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За последние годы накоплен большой опыт в  ле-
чении различных вариантов инфекций мочевой 

системы, включая почечную локализацию воспале-
ния  – пиелонефрит. Несмотря на  обычно быстрое 
купирование острых проявлений инфекции, остается 
высокая вероятность рецидивов, что  в сочетании 
с  функциональными или  органическими наруше-
ниями уродинамики обусловливает стабильно высо-

кую частоту пиелонефрита в  структуре хронической 
болезни почек [1]. На  фоне современных методов 
лечения инфекций мочевой системы, где домини-
рующие позиции занимают этиотропные (анти-
бактериальные) средства, частота диагностируемых 
различными методами почечных рубцов после ост-
рого пиелонефрита достигает 50%, даже несмотря 
на  неотложно начатое лечение [2]. Таким образом, 
складывается ситуация, когда быстрая санация мочи 
(в течение 24 ч) и купирование клинической симпто-
матики под  влиянием антибиотиков еще не  свиде-
тельствуют о таких же темпах ликвидации ренального 
воспаления, создавая предпосылки для  формирова-
ния последующего нефросклероза. 

Воздействие антибиотикотерапии на  этиотроп-
ную флору при воспалительных заболеваниях органов 
мочевой системы создает все возрастающую угрозу 
развития антимикробной резистентности не  только 
госпитальных, но  и внебольничных штаммов [3], 
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У детей с инфекцией мочевых путей рассматривается возможность проведения альтернативных мероприятий помимо ан-
тибактериальной терапии, которая в последние годы становится недостаточной из-за неуклонного роста антибиотикорези-
стентности, а также в связи с созданием условий для заселения урогенитального тракта уропатогенами. Постоянно расши-
ряющаяся номенклатура антибиотиков, оказывающих цитотоксическое воздействие на почечную ткань, значимо повышает 
вероятность нефротоксического действия препаратов. Нормализация уродинамики и биоценоза слизистых, а также «ре-
цепторная терапия» и восстановление муцинового слоя обычно в сочетании с той или иной долей этиотропного воздействия 
дают благоприятный лечебный и профилактический эффект.

Ключевые слова: дети, инфекция мочевой системы, лечение, восстановление биоценоза и муцинового слоя, рецепторная те-
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The possibility to carry out the alternative measures for the children with the urinary tract infection is considered in addition to the 
antibiotic therapy, which has become insufficient in recent years due to the steady growth of the antibiotic resistance as well as owing 
to the creation of the conditions for population of the urogenital tract with the uropathogenic bacteria. Constantly expanding range 
of the antibiotics, which provides a cytotoxic effect on the kidney tissue, significantly increases the likelihood of the nephrotoxicity 
of the drugs. The normalization of the urodynamics and biocenosis of the mucous membranes, as well as so-called receptor therapy 
and mucin layer recovery usually in combination with some etiotropic influence renders the favorable medical and preventive effect.  
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чувствительность которых к  стандартно применяе-
мым антибиотикам нередко находится за  предела-
ми целесообразности их использования, что, в свою 
очередь, вызывает необходимость применения но-
вых и, как  правило, более дорогих препаратов с  не-
редко повышенным уровнем побочных эффектов. 
По данным ВОЗ, наблюдается ежегодное увеличение 
нагрузки на  здравоохранение в  связи с  ростом чис-
ла случаев резистентных к  антибиотикам инфекций 
(включая инфекции мочевой системы), в  том чис-
ле с  септицемией и  летальными исходами, а  также 
в  связи с  дополнительными расходами на  лечение 
подобных пациентов [4]. Ввиду опасности полной 
потери чувствительности бактерий к  антибиотикам 
разрабатываются мероприятия по  сдерживанию ре-
зистентности возбудителей, направленные на сниже-
ние антибиотического прессинга [5].

Целесообразность ограничительных мер показа-
на на  примерах неосложненных инфекций мочевой 
системы у  взрослых, когда в  параллельных группах, 
получавших антибиотики или плацебо, наблюдались 
сравнимые результаты лечения [6, 7]. При подобной 
патологии у  детей длительность активных проявле-
ний заболевания оказалась одинаковой как  в случае 
раннего использования антибиотиков, так и при от-
сроченном их назначении [8]. В  пилотном исследо-
вании у женщин с острым неосложненным циститом 
продемонстрирована высокая эффективность моно-
терапии растительными препаратами (только в 3,4% 
случаев потребовалось назначение антибиотиков), 
несмотря на сохраняющуюся у половины пациентов 
бактериурию [9]. Все же в настоящий момент для ле-
чения осложненных инфекций мочевой системы 
и  пиелонефрита альтернативы антибактериальным 
препаратам не существует.

Резистентность современных уропатогенов к ан-
тибиотикам, а также вполне возможное на их фоне 
сохранение ренального воспаления вызывает не-
обходимость поиска альтернативных (помимо ан-
тибактериальных) средств с  учетом активной пози-
ции в отношении противодействия индуцирующим 
инфекции мочевой системы агентам [10]. К  кругу 
указанных возможностей можно отнести меры, 
направленные на  подавление микробной инициации 
воспаления, т.е. препятствующие контакту инфици-
рующих уротропов с  Toll-подобными рецепторами 
(TLR-4) на  эпителии мочевого тракта (оставляя их 
в  качестве планктонной флоры), а  также методы, 
минимизирующие последствия этого воздействия (см. 
рисунок).

Нормализация уродинамики. Вариантом первой 
группы мероприятий является нормализация уроди-
намики с  целью «вымывания» бактерий, принимая 
во внимание значительную роль уростаза в развитии, 
рецидивировании и  прогрессировании воспалитель-
ных заболеваний органов мочевой системы с возмож-
ным исходом в нефросклероз [11].

Применение повышенного водного режима, расти-
тельных препаратов, стимулирующих диурез, а  также 
в  случае нейрогенных расстройств мочеиспускания, 
медикаментов, направленных на их ликвидацию, при-
водит к  ускорению излечивания и  снижению частоты 
рецидивов инфекции мочевой системы любой локали-
зации [12, 13]. На основании контролируемых исследо-
ваний в  двух группах детей с  различными вариантами 
инфекций мочевой системы показано, что периодиче-
ское назначение растительного препарата Канефрон® 
Н в  периоде ремиссии заболевания сопровождалось 
выраженным уменьшением количества остаточной 
мочи (по  данным ультразвукового исследования) со 
снижением частоты обострений заболевания на протя-
жении 6-месячного наблюдения [13].

В случае консервативно неустранимого уростаза 
при  обструктивных вариантах пиелонефрита прово-
дится хирургическое вмешательство в  целях восста-
новления пассажа мочи. Тем не менее урологические 
операции по  поводу врожденных аномалий развития 
мочевой системы и  тяжелых вариантов пузырно-мо-
четочникового рефлюкса, несмотря даже на  обыч-
но ранние возрастные сроки их проведения, в  ряде 
случаев не  исключают рецидивирование инфекций 
мочевой системы, дальнейшее снижения почечной 
функции и прогрессирования нефросклероза [14], что, 
как предполагается, во многом связано с неполностью 
устраненными нарушениями уродинамики [15].

Необходимо подчеркнуть, что  мероприятиям 
по  ликвидации уростаза как  основополагающего 
фактора развития инфекций мочевой системы не уде-
ляется достаточного внимания. В то же время приме-
нение препаратов (в том числе растительного проис-
хождения), улучшающих уродинамику, само по себе 
является важным лечебным фактором при инфекци-
ях мочевой системы.

Восстановление биоценоза. Положение о восходя-
щем пути инфицирования, хотя и не является един-
ственной точкой зрения, тем не  менее послужило 
основанием для  рассмотрения возможной роли 
в развитии воспалительных процессов в органах мо-
чевой системы уропатогенов уретры, из-за утраты 
последней резистентности, в том числе в виде дефи-
цита индигенной флоры [16], среди представителей 
которой наиболее изучены лактобациллы. В  экспе-
риментальных исследованиях показано, что  пени-
циллины и цефалоспорины, нарушая биоценоз уре-
тры, способствуют колонизации нижних мочевых 
путей за счет распространения фекальных штаммов 
с  параллельным значительным снижением адгезии 
индигенной флоры к уротелию [17]. Эти данные 
созвучны наблюдениям у  детей, ранее получавших 
пенициллины по поводу респираторной инфекции, 
у  которых зарегистрирован повышенный риск раз-
вития острого пиелонефрита [18].

Нет ясного представления о  видовом соста-
ве микробиома мочевых путей, с  которым связаны 
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элиминирующие патогенную флору свойства. Так, 
в  исследованиях J. Winberg и  соавт. [17] показано, 
что  свежая вагинальная жидкость с  индигенной 
флорой от здоровых обезьян обладает гораздо боль-
шей способностью подавлять рост кишечных пало-
чек, имеющих фимбрии,  по  сравнению с  лактоба-
циллами.

В этой связи заслуживает внимания смена пара-
дигмы в понимании так называемой бессимптомной 
бактериурии. Кишечные палочки при  бессимптом-
ной бактериурии ослабляют вирулентные феноти-
пы, демонстрируя комменсальные взаимоотноше-
ния по  аналогии с  похожими взаимоотношениями 
на  других слизистых [19]. Этот защитный эффект 
бессимптомной бактериурии продемонстрирован 
у взрослых, когда в группе без ее лечения наблюда-
лась в 4,5 раза меньшая частота обострений инфек-
ции мочевой системы по сравнению с пациентами, 
получающими антибактериальную терапию.

Указанная закономерность перекликается с более 
ранними наблюдениями у  детей с  бессимптомной 
бактериурией, получавшими по  поводу интеркур-
рентных заболеваний антибиотики, которые саниро-
вали мочу, но увеличивали риск развития инфекции 
мочевой системы. Веские данные о  протективной 

роли бессимптомной бактериурии явились обосно-
ванием для  исключения необходимости ее лечения 
в клинической практике.

С учетом весьма возможной роли дисбиоза мо-
чевых путей в  патогенезе восходящего инфицирова-
ния разрабатываются методики по  восстановлению 
нормального микробного баланса с  помощью лак-
тобацилл, введение которых в  экспериментальных 
условиях подавляет рост кишечной палочки [17] 
либо предотвращает ретроградное инфицирование 
чашечно-лоханочной системы, индуцированное 
Pr.  mirаbilis  [20]. Показана также высокая антагони-
стическая способность L. plantarum в отношении си-
негнойной палочки и клебсиеллы in vitro.

Первые исследования по  клиническому приме-
нению лактобацилл в виде инстилляций в сочетании 
с  метронидазолом продемонстрировали профилак-
тическую эффективность у женщин с рецидивирую-
щими инфекциями нижних мочевых путей [21]. Впо-
следствии результаты многоцентровых исследований 
не  позволили дать однозначной оценки протектив-
ной роли одного из  представителей лактобацилл  – 
L.  crispatum у  той же категории пациентов [22]. Нам 
представляется в  большей степени целесообразным 
применение ограничительных мер по  препаратам, 

Направленные на подавление микробной 
инициации воспаления

Направленные на минимизацию
последствий воспаления

Нормализация уродинамики
Антифлогогенные

мероприятия

Восстановление биоциноза Антиоксиданты
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Рисунок. Альтернативные лечебные мероприятия при инфекциях мочевой системы.
Figure. The alternate treatment of uric system infections.
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элиминирующим сапрофитную флору, по сравнению 
с  искусственными процедурами воссоздания нор-
мального микробиома.

Другим нозоареалом использования принци-
па нормализации биоценоза является кишечник, 
прежде всего исходя из  наблюдений о  значительно 
большей частоте по  сравнению с  общей популяци-
ей нарушений состава микрофлоры этой системы 
[23], а  также близости видовых и  персистирующих 
характеристик, спектра антибиотикорезистентно-
сти копро- и уропатогенных энтеробактерий у детей 
с  инфекциями мочевой системы [24]. Кроме того, 
у  новорожденных с  кишечными инфекциями в  70% 
случаев зарегистрирована клинически значимая бак-
териурия с совпадением уро- и копрокультур до 44%.

Патогенетическая связь инфекций мочевой 
системы с  дисбиозом кишечника в  качестве при-
чины развития интестинальной уропатогенной 
флоры (как  основного источника инфицирова-
ния почек и  уриногенного тракта гематогенным 
путем или  транзитом фекальных бактерий че-
рез  промежность в  уретру [17]) создала предпосыл-
ки для  применения мероприятий, направленных 
на  нормализацию микробиома данного резервуара 
с  профилактической и  лечебной целью. Данный 
подход важен с позиций влияния естественной фло-
ры кишечника (источника сигналов TLR-4) на «пе-
реориентацию» врожденного иммунитета с  Т-хел-
перного-2 (Th2)  – ответа на  Тh1 [25]. Кроме того, 
степень воздействия на  интестинальные бактерии 
антибиотиков и резистентность к ним уропатогенов 
находятся в обратной зависимости.

Ввиду транслокации микроорганизмов из кишеч-
ника при его дисбиозе, особенно в случае копростаза, 
предложен комплексный подход к  лечению хро-
нического первичного пиелонефрита у  взрослых, 
учитывающий нарушения желудочно-кишечного 
тракта и  включающий применение пре- и  пробио-
тиков. Та же группа препаратов оказывает стимули-
рующее влияние на кишечную бифидо- и лактофлору 
с  уменьшением дисбиотического действия антибио-
тиков при инфекциях мочевой системы у детей. Пио-
нерское исследование у  детей с  хроническим пие-
лонефритом, в  большинстве случаев сочетающимся 
с  кишечным дисбиозом, показало, что  назначение 
пре- и  пробиотиков в  активной стадии заболевания 
и ремиссии (в случае сохранения нарушений) сопро-
вождалось положительной динамикой микроэколо-
гических показателей, достижением эубиоза в  87% 
случаев на  фоне более трехкратного ускорения ли-
квидации клинической симптоматики и  снижением 
риска повторных рецидивов по  сравнению с  рефе-
рентной группой [23].

В плане возможностей воздействия на инициацию 
воспаления заслуживают внимания антиадгезивные 
мероприятия, направленные на предотвращение кон-
такта уропатогенов с эпителием прежде всего нижних 

отделов мочевых путей. Рецидивирующие инфекции 
мочевой системы, как  правило, сопровождаются по-
вышением адгезивных свойств уротелия (как и других 
эпителиальных клеток) за счет нарастания экспрессии 
TLR-4, реагирующих на липосахариды колибацилляр-
ной флоры [27]. Предотвращение экспериментального 
восходящего инфицирования почек и мочевого пузы-
ря при обработке E. coli сахаридными аналогами, спе-
цифичными для уротелия, явилось еще одним свиде-
тельством целесообразности антиадгезивной тактики 
лечения в клинических условиях.

«Рецепторная терапия». К  ней следует отнести 
применение клюквы, используемой на  протяжении 
очень длительного времени в  качестве лечения «мо-
чевых проблем». Как  показано in  vitro, клюквенный 
сок ингибирует прикрепление MS- и  MR-фимбрий 
к  эукариоцитам и  даже синтетическим поверхностям 
за  счет повреждения данных адгезинов [28]. Данный 
продукт снижает колонизацию энтеробактериями уже 
на уровне кишечника. Как оказалось, основной меха-
низм действия клюквенного сока по подавлению связи 
несущих MR-фимбрии уропатогенов с маннозоподоб-
ными остатками эпителия связан с так называемыми 
проантоцианидинами. Эти соединения ингибируют 
адгезию к уротелию E. coli, Proteus spp., Pseudomonаs ae-
rugenosa, S. aureus, E. faеcalis, т.е. основных этиологиче-
ских факторов инфекций мочевой системы.

Анализ 10 клинических исследований с участием 
1049 пациентов показал, что  компоненты клюквы, 
содержащие не  менее 36 мг проантоцианидинов, 
в  целом достоверно снижали частоту рецидивов 
на  протяжении одного года наблюдения [29]. Срав-
нительные данные по  использованию экстракта 
клюквы или  триметоприма не  обнаружили значи-
мых различий в  частоте рецидивов инфекций моче-
вой системы в анализируемых группах. В то же вре-
мя при  приблизительно одинаковой эффективности 
препаратов клюквы и низких доз антибактериальных 
средств следует сделать выбор в пользу первых, хотя 
бы  во избежание развития резистентных к  антибио-
тику штаммов микробов. Необходимо отметить, 
что эффективность экстрактов клюквы и ее таблети-
рованных форм в качестве профилактики инфекций 
мочевой системы касается не  всего многообразия 
возрастных и клинических групп с указанной патоло-
гией и поэтому целесообразность их включения в су-
ществующие протоколы в  настоящее время широко 
обсуждается [31].

Соотносительно с  данной группой альтернатив-
ных мероприятий целесообразно обратить внимание 
на  другой вариант фитотерапии с  использованием 
препарата Канефрон® Н, сообщения о  дозозависи-
мом эффекте которого в  виде подавления адгезии 
уропатогенных E. coli к эпителию мочевого пузыря 
появились сравнительно недавно [30]. Подобные 
свойства входящих в  препарат компонентов согла-
суются с клиническими результатами, полученными 



110

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2018; 63:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2018; 63:(1)

у взрослых пациентов с острым циститом, когда на-
значение Канефрон® Н позволило добиться выздо-
ровления, как  правило, без  привлечения антибио-
тиков [9].

Таким образов, применение растительных средств, 
как  отражение тенденции к  переходу к  натуральным 
препаратам, показало целесообразность их исполь-
зования при  инфекциях мочевой системы, главным 
образом в  профилактических целях, что  послужило 
основанием для  включения в  качестве альтернатив-
ных мероприятий продуктов клюквы и Канефрона® Н 
в Федеральные клинические рекомендации [10].

Восстановление муцинового слоя. Нормальный 
уротелий синтезирует мукополисахариды, или  гли-
козаминогликаны (гиалуроновую кислоту, хондрои-
тинсульфат, гепарансульфат) в виде защитного слоя, 
который препятствует адгезии бактерий [32]. Кроме 
того, указанные гликозаминогликаны препятствуют 
контакту отвечающих за  чувствительность мочевого 
пузыря нервных окончаний собственной пластинки 
эпителия с ионами калия, а также связывают супер-
оксидные молекулы.

Экспериментальная дефицитность гликозамино-
гликанов восстанавливается с помощью такого гепари-
ноида, как полисульфат пентозана, что дало основание 
для  предположения об  обратимости подобных нару-
шений. Указанные обстоятельства явились причиной 
разработки с  2004  г. нового подхода к  профилактике 
возрастных инфекций мочевой системы с применени-
ем гликозаминогликанов [33]. Суммарные результаты 
исследования были оформлены к 2012 г. Как оказалось, 
препараты гиалуроновой кислоты и  хондроитинсуль-
фата, используемые внутрипузырно на  протяжении 
6 мес, приводят к  10–13 кратному снижению частоты 
рецидивов в год на одного пациента. В России зареги-
стрирован препарат из  высокоочищенного гиалурона-
та натрия, инстилляции которого нивелируют острые 
проявления рецидивирующего цистита и  уменьшают 
вероятность обострений заболеваний.

Препараты, направленные на  восстановление 
муцинового слоя, пока не  нашли применения в  пе-
диатрической практике из-за инвазивности их ис-
пользования и  достаточной эффективности анти-
бактериальной терапии циститов, по  крайней мере, 
на  уровне ликвидации острых проявлений. Тем 
не  менее они  имеют определенные долгосрочные 
перспективы в  качестве альтернативных методов 
профилактики инфекций мочевой системы.

В контексте взаимоотношений «инфекция–уро-
телий» нельзя не  упомянуть об  антибактериаль-
ном эффекте эпителиальных клеток мочи здоро-
вых детей по  отношению к  уропатогенным E. coli, 
который реализуется только при  прямом контакте 
с  бактериями и  нивелируется антиадгезивными со-
единениями [34]. При рецидивирующих инфекциях 
мочевой системы, включая пиелонефрит, подоб-
ный эффект эпителия мочи в значительной степени 

снижается и  частично восстанавливается in  vitro 
препаратами, повышающими внутриклеточный аде-
нозинмонофосфат, возможно, за  счет стимуляции 
«респираторного взрыва».

С учетом представленных сведений можно пред-
ложить гипотезу о разнонаправленных реакциях уро-
телия на инфицирующие микроорганизмы. В норме 
адгезия потенциальных возбудителей стимулирует 
иммунный ответ, направленный на  предотвращение 
воспаления, или  придавая ему абортивный характер 
подобно тому, что  происходит при  бессимптомной 
бактериурии. У детей с рецидивирующей инфекцией 
мочевой системы подобный контакт, по-видимому, 
«вреден», активируя провоспалительную реакцию, 
и поэтому антиадгезивные мероприятия в указанных 
обстоятельствах вполне целесообразны.

В плане воссоздания местной защиты урогениталь-
ного тракта заслуживают внимания антимикробные 
протеины, самыми изученными из  которых являют-
ся субсемейства α- и  β-дефензин с  конститутивным 
и  индуцибельным механизмами действия. α-Дефен-
зин 1–3, 5 и β-дефензин экспрессируются в эпителии 
мочевого пузыря, мочеточника, дистальных отделах 
канальцев и  собирательных трубочек и/или присут-
ствуют в  моче. Эти антимикробные протеины ак-
тивны в  отношении E.  coli (в  наибольшей степени), 
а  также протея и  синегнойной палочки [35], в  том 
числе штаммов, резистентных к  классическим анти-
биотикам, и характеризуются отсутствием или крайне 
медленным развитием устойчивости к их действию.

Исходя из указанных данных антимикробные про-
теины можно отнести к  кандидатам для  создания эф-
фективных лекарственных средств с  противомикроб-
ным и, возможно, с иммуномодулирующим действием. 
В настоящее время ведутся работы по созданию и при-
менению синтетических и  рекомбинантных дефен-
зинов, а  также изучению возможностей их получения 
из  фитофармацевтического сырья или  стимуляции 
синтеза с помощью растительных экстрактов.

Таким образом, мероприятия, направленные 
на  предотвращение микробной инициации воспа-
ления в мочевой системе в качестве альтернативных 
подходов, на том или ином уровне клинической до-
казательности продемонстрировали свою целесооб-
разность, главным образом как  профилактической 
меры. Они  в основном касаются воспалительных 
процессов в нижних отделах мочевого тракта, что не 
снижает их значимости в  связи с  предпочтительно 
восходящим характером инфицирования органов мо-
чевой системы. Особое преимущество альтернатив-
ного подхода в детской практике заключается в воз-
можности минимизации антибиотической нагрузки, 
принимая во внимание неблагоприятное влияние по-
добных препаратов на развитие и функционирование 
иммунной системы, а также весьма высокую вероят-
ность формирования микробной резистентности уже 
на самых ранних этапах антибиотикотерапии.
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