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Введение. Инфекция мочевыводящих путей (ИМП) является одной из наиболее серьезных проблем общественного здравоохранения, за-
трагивающей оба пола, но женщины более восприимчивы  к этому заболеванию из-за различий в урогенитальной и репродуктивной ана-
томии, физиологии и образе жизни. 
Материалы и методы. В статье рассмотены перспективные терапевтические стратегии для лечения и профилактики ИМП. С этой
целью были изучены различные базы данных, в том числе Google Scholar, база данных Cochrane, PubMed и т. д. Поиск проводился по ключе-
вым словам «профилактика», «рецидивирующие инфекции мочевых путей», «D-манноза», «проантоцианидины», «арбутин».
Результаты и обсуждение. Представлены основные данные об этиологии,  патогенезе, факторах риска, антибиотикотерапии и ан-
тибиотикопрофилактике ИМП.   Показано, что микробные инфекционные агенты, включая Escherichia coli, Enterococcus faecalis и Kleb-
siella, являются основными возбудителяит ИМП. Антибиотики, такие как триметоприм-сульфаметоксазол, фторхинолоны,
нитрофураны и т. д. до сих пор используются во всем мире в качестве препаратов первого выбора при лечении и длительной профилак-
тике рецидивирующих ИМП. Однако микробная резистентность, некоторые опасные для жизни побочные эффекты, многократные
высокие дозы и низкая эффективность этих антибиотиков побудили исследователей изучить иные средства для лечения и профилак-
тики ИМП. Натуральные комплексные препараты эффективны в борьбе с бактериальной устойчивостью при доказанной высокой эф-
фективности и легкой доступности с минимальными побочными эффектами или вообще без них. D-манноза, олигомерные
проантоцианидины и арбутин из экстракта толокнянки – наиболее перспективные средства, обладающие терапевтическим потен-
циалом для лечения и профилактики ИМП.
Заключение. Для лечения и профилактики ИМП быть предложены некоторые как растительные препараты, так и иные молекулы,
которые в ряде случаев оказываются наилучшим терапевтическим и профилактическим средством и часто рассматриваются как
оптимальный вариант длительной профилактики.

Ключевые слова: профилактика, рецидивирующие инфекции мочевых путей, D-манноза, проантоцианидины, арбутин.
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Introduction. Urinary tract infection (UTI) is one of the most serious public health problems affecting both men and women, but women are more sus-
ceptible due to differences in urogenital and reproductive anatomy, physiology and lifestyle. 
Materials and methods. e current review article was aimed at describing promising therapeutic strategies for the treatment and prevention of UTI.
For this purpose, various databases were investigated, including Google Scholar, the Cochrane database, PubMed, etc. e search was conducted for the
keywords «prevention», «recurrent urinary tract infections», «D-mannose», «proanthocyanidins», «arbutin».
Results. It was found that microbial infectious agents, including Escherichia coli, Enterococcus faecalis, and Klebsiella, are the main causative agents of
UTI with various signs and symptoms, including painful urination or dysuria, hematuria, urgency, burning sensation during urination, frequent uri-
nation, nausea, and vomiting. Antibiotics such as trimethoprim-sulfamethoxazole, fluoroquinolones, nitrofurans, etc. are still used worldwide as first-
line drugs in the treatment and long-term prevention of recurrent UTIs. However, due to microbial resistance, several life-threatening side effects, multiple
high doses and low efficacy of these antibiotics, researchers have been prompted to investigate other treatments for the treatment and prevention of UTI.
Natural complex preparations are effective in combating bacterial resistance with proven high efficacy and easy availability with minimal or no side
effects. D-mannose, oligomeric proanthocyanidins and arbutin from bearberry extract are the most promising drugs with therapeutic potential for the
treatment and prevention of UTI.
Conclusion. For the treatment and prevention of UTI, some herbal preparations as well as other molecules can be offered, which in some cases turn out
to be the best therapeutic and prophylactic agent and are oen considered as the best option for long-term prophylaxis.
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Инфекции мочевыводящих путей были впервые
задокументирована в Египте в 1550 г. до н.э. и до
сих пор рецидивирующая инфекция мочевыво-
дящих путей (рИМП) у взрослых женщин яв-
ляется одной из наиболее распространенных
бактериальных инфекций на планете [1]. Бакте-
рии из влагалища или фекалий заселяют периу-

ретральную область, затем мочевой пузырь, вызывая
симптомы цистита. Риск инфицирования мочевыводя-
щих путей (ИМП) в течение жизни у взрослых женщин
составляет около 40%, а заболеваемость достигает пика
на третьем и девятом десятилетиях. Ежегодная заболевае-
мость однократным эпизодом ИМП составляет 3%, при-
чем до 44% из этих женщин переносят рецидив в течение
1 года [2,3].

Хотя рецидивирующие ИМП, как правило, не угро-
жают жизни, высокая заболеваемость значительно уве-
личивает расходы на медицинское обслуживание и
оказывает негативное влияние на качество жизни паци-
ентов [4].

Диагностика и лечение ИМП в мире обходятся в не-
сколько миллиардов долларов в год, из них только в Со-
единенных Штатах - около 2 миллиардов долларов в год
[5]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Текущая обзорная статья была нацелена на описание
перспективных терапевтических стратегий для лечения и
профилактики ИМП. С этой целью были исследованы
различные базы данных, в том числе Google Scholar, база
данных Cochrane, PubMed и т. д. Поиск проводился по
ключевым словам «профилактика», «рецидивирующие
инфекции мочевых путей», «D-манноза», «проантоциа-
нидины», «арбутин». Было проанализировано более 50
наиболее интересных и значимых статей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Этиология и патогенез
Основным возбудителем неосложненных инфек-

ций мочевыводящих путей (НИМП) является уропато-
генная E. coli, выявляемая у 65-90% пациентов. Реже воз-
будителями ИМП могут быть S. saprophyticus, P. mirabilis,
Enterococcus spp., Klebsiella spp. и другие представители се-
мейства Enterobacteriaceae.

Важным фактором вирулентности уропатогенных
штаммов E. coli и других представителей семейства En-
terobacteriaceae является способность к адгезии уроэпи-
телию с помощью особых биомолекул – адгезинов –
фимбрий типа S, L, пили 1 типа, О- и К, антигены поли-
сахаридной капсулы микроба, а также РАР-пили
(pyelonephritis-associated P pili) и адгезина FimH (рис. 1).
Проникновение уропатогенов в мочевыводящие пути
происходит восходящим, реже – нисходящим (гемато-
генным) путем. Спектр возбудителей гематогенных
ИМП ограничен и представлен обычно относительно
редкими микроорганизмами, такими как S. aureus, Can-
dida, Mycobacterium tuberculosis.

Факторы риска рецидифирующей ИМП
Факторы риска рецидивирующей ИМП различаются

у женщин в репродуктивном возрасте и в постменопаузе.
У женщин репродуктивного возраста преобладают пове-
денческие факторы риска, такие как частота половых
актов, смена полового партнера, использование сперми-
цидов и диафрагмы в качестве методов контрацепции [6–
9]. Было обнаружено, что все эти факторы риска
усиливают вагинальную и уретральную колонизацию ки-
шечной палочкой [9]. В одном из хорошо обоснованных
исследований типа «случай-контроль» женщин в возрасте
18–30 лет с рецидивирующими ИМП сравнивали с жен-
щинами, у которых не было ИМП в анамнезе [10]. 

Рис. 1. E.coli: слева – сканирующая электронная микроскопия; справа – трансмисионная электронная мироскопия, видны нитевидные фимбрии (F – пили, P – жгутики) 
Fig. 1. E.coli: on the left - scanning electron microscopy; on the right - transmission electron microscopy, filamentous fimbriae visible. (F - pili, P - flagella)



Первые в десять раз чаще имели сексуальные контакты
более девяти раз в месяц в предыдущем году, почти в два
раза чаще использовали спермициды в предыдущем году
и сообщали о большем количестве сексуальных партне-
ров. Не поведенческие факторы риска, такие как мате-
ринская история ИМП, предыдущий случай ИМП в
возрасте младше 15 лет  и более короткое расстояние
между уретрой и анусом, позволяют предположить, что
генетика и анатомия таза также играют важную роль
[8,11]. Кроме того, недавнее ретроспективное исследова-
ние показало, что у женщин в пременопаузе с рецидиви-
рующими ИМП также значительно ниже уровень
25-гидроксивитамина D, что свидетельствует о его дефи-
ците [12].

Для женщин в постменопаузе факторы риска за-
метно различаются и включают дефицит эстрогена, ци-
стоцеле, урогенитальные операции в анамнезе, большой
объем остаточной мочи и предшествующую ИМП [9].
Эти женщины также имеют относительное истощение
уровня лактобацилл во влагалище и увеличение доли ки-
шечной палочки по сравнению с женщинами в репродук-
тивном возрасте. Это возрастное изменение нормальной
микрофлоры влагалища, особенно потеря лактобацилл,
продуцирующих перекись водорода, может предраспо-
лагать женщин к колонизации кишечной палочкой во
время полового акт, а также к ИМП [13,14].

Профилактика ИМП
Антибактериальная профилактика
Профилактическое лечение рИПМ длительными

курсами антимикробной терапии с низкими дозами яв-
ляется стандартной практикой, и крупнейший мета-ана-
лиз, проведенный Кокрановским сотрудничеством,
показывает, что это снижает частоту рецидивов до 80%
[15]. Это исследование, посвященное изучению эффек-
тивности профилактического  применения антибиоти-
ков, выявил снижение симптоматической ИМП на 85%
по сравнению с плацебо (ОР 0,15, 95% ДИ от 0,08 до 0,28).
Данный мета-анализ включал 19 исследований с инфор-
мацией об исходах у 1120 женщин. Авторы пришли к вы-
воду, что непрерывная антибиотикопрофилактика в
течение 6–12 месяцев снижает частоту ИМП во время
профилактики по сравнению с плацебо. Однако в группе,
получавшей антибиотики, было выявлено больше побоч-
ных эффектов, включая вагинальный и оральный канди-
доз и желудочно-кишечные симптомы. Только два ис-
следования показали, что при последующем наблюдении
частота симптоматических ИМП после применения ан-
тибиотиков  для лечения была такого же уровня, как у
женщин, получавших плацебо. Это, однако, предпола-
гает, что преимущества антибиотиков не сохраняются
после прекращения лечения.

Вместе с тем, широкое и неадекватное применение
антибиотиков являются основной движущей силой в

развитии устойчивости к антибиотикам и могут при-
вести к устойчивости не только микроорганизмов-воз-
будителей рИПМ, но и комменсальной флоры [16].
Предыдущие рандомизированные исследования проде-
монстрировали трехкратное увеличение частоты рези-
стентности к противомикробным препаратам по срав-
нению с плацебо. Несколько исследований подтвер-
дили появление резистентных организмов в фекальном
резервуаре и моче у женщин, которые принимают про-
лонгированные антибиотики [17,18]. Наблюдаемая кар-
тина резистентности ограничивалась не только назна-
ченным антибиотиком, но и целым рядом других анти-
биотиков, обычно используемых для лечения симпто-
матической ИМП. Кроме того, обнаружение резис-
тентных микроорганизмов может произойти уже после
нескольких недель профилактической антибиотикоте-
рапии [18]. 

Использование эффективных стратегий профи-
лактики ИМП без антибиотиков снизит риск появле-
ния у пациентов резистентных микроорганизмов и по-
следующей трудно поддающейся лечению клинической
инфекции, вызванных этими бактериями. Частота
мультимикробной резистентности к противомикроб-
ным препаратам у женщин в постменопаузе, страдаю-
щих от рИПМ, составляет около 25%, и было показано,
что она увеличивается до более чем 80% после пролон-
гированных антибиотиков [5].

Целесообразность использования профилактиче-
ских методов лечения рИМП без антибиотиков была
подчеркнута в недавних руководствах Великобрита-
нии, Европы и США по сокращению «побочного
ущерба» от использования антибиотиков путем мини-
мизации риска развития резистентности [19]. Лидеры
мнений на страновом и на международном уровне
включают это в рекомендации по предотвращению из-
быточного применения антибиотиков и разумном на-
значение антибиотиков в качестве ключевых ком-
понентов планов действий и стратегий по снижению
устойчивости к противомикробным препаратам [20].
Безусловно необходимы тщательно спланированные
научные исследования, обеспечивающие надежные до-
казательства, по крайней мере, эквивалентной эффек-
тивности неантибиотического лечения, для того, чтобы
дополнительно информировать авторов рекомендаций
и политиков и обосновывать рекомендации по альтер-
нативным методам лечения, избегая длительного при-
менения антибиотиков.

Изменения образа жизни
Пациенток следует обучать и информировать о по-

веденческих факторах риска рецидивирующих ИМП,
таких как сексуальная активность [21]. Аналогично, жен-
щинам в пременопаузе, применяющим спермициды или
вагинальные диафрагмы, должны быть предложены аль-
тернативные формы контрацепции [22]. Следует отме-
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тить, что в ряде исследований не удалось выявить какую-
либо связь между рецидивирующими ИМП и особенно-
стями мочеиспускания до или после полового акта,
частотой мочеиспускания, привычками отсроченного мо-
чеиспускания, схемами интимной гиигены, спринцева-
нием, использованием гидромассажных ванн, жемчуж-
ных ванн, индексом массы тела (ИМТ), использования
плотной одежды, типа нижнего белья, ездой на велоси-
педе и объемом потребляемой жидкости [8,10]. Следова-
тельно,  пациенты должны быть проинформированы о
таких мифах.

Пищевые привычки
Исследователи обнаружили, что некоторые диетиче-

ские факторы также связаны с пониженным риском
ИМП, включая количество потребляемого свежего сока,
особенно ягодного сока. В одном из интервенционных ис-
следований было показано, что частое употребление све-
жих соков, особенно ягодных соков, и кисломолочных
продуктов, содержащих пробиотические бактерии, было
связано со сниженным риском рецидива ИМП: отноше-
ние рисков (ОР) возникновения ИМП составляло 0,66
(95% ДИ: 0,48 - 0,92) для 0,2 л свежего сока. При этом упо-
требление ягодного сока по сравнению с другими соками
дает ОР 0,28 (95% ДИ: 0,14 - 0,56). Употребление кисломо-
лочных продуктов 3 раза в неделю и более дало ОР 0,21
(95% ДИ: 0,06 - 0,66) относительно потребления < 
1 раз/нед. Кисломолочные продукты, содержащие про-
биотические бактерии, также, по-видимому, связаны с
более низким риском ИМП. Таким образом, изменение
диетических привычек может быть первым шагом к про-
филактике ИМП у женщин [23].

D-манноза
D-манноза – это простой углевод, который по своей

структуре похож на глюкозу. D-манноза быстро всасыва-
ется и достигает органов через 30 минут, после чего она
выделяется с мочой в полностью неизмененном виде. D-

манноза не усваивается клетками организма и практиче-
ски не влияет на углеводный обмен.

Уже в течение некоторого времени порошок D-ман-
нозы рекомендуется как альтернатива антибиотикотера-
пии, так как при местном применении он снижает
способность уропатогенной E.coli связываться с эпители-
альными клетками мочевого пузыря [24–27]. 

В настоящее время Национальный институт здо-
ровья и качества медицинской помощи Великобритании
(NICE) рекомендует применение D-маннозы при рециди-
вирующих инфекциях мочевых путей [28]. 

Основным фармакологическим действием D-ман-
нозы является предотвращение прикрепления уропато-
генной кишечной палочки (E.coli) к клеткам слизистой
мочевого пузыря. 

Механизм действия D-маннозы связан с одним из
факторов патогенности E.coli – фимбриями. Фимбрии –
это нити, которыми бактерия прикрепляется к клеткам
слизистой мочевого пузыря. На кончике этих нитей рас-
положен белок адгезин FimH. Во время бактериальной
колонизации FimH связывается с углеводсодержащими
гликопротеиновыми рецепторами в эпителии мочевыво-
дящих путей. Поскольку D-манноза сходна по структуре
с сайтом связывания уротелиальных рецепторов этого
гликопротеина, она действует как конкурентный ингиби-
тор бактериальной адгезии. В достаточной концентрации
в моче D-манноза вызывает насыщение адгезинов FimH
и препятствует связыванию бактерий с уротелиальными
рецепторами (рис. 2)  [25,29]. 

Животные модели показали значимое снижение
бактериальной нагрузки при использовании D-маннозы
[30]. Рандомизированное исследование в сравнении с
продолжительной профилактикой нитрофурантоином
показало, что применение D-маннозы в течение 6 месяцев
снижает вероятность развития рецидива с 60% до 15% по
сравнению с группой, не получавшей какой-либо 
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Рис. 2. Структура адгезина FimH и его связывание с маннозидным остатком [50] 
Fig. 2. The structure of adhesin FimH and its binding to the mannoside residue [50]

Белок адгезин

Фимбрии 1 типа

Белок адгезин
FimH 



профилактики. Эффективность D-маннозы в профилак-
тике обострений цистита оказалось сходной с нитрофу-
рантоином  (рис. 3) [27].

В другом исследовании при сравнении с интермит-
тирующей антибиотикопрофилактикой (ко-тримокса-
зол 600 мг на ночь 1 неделя в месяц) применение
D-маннозы показало достоверно более высокую эффек-
тивность в продлении периода ремиссии (52,7±
11,2 дней для ко-тримоксазола против 200±50,7 дней для
D-маннозы) [31].

По результатам другого исследования даже крат-
ковременное применение D-маннозы в течение 2 недель
достоверно снижает с 33,3% до 4,5% частоту рецидиви-
рования при наблюдении в течение 12 месяцев [32]. 

Экстракт виноградных косточек (олигомерные 
проантоцианидины, OPC)

Проантоцианидины – это класс полифенолов, от-
крытый в 1947 году Джеком Маселье из Университета
Бордо, Франция. Он впервые подробно изучил OPC после
прочтения отчета экспедиции исследователя Жака Картье
в 1534 году по реке Святого Лаврентия, в которой экипаж
Картье, застрявший в ледяных потоках и умирающий от
цинги, выжил после того, как коренные американцы дали
им чай, сваренный из коры и иголок местного вида сосны.
Позже Масьелье предположил, что составляющие сосны
содержали витамин С и флавоноиды, которые помогли
команде восстановиться [33]. 

Мономерами многих OPC являются катехины,
эпикатехины и их эфиры галловой кислоты. При этом
понятие OPC относится только к димерам и тримерам.
Традиционным источником проантоцанидинов в уро-
логической практике считается клюква. Однако,  кли-
нические испытания не смогли подтвердить, что
проантоцианидины клюквы, могут стать альтернативой
антибиотикопрофилактике для ИМП: 1) научное за-

ключение Европейского агентства по безопасности пи-
щевых продуктов 2014 года отвергло физиологическое
доказательство того, что проантоцианидины клюквы
играют роль в ингибировании бактериальных патоге-
нов, участвующих в ИМП [34]; 2) в обзоре Кокранов-
ского сотрудничества 2012 года сделан вывод о том, что
«клюквенный сок в настоящее время не может быть ре-
комендован для профилактики ИМП» [35,36]. Вероятно,
подобные результаты обусловлены низким содержа-
нием OPC в препаратах клюквы. Современные исследо-
вания показывают, что содержание олигомерных
проантоцианидинов (OPC) в виноградных косточках в
10 раз выше, чем в клюкве [37], поэтому они могут быть
более ценным их источником.

Связи между мономерами обуславливают способ-
ность OPC связываться с белками, такими как адгезины,
присутствующие на фимбрии E. сoli и, как считается,
ингибируют бактериальные инфекции мочевыводящих
путей [38]. Механизм действия ОРС при рецидивирую-
щих ИПМ также обусловлен снижением выработки
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1β, фак-
тора некроза опухолей-α) [39], снижением выработки
пероксида водорода макрофагами [40,41]. Также ОРС
оказывают антиоксидантный эффект. [42].  Кроме того,
проантоцианидины показали способность усиливать
активность антибиотиков (ципрофлоксацина) [43].

Экстракт толокнянки обыкновенной (Арбутин)
Листья вечнозеленого растения Arctostaphylos uva-

ursi уже много лет успешно применяются в лечении ин-
фекционно-воспалительных заболеваний мочевой
системы. При пероральном приеме в мочу высвобожда-
ется до 90,7% арбутина, что создает среду, бактерицид-
ную по отношению к E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, S.
aureus и 70 другим видам бактерий, обитающих в моче-
вой системе [44]. 

В организме человека арбутин трансформируется
в гидрохинон, который и оказывает основной антибак-
териальный эффект. Гидрохиноновые конъюгаты выде-
ляются в основном с мочой с небольшим количеством
свободного гидрохинона, присутствующего в моче здо-
ровых людей [45]. Гидрохинон, являясь фенольным со-
единением, оказывает прямое цитотоксическое действие
на бактериальные клетки. Гидрохинон действует специ-
фически на клеточную мембрану и инактивирует фер-
менты внутри цитоплазмы, образуя нестабильные
комплексы. Липофильные молекулы гидрохинона захва-
тываются мембранными фосфолипидами бактерий. При
этом происходят следующие процессы: если концентра-
ция низкая, составляющие клетки (нуклеиновые кис-
лоты, глутаминовая кислота) высвобождаются во
внешнюю среду и клетка погибает. Если концентрация
высокая, гидрохинон ингибирует пермеазу (фермент,
обеспечивающий трансмембранный перенос веществ),
тем самым вызывая денатурацию бактериальных белков
и лизис клеточной мембраны [46].
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Рис. 3. Доля пациентов без рецидива ИМП на фоне профилактики D-маннозой и
нитрофурантоином [31]
Fif. 3. The proportion of patients without recurrence of UTI against the background of
prevention of D-mannose and nitrofurantoin [31]



Антимикробная активность арбутина также об-
условлена тем, что он повышает гидрофобность поверх-
ности микробных клеток и тем самым предотвращает
адгезию к клеточным стенкам мочевыводящих путей, и
вызывает агглютинацию бактерий [47,48]. Толокнянка
также действует как мочегонное средство, помогая из-
бавиться от инфекции из мочевыводящих путей, допол-
нительно предотвращая бактериальную адгезию и
колонизацию. 

Экстракт толокнянки одобрен Германской комис-
сией Е (аналог американской FDA для фитопрепаратов)
к использованию для лечения инфекций мочевыводя-
щих путей, в том числе, вызванного P. vulgaris, E. coli, U.
urealyticum, M. hominis, S. aureus, Ps. aeruginosa, E. fae-
calis и C. аlbicans [49].

Кроме того, было обнаружено, что применение ар-
бутин-содержащих экстрактов в сочетании с антибак-
териальными препаратами является более эффектив-
ным и менее токсичным при лечении ИМП по сравне-
нию с монотерапией антибиотиками [48].

ВЫВОДЫ

Инфекция мочевыводящих путей относится к числу
наиболее распространенных заболеваний в развиваю-
щихся, а также в развитых странах мира с более высоким
уровнем заболеваемости среди женщин. Для лечения ИМП
используются различные антибиотики в зависимости от
тяжести заболевания. Но устойчивость к антибиотикам
стала новой проблемой для клиницистов, сталкивающихся
с рецидивирующими ИМП. В качестве альтернативы могут
быть предложены, некоторые как растительные препараты
и иные молекулы, которые в ряде случаев оказываются
наилучшим терапевтическим и профилактическим сред-
ством и часто рассматриваются как оптимальный вариант
длительной профилактики. Одним из современных реше-
ний в этой области является биологически активный ком-
плекс «Цисталис», который содержит D-маннозу, олиго-
мерные проантоцианидины и арбутин из экстракта Толок-
нянки и предназначен для применения пациентами с ост-
рым и рецидивирующим циститом.
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