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Резюме
Инфекции мочевых путей являются общей глобальной проблемой врачей разных специальностей, включая терапевтов, педи-
атров, нефрологов и урологов. На сегодняшний день инфекция мочевых путей занимает одно из ведущих мест среди бакте-
риальных инфекций как во взрослой, так и в детской популяциях. Основным видом терапии и профилактики рецидивирующих 
инфекций мочевых путей является использование препаратов с антибактериальным эффектом – антибиотиков, уросептиков. 
Актуальной проблемой в современной медицинской практике является возрастающая антибиотикорезистентность, что требу-
ет разработки новых подходов к терапии и профилактике, в т. ч. и инфекций мочевых путей. В последние годы особое внима-
ние уделяется изучению полиморфизма гена рецептора витамина D (VDR) как возможного фактора риска, обусловливающего 
предрасположенность к ряду инфекционных и неинфекционных заболеваний. Обнаружено более 200 полиморфизмов гена 
VDR, четыре из которых – FokI, BsmI, ApaI и TaqI – особенно распространены. Различные аллели VDR могут вызывать неболь-
шие изменения в функциях рецептора, что может повлиять на устойчивость или восприимчивость к определенной инфекции. 
В обзоре представлены данные современных исследований, демонстрирующих взаимосвязь между обеспеченностью витами-
ном D и развитием, частотой рецидивирования и характером течения инфекций мочевых путей. В одном из исследований 
доказано, что витамин D усиливает опосредованное кателицидином антибактериальное действие эпителиальных клеток 
мочевого пузыря. Также продемонстрированы известные на сегодняшний день механизмы защиты витамина D от инфекций 
мочевых путей, включая его влияние на компоненты врожденной иммунной системы. 
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Abstract
Urinary tract infections are a common global problem among physicians of various specialties, including therapists, pediatricians, 
nephrologists and urologists. Today UTI is one of  the  leading bacterial infections in  both adult and child populations. 
The main type of therapy and prevention of recurrent UTI is the use of drugs with an antibacterial effect (antibiotics, uroseptics). 
An urgent problem in modern medical practice is the increasing antibiotic resistance, which requires the development of new 
approaches to therapy and prevention, including UTI.
In recent years, special attention has been paid to the study of vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms as a possible risk 
factor determining the predisposition to a number of infectious and noninfectious diseases. More than 200 polymorphisms of the 
VDR gene have been identified, four of which – FokI, BsmI, ApaI, and TaqI – are particularly common. Different VDR alleles can 
cause small changes in receptor function, which can affect resistance or susceptibility to a particular infection.
The  review presents data  from modern studies demonstrating the  relationship between vitamin D supply and development, 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекция мочевых путей (ИМП) является одной 
из ведущих бактериальных инфекций, требующих значи-
тельных финансовых затрат. По  данным исследователей 
из  США, ИМП ежегодно затрагивает более 150  млн чел. 
во всем мире [1]. Хотя большинство пациентов имеют лишь 
различные дизурические симптомы, Центр по  контролю 
и  профилактике заболеваний США (CDC) сообщает, что 
ежегодно от ИМП погибает 13 000 пациентов [2]. По дан-
ным отечественного эпидемиологического исследования, 
распространенность ИМП на территории России составля-
ет около 1 000 случаев на 100 000 населения в год [3]. 

В  детской популяции ИМП по  распространенности 
среди бактериальных инфекций уступает лишь среднему 
отиту. Недоношенные и новорожденные с очень низкой 
массой тела (менее 1  500  г) заметно чаще заболевают 
ИМП (2,9% и  4–25% соответственно) по  сравнению 
с доношенными младенцами (0,7%) [4]. Первый пик забо-
леваемости характерен для детей первого года жизни, 
при этом в данной возрастной группе ИМП чаще встре-
чается у мальчиков, чем у девочек. Затем эпидемиология 
ИМП изменяется: симптоматическая ИМП в  10–20  раз 
чаще встречается у  девочек дошкольного возраста 
по  сравнению с  мальчиками той  же возрастной груп-
пы [5]. В подростковом возрасте частота ИМП у девочек 
составляет почти 3%, у мальчиков – около 1% [5, 6].

Во взрослой популяции ИМП гораздо чаще встречается 
у женщин, при этом установлено, что около 50% лиц жен-
ского пола, вероятно, будут иметь хотя  бы один эпизод 
ИМП в  течение жизни, включая эпизоды гестационного 
пиелонефрита, и они примерно в 6 раз чаще, чем мужчины, 
заболевают ИМП [7, 8]. Хотя большинство ИМП поддаются 
стандартной терапии, почти у 30% пациентов отмечаются 
рецидивы, а у более 20% – множественные рецидивы [9].

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ  
ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ

Основным средством терапии ИМП по-прежнему явля-
ются антибактериальные препараты. Во  многих случаях 
низкие дозы антибиотиков и уросептиков используют для 
длительной профилактики рецидивирующих ИМП, но при 
этом появляется все больше доказательств, что данная 
стратегия является малоэффективной и приводит к повы-
шению устойчивости бактерий к антибиотикам [10, 11].

В условиях нарастающей антибиотикорезистентности, 
формирования новых факторов устойчивости микроорга-
низмов приобретает актуальность проблема создания 
новых стратегий лечения и  профилактики инфекций 
мочевых путей.

На сегодняшний день имеется немало доказательств 
влияния витамина D на  снижение неинфекционной 
и инфекционной заболеваемости [12, 13]. Многочислен-
ные исследования демонстрируют роль оптимальной 
обеспеченности витамином D в предотвращении разви-
тия таких глобально значимых инфекционных заболева-
ний, как туберкулез, грипп, COVID-19, ВИЧ-инфекция, 
вирусные гепатиты и др. [14–18]. 

В  последние несколько лет активно изучается влия-
ние витамина D на  развитие инфекций мочевых путей 
как одной из  наиболее распространенных бактериаль-
ных инфекций в  мире, что может стать предпосылкой 
возможного использования препаратов витамина D 
в качестве одного из средств адъювантной терапии для 
профилактики и лечения ИМП. 

РОЛЬ ВИТАМИНА D 

В  исследовании с  участием 40  женщин с  ИМП 
и 35 женщин группы контроля в возрасте от 17 до 52 лет 
было выявлено, что обеспеченность витамином D жен-
щин группы контроля была значительно выше по сравне-
нию с  больными пациентками: 24,08  ± 11,95  нг/мл 
и 11,09 ± 7,57 нг/мл соответственно (р < 0,001) [19].

В другом исследовании также изучалась связь между 
обеспеченностью витамином D и ИМП среди беременных 
женщин [20]. В группу исследования вошли 97 беремен-
ных женщин с  симптоматической ИМП и  90  здоровых 
беременных женщин группы контроля. Дефицит витами-
на D (менее 20 нг/мл) был диагностирован в 85,7% случа-
ев среди пациенток с  ИМП и  52,2% – в  контрольной 
группе. Уровни витамина D в сыворотке крови были зна-
чительно ниже у беременных в группе с ИМП по сравне-
нию с  контрольной группой (12,7  ± 5,9  нг/мл и  26,05  ± 
10,37  нг/мл соответственно; p  <  0,001). У  беременных 
с острым пиелонефритом уровень витамина D в сыворот-
ке крови был значительно ниже, чем у женщин с циститом 
(p < 0,05). Уровень витамина D в сыворотке < 20 нг/мл был 
единственным фактором, связанным с ИМП, после поправ-
ки на все факторы, влияющие на модели множественной 
бинарной логистической регрессии (AdjOR = 3,67; 95% ДИ: 

the frequency of recurrence and the nature of the course of UTI. In one study, vitamin D has been shown to enhance the cathe-
licidin-mediated antibacterial action of bladder epithelial cells. It also demonstrated the currently known defense mechanisms 
of vitamin D against urinary tract infections, including its effect on components of the innate immune system.
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1,19–6,24; p < 0,001). Таким образом, женщины с дефици-
том витамина D подвержены повышенному риску ИМП 
во время беременности. 

Продемонстрирована также взаимосвязь между 
дефицитом витамина D и ИМП у детей. В исследовании, 
включавшем 238 детей в возрасте от 1 до 12 мес., из кото-
рых 132 имели первый эпизод ИМП и 106 были здоровы, 
авторы установили, что обеспеченность детей с  ИМП 
витамином D была достоверно ниже по сравнению с кон-
трольной группой: 29,1  ± 9,6  нг/мл и  38,6  ± 12,4  нг/мл 
соответственно (р  <  0,001). Также установлено, что кон-
центрация 25(ОН)D < 20 нг/мл была связана с увеличени-
ем вероятности ИМП (ОР 5,619; 95% ДИ: 1,469–21,484; 
p = 0,012). Прием витамина D ассоциировался со снижен-
ной вероятностью ИМП (ОР = 0,298; 95% ДИ 0,150–0,591; 
р = 0,001) [21].

В  аналогичном исследовании с  участием 70  детей 
с ИМП и 70 детей группы контроля в возрасте от 1 мес. 
до  12  лет также показано, что у  детей с  ИМП уровень 
витамина D существенно ниже по сравнению со здоро-
выми детьми (p = 0,01) [22].

Продемонстрировано влияние обеспеченности вита-
мином D на  тяжесть течения ИМП. 
В  исследовании M. Tekin  et  al. уста-
новлено, что дети с  острым пиело-
нефритом имели существенно более 
низкие показатели статуса витами-
на  D по  сравнению с  пациентами 
с ИМП нижних отделов (8,6 ± 2,8 нг/мл 
и  14,2  ± 3,0  нг/мл соответственно, 
р < 0,001) [23].

Метаанализ, опубликованный 
в  2019  г. и  включающий 9  исследо-
ваний с  участием 1  921  пациента, 
из которых 580 составляли больные 
ИМП, показал, что недостаточность 
витамина D была связана со значи-
тельно повышенным риском ИМП 
(ОP 3,01; 95% ДИ: 2,31–3,91). Также 
была установлена связь между ИМП 
и  дефицитом витамина D у  детей 
(ОP  =  4,78; 95% ДИ: 3,08–7,44; 
р < 0,001). В целом данный метаана-
лиз показал значительную связь 
между недостаточностью витамина 
D и повышенным риском ИМП, осо-
бенно у детей [24].

Исследование Y.E. Kwon et  al. 
на 410 пациентах демонстрирует, что 
дефицит витамина D является неза-
висимым фактором риска развития 
ИМП после трансплантации почки. 
Авторы пришли к  выводу, что врач 
может предсказать частоту инфекци-
онных осложнений после трансплан-
тации почки, измерив уровень 
25(OH)  D в  сыворотке. Наблюдение 
за пациентами после трансплантации 

почек в течение 7 лет показало, что заболеваемость ИМП 
была значительно выше у пациентов с дефицитом вита-
мина D (52 пациента, 30,4%) по сравнению с пациентами 
с нормальным статусом витамина D (40 пациентов, 16,7%) 
(p = 0,001) [25].

На сегодняшний день остается малоизученным вопрос 
об участии витамина D в патогенезе ИМП.

В целом продемонстрировано, что при инфицирова-
нии мочевых путей экспрессия рецепторов к витамину D 
(VDR) клетками уротелия значительно увеличивается. Так, 
в  исследовании O. Hertting et  al. экспериментальные 
мыши C57BL/6 были инфицированы уропатогенной E. coli 
CFT073. Авторы показали, что со временем после инфи-
цирования уроэптителия E. coli увеличивается количество 
рецепторов витамина D (рис. 1, адаптирован из [26]).

Помимо этого, авторы установили, что у мышей, дефи-
цитных по  витамину D, при инфицировании мочевых 
путей E. coli CFT073  образует различные по  структуре 
колонии, чего не наблюдалось при оптимальной обеспе-
ченности витамином D [26].

В последние годы особое внимание уделяется изуче-
нию полиморфизма гена рецептора витамина D (VDR) как 

 Рисунок 1. Изменение количества рецепторов витамина D при инфицировании 
мочевых путей мышей уропатогенными штаммами E. coli
А – через 14 ч, Б – через 24 ч, В – через 48 ч, Г – контроль. Красный цвет – VDR, 
синий цвет – ядра клеток, * – просвет мочевого пузыря.

 Figure 1. Changes in the number of vitamin D receptors during infection of the uri-
nary tract of mice with uropathogenic strains of E. coli

А Б
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возможного фактора риска, обусловливающего предрас-
положенность к ряду инфекционных и неинфекционных 
заболеваний. Обнаружено более 200  полиморфизмов 
гена VDR, четыре из которых – FokI, BsmI, ApaI и TaqI – 
особенно распространены. Различные аллели VDR могут 
вызывать небольшие изменения в  функциях рецептора, 
что может повлиять на  устойчивость или восприимчи-
вость к определенной инфекции [27].

В исследовании S. Aslan et  al. была получена значи-
тельная разница между группами с полиморфизмом FokI 
(p  =  0,001): для генотипа ff риск ИМП был значительно 
увеличен (p  <  0,01)  – в  3,94  раза (ОР  =  3,94; 95% ДИ: 
1,71–9,09). Выявление полиморфизма ApaI было значи-
тельно чаще в контрольной группе (p < 0,01), что оцени-
валось как защитный фактор. При сравнении генотипа 
TaqI между группами не  было статистически значимой 
разницы, но для генотипов Tt и tt был выявлен минималь-
но повышенный риск ИМП. Результаты этого исследова-
ния показывают, что полиморфизм гена VDR может иметь 
важное значение для восприимчивости к ИМП [28].

Достаточно изученной является иммунная функция 
витамина D [29, 30]. Множество исследователей полагает, 
что антибактериальная роль витамина D при ИМП связа-
на с продукцией антимикробных пептидов (АМП), таких 
как кателицидин (LL-37) и β-дефензины, которые, в свою 
очередь, влияют на синтез цитокинов и подавление вос-
паления. АМП являются первичным эффектором врож-
денной иммунной системы, выполняя роль естественных 
антибиотиков. Они экспрессируются иммунными и эпите-
лиальными клетками. В организме млекопитающих обна-
ружены два основных семейства AMП: кателицидины 
и дефензины [31]. 

АМП также экспрессируются клетками мочевого трак-
та. Из нескольких описанных семейств дефензинов клет-
ками уротелия синтезируются β1- и  β2-дефензины, при 
этом β1-дефензины синтезируются конститутивно, а син-
тез β2-дефензином индуцируется в ответ на инфекцион-
ный процесс. Кателицидин LL-37 синтезируется в основ-
ном клетками проксимального канальца и  уротелия 
почечной лоханки и мочеточника. Синтез LL-37 является 
конститутивным и индуцибельным [32].

И  кателицидин, и  дефензины взаимодействуют 
с микробной цитоплазматической мембраной, что приво-
дит к  ее лизису  [31]. В  добавление к  антимикробной 
активности AMП ингибируют образование биопленок 
и  модулируют различные иммунные процессы  [33, 34]. 
Важно отметить, что витамин D является известным 
индуктором синтеза как кателицидина человека, так 
и β-дефензинов [31, 35].

В недавнем исследовании, проведенном на базе отде-
ления детской нефрологии Каролинской университет-
ской больницы (Стокгольм) с  участием 76  детей с  ИМП 
и 44 здоровых детей в возрасте до трех лет, были описа-
ны возможные защитные механизмы витамина D. 
Несмотря на то что в Швеции все дети до двух лет бес-
платно обеспечиваются государством препаратами вита-
мина D, 25 (21%) обследованных детей имели его недо-
статочный уровень. Уровни кальцидиола сыворотки отри-

цательно коррелировали с  возрастом (r  =  –0,316, 
p  <  0,0001). Помимо этого, в  группе пациентов с  ИМП 
авторы обнаружили значительно более низкие уровни 
витамина D в  сыворотке (p  <  0,0001), кателицидина 
в плазме (p < 0,0001) и β2-дефензина (p < 0,0001) по срав-
нению со здоровой группой. Авторы также показали, что 
сывороточные уровни 25(OH)D3 положительно коррели-
ровали с  уровнями кателицидина в  плазме (r  =  0,260, 
p < 0,01), но в то же время корреляции между кальцидио-
лом сыворотки и β2-дефензинами получено не было. При 
этом уровни кателицидина и β2-дефензина отрицательно 
коррелировали с возрастом (r = –0,268; r –0,245; p < 0,01) 
аналогично уровню витамина D [36].

Другое исследование, проведенное на  36  больных 
ИМП и 38 здоровых детях, показало, что дети с дефици-
том витамина D не могут повысить уровень кателицидина 
в моче во время эпизода ИМП. Так, авторы показали, что 
пациенты с оптимальной обеспеченностью витамином D 
имели более высокий уровень кателицидина в моче, чем 
пациенты с  его недостаточностью: 262,5  ± 41,1  нг/мл 
и 168 ± 31,6 нг/мл (р = 0,001) соответственно [37].

Показано, что витамин D способен индуцировать син-
тез кателицидина клетками уротелия мочевого пузы-
ря  [38]. Обследованы 28  здоровых женщин, которым 
были назначены препараты витамина D в суточной дозе 
2 000 МЕ. Контроль обеспеченности витамином D прово-
дился на 6-й и 12-й неделях приема препаратов витами-
на D. Также при контрольных визитах проводилась биоп-
сия слизистой оболочки мочевого пузыря для исследова-
ния экспрессии кателицидина. Логично, что прием пре-
паратов витамина D способствовал увеличению концен-
траций кальцидиола сыворотки у  обследованных жен-
щин: с  68,5  нмоль/л до  104,5  нмоль/л через 6  нед. 
(р = 0,001) и до 117 нмоль/л через 12 нед. (р = 0,01). При 
этом авторы не  получили корреляции между уровнями 
кальцидиола и  кателицидина в  сыворотке до  лечения 
и через 6 или 12 нед. после него. 

Лечение витамином D само по себе не увеличивало 
мРНК кателицидина или уровень АМП в ткани мочевого 
пузыря. Однако исследование биоптатов мочевого пузы-
ря, взятых до и после приема добавок, инфицированных 
E.  coli CFT073  ex vivo, показало увеличение экспрессии 
гена CAMP (гена, ответственного за синтез LL-37) по срав-
нению с биоптатами до приема препаратов витамина D 
(p = 0,05). Точно так же наблюдалось увеличение экспрес-
сии белка кателицидина при инфицировании (р = 0,05).

Показанные на  рис. 2  (адаптирован из  [38]) образцы 
тканей взяты у  одного и  того  же пациента до  (рис. 2А) 
и после (рис. 2Б) 12 нед. лечения препаратами витамина D. 
Кателицидин локализован в  уроэпителии, связан с  круп-
ными зонтичными клетками, расположенными ближе всего 
к просвету мочевого пузыря. Окрашивание без первичных 
антител служит отрицательным контролем (рис. 2В). 

Авторы также оценили антибактериальные свой ства 
обработанных кальцитриолом клеток по  сравнению 
с  необработанными от  штамма UPEC (уропатогенная 
E. coli) CFT073. В результате было установлено, что супер-
натант (жидкость над преципитатом при реакции 
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осаждения) эпителиальных клеток мочевого пузыря, обра-
ботанных 1,25(ОН)2D, снизил рост E.  coli CFT073  на  44%. 
Таким образом, авторы доказали, что витамин D усиливает 
опосредованное кателицидином антибактериальное дей-
ствие эпителиальных клеток мочевого пузыря [38].

В соответствии с вышесказанным поддержание доста-
точного уровня витамина D у  детей разных возрастных 
групп представляется чрезвычайно важным и  с  точки 
зрения повышения сопротивляемости детского организ-
ма к инфекциям мочевых путей. 

Для восполнения суточной потребности в витамине D 
у детей применяется нативная форма витамина D – вита-
мин D3 (холекальциферол). В практике используются раз-
личные формы выпуска холекальциферола: масляный 
и  водный растворы, таблетки, капсулы, которые могут 
быть зарегистрированы в качестве как лекарственных 
средств, так и  биологически активных добавок к  пище 
(БАД). Отдельный интерес представляет форма выпуска 
витамина D для детей с  рождения  – БАД Детримакс® 
Бэби. Появление в арсенале врачей- неонатологов холе-
кальциферола с дозой 200 МЕ в 1 капле позволяет адек-
ватно подобрать индивидуальную дозу витамина D для 
маловесных, недоношенных и доношенных новорожден-
ных. Чистый состав без сахара, подсластителей, аромати-
заторов, красителей и других добавок позволяет широко 
применять Детримакс® Бэби у всех категорий детей, в т. ч. 

у  склонных к  развитию аллергических реакций. Флакон 
обеспечен специальным помповым дозатором, который 
позволяет очень точно оттитровать необходимую дозу, 
что особенно важно для удовлетворения ежедневной 
потребности в  витамине D у  маловесных и  рожденных 
раньше срока детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся на сегодняшний день данные о влиянии 
обеспеченности витамином D на различные неинфекци-
онные и инфекционные заболевания все больше расши-
ряют возможность его использования в  профилактике 
и лечении. Учитывая данные современных исследований, 
описанных выше, а также понимание механизмов защит-
ных эффектов витамина D в  отношении ИМП, можно 
сделать вывод о  положительном влиянии оптимального 
статуса витамина D на риски развития ИМП. Дальнейшее 
изучение влияния различных профилактических и лечеб-
ных доз препаратов витамина D сделает возможным раз-
работку схем для лечения и профилактики острых и реци-
дивирующих инфекций мочевых путей у взрослых и детей 
с использованием препаратов витамина D.  
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 Рисунок 2. Биоптаты мочевого пузыря, исследованные посредством иммунофлуоресцентного анализа
 Figure 2. Bladder biopsy samples examined by immunofluorescence analysis
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