
Н
а сегодняшний день нео-

сложненные инфекции мо-

чевых путей (ИМП) и их са-

мая распространенная нозологичес-

кая форма — острый цистит (ОЦ)

относятся к наиболее частым инфек-

ционным заболеваниям, встречаю-

щимся в амбулаторной врачебной

практике и требующим адекватной

антибактериальной терапии (АБТ).

Женщины наиболее подвержены за-

болеванию, что объясняется анато-

мическими особенностями строения

их урогенитального тракта. По со-

временным данным, каждая вторая

женщина хотя бы раз в жизни пере-

носит ОЦ, а заболеваемость послед-

ним составляет 0,5—0,7 случая на

одну женщину в год, причем среди

здоровых молодых женщин, пере-

несших ОЦ, повторный эпизод забо-

левания в течение 6 мес. наблюда-

ется в четверти случаев [1—3]. В

России ежегодно регистрируется до

36 млн случаев ОЦ, а в США женщи-

нам с ИМП ежегодно выписывается

приблизительно 11,3 млн рецептов с

общими затратами на лечение до

1,6 млрд долл. [4, 5].  Острый нео-

сложненный пиелонефрит (ОП) —

заболевание менее распространен-

ное (один случай на 28 случаев ОЦ),

тем не менее пик частоты составля-

ет 25 случаев на 10 000 социально

активных женщин в возрасте 15—

34 лет. Интересно, но, несмотря на

восходящий путь инфицирования,

ОП является самостоятельным забо-

леванием и лишь в редких случаях

может быть последствием нелечено-

го ОЦ или бессимптомной бактериу-

рии [6, 7].

Термин «неосложненные» ИМП под-

разумевает в первую очередь жен-

ский пол пациентов и отсутствие ка-

ких-либо анатомических или функ-

циональных препятствий нормаль-

ному оттоку мочи, во вторую — от-

сутствие тяжелых сопутствующих за-

болеваний. Микробный пейзаж

таких ИМП в 70—95% случаев пред-

ставлен E. coli, оставшуюся долю за-

нимают другие представители энте-

робактерий (клебсиелла, протей)

или грамположительные бакте-

рии — Staphylococcus spp.,

Enterococcus spp. [1, 8—10]. Именно

такое безусловное доминирование

кишечной палочки в этиологической

структуре и оправдывает ссылки ис-

следователей на чувствительность

именно этого патогена при обосно-

вании выбора антимикробного пре-

парата (АМП) для терапии.

Долгое время ко-тримоксазол оста-

вался препаратом выбора для тера-

пии неосложненных ИМП, однако на

протяжении последнего десятилетия

за рубежом и в России отмечается

чрезвычайно высокий уровень ус-

тойчивости основных уропатогенов

к этому препарату, что зачастую де-

лает невозможным дальнейшее его

эмпирическое использование при

данной патологии. Другой мировой

тенденцией является рост резис-

тентности возбудителей ИМП к

фторхинолонам, цефалоспоринам и

ингибиторозащищенным пеницилли-

нам, связанный с их повсеместным и

широким использованием в клини-

ческой практике [8—13]. Последнее

обстоятельство заставило специали-

стов в области инфекционных забо-
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леваний пересмотреть подходы к

выбору АМП и рекомендовать фос-

фомицин и некоторые производные

нитрофурана в качестве препаратов

первого ряда для АБТ неосложнен-

ного ОЦ исходя из жизненно важной

задачи сохранения активности

фторхинолонов [14, 15]. В случае

необходимости наличия у препарата

свойства создавать высокие концен-

трации не только в моче, но и в сы-

воротке, а также в тканях мочевых

путей (при пиелонефрите) фторхи-

нолоны по-прежнему остаются пре-

паратами выбора [1, 16].

Возбудители 
неосложненных ИМП 
и их устойчивость к АМП

С 1998 г. в НИИ антимикробной хи-

миотерапии ГБОУ ВПО «Смоленский

государственный медицинский уни-

верситет» и Научно-методическом

центре по мониторингу антибиотико-

резистентности Министерства здра-

воохранения РФ проводят исследо-

вания этиологической структуры и

динамики устойчивости к АМП воз-

будителей ИМП. Наибольший инте-

рес представляет сравнение данных,

полученных нами в 2004—2005 и

2010—2011 гг. при изучении 1 064

и 903 штаммов уропатогенов от па-

циентов из 12 и 18 крупных городов

большинства федеральных округов

России.

В разные годы исследования наи-

большая устойчивость основного

уропатогена — кишечной палочки

неизменно отмечалась к ко-тримок-

сазолу и незащищенным амино-

пенициллинам. Даже для неослож-

ненных ИМП этот показатель в по-

следнем исследовании составил

21,8 и 38% соответственно. Наибо-

лее активными в отношении E. coli

при неосложненных ИМП по состоя-

нию на 2011 г. являлись паренте-

ральные цефалоспорины III—IV по-

коления, фосфомицин и нитрофура-

ны (табл.) [12, 17].

В целом особого внимания заслужи-

вает динамика резистентности

кишечной палочки в разные годы

исследований (в период с 1998 по

2011 г.) к нефторированным и фто-

рированным хинолонам. Так, устой-

чивость этого микроорганизма к

налидиксовой кислоте и ципрофлок-

сацину в указанный период времени

достоверно увеличилась с 5,5 до

14,8 и с 2,2 до 10,9% соответствен-

но. С другой стороны, не наблюда-

лось сколько-нибудь значимой отри-

цательной динамики чувствительно-

сти E. coli к фосфомицину и нитро-

фуранам. Полученные результаты

подтверждаются и международными

данными по России из панъевропей-

ского многоцентрового исследова-

ния возбудителей ИМП ARESC [9].

О тенденциях роста устойчивости

уропатогенов вначале к ампицилли-

ну и ко-тримоксазолу, а затем и к

фторхинолонам настойчиво сообща-

ется авторами многих масштабных

эпидемиологических исследований

уже более двух десятков лет [8, 11].

В то же время резистентность ки-

шечной палочки к фосфомицину и

нитрофурантоину во всем мире ред-

ко превышает 5% и незначительно

меняется со временем, что заставля-

ет предположить особые механизмы

действия препаратов, препятствую-

щие развитию резистентности. Дан-

ный факт предрасполагает к более

пристальному вниманию в отноше-

нии указанных АМП в качестве выбо-

ра для терапии неосложненного ОЦ

с попутной целью сохранения потен-

циала таких жизненно важных пре-

паратов, как фторхинолоны [14, 15].

Как известно, уровень резистентнос-

ти возбудителей инфекций находит-

ся в прямой зависимости от степени

потребления того или иного антиби-

отика (т. н. селективного давления),

что справедливо для большинства

АМП, имеющих единичный и узко-

направленный механизм активности,
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ТАБЛИЦА. Чувствительность штаммов E. coli, выделенных 

от пациентов с неосложненными ИМП 

в 2004–2005 и 2010–2011 гг.

2004–2005 гг., n = 125 2010–2011 гг., n = 129

Антибиотик МПК
90

, МПК
90

,

мг/л
Ч, %

мг/л
Ч, %

Ко-тримоксазол 128 80,6 128 78,2

Ампициллин 256 66,1 256 62,0

Амоксициллин/клавуланат 16 87,9 64 64,3

Цефотаксим* 0,125 100 0,13 97,6

Цефепим* 0,125 100 0,13 96,8

Налидиксовая кислота 8 91,1 512 85,2

Ципрофлоксацин 0,06 95,2 8 89,1

Левофлоксацин 4 89,1

Фосфомицин 2 100 8 98,4

Нитрофурантоин 32 100 32 99,2

Фуразидин - - 2 99,2

* Частота продукции бета-лактамаз расширенного спектра 

(БЛРС) в 2010–2011 гг. 2,3%.



который микроорганизмы рано или

поздно преодолевают. В последнее

время появились данные, свидетель-

ствующие о том, что это всего лишь

верхушка айсберга катастрофы микро-

экологии, основную часть которого

составляют последствия т. н. «па-

раллельного ущерба», включающего

помимо закономерного роста устой-

чивости патогенов к используемому

препарату еще и тонкие механизмы

селекции устойчивости к другим

(неиспользуемым в данный момент)

антибиотикам, а также формирова-

ние резистентности у микроорганиз-

мов, не являющихся в настоящий

момент целью АБТ. Установлено, что

широкое и нерациональное исполь-

зование фторхинолонов и цефало-

споринов, помимо роста резистент-

ности к самим себе, сопровождается

и наиболее выраженным «парал-

лельным ущербом» в виде селекции

множественно-резистентных БЛРС-

продуцирующих энтеробактерий и

метициллинорезистентного золотис-

того стафилококка [18]. Сложившая-

ся ситуация закономерно привела к

предложению известных мер, на-

правленных на уменьшение послед-

ствий «параллельного ущерба»,

прежде всего через оптимизацию

использования АМП [19].

Выбор АМП для терапии
неосложненного цистита

Рациональный выбор антибиотика

для терапии любой инфекции пре-

дусматривает учет ряда важнейших

факторов, таких как безопасность

применения и активность препара-

та в отношении большинства возбу-

дителей, фармакокинетические ха-

рактеристики, позволяющие приме-

нять препарат в том или ином локу-

се. В свете лучшего понимания вли-

яния антибиотиков на микроэколо-

гию риски «параллельного ущерба»

препарата также относятся к важ-

ным моментам. Менее значимыми

являются вопросы удобства приме-

нения препарата и его стоимость.

В настоящий момент международные

руководства ограничивают выбор

АМП для эмпирической терапии ОЦ

фосфомицином и нитрофурантоином

в качестве препаратов первого ряда.

Механизм действия производных

нитрофурана заключается в угнете-

нии клеточного дыхания, что препят-

ствует образованию энергии, необ-

ходимой для роста и размножения

бактерий. Подобный механизм дей-

ствия и отсутствие селективного

влияния на определенные фермент-

ные системы роднит эти АМП с анти-

септиками, коими и являются неко-

торые производные нитрофурана

(фурацилин) [20—22]. Исторически

появление хинолонов, а затем и

фторхинолонов, обладающих по

сравнению с нитрофуранами массой

преимуществ (включая значительно

большую активность, лучшие фармако-

кинетические характеристики и вы-

сокие показатели безопасности, свя-

занные в т. ч. и с более короткими

курсами терапии), надолго вытесни-

ло нитрофураны на вторые позиции

в списке препаратов выбора для те-

рапии неосложненных ИМП в ниж-

них отделах, когда основным фарма-

кокинетическим требованием явля-

ется лишь способность препарата

создавать высокие концентрации в

моче [10]. В настоящий момент ожи-

дается, что сбалансированное ис-

пользование нитрофуранов поможет

снизить селективное давление от

фторхинолонов.

В сравнительных исследованиях эф-

фективности и безопасности произ-

водных нитрофурана в терапии нео-

сложненных ИМП была показана

примерно равная эффективность и

безопасность терапии нитрофуран-

тоином в сравнении с фосфомици-

ном, триметопримом, ко-тримоксазо-

лом и ципрофлоксацином [23—30].

Отечественное исследование клини-

ческой и бактериологической эф-

фективности 5- и 7-дневных курсов

терапии ОЦ комплексным препара-

том калиевой соли фуразидина и

магния карбоната основного у 105

пациенток также продемонстриро-

вало высокую клиническую эффек-

тивность обеих режимов примене-

ния АМП (равную 96,3 и 96,1% соот-

ветственно) [31].

Уникальный механизм действия, свя-

занный с ингибированием синтеза

клеточной стенки бактерий путем

инактивирования фермента пирувил-

трансферазы, характерен для друго-

го препарата с узким спектром ак-

тивности — фосфомицина тромета-

мола. Отсутствие механизмов пере-

крестной устойчивости с другими

АМП, узость антимикробного спект-

ра, фармакокинетические особенно-

сти и дополнительные преимущества

в виде доказанного предупреждения

адгезии возбудителей к уроэпите-

лию делают фосфомицин оправдан-

но востребованным для терапии не-

осложненных инфекций нижних от-

делов мочевых путей [32—34].

Высокая клиническая эффектив-

ность фосфомицина была не раз до-

казана во множестве сравнительных

исследований. При их комплексном

анализе, включавшем 2 048 пациен-

тов с ОЦ, ранняя эрадикация возбу-

дителя была продемонстрирована у

85,6% пациентов, получивших одну

дозу препарата в сравнении с 86,7%

пациентов, получавших различные

препараты как одной дозой, так и

3—7-дневными курсами. При дли-

тельном наблюдении частота эради-

кации в группе фосфомицина досто-

верно превысила таковую в группе

пациентов, принимавших препараты

сравнения, и составила 84,6 и 79,6%

соответственно [35].

Весьма интересным представляется

анализ признанных международных

и отечественных рекомендаций раз-

ных лет, касающихся препаратов

первого ряда для терапии ОЦ. Еще

недавно обычной практикой при та-

кой патологии являлись короткие

трехдневные курсы относительно

низких доз ципро- (250 мг два раза

в день) и левофлоксацина (250 мг

однократно в день) [10, 36]. По на-

шему глубокому убеждению, именно

такие дозы фторхинолонов в совре-

менных условиях лекарственного

обеспечения (как в России, так и за

50

УРОЛОГИЯ

Амбулаторная ХИРУРГИЯ | СТАЦИОНАРОЗАМЕЩАЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ | 2015 | 1–2 (57–58)



рубежом) являются в большей сте-

пени виновниками роста резистент-

ности возбудителей. Объясняем

свою позицию тем, что все исследо-

вания АМП, как правило, касаются

их оригинальных форм, или т. н.

брендированных генериков, когда

качество препаратов не вызывает

сомнений, количество активного ве-

щества достаточно и стабильно, а

его фармакокинетические свойства

хорошо изучены. Реальность рынка

ЛС заключается в наличии огромно-

го (особенно в России) количества

генериков того или иного препарата

(только для ципро- и левофлоксаци-

на доступно несколько десятков),

основной проблемой для большин-

ства из которых является невысокое

качество, низкое содержание актив-

ного вещества и непредсказуемая

фармакокинетика, о чем мы неодно-

кратно заявляли и продолжаем за-

являть [37—39]. Широчайшее ис-

пользование некачественных гене-

риков в обозначенных для ориги-

нальных препаратов дозах законо-

мерно ведет к назначению субопти-

мальных доз АМП, недостаточных

для бактериологического выздоров-

ления, что является фактором роста

резистентности и важной движущей

силой «параллельного ущерба» [18].

К сожалению, такая ситуация харак-

терна для всех областей АБТ.

Таким образом, важным моментом

назначения фторхинолонов при ОЦ

(в т. ч. и в случае рецидива после

терапии нитрофуранами или фос-

фомицином) является прежде всего

использование оптимальных доз,

составляющих для ципро- и лево-

флоксацина 1 000 и 500 мг/сут

соответственно. Преимущество

комплаентности приема левофлок-

сацина один раз в день при этом

становится весьма очевидным. Ка-

саясь возможности использования

других фторхинолонов при ИМП,

нужно отметить, что оно возможно,

но наибольшая доказательная база

эффективности и безопасности на-

коплена исключительно в отноше-

нии ципро- и левофлоксацина,

являющегося золотым стандартом

терапии ИМП [40, 41].

В свете рассматриваемого нами фе-

номена «параллельного ущерба» и

необходимости уменьшения селек-

тивного давления актуальность при-

обретает еще и вопрос антибактери-

альной профилактики (АБП) реци-

дивирующих ИМП, требующих дли-

тельного приема АМП, и профилак-

тики инфекционных осложнений

при нередких в урологической прак-

тике инвазивных трансуретральных

манипуляциях у пациентов с факто-

рами риска [42, 43]. Так, у 20—30%

женщин с неосложненными ИМП на-

блюдаются рецидивирующие инфек-

ции, определяемые как три эпизода

заболевания в год или два эпизода

ИМП за полгода [44]. В многочис-

ленных исследованиях показана эф-

фективность АБП для снижения час-

тоты рецидивов ИМП в 8 и 5 раз по

сравнению с периодом до начала

профилактики и по сравнению с

плацебо соответственно [1]. Евро-

пейское общество урологов реко-

мендует с этой целью длительный (6

мес.) или однократный прием после

полового акта (у пациенток, обост-

рения ИМП у которых связаны с сек-

суальной активностью) ко-тримокса-

зола, нитрофурантоина или фосфо-

мицина (для последнего предлагает-

ся режим однократного приема с ин-

тервалом 10 дней).

Выбор АМП для терапии
неосложненного пиелонефрита

В отличие от неосложненных инфек-

ций нижних отделов мочевых путей,

когда АБТ имеет целью лишь уско-

рить процесс выздоровления, ОП не

имеет склонности к саморазреше-

нию, что проявляется в более тяже-

лом состоянии пациентов и требует

безотлагательно быстрого начала

адекватной терапии. Крайне жела-

тельным является и культуральное

исследование мочи с определением

чувствительности выделенного воз-

будителя до назначения первой до-

зы антибиотика, что позволит прове-

сти обоснованную коррекцию стар-

тового режима в случае необходи-

мости.

Залогом успешной терапии ОП, по-

мимо соответствующего спектра ак-

тивности антибиотика, являются более

жесткие требования к его фармако-

кинетике, заключающиеся в созда-

нии гарантированно высоких кон-

центраций не только в моче, но и в

тканях мочевых путей. Заявленным

требованиям в наибольшей степени

отвечают некоторые «классичес-

кие» — ципрофлоксацин и совре-

менные — левофлоксацин, фторхи-

нолоны, что и нашло свое отражение

в ведущих международных рекомен-

дациях [1, 16]. В качестве альтерна-

тивных препаратов предлагаются

ко-тримоксазол или бета-лактамы

(включая ингибиторозащищенные,

цефалоспорины III) и аминоглико-

зиды (только в составе комбиниро-

ванной терапии).

По причинам, описанным выше, ко-

тримоксазол не может быть реко-

мендован к использованию для те-

рапии ИМП в России. Бета-лактамы

в целом имеют меньшую эффектив-

ность по сравнению с фторхиноло-

нами и могут быть применены лишь

в таких случаях, как непереноси-

мость последних или стартовая па-

рентеральная терапия цефалоспори-

нами III при тяжелом течении ОП, в

т. ч. и в составе комбинированной

терапии [16, 45—48].

Спектр антимикробной активности

фторхинолонов включает абсолют-

ное большинство уропатогенов, а

уникальные фармакокинетические

свойства, заключающиеся в созда-

нии концентраций препарата в моче,

превышающих сывороточные, дела-

ют ципро- и левофлоксацин препа-

ратами выбора для терапии ОП лю-

бой степени тяжести. Последнее из

перечисленных свойств объясняет в

полной мере феномен большей кли-

нической эффективности фторхино-

лонов, нежели показатели их актив-

ности, полученные in vitro [49].

Практически 100%-ная биодоступ-

ность при пероральном приеме, воз-
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можность ступенчатой терапии в тя-

желых случаях и дополнительные

преимущества комплаентности од-

нократного приема левофлоксацина

делают его практически идеальным

препаратом для терапии ОП в амбу-

латорной и госпитальной практике.

Названные свойства предполагают

высокую эффективность препарата

для терапии инфекций верхних от-

делов мочевых путей даже коротки-

ми курсами (5 дней), что и было

подтверждено в большом количест-

ве качественных клинических иссле-

дований. Еще одним положительным

отличием левофлоксацина является

его более высокая активность по от-

ношению к более редким, но все-

таки этиологически значимым грам-

положительным возбудителям ИМП

[50, 51].

Интересны также данные сравни-

тельной эффективности различных

фторхинолонов в терапии ИМП. Так,

в недавнем исследовании была по-

казана одинаково высокая (88,3 и

86,7% соответственно) частота эра-

дикации возбудителей при ОП и ос-

ложненных ИМП в группах пациен-

тов, получавших ступенчатую тера-

пию левофлоксацином (750 мг одно-

кратно в течение 5 дней) или ципро-

флоксацином (в суточной дозе 800

или 1 000 мг два раза в день в тече-

ние 10 дней) [52]. При одинаковой

эффективности особое внимание

здесь следует обратить на меньшую

длительность лечения пациентов в

группе, получавшей левофлоксацин.

Заключение

Подводя итог вышесказанному, мож-

но констатировать, что в эру анти-

бактериальной резистентности на

фоне стагнации появления новых

высокоэффективных препаратов и

осознания более тонких механизмов

влияния АМП на микроэкологию

крайне важным представляется не-

обходимость сохранения активности

уже имеющихся антибиотиков, осо-

бенно таких, как фторхинолоны. Из-

вестно, что снижение потребления

определенных АМП сопровождается

закономерным восстановлением

чувствительности к ним возбудите-

лей, поэтому сегодня, как никогда,

возрастает необходимость в уже су-

ществующих эффективных препара-

тах, имеющих узкий спектр активно-

сти и соответствующие показания к

применению [53]. К таким препара-

там относятся производные нитро-

фурана и фосфомицин, имеющие не-

специфический и уникальный меха-

низм действия соответственно.

Именно поэтому устойчивость микро-

организмов формируется к ним

крайне медленно, кроме того, отсут-

ствует перекрестная резистентность

с другими классами антибиотиков.

Совокупность старых и вновь откры-

тых положительных качеств этих

препаратов сделала их незаменимы-

ми и востребованными в первую

очередь в терапии неосложненных

инфекций нижних отделов мочевых

путей.

Предложенная выше стратегия ис-

пользования АМП ни в коем случае

не ставит вопрос о полном отказе

от фторхинолонов для терапии не-

осложненного цистита, а лишь де-

лает ставку на рациональный вы-

бор препарата для каждой конкрет-

ной ситуации, что позволит снизить

темпы роста устойчивости патоге-

нов к данному классу антибиоти-

ков, тем самым делая возможным

их использование для терапии ин-

фекций верхних отделов мочевых

путей и в будущем. Использование

антибиотиков в оптимальных дозах,

привязанных к реальным особен-

ностям локального или националь-

ного лекарственного обеспечения,

также является серьезным инстру-

ментом влияния на устойчивость

возбудителей и «параллельный

ущерб». Сегодня ципрофлоксацин

и левофлоксацин остаются препа-

ратами выбора в первую очередь

для терапии неосложненного ОП в

амбулаторных и стационарных ус-

ловиях, а также неосложненного

ОЦ в случае неудачи или рецидива

после терапии нитрофуранами или

фосфомицином.

При выборе того или иного фторхи-

нолона следует учитывать немало-

важные критерии комплаентности

(в т. ч. и менее продолжительные

курсы терапии), что делает выбор

левофлоксацина в России все еще

практически безупречным.
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