммунную систему организ-
ма, а напротив, стимулируют лейкопоэз, повыша-
ют титр комплемента и фагоцитарную активность 
лейкоцитов. Исследования, проведенные у  детей, 
получавших Фурамаг при сочетании пневмонии 
и пиелонефрита, подтвердили его положительное 
влияние не  только на  клеточный, но  и на  гумо-
ральный иммунитет, сопровождавшееся высокой 
клинической эффективностью со  значительным 
сокращением сроков лечения и стабилизацией кли-
нико-лабораторных показателей [53]. Способность 
модулировать реакции врожденного и адаптивного 
иммунитета, безусловно, является одним из  важ-
ных преимуществ Фурамага в лечении хронических 
и рецидивирующих ИНМВП, сопровождающихся 
нарушением мукозальной защиты и снижением ко-
лонизационной резистентности.
Влияние иммунотропной активности Фурамага 
на  эффективность терапии повторных эпизодов 
ИНМВП у детей было продемонстрировано в одном 
из недавних сравнительных исследований [54]. Па-
циенты с ИНМВП получали лечение Фурамагом или 
пероральными цефалоспоринами третьего поколе-
ния. Применение Фурамага сопровождалось ста-
тистически значимым терапевтическим эффектом 
в отношении развития дизурической симптоматики, 
достоверной разницей в количестве эпизодов лейко-
цитурии на пятый и седьмой дни, а также уменьше-
нием выделения колоний уропатогенной микрофло-
ры по сравнению с приемом цефиксима. При этом 

иммунотропная активность Фурамага определялась 
как уменьшение количества детей с низкими пока-
зателями фагоцитарного числа, индекса завершен-
ности фагоцитоза, индекса спонтанного и  стиму-
лированного НСТ-теста, натуральных киллеров 
CD3-CD16+CD56+, активности миелопероксидазы 
нейтрофилов, сывороточного содержания IgG и IgA, 
секреторного IgA в моче.
Высокая эффективность препарата Фурамаг в лече-
нии инфекций урогенитального тракта, вероятно, 
обусловлена его комплексным механизмом дейст-
вия – антимикробным и иммунотропным, модули-
рующим реакции врожденного и адаптивного им-
мунитета, мукозальной защиты. Такое комплексное 
воздействие способствует быстрой локализации 
и выведению патогенов и обосновывает его приме-
нение в качестве препарата выбора при хронических 
и рецидивирующих ИНМВП.

Альтернативные (неантибиотические) методы 
лечения и профилактики
По мере изучения факторов вирулентности уропато-
генов, выявления сильных и слабых сторон иммун-
ной системы мочевыводящих путей, подтвержде-
ния роли микробиоты и мукозального иммунитета 
в  патогенезе рецидивирующих урологических ин-
фекций, а также роста антибиотикорезистентности 
значительно возрос интерес к различным альтерна-
тивным стратегиям сдерживания и предотвращения 
ИНМВП.
Существующие неантибактериальные методы лече-
ния и  профилактики рецидивирующих инфекций 
мочевыводящих путей можно разделить на три боль-
шие группы в зависимости от их воздействия на клю-
чевые этапы патогенеза инфекционно-воспалитель-
ного процесса.
К первой группе относятся средства с антимикроб-
ным эффектом, такие как бактериофаги и фитопре-
параты, обладающие также мочегонными, противо-
воспалительными и спазмолитическими свойствами. 
Результаты исследований свидетельствуют, что неко-
торые комбинированные фитопрепараты могут быть 
так же эффективны для профилактики рецидивов 
ИНМВП, как и  стандартная терапия, при этом их 
применение вносит существенный вклад в профи-
лактику формирования антибиотикорезистентно-
сти [55].
Во вторую  группу входят препараты, препятству-
ющие проникновению уропатогенов, их адгезии 
и размножению. Эту группу составляют малые ин-
гибирующие соединения и внутрипузырные гликоз
аминогликаны. К малым ингибирующим соединени-
ям относится широко используемая в современной 
клинической практике D-манноза, выступающая 
в роли ложной мишени, заполняющей активные ре-
цепторы уропатогена и подавляющей его адгезию, 
а также активно изучаемые новые молекулы на осно-
ве синтетических маннозидов, галактозидов, пили-
цидов и курлицидов [56].
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С иммунологической позиции наибольший интерес 
представляет третья группа альтернативного лече-
ния рецидивирующих ИНМВП – вакцины и иммуно-
модуляторы, влияющие на механизмы собственной 
иммунологической резистентности. За последние 
20 лет в результате активного развития молекуляр-
ной биологии и биоинформатики были достигнуты 
заметные успехи в  разработке и  создании вакцин 
против инфекций мочевыводящих путей, в  част-
ности в области конструирования рекомбинантных 
белков из фимбриальных адгезинов за счет их сли-
яния в  единую биомолекулу [57]. Проведено мно-
жество исследований на анимальных моделях в от-
ношении эффективности различных вакцинных 
препаратов, содержащих О-антиген, фимбриальные 
субъединицы,  гемолизин и  сидерофоры, показав-
ших, что слитые белки могут способствовать форми-
рованию эффективного иммунного ответа и защите 
от инфекций мочевыводящих путей.
В  человеческой популяции активно изучалась эф-
фективность и безопасность нескольких вакцин для 
перорального и парентерального применения, содер-
жащих антигены от 4 до 18 уропатогенных бактерий. 
Результаты проведенных исследований подтвердили 
достаточную клиническую эффективность одного 
из таких препаратов (ОМ-89), что позволило вклю-
чить его в  международные и  отечественные кли-
нические рекомендации для иммунопрофилактики 
у женщин с рецидивирующими ИНМВП [55]. Меха-
низм действия пероральных вакцин связан не толь-
ко с формированием адаптивного специфического 
иммунного ответа на  входящие в  их состав анти-
гены, но и с активацией врожденного иммунитета, 
в том числе мукозального, что обеспечивает защиту 
от более широкого спектра уропатогенов [2].
В  настоящее время получены экспериментальные 
данные о том, что наиболее выраженный и стойкий 
иммунный ответ в слизистой оболочке мочевого пу-
зыря формируется при интраназальном введении 
иммуногенных молекул по сравнению с другими пу-
тями иммунизации (законом хоуминга), проводятся 
исследования эффективности и безопасности разра-
ботанной интраназальной вакцины [58].
Учитывая хорошо изученные и  описанные ранее 
изменения функционирования адаптивного 
и  врожденного иммунитета при рецидивирую-
щих ИНМВП, нарушения местной защиты, в  ка-
честве дополнительного направления их лечения 
и  профилактики рассматривается использование 
иммунотропных лекарственных препаратов раз-
личных групп (интерфероны и их индукторы, ци-
токины, азоксимера бромид,  глюкозаминилмура-
милдипептид и др.). В проведенных исследованиях 
продемонстрированы положительные эффекты им-
муномодуляторов как на  показатели клеточного 
и гуморального иммунитета, так и на клинические 
исходы у пациентов, у которых в комплекс лечеб-
ных мероприятий входила иммунотерапия [59–61]. 
Однако в настоящее время полученных результатов 

недостаточно для включения данного вида терапии 
в клинические рекомендации и согласительные до-
кументы по ведению пациентов с рецидивирующи-
ми ИНМВП.
С учетом представленной связи между мукозальным 
иммунитетом и локальной микробиотой мочевого 
пузыря научный интерес представляют экспери-
ментальные исследования эффектов внутрипузыр-
ного введения непатогенных штаммов кишечной 
палочки или пробиотических комплексов для лече-
ния рецидивирующих инфекций мочевыводящих 
путей [62]. В первом случае профилактическая эф-
фективность связана с продукцией бактериоцинов 
непатогенными штаммами кишечной палочки, ее 
конкурентным взаимодействием с  УПКП, интер-
ференцией биопленок. При применении пробиоти-
ков (Lactobacillus crispatus, L. rhamnosus GG) проде-
монстрировано прямое локальное иммунотропное 
действие, проявляющееся повышением продукции 
интерферонов I эпителиальными клетками мочево-
го пузыря и увеличением экспрессии катепсина D 
внутри лизосом, укрывающих УПКП [63]. Внутри-
пузырное введение лактобактерий инфицирован-
ным мышам значимо снижало внутриклеточное 
содержание бактерий. Это подтверждает гипотезу 
о  том, что компоненты эндогенной микробиоты 
могут обладать терапевтическим эффектом против 
инфекций мочевыводящих путей, и дает основание 
для проведения клинических исследований в чело-
веческой популяции.
Заслуживает внимания и положительный опыт мо-
дификации кишечной микробиоты как с помощью 
пероральных пробиотиков, так и с помощью фекаль-
ной трансплантации, для лечения и профилактики 
инфекций мочевыводящих путей. В пока немного-
численных исследованиях у пациентов с коррекци-
ей кишечной микробиоты продемонстрированы 
не только снижение частоты рецидивов инфекций 
мочевыводящих путей, но и улучшение чувствитель-
ности уропатогенов к антибиотикам [34].
В целом различные альтернативные (неантибиоти-
ческие) методы являются перспективными для ле-
чения и профилактики инфекций мочевыводящих 
путей, однако недостаточное количество качествен-
ных исследований, их неоднозначные результаты, 
отсутствие стандартов использования при конкрет-
ных нозологических формах не позволяют не только 
заменить традиционные (антибактериальные) под-
ходы, но и включить такие методы в существующие 
клинические рекомендации.
Для определения роли и места неантибактериальных 
методов в стратегиях лечения и профилактики ин-
фекций мочевыводящих путей требуется проведение 
дополнительных клинических исследований.

Заключение
Проблема рецидивирующих ИНМВП является ак-
туальной, распространенной и носит междисципли-
нарный характер.
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Развитие хронического воспалительного процес-
са в  слизистой оболочке нижних мочевыводящих 
путей – результат конкурирующего взаимодействия 
инфекционных патогенов, обладающих факторами 
вирулентности, с одной стороны, и механизмов за-
щиты макроорганизма, включающих факторы неспе-
цифической резистентности, врожденного и адап-
тивного иммунитета, с  другой стороны. Важную 
роль в обеспечении эффективности этих механизмов 
играют мукозальный иммунитет, состав и функцио-
нальная активность кишечной и локальной микро-
биоты.
Эрадикация возбудителя и контроль активности ин-
фекционно-воспалительного процесса невозможны 
без качественной работы иммунной системы в целом 
и восстановления защитной функции эпителиально-
го барьера.
Безусловно, в  настоящее время ведущим подхо-
дом к  лечению и  профилактике рецидивирующих 
ИНМВП является антибактериальная терапия, 

тактика которой в последние годы значительно из-
менилась в  связи с  широким распространением 
резистентности уропатогенов к наиболее часто ис-
пользуемым антибиотикам, а также в связи с их серь-
езным коллатеральным ущербом, обусловленным не-
гативным влиянием на микробиом. Именно поэтому 
в качестве препаратов выбора при неосложненных 
рецидивирующих ИНМВП можно рассматривать 
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подтвердивший в  многочисленных исследованиях 
клиническую эффективность, безопасность, а также 
дополнительный иммуностимулирующий эффект, 
проявляющийся влиянием на механизмы врожден-
ного и адаптивного иммунитета.
Тем не  менее существующие стандарты зачастую 
не способны полностью решить проблему лечения 
и особенно профилактики ИНМВП. Как следствие, 
альтернативные методы терапии должны остаться 
областью перспективных исследований и клиниче-
ских возможностей.  
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Recurrent infections of the lower urinary tract (ILUT) are a serious medical and social problem due 
to their widespread prevalence and significant negative impact on the quality of life of patients. Special 
attention should be paid to the issue of choosing rational antibacterial therapy for exacerbations, 
which is associated with both increasing antibiotic resistance and collateral damage from the widespread 
use of antibiotics in medical practice, agriculture, food industry, etc. Currently, among the risk 
factors for the development and recurrence of ILUT, in addition to genetic predisposition, anatomical 
and physiological features, concomitant diseases, the role of violation of the local immunological 
status and weakening of the local antimicrobial protection of the genitourinary system is being actively 
studied. 
The article presents the immunological aspects of the pathogenesis of recurrent ILUT, as well 
as the associated prospects for treatment and prevention.

Key words: lower urinary tract infections, chronic cystitis, immunity, mucosal immunity, microbiota, 
antibiotics, Furamag
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