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Введение
Цистит  – одно из наиболее рас-
пространенных инфекционных 
заболеваний, которым страдают 
женщины, как правило, репродук-
тивного возраста (частота инфек-
ции среди женщин старше 40 лет 
существенно ниже). Следует от-
метить, что более 50% женщин 
в  течение жизни как минимум 
один раз переносят неосложнен-
ную инфекцию мочевых путей. Не 
подлежат сомнению значитель-
ные социально-экономические 
последствия инфекций мочевых 
путей [1–3]. Острый неослож-
ненный бактериальный цистит 
является весьма распространен-
ной проблемой в  амбулаторной 
медицинской практике во всем 
мире. По данным статистичес-
ких исследований, проведенных 
в США, ежегодно регистрируется 
около 8,6 млн случаев обращений 
по поводу данного заболевания, 
обеспечение адекватной терапии 
потребовало затрат в 1,6 млн дол-
ларов [1]. Симптоматика острого 
цистита сохраняется в  среднем 
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в  течение 6,1  дня и  выражается 
в 1,2 дня потери трудоспособнос-
ти в  результате заболевания [1]. 
В 59% случаев пациенты с острым 
циститом обращаются за помо-
щью в поликлинику, в 23% – в экс-
тренном порядке в стационар [1].
Причиной цистита могут быть 
многочисленные возбудите-
ли, такие как Staphylococcus 
saprophyticus и любой представи-
тель семейства Enterobacteriaceae 
(Escher ichia col i ,  K lebs ie l la 
pneumoniaе и  Proteus mirabilis). 
На сегодняшний день наиболее 
частым возбудителем цистита 
остается Escherichia coli (65–95% 
случаев). Учитывая данный факт, 
большинство исследований меха-
низмов резистентности микроор-
ганизмов направлено на изучение 
именно Escherichia coli [4–6]. 

Некоторые вопросы 
современной резистентности 
микроорганизмов
Последнее издание Руководства по 
лечению неосложненного цистита 
и  пиелонефрита IDSA (Infectious 
Disease Society of America  – 
Американское общество специа-
листов по инфекционным болез-
ням) уделяет большое внимание 
резистентности микроорганиз-
мов, вызывающих неосложнен-
ный цистит [7]. Данное руковод-
ство проводит параллели между 
назначением антимикробных пре-
паратов и  развитием резистент-
ности возбудителей как побоч-
ного эффекта от их применения. 
Так, например, в географических 
регионах, в  которых фторхино-
лоны назначаются по широкому 
спектру показаний (в основном 
для лечения инфекции дыхатель-
ных путей), наблюдается повы-
шенная устойчивость Escherichia 
coli к  этому классу антибиоти-
ков [8]. Несмотря на наличие 
большого количества тщатель-
но разработанных и основанных 
на доказательствах руководств 
по лечению мочевой инфекции, 
в настоящее время в стационарах 
и амбулаторной практике нередко 
продолжается необоснованное 
и неправильное назначение анти-
бактериальных препаратов [9, 10]. 

Известны следующие биохими-
ческие механизмы устойчивости 
бактерий к антибиотикам [11]:
 ■ модификация мишени дейст-

вия;
 ■ инактивация антибиотика;
 ■ активное выведение антибио-

тика из микробной клетки (эф-
флюкс);

 ■ нарушение проницаемости 
внешних структур микробной 
клетки;

 ■ формирование метаболическо-
го «шунта».

С одной стороны, множество ме-
ханизмов резистентности явля-
ется результатом хромосомной 
мутации. В результате вырабаты-
вается способность микроорга-
низма выживать в условиях повы-
шенного селективного действия 
препарата и наблюдается распро-
странение резистентного клона 
[12]. С  другой  – плазмида-лока-
лизованные гены предоставляют 
высокомобильный альтернатив-
ный механизм резистентности, 
приобретающий все большую 
популярность. Микробы об-
ладают способностью обмени-
ваться кодированными генами 
между членами одного или раз-
ных семейств. При плазмидной 
локализации генов происходит 
быстрое внутри- и  межвидовое 
распространение резистентности. 
Примером такого механизма 
может служить нечувствитель-
ность Klebsiella pneumoniaе к кар-
бапенемам и  Enterobacteriaceae 
к фторхинолонам. Следовательно, 
микроорганизм обладает способ-
ностью выживать под действием 
определенного антибактериаль-
ного агента, что приводит к  по-
вышенному распространению 
данного микроорганизма [11, 12]. 
Более того, плазмиды зачастую 
содержат гены с  информаци-
ей о  резистентности ко многим 
антибактериальным агентам, 
таким образом, бактерия, устой-
чивая к  одному препарату, ско-
рее всего, будет устойчива и  ко 
многим другим [5, 6]. Наиболее 
распространенным механизмом 
устойчивости микроорганизмов 
к бета-лактамным антибиотикам 
является их ферментативная ин-

активация в результате гидролиза 
одной из связей бета-лактамного 
кольца ферментами бета-лакта-
мазами. К  настоящему времени 
описано более 200  ферментов, 
различающихся по следующим 
практически важным свойствам:
1. Субстратный профиль (спо-
собность к  преимущественному 
гидролизу тех или иных бета-лак-
тамов, например, пенициллинов, 
или цефалоспоринов, или тех 
и других в равной степени).
2. Локализация кодирующих генов 
(плазмидная или хромосомная). 
Эта характеристика определяет 
эпидемиологию резистентности. 
При плазмидной локализации 
генов происходит быстрое внутри- 
и  межвидовое распространение 
резистентности, при хромосом-
ной – наблюдается распростране-
ние резистентного клона.
3. Чувствительность к применяю-
щимся в  медицинской практике 
ингибиторам: клавулановой кис-
лоте, сульбактаму и тазобактаму.
Ре зис тент нос ть,  вызва нна я 
бета-лактамазами расширенно-
го спектра (БЛРС), заслуживает 
отдельного упоминания. БЛРС – 
семейство гидролитических 
плазмидных ферментов, инакти-
вирующих пенициллины и цефа-
лоспорины  III и  в меньшей сте-
пени IV  поколения. Изначально 
БЛРС встречались среди штам-
мов Escherichia coli и  Klebsiella 
pneumoniae, однако позже данные 
ферменты были выявлены во мно-
гих грамотрицательных штаммах. 
В настоящее время практически 
невозможно определить как на-
циональную, так и  глобальную 
распространенность БЛРС, воз-
можно лишь предположить, что 
данный показатель значимо варь-
ирует в зависимости от географи-
ческого региона [6].
На сегодняшний день карба-
пенемрезистентные штаммы 
Enterobacteriaceae встречаются 
все чаще и чаще из-за появления 
и активного действия карбапене-
маз. Как и БЛРС, данные вещест-
ва являются бета-лактамазами, 
обладающими способностью 
инактивировать не только пени-
циллины и  цефалоспорины, но 
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и карбапенемы. Двумя наиболее 
клинически важными карба-
пенемазами являются Klebsiella 
pneumoniae carbapenemasa (кар-
бапенемаза Klebsiella pneumoniae, 
KPC) и the New Delhi metallo-beta-
lactamase-1 (металло-бета-лакта-
маза из Нью-Дели, NDM-1).
KPC определяется у  многих 
микроорганизмов семейства 
Enterobacter iaceae ,  вк люча я 
Escherichia coli, и  у многих дру-
гих микроорганизмов, например, 
Pseudomonas aeruginosa. Впервые 
КРС была обнаружена в Северной 
Каролине (North Carolina) в 2001 г. 
[13]. Данные бактерии обыч-
но устойчивы не только к  бета-
ла кта ма м, цефа лоспорина м 
и карбапенемам, но и к хинолонам 
и аминогликозидам [14]. Сначала 
считалось, что КРС изолированно 
встречается только на территории 
США. Однако в 2005 г. КРС была 
выявлена во Франции у пациента, 
недавно выписавшегося из стаци-
онара США [14, 15]. Данный фер-
мент кодируется двумя различ-
ными генами, локализованными 
в  плазмидах, что обусловливает 
его быстрое распространение [13]. 
Другой важный факт заключает-
ся в том, что стандартные мето-
ды определения резистентности 
не способны обнаружить КРС. 
Чувствительность тестов для 
оценки резистентности к меропе-
нему и имипенему не достаточна 
для определения наличия устой-
чивости к  карбапенемам in  vitro 
[13]. Наивысшую чувствитель-
ность показал тест к  эртапене-
му. Для определения возможной 
резистентности в  случае нали-
чия повышенной минимальной 
ингибирующей концентрации 
(МИК) карбапенемов следует 
проводить модифицированный 
тест Hodge (Modified Hodge Test 
for Carbapenemase Detection in 
Enterobacteriaceae Background  – 
Модицифированный тест Hodge 
для выявления карбапенемазы 
в культуре энтеробактерий) [14]. 
Данный тест является весьма 
сложным для выполнения, поэто-
му существует вероятность того, 
что во многих лабораториях он не 
будет применяться. Это не поз-

волит оценить резистентность, 
обусловленную действием КРС.
NDM-1 впервые была выделена 
у  пациента, госпитализирован-
ного в 2007 г. в Нью-Дели, Индия 
[16]. С того времени большинство 
случаев действия NDM-1 было вы-
явлено именно в  Индии. Однако 
к  2010  г. данный механизм ре-
зистентности был обнаружен по 
всему миру, за исключением цен-
тральных и южных регионов США 
[17]. К июню 2012 г. в США было 
отмечено всего 13 случаев выявле-
ния NDM-1 [16]. Микробы с нали-
чием механизма резистентности, 
обусловленным действием NDM-1, 
обычно чувствительны к действию 
колистина, а также вероятнее всего 
чувствительны к  тиджециклину 
и фосфомицину [17]. Ген NDM-1 
переносится большим количест-
вом различных плазмид, некото-
рые из которых весьма мобильны, 
что обусловливает перенос гена 
NDM-1 даже между далеко род-
ственными грамотрицательными 
микроорганизмами [17]. Бактерии 
с наличием NDM-1 способны кон-
таминировать воду и  природные 
ресурсы [18]. 
Благодаря подобным новым меха-
низмам резистентности, профили 
резистентности продолжают дина-
мично развиваться и изменяться 
[5]. Например, общая резистент-
ность Escherichia coli на сегод-
няшний день выше в Португалии 
и  Испании по сравнению с  се-
вероевропейскими странами 
и  Канадой [4]. Определить ло-
кальную резистентность в  том 
или ином лечебном учреждении 
порой даже сложнее, нежели на-
циональную резистентность [19, 
20]. По разным причинам воз-
можно серь езное преувеличение 
частоты устойчивости бактерий. 
Несмотря на это, IDSA рекоменду-
ет не применять антибактериаль-
ные препараты, чувствительность 
к которым ниже 80% [7]. 

Терапия неосложненной 
мочевой инфекции в условиях 
возрастающей резистентности
При выборе антибактериаль-
ного препарата для лечения не-
осложненного цистита следует 

принимать во внимание анамнез 
пациента, наличие аллергии и не-
переносимости, учитывать бе-
ременность и  период лактации, 
а  также лекарственное взаимо-
действие и возможные побочные 
эффекты.

Нитрофурантоин
Н и т р о фу ра н т ои н я вл яе тс я 
ина ктивным а нтисептиком, 
активирующимся микроорга-
низмами в  основном в  моче. 
Производится в  трех вариантах 
в зависимости от величины крис-
таллов. Микрокристаллическая 
форма нитрофурантоина быс-
тро всасывается в  желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ) и  по-
этому используется редко [21]. 
Макрокристаллический нитро-
фурантоин (Макродантин) всасы-
вается значительно медленнее за 
счет большей величины молекул. 
Третья форма препарата, также 
известная как нитрофурантоин 
с модифицированным высвобож-
дением (Макробид), состоит из 
нитрофурантоина моногидрата 
(75%) и  макрокристаллов (25%), 
что обеспечивает формирование 
в желудке гелевой основы, отвеча-
ющей за медленное высвобожде-
ние препарата [22]. 
Биодоступность резко увеличива-
ется при приеме нитрофурантои-
на во время еды [22]. В результате 
быстрого выведения препарата 
почками терапевтический уро-
вень концентрации препарата 
в крови достигается редко, объяс-
няя невозможность применения 
данного антисептика для лече-
ния пиелонефрита, паранефрита, 
а также простатита. Уровень кли-
ренса препарата пропорционален 
клиренсу креатинина, что обус-
ловливает необходимость коррек-
ции дозы при нарушенной функ-
ции почек [23]. Нитрофурантоин 
с модифицированным высвобож-
дением и макрокристаллическая 
форма нитрофурантоина одина-
ково выделяются с мочой [22]. 
Наиболее часто побочные эффек-
ты применения нитрофурантоина 
наблюдаются со стороны ЖКТ: 
тошнота, рвота и диарея [23]; мак-
рокристаллическая форма препа-
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рата переносится лучше [21, 23]. 
Нитрофурантоин окрашивает 
мочу в  коричневый цвет. Реже 
встречаются такие побочные эф-
фекты, как судороги мышц ниж-
них конечностей, лихорадка, изме-
нение в составе крови, гепатиты. 
Все эти состояния самостоятельно 
регрессируют при отмене приема 
препарата. Было зарегистрирова-
но несколько случаев невропатии, 
в основном у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями почек. 
Кроме того, было отмечено разви-
тие острой пневмонии, разрешив-
шейся без лечения после отмены 
препарата [23]. Оценить уровень 
хронического токсического легоч-
ного эффекта нитрофурантоина 
очень трудно. По всей видимости, 
уровень весьма низок. Например, 
частота хронических легочных ре-
акций, связанных с приемом нит-
рофурантоина, составила 2,0, 5,3 
и 3,4% от всех побочных эффектов, 
отмеченных в  Великобритании, 
Швеции и  Голландии в  тече-
ние 30  лет соответственно [24]. 
Ретроспективный анализ побоч-
ных эффектов при приеме нит-
рофурантоина, выполненный 
в  клинике Мейо, указал на пре-
обладающее количество женщин 
(94%) пожилого возраста (средний 
возраст  – 72  года) и  пациентов 
с наличием в анамнезе профилак-
тической терапии низкими дозами 
препарата (средняя длительность 
терапии – 23 месяца) [25]. 
Терапия нитрофурантоином сопро-
вождается большим числом разно-
образных пороков развития плода 
при приеме препарата в  первом 
триместре беременности. Именно 
поэтому этот препарат не рекомен-
дован в течение первого триместра 
беременности при наличии альтер-
нативы [26]. Предписывается также 
отказ от использования нитрофу-
рантоина в сроки между 38-й неде-
лей гестации и родами по причине 
риска развития гемолитический 
анемии [22]. Несмотря на ограни-
ченное количество данных, прием 
препарата, видимо, возможен в пе-
риод лактации начиная с месячного 
возраста при отсутствии дефицита 
глюкоза-6-фосфат-дегидрогеназы 
[27]. 

При применении нитрофуран-
тоина следует отказаться от при-
ема флуконазола, поскольку есть 
данные об усугублении печеноч-
ной и легочной токсичности [28]. 
Прием антацидов, содержащих 
магний, также может привести 
к снижению всасывания и выделе-
ния с мочой нитрофурантоина [22]. 
Микроорганизмы редко демонс-
трируют устойчивость к данному 
препарату. Тем не менее некото-
рые штаммы Proteus, Pseudomonas, 
Enterobacter и Klebsiella могут об-
ладать существенной резистент-
ностью [23]. Была изучена эффек-
тивность макрокристаллического 
нитрофурантоина в  сравнении 
с другими препаратами. Так, трех-
дневный курс низкодозного ци-
профлоксацина оказался эффек-
тивнее в отношении эрадикации 
микроорганизмов, но по частоте 
клинического выздоровления 
препараты были равны [29]. Не 
было отмечено каких-либо раз-
личий при сравнении 5-дневного 
курса нитрофурантоина с 7-днев-
ным курсом триметоприма-суль-
фаметоксазола [30]. 

Триметоприм-сульфаметоксазол
Триметоприм-сульфаметоксазол 
(ко -т ри мокс а зол,  Ба к т ри м, 
Септра) впервые был представ-
лен в качестве комбинированного 
препарата в  1970-х гг. Препарат 
в  два этапа ингибирует синтез 
бактериальной клеткой фола-
тов, обеспечивая бактериостати-
ческий эффект. Триметоприм-
сульфаметоксазол всасывается 
в  ЖКТ, обладает периодом по-
лураспада 10  часов и  выделяет-
ся почками на 25–60% в  первые 
24 часа [23]. 
Побочные эффекты препара-
та разнообразны, чаще всего 
это явления со стороны ЖКТ 
и  сыпь различной степени вы-
раженности вплоть до синдрома 
Стивенса – Джонсона и токсичес-
кого эпидермального некролиза. 
Триметоприм-сульфаметоксазол 
может быть причиной разнооб-
разных анемий, тромбоцитопе-
нии и  редко  – метгемоглобине-
мии [23]. При назначении данного 
препарата может развиться ги-

перкалиемия. Данный эффект 
обусловлен снижением уровня 
элиминации калия из дистально-
го отдела нефрона и потенцирует-
ся сниженным уровнем клубочко-
вой фильтрации, сопутствующим 
применением ингибиторов ангио-
тензинпревращающих фермен-
тов, блокаторов ангиотензино-
вых рецепторов или блокаторов 
альдостерона [31]. Пожилой воз-
раст  – фактор риска развития 
гиперкалиемии при приеме три-
метоприма-сульфаметоксазо-
ла. Выраженная гиперкалиемия 
(более 5,5 ммоль/л) была отмечена 
у 21% пациентов в стационаре [32]. 
У амбулаторных пациентов дан-
ное состояние наблюдалось го-
раздо реже, его частота составила 
лишь 6% после 5-дневного приема 
препарата [33]. 
Триметоприм-сульфаметоксазол 
заслуживает отдельного упоми-
нания в отношении взаимодейст-
вия с  другими лекарственными 
препаратами. Оба компонента 
независимо ингибируют дейст-
вие ферментов P450, приводя тем 
самым к  многочисленным взаи-
модействиям. Препарат ингиби-
рует метаболизм варфарина и ас-
социирован с  риском развития 
кровотечения из ЖКТ при соче-
тании с варфарином. Причем риск 
в данном случае в 3 раза выше по 
сравнению с комбинацией варфа-
рина с  любым другим антимик-
робным агентом [34]. К  другим 
эффектам относятся развитие ги-
погликемии (сочетание с  препа-
ратами сульфонилмочевины) [23, 
31], панцитопении (метотрексат) 
и  выраженная токсичность (ан-
тиконвульсанты) [23]. При при-
менении триметоприма-сульфа-
метоксазола в первом триместре 
беременности вероятно негатив-
ное воздействие на плод, выража-
ющееся в  повреждении различ-
ных органов и  систем. Начиная 
с 32-й недели беременности пре-
парат также оказывает резко не-
гативное воздействие на плод, что 
не позволяет рекомендовать его 
прием в указанные периоды [31]. 
Триметоприм-сульфаметоксазол, 
однако, может применяться во 
время лактации [31, 35].
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Меха низмы резистентности 
к  триметоприму-сульфамето-
ксазолу могут развиться в резуль-
тате хромосомных мутаций, но 
в общем основаны на действиях 
плазмид, что обусловливает рез-
кие различия в  уровне устойчи-
вости в  разных географических 
регионах [23]. Например, европей-
ское исследование ECO SENS вы-
явило резистентность Escherichia 
coli к  триметоприму-сульфаме-
токсазолу в  Португалии в  26,7% 
случаев неосложненной мочевой 
инфекции и лишь в 9,5% случаев 
в Австрии [4]. В России чувстви-
тельность штаммов Escherichia 
coli к  данному препарату низ-
кая, что не позволяет широко 
применять его для лечения не-
осложненной мочевой инфекции. 
Исследования, сравнивающие 
эффективность применения три-
метоприма-сульфаметоксазола 
для лечения мочевой инфекции 
с  другими антибактериальными 
препаратами, показали схожую 
эффективность при сравнении 
с нитрофурантоином [29], ципро-
флоксацином [29] и фосфомици-
ном [36].

Фосфомицин
Фосфомицин является ингиби-
тором синтеза клеточной стенки, 
структурно не принадлежащим 
ни к  одному из известных клас-
сов антибиотиков [37]. Препарат 
эффективен в  отношении боль-
шинства у ропатогенов [38]. 
Обладает приблизительно 40%-
ной биодоступностью совмест-
но с  4-часовым периодом полу-
выведения. Активный препарат 
выделяется почками с  уровнем 
концентрации в моче, превыша-
ющим МИК большинства патоге-
нов [37, 39]. Фосфомицин одобрен 
для лечения неосложненной мо-
чевой инфекции при однократ-
ном приеме 3 г препарата [37, 39]. 
При таком режиме дозирования 
нет необходимости в  коррекции 
дозировки у больных с почечной 
или печеночной недостаточнос-
тью [40]. Побочные эффекты при 
приеме 3 г препарата обычно уме-
ренные и разрешаются самосто-
ятельно спустя 1–2  дня (диарея, 

тошнота, боль в  животе, голов-
ная боль и головокружение) [41]. 
В одном из исследований при изу-
чении историй болезни более чем 
800 пациентов побочные эффек-
ты были отмечены лишь у  6,1% 
больных [42]. Ни один случай не 
был признан тяжелым [43]. Прием 
препарата обычно не сопровож-
дается нежелательными взаи-
модействиями, за исключением 
совместного применения с  ме-
токлопрамидом, способным при-
вести к снижению концентрации 
фосфомицина в крови и моче [40]. 
Применение фосфомицина безо-
пасно во время беременности [37]. 
Ограниченное количество пуб-
ликаций свидетельствует о безо-
пасности применения препарата 
во время лактации, несмотря 
на незначительное содержание 
препарата в грудном молоке [27]. 
Резистентность к  фосфомицину 
развивается крайне редко [43] 
и обусловлена сниженной достав-
кой препарата в  бактерию [39], 
а также ферментативной модифи-
кацией препарата [40]. Более того, 
многие штаммы, резистентные 
к другим антибиотикам, включая 
БЛРС-продуцирующие штаммы 
Escherichia coli, чувствительны 
к фосфомицину [44]. 

Фторхинолоны
Ципрофлоксацин и  левофлок-
сацин  – фторированные хино-
лоны  – наиболее часто (и не-
правильно) используются для 
эмпирической терапии мочевой 
инфекции [10]. Бактерицидный 
эффект фторхинолонов обуслов-
лен таргетным воздействием на 
ДНК-гиразу и  топоизомеразу  IV 
[23]. Фторхинолоны очень хорошо 
всасываются при приеме внутрь, 
обладают периодом полувыведе-
ния около 4 часов [23]. По своему 
фармакокинетическому профилю 
действие препарата замедленного 
высвобождения, применяюще-
гося однократно, идентично эф-
фекту препарата, принимать ко-
торый нужно дважды в день [45]. 
Ципрофлоксацин выводится в ос-
новном почками, что может при-
вести к  повышенной концентра-
ции данного препарата в моче [23]. 

Наиболее часто побочные эффек-
ты отмечаются со стороны ЖКТ 
(до 17% случаев) с преобладанием 
тошноты или иной формы дис-
комфорта. Среди фторхинолонов 
ципрофлоксацин чаще всего явля-
ется причиной развития колита, 
ассоциированного с  Clostridium 
difficile. Другая группа побоч-
ных эффектов наблюдается со 
стороны центральной нервной 
системы (умеренная головная 
боль, особенно при со вместном 
применении с теофиллином или 
нестероидными противовоспа-
лительными средствами) и кожи 
(сыпь). Известен редкий побоч-
ный эффект фторхинолонов в от-
ношении сухожилий (разрыв). 
В  одном исследовании было от-
мечено повреждение сухожилий 
в 3,2  случаях из 1000 пациентов 
в  возрасте старше 60  лет [46]. 
Прием кортикостероидов явля-
ется дополнительным фактором 
риска повреждения сухожилий. 
Ципрофлоксацин противопока-
зан во время беременности из-за 
высокого риска развития артро-
патий у  плода [23, 47]. Не было 
отмечено каких-либо нежелатель-
ных явлений при приеме препара-
та во время лактации [35]. 
Что касается взаимодействия 
с другими лекарственными пре-
паратами, следует отметить 
способность ципрофлоксацина 
потенцировать действие теофил-
лина и  усиливать токсический 
эффект [23]. 
Резистентность к фторхинолонам 
развивается вторично в результа-
те модификации мишени дейст-
вия или активного выведения ан-
тибиотика из клетки [23] и может 
быть медиирована генами по-
средством плазмид [47]. 

Профилактическая терапия
Рецидивирующая мочевая инфекция
Известно, что у  26,6% женщин 
с  первичным эпизодом мочевой 
инфекции в  течение 6  месяцев 
заболевание рецидивирует [48]. 
Частота рецидивов составляет 
в среднем 2,6 эпизода на пациент-
ку в год (0,3–7,6 эпизода) [49]. При 
этом эпизоды рецидива сконцен-
трированы во времени: наиболь-
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шая вероятность рецидива велика 
сразу после первичного эпизода 
[49]. Чаще всего рецидивирует ин-
фекция, вызванная Escherichia coli 
[50]. Факторы риска рецидива мо-
чевой инфекции схожи с таковы-
ми при первом эпизоде: половой 
акт [50–52], новый половой парт-
нер [51], применение диафрагмы, 
маточного колпачка или сперми-
цидов [50, 53]. Дополнительными 
факторами риска являются раз-
витие первого эпизода мочевой 
инфекции у  женщин моложе 
15  лет [51], материнский или се-
мейный анамнез [51, 54] и нали-
чие инфекции в  анамнезе [52, 
55]. Анатомические особенности 
также играют важную роль в раз-
витии рецидивирующей мочевой 
инфекции: ей подвержены паци-
ентки с  более коротким уретро-
анусным расстоянием [56]. 

Пробиотики
Популярность пробиотиков при-
шлась на антибактериальную эру 
и  период роста резистентности 
микроорганизмов; однако в  на-
стоящее время ни один из пробио-
тиков не одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и меди-
каментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) для при-
менения в  качестве лекарствен-
ного средства [57]. Безопасность 
применения лактобактерий была 
подтверждена в  исследовани-
ях с  использованием иммуно-
компетентных штаммов [58]. 
Доказательства эффективности 
применения пробиотиков для 
предотвращения развития уроге-
нитальной инфекции не обладают 
высокой степенью достоверности, 
однако имеются сведения о воз-
можных механизмах их профи-
лактического применения. К ним 
относятся моделирование иммун-
ности штамма, антиадгезивная 
активность [59] и моделирование 
роста/колонизации микроорга-
низмов [58]. 
Сравнение пациентов, страда-
ющих рецидивирующей моче-
вой инфекцией, и пациентов без 
таковой показало, что первая 
группа пациентов менее под-

вержена колонизации H₂O₂-
продуцирующими штаммами 
лактобактерий и  более подвер-
жена колонизации интроитуса 
штаммами Escherichia coli [60]. 
В обзоре литературы 2008 г. были 
проанализированы 4  исследова-
ния, изучавших эффективность 
лактобактерий в  профилактике 
развития мочевой инфекции. При 
этом только в  одном исследова-
нии был отмечен положительный 
результат (снижение частоты раз-
вития эпизодов мочевой инфек-
ции) [61]. В рандомизированном 
исследовании, в котором сравни-
вали эффективность применения 
лактобактерий и триметоприма-
сульфаметоксазола, антибакте-
риальный препарат имел преиму-
щество перед пробиотиком [62]. 
Таким образом, с одной стороны, 
назначение пробиотиков для про-
филактики рецидивирующей мо-
чевой инфекции не может быть 
с  уверенностью рекомендовано, 
пока не будут проведены крупные 
рандомизированные исследова-
ния. С другой стороны, примене-
ние данных препаратов безвредно 
и может принести индивидуаль-
ную пользу.

Проантоцианидины клюквы
Препараты клюквы очень часто 
используются для лечения и про-
филактики мочевой инфекции. 
Антиадгезивная активность 
экстракта клюквы была доказа-
на ex  vivo и  in  vivo в  отношении 
Escherichia coli [63]. Возможность 
применения различных форм 
и  концентраций клюквы с  целью 
профилактики мочевой инфек-
ции изучалась в многочисленных 
исследованиях, при этом были по-
лучены противоречивые результа-
ты. В 2012 г. в обзоре литературы 
Cochrane было подтверждено сни-
жение относительного риска раз-
вития инфекции на 0,62 у женщин 
и детей, пьющих клюквенный сок 
[64]. Другое рандомизированное 
исследование по сравнению приме-
нения клюквенного сока и плацебо 
не выявило каких-либо различий 
во времени до развития следующе-
го эпизода мочевой инфекции [65]. 
Еще в одной работе было установ-

лено, что препараты клюквы усту-
пают ко-тримоксазолу при прямом 
сравнении в отношении профилак-
тики инфекции [66]. 
Несмотря на разносторонние ре-
зультаты исследований, препараты 
клюквы отличаются высокой безо-
пасностью. Многие урологические 
ассоциации всего мира рекоменду-
ют прием препаратов клюквы для 
профилактики развития мочевой 
инфекции. На кафедре урологии 
МГМСУ в период с 2011 по 2012 г. 
изучалась эффективность стандар-
тизированного препарата клюквы 
Монурель (зарегистрирован как 
БАД), содержащего 36  мг проан-
тоцианидинов (ПАЦ), у пациенток 
с рецидивирующей формой моче-
вой инфекции. В данное проспек-
тивное исследование были вклю-
чены пациент ки (n = 21) в возрасте 
18–24 лет, перенесшие более 2 эпи-
зодов мочевой инфекции за пред-
шествующие 6 месяцев и имеющие 
на момент включения в  исследо-
вание симптомы неосложненной 
инфекции нижних мочевых путей. 
Бактериологическим пороговым 
значением являлось наличие по-
ложительного результата бактери-
ологического исследования мочи 
(более 1000 КОЕ/мл). Всем паци-
енткам была проведена антибак-
териальная терапия препаратами, 
определенными по результатам 
проведенного бактериологическо-
го исследования. Одновременно 
всем пациенткам был назначен 
препарат Монурель по схеме: 
1 капсула 1 раз в день. По заверше-
нии курса антибактериальной те-
рапии и после купирования симп-
томов мочевой инфекции прием 
препарата клюквы был продолжен 
в  течение трех месяцев. Период 
наблюдения составил 6  месяцев. 
Контрольный бактериологический 
анализ мочи проводился в сроки 1, 
3 и 6 месяцев наблюдения. Спустя 
месяц после начала терапии ни 
одна из пациенток не отмечала 
симптомов мочевой инфекции. 
Результаты бактериологического 
исследования не выявили значе-
ния концентрации возбудите-
ля > 1000 КОЕ/мл ни в одном слу-
чае. Аналогичные результаты были 
получены спустя три месяца на-
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блюдения. Спустя 6 месяцев в двух 
случаях были выявлены концент-
рации возбудителя > 1000 КОЕ/мл, 
однако симптомов мочевой инфек-
ции не было отмечено ни в одном 
случае. За все время проведе-
ния исследования не отмечалось 
каких-либо побочных эффектов, 
что свидетельствует о  высокой 
безопасности стандартизирован-
ного препарата клюквы Монурель 
и подтверждает результаты целого 
ряда проведенных ранее исследо-
ваний по изучению профиля бе-
зопасности препаратов клюквы. 
Результаты клинических исследо-
ваний, а также опыт применения 
стандартизированного препарата 
клюквы Монурель позволяют го-
ворить об эффективном профи-
лактическом действии клюквы 
в  отношении мочевой инфек-
ции (содержание ПАЦ не менее 
36 мг/сут). 
Механизм профилактического 
и лечебного действия ПАЦ клюк-
вы при инфекциях мочевых путей 
может заключаться в следующем:

 ■ ПАЦ ингибируют связыва-
ние уропатогенов с  фимб-
риями Р-типа посредством 
маннозо специфичных, лекти-
ноподобных структур с  ман-
нозоподобными остатками на 
клетках слизистой оболочки 
(ингибирование Р-фимбрий 
обратимо);

 ■ ПАЦ, по некоторым данным, 
способствуют отделению 
Р-фимбрий от бактерий. В  то 
же время другие исследовате-
ли утверждают, что плотность 
Р-фимбрий не меняется;

 ■ ПАЦ ингибируют I-фимбрии 
(один из возможных механиз-
мов).

Заключение
Принимая во внимание возрас-
тающую антибиотикорезистент-
ность, антимикробные пре-
параты необходимо выбирать 
с особой тщательностью, учиты-
вая многочисленные факторы. 
Во всех современных руковод-
ствах подчеркивается необходи-

мость применения препаратов 
лишь в условиях наличия к ним 
чувствительности инфекцион-
ных возбудителей. Для лечения 
неосложненной мочевой инфек-
ции следует применять анти-
бактериальные препараты с ми-
нимальным риском развития 
устойчивости (фосфомицин, нит-
рофурантоин). Фторхинолоны 
и  антибактериальные препа-
раты широкого спектра дейст-
вия не должны использоваться 
для лечения мочевой инфекции 
в  качестве препаратов первой 
линии. Рассматривается воз-
можность профилактики реци-
дивирующей мочевой инфекции 
с помощью препаратов клюквы 
(содержание проантоцианиди-
нов клюквы не менее 36 мг/сут). 
Для профилактической терапии 
рецидивирующей мочевой ин-
фекции применение низких доз 
антибактериальных препаратов 
оправдано лишь при неэффек-
тивности использования иных 
методов. 
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Strategies of antibiotic therapy of uncomplicated urinary tract infection in the context 
of growing antibacterials resistance
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The article addresses epidemiology of cystitis, most frequent pathogens and current mechanisms of antibacterial 
resistance. Despite the number of thoroughly developed and evidence-based guidelines on urinary tract infections, 
unreasonable and incorrect antibacterial therapy is still very common in hospital and ambulatory ‘real life’ 
practice. It is important when planning antimicrobial treatment to take into account factors such as urinary tract 
pathogen susceptibility, history of previous infections, drug interactions, potential adverse effects, etc. For the 
prevention of recurrent urinary tract infections, cranberry products are recommended (daily dosage of cranberry-
derived proanthocyanidins 36 mg or more). The author emphasizes that low-dose antibacterials may be used for 
the prevention of recurrent urinary tract infections only in case of ineffectiveness of other therapies.
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