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Рассматривая альтернативные варианты лечения 
инфекции мочевой системы, нельзя обойти вни-

манием применение иммунокоррекции в качестве 
общепринятого лечебного мероприятия у пациентов 
с инфекционной патологией, тем более характери-
зующейся склонностью к рецидивированию, а также 

нередкой резистентностью к моноэтиотропной тера-
пии [1]. Утверждение о «бесперспективности поиска 
иммунологической составляющей как фактора рис-
ка инфекции мочевой системы» и изучения патоге-
нетической роли адаптивных реакций при данной 
патологии [2], предполагающее отсутствие необхо-
димости терапевтического воздействия на сопротив-
ляемость к уропатогенам по меньшей мере голословно, 
так как не базируется на результатах собственных на-
блюдений, а также противоречит огромному опыту 
в области экспериментальной и клинической имму-
нологии микробно-воспалительных заболеваний ор-
ганов мочевой системы [3].

Иммуномодуляция

Современной тенденцией иммунокорригирую-
щей терапии инфекции мочевой системы, как и дру-
гих микробно-воспалительных процессов, является 
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применение препаратов из выделенных активных 
молекул эндогенного происхождения (имунофан), 
а также созданных синтетическими (полиоксидо-
ний, ликопид, циклоферон, имунорикс) и генно-
инженерными (генферон, виферон) методами [4]. 
Наиболее общим иммунотропным механизмом дей-
ствия этих препаратов является активация 1-й фазы 
иммунного ответа (эффекторов врожденного им-
мунитета, фагоцитоза и представления антигена), 
т.е. в наибольшей степени подверженной поврежде-
ниям защитных механизмов. Многолетние отече-
ственные исследования, суммированные в обзорах 
[3], по оценке местного и системного иммунитета, 
клинико-лабораторных показаний к назначению 
иммунотропных лекарственных средств и эффектив-
ности их применения, установили целесообразность 
комплексного лечения (совместно с этиотропной 
терапией) пиелонефрита. Особенно при его рециди-
вирующем течении у детей с повторными случаями 
заболевания, обструктивными вариантами, а также 
при наличии необычных возбудителей болезни. 

Другим направлением иммунокоррекции является 
использование препаратов, направленных на стиму-
ляцию специфического иммунитета («терапевтиче-
ских вакцин»). Экспериментальные исследования 
по созданию и оценке эффективности таких препара-
тов появились более 50 лет назад, и в педиатрической 
практике эти средства впервые были успешно испыта-
ны в России в 1980 г. с применением аутоантигенов [5]. 
В дальнейшем был изменен подход к специфической 
иммунотерапии на основе использования антигенов 
музейных штаммов наиболее частых возбудителей ин-
фекции мочевой системы. Первым препаратом на ос-
нове данного принципа явился СолкоУровак, пока-
завший клинико-иммунологическую эффективность 
у детей [6]. В настоящее время накоплено около двух 
десятков сообщений о положительных результатах 
применения терапевтической вакцины Уро-Ваксом 
на основе уропатогенных серотипов E.coli [7], что по-
служило основанием для включения данного пре-
парата в альтернативные методы лечения инфекции 
мочевой системы [8]. Энтерально применяемый Уро-
Ваксом через ряд промежуточных механизмов, вовле-
кающих дендритные и лимфоидные структуры кишеч-
ника, стимулирует секрецию на уротелии защитных 
иммуноглобулинов А, возможно, за счет переориен-
тации иммунного ответа с Т-хелперов 2-го типа (Тх2) 
на Т-хелперы 1-го типа (Тх1) [9], что обусловливает 
формирование поствакцинального иммунитета.

В расширенной трактовке иммунокоррекция тубу-
лоинтерстициальных заболеваний почек должна под-
разумевать не только стимуляцию антимикробного 
иммунитета (ввиду способности пиелонефрита про-
грессировать и в стерильных условиях), но и рассмо-
трение возможности влияния на иммунопатологию, 
присущую, по сводным данным [3], хронической бо-
лезни почек на фоне вторичного пиелонефрита. Таким 

образом, иммунокоррекция не только предотвращает 
микробную атаку (в лице «терапевтических вакцин»), 
но и минимизирует ее последствия путем использова-
ния иммунотропных лекарственных средств. 

Антифлогогенные мероприятия

Одной из основных процедур, направленных 
на последствия атаки уропатогенов, является огра-
ничение индуцированного ими воспаления в органах 
мочевой системы с целью минимализации постпиело-
нефритического рубцевания почек. Это особенно важ-
но в контексте клинических наблюдений касательно 
влияния сроков начала и продолжительности антибак-
териальной терапии на формирование нефросклероза, 
а также с учетом результатов более ранних экспери-
ментальных исследований при воспроизведении ост-
рого пиелонефрита, когда степень инфильтрации ин-
терстиция почек нейтрофилами тесно коррелировала 
с выраженностью последующего образования рубцов.

Подобное концептуальное направление в лечении 
пиелонефрита, актуализированное в последние годы, 
исходит из результатов экспериментальных исследова-
ний по применению различных процедур, вызывающих 
лейкопению, а также глюкокортикоидов и нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС), ведущих 
к снижению интенсивности острого ренального воспа-
ления, интерстициальной деструкции и последующей 
выраженности нефросклероза [10]. Первые результаты 
применения глюкокортикоидов при пиелонефрите 
у детей различных возрастных групп, полученные оте-
чественными авторами, показали целесообразность 
преднизолонотерапии в связи с ускорением сроков ку-
пирования клинической симптоматики и протектив-
ным действием в отношении рецидивов заболевания, 
прослеженным в течение 6–18 мес [11].

Намного позже был подтвержден подобный эф-
фект глюкокортикоидов при первой атаке пиелонеф-
рита у детей, которым в случае наличия признаков 
выраженного воспалительного процесса (по данным 
визуализирующих исследований), наряду с этиотроп-
ной терапией, энтерально в течение 3 дней назна-
чался метилпреднизолон. Это сопровождалось почти 
двукратным снижением риска образования почечных 
рубцов через 6 мес наблюдения. Указанные данные 
в совокупности с экспериментальными исследования-
ми послужили основанием для рассмотрения перспек-
тив изменения протоколов лечения пиелонефрита 
у детей. Они сводятся к наискорейшему применению 
антибиотика с подтверждением чувствительности 
микрофлоры к конкретному препарату. По мере того 
как произошла стабилизация клинического состояния 
и при наличии признаков ренальных повреждений де-
тям назначаются глюкокортикоиды [2].

НПВС обратили внимание нефрологов в связи 
с результатами экспериментальных исследований 
при воспроизведении восходящего пиелонефри-
та. Показано, что введение индометацина в дозах, 
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эквивалентных используемым в педиатрии, снижало 
интенсивность острого почечного воспаления, а так-
же вероятность развития нефросклероза через 2 мес 
наблюдения с удалением микробов из почки после 
ликвидации обструкции. Напротив, введение живот-
ным с гематогенным пиелонефритом простагландина 
Е2 способствовало диссеминации бактерий и появ-
лению их в контралатеральной почке. S. Turi и соавт. 
установили подавление роста бактерий при экспери-
ментальном пиелонефрите у животных (путем пря-
мых инокуляций E.сoli в почку) при введении им ин-
дометацина в сочетании с гентамицином. 

Потенцирующий антибактериальный эффект ин-
дометацина можно объяснить ингибирующим влия-
нием на синтез простагландинов, экскреция которых 
с мочой пропорциональна активности пиелонефрита. 
Известно, что указанные субстанции угнетают Тх2 
с переориентацией на Тх1-ответ [12].

Педиатрическая практика применения НПВС носит 
довольно ограниченный характер и касается использо-
вания индометацина или вольтарена в сочетании с уро-
септиками при остром и хроническом пиелонефрите [13]. 
Установлено, что эффективность подобных схем лече-
ния заключается в нормализации клинико-лаборатор-
ных показателей в сроки до 3 нед, уменьшении дли-
тельности пребывания в стационаре и сопровождается 
нормализацией фагоцитоза, показателей Т-клеточного 
звена иммунитета, а также модулирующим влиянием 
на продукцию интерферона-гамма.

Использование данной группы лекарственных 
средств при патологии почек сдерживается суще-
ствующей, хотя и в достаточно малой степени, ве-
роятностью (ввиду коротких рекомендуемых курсов 
и молодым возрастом пациентов) развития НПВС-
нефропатии, связанной с возникновением «шунта», 
переключающего метаболизм арахидоновой кислоты 
на продукцию лейкотриенов. С созданием препаратов, 
блокирующих цикло- и липооксигеназу, связываются 
надежды на повышение безопасности и эффективно-
сти НПВС в качестве антифлогогенных субстанций 
расширенного спектра действия. Более безопасным 
и в то же время достаточно эффективным является 
применение НПВС коротким курсом при лечении 
инфекций нижних отделов мочевых путей. В рандо-
мизированном контролируемом исследовании по-
казаны одинаковые темпы разрешения клинической 
симптоматики у женщин с острыми проявлениями 
цистита в двух группах пациенток, получавших ибу-
профен или ципрофлоксацин [14]. В настоящее время 
продолжается проведение 3-й фазы двух клинических 
исследований по сравнительной эффективности ибу-
профена и диклофенака, а также фосфомицина и нор-
флоксацина при той же патологии [15].

Антиоксиданты

Клеточный компонент воспаления в почках 
включает образование в результате «респираторного 

взрыва» бактериальных по своей природе активных 
форм кислорода, которые в то же время могут стать 
причиной тканевых повреждений [16]. Одним из сви-
детельств оксидативного стресса при эксперимен-
тальной односторонней уретеральной обструкции, 
прообразе нарушений уродинамики в клинических 
условиях при вторичном пиелонефрите является 
накопление продуктов перекисного окисления ли-
пидов, в частности малонового диальдегида, с нара-
станием матриксной РНК для трансформирующего 
фактора роста-β

1
 (ТФР-β

1
) в ткани почки и призна-

ков цитотоксичности в отношении мезангиальных 
клеток [17]. В модели экспериментального пиело-
нефрита на основе феномена Шварцмана продемон-
стрировано нарастание уровня свободных радикалов 
в почечной ткани. В то время как содержание анти-
оксидантных ферментов (супероксиддисмутазы) пре-
терпевало обратные изменения [18].

В экспериментальных исследованиях показано, 
что использование антиоксидантов (супероксиддисму-
тазы или витаминов А, С, Е) при пиелонефрите ингиби-
рует образование супероксида с угнетением клеточной 
инфильтрации интерстиция и вероятности деструкции 
канальцев и почечных рубцов после острого почечно-
го воспаления [19]. А введение в рацион α-токоферола 
в модели односторонней уретеральной обструкции вы-
зывало повышение выживаемости мезангиальных кле-
ток под воздействием липопротеидов низкой плотности 
с тенденцией к снижению уровня тканевого малоново-
го диальдегида и экспрессии ТФР-β

1
 [20]. Проведенные 

исследования у детей с острым и хроническим пиело-
нефритом показали, что к одному из триггеров воспале-
ния в почке относятся процессы свободнорадикального 
окисления, обусловленные нарушением обратной свя-
зи про- и антиоксидантных систем [21]. Эти результаты 
позволили сделать вывод о целесообразности исполь-
зования при данной патологии таких антиоксидантов, 
как витамины А и Е, элькар, унитиол, спустя 3–7 дней 
от начала антибактериальной терапии и на протяжении 
3–4 нед. Что не только способствует ускорению темпов 
выздоровления, но и оказывает протективное действие 
в отношении вероятности почечных повреждений в ре-
зультате острого пиелонефрита [22].

Заслуживает внимания успешное применение 
при остром и хроническом пиелонефрите препара-
та канефрон Н, антиоксидантные свойства которого 
постулируются, но не нашли адекватного подтвер-
ждения в педиатрической практике. По данным 
Ю.А. Химовой [23], использование предлагаемых 
ими методов позволяет выявить группу пациентов 
с признаками декомпенсации антиокислительных 
механизмов в целях последующего назначения ан-
тибиотиков в сочетании с канефроном Н на про-
тяжении 2 нед. Это ускоряет темпы ликвидации 
активных проявлений заболевания с нарастанием 
и нормализацией антиокислительной активности 
плазмы по сравнению с группой больных, находя-



116

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2018; 63:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2018; 63:(4)

щихся на стандартной терапии. В случае сохранения 
признаков окислительного стресса рекомендуется 
применение повторных курсов препарата. Подобный 
персонифицированный подход к применению анти-
оксидантов представляется наиболее разумным. 

Клиническое значение антиоксидантов в тера-
пии пиелонефрита требует проведения дальнейших 
контролируемых исследований, в том числе в на-
правлении расширения номенклатуры препаратов 
с данным механизмом действия, так как даже самый 
активный из используемых препаратов – α-токофе-
рол обладает кратно меньшей антиокислительной 
способностью в сравнении с естественными гасите-
лями свободных радикалов в виде энзимов и метал-
лосвязывающих белков. 

Актуальность применения антиоксидантов 
при инфекции мочевой системы также связана с су-
прессией под влиянием активных форм кислорода 
и продуктов перекисного окисления липидов клеточ-
ного звена иммунитета. В то же время инактивация 
свободнорадикальных соединений восстанавливает 
количественные и функциональные показатели им-
муноцитов и является своего рода иммуномодули-
рующим мероприятием. В этой связи представляется 
целесообразным рассмотреть возможность синергиз-
ма антиоксидантов и иммуномодуляторов, тем более 
что многие из последних (полиоксидоний, имуно-
фан, препараты интерферона) в той или иной мере 
обладают антиоксидантными свойствами.

Необходимо отметить, что не в ущерб антиокси-
дантам большую привлекательность в плане купи-
рования острых проявлений пиелонефрита демон-
стрируют антифлогогенные субстанции, способные 
комплексно воздействовать на вредные последствия 
воспаления на более ранней его стадии. В то же время 
роль антиоксидантов возрастает в ракурсе их приме-
нения при прогрессирующих вариантах нефропатий, 
в том числе разворачивающихся на фоне врожденной 
урологической патологии, осложненной пиелонефри-
том, где одним из ведущих механизмов патогенеза вы-
ступает окислительный стресс через запуск апоптоза 
нефроцитов [24]. На различных экспериментальных 
моделях нефропатий, склонных к прогрессирующему 
течению, показано, что включение в рацион токофе-
рола, таурина сдерживает темпы гломерулосклероза 
и тубулоинтерстициальных повреждений с угнетением 
экспрессии ТФР-β

1
, нормализует ренальный малоно-

вый диальдегид и окисление липопротеидов. Дан-
ные систематизированного обзора группы Cochrane, 
включающего 10 контролируемых клинических иссле-
дований почти у 2 тыс. пациентов с хронической бо-
лезнью почек различной этиологии, свидетельствуют, 
что применение антиоксидантов позволяет достовер-
но снизить риск наступления терминальной хрони-
ческой почечной недостаточности, креатининемию, 
а также повысить или стабилизировать скорость клу-
бочковой фильтрации [25].

Применение антиоксидантов у детей в ситуациях 
с прогрессирующими микробно-воспалительными 
заболеваниями почек или чреватых подобными исхо-
дами, как правило, на фоне предсуществующей пато-
логии в органах мочевой системы имеет своей целью 
замедление нефросклеротических процессов и являет-
ся, по своей сути, одним из методов ренопротекции.

Нефропротекторы

Среди ренопротективных мероприятий, направ-
ленных на предотвращение или замедление про-
грессирования необратимых изменений в почечной 
ткани, наибольшее применение нашли ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), ме-
ханизм действия которых обусловлен снижением 
внутриклубочковой гипертензии (и связанной с ней 
протеинурии), а также негемодинамическими эффек-
тами за счет подавления продукции ТФР-β

1
 и других 

просклеротических факторов. При обструктивных 
пиелонефритах, в частности на фоне пузырно-мо-
четочникового рефлюкса, отмечены активация ре-
нин-ангиотензиновой системы в виде нарастания ак-
тивности ренина плазмы, а также сцепленные с ним 
признаки гипертрофии гломерул [26]. При этом раз-
меры последних положительно коррелируют с рас-
пространенностью сегментарного склероза, проте-
инурией и отрицательно – со скоростью клубочковой 
фильтрации, а активности ренина плазмы достоверно 
возрастает у детей с атрофией почечной паренхимы 
еще до развития артериальной гипертензии.  

В клинической практике у взрослых накоплены 
убедительные доказательства ренопротективного дей-
ствия иАПФ за счет антипротеинурического эффек-
та, снижающего повреждающее влияние белков мочи 
на канальцы и интерстиций. Это позволяет рассма-
тривать данные средства фактически в качестве па-
нацеи при прогрессирующих почечных заболеваниях. 
Применение иАПФ при пиелонефрите касается слу-
чаев с предсушествующей патологией в виде функцио-
нальной или анатомической обструкции. Двухлетний 
опыт назначения каптоприла при пиелонефрите в те-
чение 6–18 мес характеризовался достоверным, но не 
достигающим нормы нарастанием скорости клубоч-
ковой фильтрации и снижением микроальбуминурии 
до показателей у здоровых детей. Применение другого 
иАПФ – энапа курсами не менее 3 мес у детей с пу-
зырно-мочеточниковым рефлюксом корригировало 
функциональный резерв почек, снижая экскрецию 
с мочой β

2
-микроглобулина и провоспалительных 

цитокинов. Этот препарат у пациентов в возрасте 
9–18 лет с пузырно-мочеточниковым рефлюксом, 
гидронефрозом и мегауретером давал антипротеин-
урический эффект и способствовал нарастанию ско-
рости клубочковой фильтрации в 2/3 случаев [27].

Клинические наблюдения о результатах ренопро-
тективного действия иАПФ должны быть продолже-
ны с вовлечением большего числа пациентов в кон-
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тролируемых исследованиях, а также с разработкой 
адекватных доз препаратов в разных возрастных груп-
пах. Следует принимать во внимание физиологиче-
ские особенности детей раннего возраста, участие 
ренин-ангиотензиновой системы в процессах нефро-
генеза, особенности электролитного обмена, а также 
низкую скорость клубочковой фильтрации [28]. 

Использование блокаторов рецепторов ангиотен-
зина 2 в качестве ренопротективных мероприятий 
лимитировано в детской практике существующим 
официальным противопоказаниям. Определен-
ными предпосылками к рассмотрению возможно-
сти клинического использования этих препаратов, 
в том числе в сочетании с иАПФ, при вторичных 
пиелонефритах являются результаты эксперимен-
тальных исследований у животных с односторонней 
уретеральной обструкцией и субтотальной нефрэк-
томией, показавшие выраженное торможение гло-
мерулосклероза, подавление объема интерстиция, 
экспрессии ТФР-β

1
 и пролиферации фибробластов 

при подобной терапии.
Сцепленность окислительного стресса с про-

дукцией ангиотензина 2 в случае прогрессирования 
фиброза почек [58] вызвала создание новых иАПФ 
(в частности зофеноприла), в структуре которых име-
ется SH-группа, предположительно угнетающая ге-
нерацию активных форм кислорода. Пока эти сред-
ства не нашли широкого клинического применения.

В последние годы активизировался поиск новых 
препаратов, которые обладают свойствами совокуп-
ной стимуляции продукции противовоспалительных 
и антиоксидантных субстанций (в частности, белка 
Klotho и эритроидного ядерного фактора – Ntf2), 
минимизирующих в конечном итоге процессы неф-
росклероза. Показано, что введение рекомбинант-
ного белка Klotho при воспроизведении односто-
ронней уретеральной обструкции предотвращает 

фиброз почек посредством ингибирования склеро-
зирующих медиаторов. А привлекший в настоящее 
время внимание активатор Ntf2 препарат бардоксо-
лон является наиболее мощным стимулятором про-
дукции клеточных антиоксидантных механизмов и в 
клинических условиях у больных сахарным диабе-
том 2-го типа и с хронической болезнью почек спо-
собствует нарастанию или стабилизации скорости 
клубочковой фильтрации [29]. Основываясь на сум-
марных данных о перспективах ренопротекции 
[30], в наиболее кратком варианте их можно пред-
ставить в виде экспериментальных удачных попы-
ток подавления иммунопатологических процессов, 
ответственных за поддержание нефросклеротиче-
ских изменений, в том числе в моделях односто-
ронней уретеральной обструкции, с помощью ряда 
процедур: блокады эффектов цитокинов монокло-
нальными антителами к фактору некроза опухо-
ли-Х, ТФР-β

1
, моноцитарному хемоаттрактантно-

му протеину-1, интерлейкинам-1 и -6 или путем 
воздействия на их рецепторы, ингибиции молекул 
межклеточной адгезии, подавления активации ма-
крофагов (дирижеров хронического воспаления) 
противовоспалительными медиаторами. 

Представленные мероприятия по альтернативам 
лечения инфекции мочевой системы имеют целью 
потеснение классических антибактериальных средств 
за счет применения иных препаратов с подобным 
этиотропным действием («рецепторная терапия», 
восполнение муцинового слоя и др.) или минимали-
зации источников инфицирования (восстановление 
биоценоза), а также увеличения патогенетической 
составляющей терапии (антифлогогенные мероприя-
тия, антиоксиданты, иммунотропные лекарственные 
средства) в целях повышения эффективности лечеб-
ных профилактических мероприятий у детей с дан-
ной патологией.
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