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Резюме
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) регистрируются у 150–250 млн человек в год по всему миру. Ежегодные прямые 
и косвенные затраты на ИМП для всех пациентов оцениваются в размере от 2,4 до 3,5 млрд долл. США. Наиболее частой 
причиной ИМП является уропатогенная Escherichia coli, которая способна колонизировать уротелий, персистировать в эпи-
телиальных клетках и образовывать покоящиеся биопленки. Этот бактериальный резервуар может быть как источником 
устойчивости бактерий, так и причиной рецидивов ИМП. Кроме того, рецидивирующие ИМП могут быть вызваны трансло-
кацией других бактерий из желудочно-кишечного тракта или повторными инфекциями из внешних источников. Менопауза 
и беременность рассматриваются как осложняющие факторы ИМП. Среди немедикаментозных методов профилактики 
рецидивов ИМП у женщин в постменопаузе в руководстве Европейской ассоциации урологов упоминается пероральная 
вакцина OM-89 и D-манноза. Обоснование использования D-маннозы для профилактики ИМП основано на ее конкурент-
ном ингибировании прикрепления бактерий к уротелиальным клеткам за счет связывания фимбрий 1-го типа, экспресси-
руемых на бактериях. Экзогенная D-манноза абсорбируется, но не метаболизируется организмом человека и выводится 
в неизмененном виде с мочой. Исследования in vivo и in vitro продемонстрировали способность маннозоподобных моле-
кул уменьшать бактериальную нагрузку в мочевыводящих путях в 2 раза и более после 4 внутрипузырных инстилляций. 
Клинические исследования также продемонстрировали высокую эффективность шестимесячного перорального курса 
D-маннозы в профилактике ИМП.
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Abstract
Worldwide, urinary tract infections (UTIs) are reported in 150-250 million people per year. Annual direct and indirect costs 
of UTIs for overall patients are estimated to be from $2.4 billion to $3.5 billion Uropathogenic Escherichia coli is the most 
common cause of UTIs. These bacteria have the ability to colonize urothelium, persist in epithelial cells, and form quiescent 
biofilms. This bacterial reservoir may provide a source for bacterial persistence and UTIs recurrence. Besides, recurrent UTIs 
may be caused by the translocation of other bacteria which originate from the gastrointestinal tract or reinfections due 
to external sources. Menopause and pregnancy are considered as complicating factors that predispose to UTIs. Oral vaccine 
OM-89 and D-mannose are specified in the European Urological Association guidelines among non-pharmacological methods 
for the prevention of recurrent UTIs in postmenopausal women. The rationale to the use of D-mannose in UTI prophylaxis 
is based on its competitive inhibition of bacterial adherence to urothelial cells due to binding of type 1 fimbriae expressed 
on the bacteria. Exogenous D-mannose is absorbed, but not metabolized by the human body and it is excreted intact in urine. 
In vivo and in vitro studies showed the ability of mannose-like molecules to provide a 2-fold reduction of bacterial load in the 
urinary tract after 4 intravesical instillations. Clinical studies also demonstrated a high efficacy of the six months course of oral 
mannose in the prevention of UTIs.
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ВВЕДЕНИЕ

Мир непрерывно меняется. Когда Теодор Эшерих впер-
вые описал кишечную палочку, которая впоследствии была 
названа его именем, она была относительно безобидным 
микроорганизмом, легко вымывающимся из мочевых 
путей током мочи. В ходе эволюции у Escherichia coli (E. coli) 
закрепился ряд полезных (с точки зрения бактерии) при-
знаков: у палочки появились фимбрии, которыми она 
может плотно сцепляться с уротелием, тем самым образуя 
биопленку. Тажке E. coli приобрела возможность внутри-
клеточной персистенции, и, конечно, произошла селекция 
резистентных штаммов – вплоть до «супербактерии». 
Об  этом предупреждал первооткрыватель антибиотиков 
Александр Флеминг. Но возможности антибиотков были 
столь впечатляющи, что трудно было удержаться и врачам, 
и населению от их широкого  (зачастую неоправданно 
широкого) применения. Именно антибиотикам и химио-
препаратам мы обязаны обузданию эпидемии туберкуле-
за [1, 2], не вакцине, как в случае с оспой или полиомиели-
том, а именно противотуберкулезной терапии.

Изменились и люди. У Льва Толстого в «Войне и мире» мы 
читаем: «В гостиную вошла струха 38  лет». Александр 
Пушкин о 35-летней Прасковье Лариной, матери Ольги и 
Татьяны, писал: «A кcтaти, Лaринa прocтa, нo oчeнь милaя cтa
рушкa». Старухе процентщице из романа Федора Достоев
ского было 42 года. Сегодня первые роды в таком возрасте 
воспринимаются как нечто само собой разумеющееся.

Еще одни приметы времени – избыточная масса тела 
и метаболические нарушения у большой части населения. 
Если раньше человек непременно голодал  (по крайней 
мере, периодически) или по причине нищеты, или из-за 
аскезы, или во время поста, то сейчас ожирение приобре-
тает характер эпидемии.

Итак, из вышеуказанного можно сделать следующие 
выводы:
1. Человек живет дольше, дольше остается молодым, 

хочет поддерживать высокое качество жизни и в глу-
бокой старости.

2. В течение долгой жизни у человека накапливаются 
заболевания и метаболические нарушения.

3. Микроорганизмы тоже живут дольше и добиваются 
этого закреплением полезных признаков: способно-
стью к адгезии, персистенцией и резистентностью 
к антибактериальным препаратам.

ВЛИЯНИЕ МЕНОПАУЗЫ НА МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ

В любой период зрелой жизни женщина хочет быть 
здоровой и привлекательной. Но природа неумолима, 
и  с  прекращением репродуктивной функции наступают 

изменения физиологии и функций многих клеток. Мы рас-
смотрим мочеполовую систему, а точнее – мочевой 
пузырь и влагалище, имеющие единую онто-филогенети-
ческую природу и зависимость от эстрогенов [3–5]. 
Что  происходит с мочевым пузырем в менопаузу? 
Уротелий становится более подвержен адгезии микроор-
ганизмов, истончается глюкозаминогликановая выстилка, 
защищающая слизистую оболочку мочевого пузыря. 
Уретра становится более широкой, ее наружное отвер-
стие опускается. Все это создает предпосылки к колони-
зации мочевого пузыря бактериальной флорой и при 
неблагоприятных условиях может привести к развитию 
цистита. Следует отметить, что сам факт бактериурии 
у женщин в менопаузе ни в коей мере не является пока-
занием к назначению антибиотиков [6].

Именно в силу описанных выше изменений менопау-
за считается осложняющим фактором при цистите. Если 
у женщин в репродуктивном возрасте к факторам риска 
развития цистита относят сексуальную активность, 
использование спермицидов и смену сексуальных пар-
тнеров [6, 7], то у более взрослых женщин ведущими 
факторами в патогенезе цистита являются эстрогеновая 
недостаточность и, как следствие, атрофия слизистой вла-
галища, опущение его стенок, цистоцеле.

Как поступать в случае появления у женщины в мено-
паузе жалоб на учащенное болезненное мочеиспускание 
и обнаружения в моче повышенного числа лейкоцитов, 
эритроцитов, бактериурии? Прежде всего следует прове-
сти влагалищное исследование. Если будет выявлена 
вульвовагинальная атрофия, необходимо принять все 
меры к ее устранению или уменьшению ее выраженно-
сти. На согласительной комиссии было принято решение 
называть вульвовагинальную атрофию генитоуринарным 
менопаузальным синдромом (ГУМС), в основном по эти-
ческим соображениям [8]. Это довольно распространен-
ная, но замалчиваемая проблема. Миллионы женщин 
в  постменопаузе страдают от симптомов, вызванных 
атрофией вульвы, влагалища и мочевыводящих путей 
вследствие дефицита эстрогена, и не обращаются 
за необходимым лечением. Мочеполовой синдром мено-
паузы поражает от 27 до 84% женщин в постменопаузе 
и  может значительно ухудшить здоровье, сексуальную 
функцию и качество жизни [9].

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Нами был проведен ретроспективный анализ исто-
рий болезни 21-й пациентки, которые обратились 
в МЦ «Авиценна» (г. Новосибирск) в период с февраля по 
июнь 2021  г. с жалобами на дискомфорт, зуд, жжение 
в области вульвы и влагалища. У каждой пятой пациентки 

Keywords: menopause, urogenital syndrome, cystitis, chronic cystitis, D-mannose, urogenital infections

For citation: Kulchavenya E.V., Treyvish L.S., Telina Е.V. Alternative therapies for recurrent cystitis in menopausal women. 
Meditsinskiy Sovet. 2022;16(14):164–170. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-14-164-170.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

2022;16(14):164–170

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-14-164-170


166 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ги
не

ко
ло

ги
я

была вульводиния. Средний возраст пациенток составил 
61,1 год, средний срок менопаузы – 14,0 лет. Две трети 
пациенток имели избыточный вес, средний индекс массы 
тела больных составил 27,3  (колебания от 19,0 до 44,7). 
В лечении преобладала местная заместительная гормо-
нальная терапия. Среди мер терапевтического воздей-
ствия присутствовали также ультразвуковая кавитацион-
ная терапия, плазмолифтинг влагалища, акупунктура 
мэлсмон, лубриканты, фитоэстрогены, что в комплексе 
значительно улучшило состояние слизистой влагалища. 
Однако детальное обследование выявило также у 85,7% 
женщин изменения в  анализах мочи, бактериурию. 
Детальный опрос показал, что у  всех пациенток были 
те  или иные нарушения мочеиспускания, которые они 
рассматривали как «возрастные», и  не  обращались по 
этому поводу к врачу.

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОК 
С ГЕНИТОУРИНАРНЫМ 
МЕНОПАУЗАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ

Женщинам с ГУМС необходимо выполнить общий 
анализ мочи и посев ее на микрофлору с определением 
чувствительности выявленных патогенов к антибиотикам. 
Если для больных хроническим циститом женщин в воз-
расте до 40 лет этого может быть достаточно, то женщины 
старше 40 лет в случае рецидивирующей инфекции ниж-
них мочевыводящих путей подлежат углубленному обсле-
дованию. Напомним, что рецидивирующей ИМП считают 
неосложненную или осложненную инфекцию с частотой 
обострений не менее 3 раз в год или 2 раз за последние 
6  мес., а  менопауза рассматривается как осложняющий 
фактор [6,  10]. Ультразвуковое исследование почек 
и мочевого пузыря позволит выявить ретенцию и нали-
чие остаточной мочи.

Наличие дизурии, бактериурии и пиурии является 
безусловным показанием к назначению антибактериаль-
ных препаратов  (фосфомицин, фуразидин, в качестве 
альтернативы возможно назначение цефиксима) [6], 
нестероидных противовоспалительных средств кратким 
курсом, фитотерапии. По мере восстановления мочеиспу-
скания с целью профилактики рецидива назначают 
ОМ-89 на 3 мес. и/или D-маннозу по 2–3 г в сутки сроком 
на 6  мес. Одновременно проводятся системная или 
локальная заместительная гормональная терапия, и дру-
гие методы воздействия на слизистую влагалища.

Согласно Руководству Европейской ассоциации уро-
логов, изданному в 2021 г., рекомендуется начинать про-
филактику рецидивов ИМП с беседы с пациенткой [6]. 
Больной нужно рекомендовать изменить некоторые 
поведенческие и личные гигиенические меры (мочиться 
после полового сношения, подмываться после дефека-
ции, направляя струю душа спереди назад, ограничить 
ношение окклюзионного белья и  т.  д.). Согласно этому 
руководству, при частых рецидивах допускается длитель-
ное применение нитрофуранов  (только после коитуса 
в случае посткоитального цистита). Однако по возможно-
сти следует предпочесть методы неантибактериальной 

профилактики. Среди этих методов в Руководстве пере-
числены пероральная вакцина OM-89  и D-манноза. 
По  поводу пробиотиков  (Lactobacillus spp.) и экстракта 
клюквы получены противоречивые данные.

ИМП регистрируются ежегодно у 150–250 млн чело-
век в мире [11]. Ежегодные прямые и косвенные затраты 
на  ИМП для всех пациентов оцениваются в размере 
от   2,4  до  3,5  млрд долл. США [12–14]. ИМП влияют 
на производительность труда пациентов, личные и семей-
ные обязанности, качество жизни и сексуальное благопо-
лучие [14–16].

Наиболее частой причиной ИМП является уропато-
генная Uropathogenic Escherichia coli (UPEC), которая спо-
собна колонизировать уротелий, вторгаться в эпителиаль-
ные клетки и образовывать покоящиеся биопленки [17]. 
Этот бактериальный резервуар может быть как источни-
ком устойчивости бактерий, так и рецидивов ИМП [18]. 
Кроме того, рецидивирующие ИМП могут быть вызваны 
транслокацией других бактерий из желудочно-кишечного 
тракта [19] или повторными инфекциями из внешних 
источников (например, сексуальная активность и катете-
ризация) [20], т.  е. в патогенезе рецидивирующей ИМП 
возможны как реинфекция, так и суперинфекция.

АЛЬТЕРНАТИВНАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ ЦИСТИТОМ 

Стандартной практикой лечения ИМП и профилактики 
ее рецидивов является антибактериальная терапия, в т. ч. 
самостоятельная, без назначения врача. Принимая 
во внимание неумолимый рост устойчивости к противо-
микробным препаратам во всем мире, Европейская 
комиссия приложила огромные усилия для сокращения 
ненадлежащего и бесплатного использования антибиоти-
ков пациентами1. В этом контексте необходимы альтерна-
тивные подходы, которые могут снизить потребление 
антибиотиков, противодействуя возникновению рези-
стентности микрофлоры [21].

Перспективным терапевтическим подходом является 
использование антиадгезионных агентов, таких как 
D-манноза [10, 14, 17, 21, 22]. Термин «манноза» проис-
ходит от библейского термина «манна» [23]. Согласно 
Библии, манна – некая сладкая субстанция, которую 
израильтяне получали во время передвижения по 
Синайскому полуострову [22]. D-манноза –природный 
сахар альдогексоза, отличающийся от глюкозы инверси-
ей одного из  4  хиральных центров молекулы: атома 
углерода во втором положении. Этот сахар физиологи-
чески присутствует в организме человека, участвует в 
иммунорегуляции [23] и играет другие важные биологи-
ческие роли, такие как гликозилирование многих бел-
ков [24]. Было обнаружено еще одно свойство 
D-маннозы: она ингибирует бактериальную адгезию 
к уротелию [25]. Подчеркиваем, что речь идет об экзо-
генной D-маннозе, т.  к. хотя D-манноза представляет 
собой простой сахар, при введении извне он не метабо-
1  Communication from the commission to the council and the european parliament. 
A European one health action plan against antimicrobial resistance (AMR). European 
Commission (2017). Available at: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/en/TXT/?uri=CELEX-
%3A52017DC0339.

2022;16(14):164–170

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/en/TXT/?uri=CELEX%3A52017DC0339
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/en/TXT/?uri=CELEX%3A52017DC0339


167MEDITSINSKIY SOVET

Gy
ne

co
lo

gy

лизируется в организме человека [25, 26–29]. Фармако
кинетические исследования показали, что по крайней 
мере 90% принятой внутрь D-маннозы эффективно 
всасывается в верхних отделах кишечника и  быстро 
выводится из кровотока. Период полувыведения в плаз-
ме составляет от 30 мин до нескольких часов. Большое 
количество вещества выводится в  неизмененном виде 
с мочой в течение 30–60 мин, остаток выводится в тече-
ние следующих 8  ч [25]. За это время не происходит 
значительного повышения уровня глюкозы в крови, 
и  D-манноза обнаруживается в тканях только в следо-
вых количествах [24, 26–29].

Обоснование использования D-маннозы для профи-
лактики ИМП основано на ее конкурентном ингибирова-
нии прикрепления бактерий к уротелиальным клеткам 
за счет связывания фимбрий 1-го типа, экспрессируемых 
на бактериях [25, 30, 31]. UPEC может адгезироваться 
и,  следовательно, колонизировать уротелий, используя 
взаимодействие между фимбриями 1-го типа и гликопро-
теинами, экспрессируемыми эпителиальными клетка-
ми [32– 35]. Фимбрии 1-го типа обладают сильным срод-
ством к терминальным эпитопам маннозы уроплакина Ia, 
высокоманнозилированного мембранного белка, кото-
рый покрывает поверхностные эпителиальные зонтич-
ные клетки мочевыводящих путей [36]. Фимбрии 1-го типа 
были обнаружены также у других членов семейства 
Enterobacteriaceae, включая Klebsiella pneumoniae, Shigella 
flexneri, Salmonella typhimurium, Serratia marcescens 
и Enterobacter cloacae [14, 37, 38]. Многие из них являются 
этиологическим фактором рецидивирующих ИМП. Более 
того, было продемонстрировано, что фимбрии играют 
ключевую роль и в транслокации E. coli через эпителий 
кишечника [39]. D-манноза может связывать адгезин 
FimH, который расположен на кончике фимбрии 1-го типа 
UPEC и является фактором вирулентности бакте-
рии  [25,  40]. «Покрытие» участков связывания FimH-
адгезина D-маннозой происходит за счет обратимых 
гидрофобно-гидрофильных взаимодействий  (например, 
водородных связей, сил Ван-дер-Ваальса) без изменения 
конформации белка [41]. D-манноза может устанавливать 
до 12 прямых водородных связей с основными и боковы-
ми цепями адгезина FimH [40, 42].

D-манноза не оказывает бактерицидный или бактери-
остатический эффект. Это очень положительный момент 
в  свете растущей резистентности бактерий, поскольку 
применение D-маннозы позволяет избегать селекции 
устойчивых штаммов уропатогенов. У D-маннозы принци-
пиально иной механизм действия: образование комплек-
са D-манноза-бактерий способствует вымыванию микро-
организмов во время мочеиспускания, не позволяя им 
прикрепиться к уротелию и сформировать биопленку, 
не говоря о персистенции, требующей длительного кон-
такта бактерии с клеткой. Если моча содержит свободную 
D-маннозу в достаточной концентрации, то адгезин FimH 
UPEC блокируется, бактерии не могут сцепиться с эпите-
лиальными клетками и вымываются под действием 
сдвигающих сил из-за потока мочи [43, 44]. Это свойство 
D-маннозы позволяет рекомендовать ее в качестве неан-

тибактриальных методов профилактики как острых, так 
и рецидивирующих ИМП [45–51].

Подчеркиваем, что ингибирование адгезии бактерий 
D-маннозой основано на инертных физических взаимо-
действиях. Экзогенная D-манноза выводится через моче-
выводящие пути в неизменном виде [29, 52], не превра-
щается в гликоген, следовательно, не накапливается 
в организме [53]. В процессе эволюции E. coli выработала 
особый фактор вирулентности, называемый FimH, 
в  основном ответственный за адгезию бактериальной 
клетки к  уротелию. Свободная D-манноза может связы-
вать фимбрии 1-го типа UPEC, образуя физическую «обо-
лочку», которая не опасна для бактерий, но предотвра-
щает их связывание с уротелием и, следовательно, нача-
ло заболевания [54]. Исследования in vivo и in vitro про-
демонстрировали способность маннозоподобных моле-
кул уменьшать бактериальную нагрузку в мочевыводя-
щих путях в  2  раза и более после 4  внутрипузырных 
инстилляций [55].

Американские коллеги провели систематический 
обзор и метаанализ, который подтвердил, что D-манноза 
защищает от рецидивирующей ИМП  (по сравнению 
с плацебо) с такой же эффективностью, как и антибиоти-
ки. В целом D-манноза хорошо переносится пациентами 
и имеет минимальные побочные эффекты (в единичных 
случаях развивалась диарея) [14]. В настоящее время 
в  Великобритании проводится рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое проспектив-
ное исследование MERIT  (D-MannosE to prevent 
Recurrent urinary tract InfecTions) по применению 
D-маннозы для профилактики обострения хронического 
цистита с целью получения доказательной базы высоко-
го уровня [56].

В исследование было включено 308 женщин, больных 
рецидивирующим циститом в стадии обострения, которое 
было купировано антибактериальной терапией. Затем 
пациентки были рандомизированы в 3  группы. С целью 
профилактики рецидива больные 1-й группы получали 
по 2,0  г D-маннозы ежедневно, 2-й группы – по 50  мг 
нитрофурантоина ежедневно, а пациентки 3-й группы 
служили контролем и никакого профилактического лече-
ния не получали. Через 6 мес. оказалось, что в 1-й группе 
заболевание рецидивировало в 14,6% случаев, а во 2-й – 
в 20,4%. В  3-й  группе более половины  (60,8%) женщин 
отмечали обострение цистита в течение полугода. 
Исследование показало неоспоримое преимущество 
профилактического лечения, причем D-манноза оказа-
лась более эффективной, чем нитрофурантоин. Результаты 
этого исследования позволили Европейскому руковод-
ству в 2021 г. включить D-маннозу в перечень рекоменду-
емых препаратов при лечении рецидивирующего цисти-
та [45]. В ряде других исследований также подтвердилась 
эффективность D-маннозы при хроническом рецидиви-
рующем цистите [56–58].

В другом исследовании проводился курс лечения 
по поводу обострения хронического цистита D-маннозой 
по следующей схеме: пациенты принимали препараит 
2  раза в день в течение 3  дней, а затем 1  раз в день 
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в течение 10 дней. Схема терапии также оказалась высо-
коэффективной: частота симптомов уменьшилась с высо-
кой степенью достоверности. Продолжение ежедневного 
приема D-маннозы в течение полугода позволило стати-
стически значимо уменьшить частоту рецидивов ИМП: 
обострение цистита возникло лишь у 4,5% пациенток, 
в  то время как среди пациенток, отказавшихся от профи-
лактики D-маннозой, заболевание рецидивировало 
у  каждой третьей больной [51].

Также проводилось исследование по оценке эффек-
тивность D-маннозы в комплексной терапии у беремен-
ных с обострением хронического цистита. В исследова-
ние было включено 40  беременных женщин на сроке 
до  27  недель. 20  пациенток принимали фосфомицина 
трометамол в дозе 3  г однократно или амоксициллина 
клавуланат в дозе 875 мг 3 раза в день в течение 5 дней 
и D-маннозу в интермиттирующем режиме вплоть 
до  родоразрешения, другим 20  больным проводили 

монотерапию антибактериальным препаратом. У пациен-
ток, получавших D-маннозу, было зафиксировано шести-
кратное снижение числа рецидивов по сравнению со 
2-й группой [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ литературы показал высокую 
эффективность шестимесячного профилактического при-
ема D-маннозы у пациентов с рецидивирующим цисти-
том. Сегодня на рынке существует много биологически 
активных добавок, содержащих D-маннозу. Также женщи-
нам в постменопаузе с ГУМС наряду с лечением и профи-
лактикой рецидивов ИМП рекомендуется проводить 
санацию половых путей.�
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