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Аннотация
В последние годы достигнута гармонизация отечественных и зарубежных клинических рекомендаций по лечению цистита. В качестве 
средств 1-й линии рекомендованы нитрофураны и фосфомицина трометамол, в качестве альтернативных препаратов – пероральные 
цефалоспорины III поколения. Фторхинолоны исключены из рекомендованных средств из-за неблагоприятного профиля переносимости. 
Основным обоснованием включения в рекомендации в качестве средств 1-й линии терапии служит уровень устойчивости уропатогенов, 
прежде всего ведущего – Escherichia coli – к антибиотикам. Стабильно низкая устойчивость E. coli в Российской Федерации отмечена 
к нитрофуранам и фосфомицину (<5%), более высокая – к цефалоспоринам. Среди нитрофуранов фуразидин характеризуется более 
высокой активностью против E. coli по сравнению с нитрофурантоином. Калиевая соль фуразидина в лекарственной форме с магния 
карбонатом основным является предпочтительной, поскольку характеризуется более высокой биодоступностью и обеспечивает терапев-
тический уровень концентраций в моче выше минимальной подавляющей концентрации в течение всего периода дозирования. В связи 
с глобальным ростом устойчивости уропатогенов, наблюдаемым в последние годы, эксперты стали обращать все больше внимания на 
экологическую безопасность антимикробной терапии с целью минимизации риска развития сопутствующего (параллельного) ущерба 
терапии, способствующего селекции полирезистентных штаммов микроорганизмов. В последнем документе Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) от 2021 г. эксперты разделили антибиотики на 3 группы (ACCESS, WATCH, RESERVE) по приоритету выбора. Из 
препаратов для лечения цистита в группу ACCESS включены нитрофурантоин и фуразидин как средства с минимальным сопутствующим 
эффектом, а фосфомицина трометамол и цефалоспорины указаны в группе WATCH. Таким образом, с позиции экологической безопас-
ности при лечении цистита эксперты ВОЗ рекомендуют в 1-й линии терапии назначать нитрофураны. 
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Abstract
In recent years, the harmonization of domestic and foreign clinical recommendations for the treatment of cystitis has been achieved. Nitrofurans 
and fosfomycin trometamol are recommended as first line therapy antibiotics, and oral 3rd generation of cephalosporins are recommended 
as alternative antibiotics; fluoroquinolones are excluded from the recommended medications due to an unfavorable safety profile. The main 
rationale for inclusion of antibiotics in the recommendations as a first line therapy of cystitis is the level of resistance of uropathogens to 
antibiotics, primarily Escherichia coli. Stable low level of resistance of E. coli in Russia was noted to nitrofurans and fosfomycin (<5%), higher 
to cephalosporins. Among nitrofurans, furazidine is characterized by higher activity against E. coli compared to nitrofurantoin. The potassium 
salt of furazidine in dosage form with magnesium carbonate is preferred, since it is characterized by higher bioavailability and provides a 
therapeutic level of concentrations in urine above the MIC during the entire dosing period. Due to the global increase in the resistance of 
uropathogens observed in recent years, experts have begun to pay more and more attention to the ecological safety of antimicrobial therapy in 
order to minimize the risk of concomitant (collateral) damage, contributing to the selection of multi-drug resistant strains of microorganisms. 
In the latest WHO document of 2021, experts divided antibiotics into three groups (ACCESS, WATCH, RESERVE) according to the priority of 
choice. The ACCESS group of drugs for the treatment of cystitis includes nitrofurantoin and furazidine as agents with minimal collateral effect, 
while fosfomycin trometamol and cephalosporins are listed in the WATCH group. Thus, from the standpoint of ecological safety, WHO experts 
recommend prescribing nitrofurans in the treatment of cystitis in the first line of therapy. 
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Актуальность
Глобальный рост антибиотикорезистентности среди 

наиболее актуальных возбудителей инфекций человека, 
наблюдаемый в последние годы, требует серьезного пе-
ресмотра отношения врачей к проблеме рациональной 
антимикробной терапии. Недавно опубликованы резуль-
таты проспективного исследования, проведенного во всех 
регионах мира в 2019 г., в котором установлено, что от 
инфекций, вызванных антибиотикоустойчивыми возбу-
дителями, ежегодно умирают 4,95 млн человек, при этом в 
1,27 млн случаев смерть непосредственно обусловлена ан-
тимикробной резистентностью (АМР) [1]. Особый интерес 
представляет тот факт, что наибольшее число летальных 
случаев (около 800 тыс. смертей ежегодно), обусловлен-
ных АМР среди всех патогенов, связано с Escherichia coli, 
которая, как известно, является главным возбудителем ин-
фекций мочевыводящих путей (ИМВП). В другом недавно 
проведенном многоцентровом исследовании [2] показа-
но, что ежегодное число смертей при ИМВП, вызванных 
АМР-возбудителями, составляет 64 тыс., 260 тыс. смертей 
непосредственно обусловлены АМР. При этом наибольшее 
число смертей связано с E. coli, устойчивой к цефалоспори-
нам и фторхинолонам.

Наибольшее значение АМР имеет при нозокомиальных 
инфекциях, однако в последние годы в Российской Федера-
ции стали чаще регистрировать устойчивые микроорганиз-
мы у пациентов с внебольничными ИМВП, в частности со 
штаммами E. coli и Klebsiella pneumoniae, продуцирующими 
β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) и устойчивыми 
к цефалоспоринам и фторхинолонам [3] (рис. 1). Так, про-
дукция БЛРС среди внебольничных штаммов E. coli увели-
чилась с 8,5 до 27% в период с 2011 по 2018 гг.

ИМВП занимают 2-е по частоте место после острых 
респираторных инфекций, а самыми частыми среди них 
являются инфекции нижних отделов МВП – острый и ре-
цидивирующий цистит. По весьма консервативной оцен-
ке, распространенность острого цистита (ОЦ) у взрослых 
женщин составляет около 11% [5], следовательно, в РФ 
следует ожидать примерно 8 млн ежегодных случаев, и 
это без учета рецидивирующих и хронических инфекций. 
В отличие от респираторных инфекций, ОЦ является бак-
териальной патологией, а значит, требует обязательного 
назначения антибактериальной терапии. Столь массовое 
применение антибиотиков закономерно способствует 
формированию устойчивости в популяции среди основ-
ных возбудителей ИМВП, прежде всего E. coli. Связь между 
частотой назначения антибиотиков и уровнем резистент-
ности не вызывает сомнения. В недавно проведенном ме-
таанализе показано, что отношение шансов развития АМР 
у E. coli в течение 1 мес после применения антибиотика по 
поводу ИМВП составляет 4,40 (95% доверительный интер-
вал 3,78–5,12) по сравнению с лечением без антибиотиков; 
в некоторых случаях персистирование устойчивых бакте-
рий сохраняется в течение 6–12 мес [6].

Не все антибиотики в равной степени провоцируют 
развитие устойчивости, что подробно обсуждается в ряде 
отечественных практических рекомендаций [7, 8] и далее в 
нашей работе. Следовательно, правильное назначение ан-
тибиотиков при ИМВП важно не только применительно к 
излечению конкретного пациента, но и в рамках всей меди-
цины и общества в целом с учетом современной стратегии 
сдерживания антибиотикорезистентности, что находит 
отражение в документах научных профессиональных об-
ществ [7, 9], международных организаций [10, 11] и прави-
тельства РФ [12].

Сложности правильного назначения антибиотиков при 
инфекциях нижних МВП объясняются тем, что такие паци-
енты приходят на прием не только к урологу, но также к вра-
чу общей практики, терапевту, педиатру, гинекологу. Именно 
поэтому важна гармонизация практических рекомендаций 
по лечению цистита в разных медицинских дисциплинах. 
Кроме того, значительная часть женщин с симптомами ОЦ 
вообще не обращаются к врачу и, приобретая антибиотик в 
аптеке, получают совет у работника первого стола.

В разработке клинических рекомендаций по лечению 
цистита важно учитывать не только тактические вопросы 
выбора антибиотика с наибольшим терапевтическим по-
тенциалом против возбудителей ИМВП, но и стратегичес-
кую задачу сдерживания антибиотикорезистентности, что-
бы в перспективе в нашем арсенале остались эффективные 
препараты. В связи с этим интересно проследить трансфор-
мацию рекомендаций Европейской ассоциации урологов 
(European Association of Urology – EAU) по лечению цистита 
с 2006 г. по настоящее время и сопоставить их с отечествен-
ными рекомендациями (табл. 1) [13–16].

В ранних документах EAU приводился перечень реко-
мендованных для лечения цистита антибиотиков в алфа-
витном порядке, без указания какого-либо приоритета в 
выборе. Около 10 лет назад произошло принципиальное 
изменение позиции экспертов EAU, и рекомендованные ан-
тибиотики ранжировали по приоритету: средства 1-й ли-
нии и альтернативные средства. Этим делением эксперты 
подчеркивали, что при равной эффективности следует 
отдавать предпочтение более фармакологически безопас-
ным антибиотикам (в то время еще не обозначили понятие 
«экологическая безопасность»), к которым, помимо этого, 
регистрировали меньший уровень устойчивости уропато-
генов. В частности, в 2011 г. уже зафиксировали более вы-
сокую устойчивость E. coli к фторхинолонам и цефалоспо-
ринам по сравнению с нитрофуранами и фосфомицином. 
В последних рекомендациях EAU (2021 г.) категорически 
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Рис. 1. Устойчивость к антибиотикам внебольничных 
штаммов уропатогенной E. coli, выделенной у больных 
с неосложненными и осложненными ИМВП в России: 
исследования ДАРМИС (2017–2018 гг.) [3] и RESOURCE 
(2017 г.) [4].
Примечание. нИМВП – неосложненная ИМВП, оИМВП – 
осложненная ИМВП.
Fig. 1. Antibiotic resistance of community-acquired 
strains of uropathogenic E. coli isolated from patients with 
uncomplicated and complicated urinary tract infections 
(UTIs) in Russia: DARMIS (2017–2018) [3] and RESOURCE 
(2017) studies [4].



ОБЗОР https://doi.org/10.26442/00403660.2022.08.201775

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (8): 1006–1013. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (8): 1006–1013.1008

подчеркнуто, что препаратами 1-й линии терапии являют-
ся нитрофураны, фосфомицина трометамол и пивмецил-
линам, а альтернативными средствами – цефалоспорины 
III поколения, тогда как фторхинолоны, амоксициллин/
клавуланат и цефалоспорины других поколений исключе-
ны из рекомендаций из-за высокого уровня устойчивости, 
риска селекции резистентных микроорганизмов и/или ток-
сичности. Российские клинические рекомендации (2021 г.) 
практически идентичны Европейским рекомендациям за 
исключением отсутствующего в РФ пивмециллинама и 
включенного в отечественные рекомендации фуразиди-
на, который недоступен в других странах. Таким образом, 
можно говорить о достигнутом консенсусе экспертов в 
час ти рекомендаций по лечению цистита. Именно в стро-
гом выполнении врачами первичного звена здравоохране-
ния рекомендаций по лечению ИМВП ведущие специалис-
ты видят успех в сдерживании АМР [17].

Для того чтобы практикующие врачи-терапевты и уро-
логи осознанно следовали рекомендациям, необходимо при-
вести аргументы, обосновывающие выбор экспертами опре-
деленных антибиотиков для лечения цистита. Практически 
важно обсудить, какие учетные факторы принимают во вни-
мание эксперты, рекомендуя или не рекомендуя тот или иной 
антибиотик для лечения наиболее частой ИМВП – ОЦ и ре-
цидивирующего цистита. Цистит относится к нетяжелым ин-
фекциям, поэтому врачи иногда позволяют себе небольшое 
«творчество» и вольно подходят к трактовке рекомендаций в 
отличие от ситуаций с более тяжелыми инфекциями (напри-
мер, пиелонефритом, сепсисом) с серьезным прогнозом.

В отличие от пиелонефрита, который является тканевой 
инфекцией с риском развития бактериемии, при цистите 

бактериальная инвазия захватывает в основном слизистую 
оболочку мочевого пузыря, поэтому создание высоких кон-
центраций антибиотика в моче, а не в тканях является ос-
новным фармакологическим условием возможности при-
менения препарата при этом заболевании. В результате те 
антибиотики, которые характеризуются преимущественно 
почечным путем выведения, отвечают этим условиям. Од-
нако в антимикробной терапии существует еще одна состав-
ляющая – микроорганизм – возбудитель инфекции, поэтому 
для лечения цистита требуются антибиотики, которые про-
являют высокую природную активность против наиболее 
актуальных возбудителей данной инфекции. Со временем 
микробы приобретают способность выживать в присут-
ствии антибиотика, то есть формировать АМР, ввиду чего 
текущая ситуация с АМР основных возбудителей ИМВП 
является 3-м учетным фактором, который надо принимать 
во внимание, рекомендуя антибиотик. И,  наконец, новая 
концепция рациональной антимикробной терапии подра-
зумевает учет экологической безопасности антибиотика, а 
именно его способности вызывать нарушение биоценоза на 
микро- и макроэкологическом уровнях и индуцировать се-
лекцию антибиотикорезистентных бактерий. Об этой новой 
концепции не следует забывать при назначении антибиоти-
ков, поскольку в глобальном аспекте нашей стратегической 
целью является сдерживание АМР.

С позиции клинической фармакологии следует выде-
лить 3 основных учетных фактора выбора антибиотика 
при цистите.

1.  Уровень природной активности антибиотика про-
тив основных возбудителей и уровень региональной 
устойчивости ведущих уропатогенов.

Таблица 1. Клинические рекомендации EAU по лечению ОЦ 2006 [13], 2011 [14], 2022 г. [15] и Российские клинические 
рекомендации 2021 г. [16]
Table 1. EAU clinical guidelines for the treatment of acute cystitis 2006 [13], 2011 [14], 2022 [15] and Russian Clinical 
Guidelines 2021 [16]

Рекомендации EAU Клинические рекомендации 
Минздрава России

2006 2011 2022 2021

Рекомендованные 
антибиотики (по англ. 
алфавиту):

1-я линия терапии: 1-я линия терапии: 1-я линия терапии:

Цефподоксим Фосфомицина трометамол Фосфомицина трометамол Фосфомицина трометамол

Ципрофлоксацин Пивмециллинам
Нитрофурантоин 

макрокристаллический, 
моногидрат

Нитрофурантоин

Фосфомицина трометамол Нитрофурантоин Пивмециллинам Фуразидин

Левофлоксацин Триметоприм*

Нитрофурантоин Ко-тримоксазол* Альтернатива: Альтернатива:

Норфлоксацин Цефподоксим Цефиксим

Офлоксацин Альтернатива: Триметоприм*

Пивмециллинам Ципрофлоксацин Ко-тримоксазол*

Триметоприм Левофлоксацин Не рекомендуются: Не рекомендуются:

Ко-тримоксазол Норфлоксацин Амоксициллин/клавуланат Амоксициллин

Офлоксацин Другие цефалоспорины Ампициллин

Цефподоксим Фторхинолоны Ко-тримоксазол

Фторхинолоны
*В регионах с устойчивостью <20%.
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2.  Фармакокинетика антибиотика – преимущественно 
почечная экскреция с созданием терапевтических 
концентраций (концентраций выше минимальной 
подавляющей концентрации – МПК) активного ан-
тибиотика в моче в течение интервала дозирования.

3.  Экологическая безопасность антибактериальной те-
рапии:

•  воздействие на микробиоту желудочно-кишечного 
тракта и урогенитальных органов – так называемый 
коллатеральный, или параллельный, ущерб, сущес-
твенно различающийся для разных антибиотиков;

•  селекция под действием антибиотика полирезистент-
ных бактерий.

Антимикробная активность и резистентность
Доминирующим возбудителем острого неосложнен-

ного цистита является E. coli, на долю которой приходится 
от 70 до 90% всех случаев заболевания; при осложненном 
цистите, при котором имеются предрасполагающие факто-
ры (сахарный диабет, мочекаменная болезнь, врожденные 
или приобретенные аномалии или обструкция мочевы-
водящих путей, уретральный катетер), и рецидивирую-
щем цистите увеличивается вклад других энтеробактерий 
(K. pneumoniae, Proteus spp.) и энтерококков [4, 18–21].

Если в отношении E. coli природная активность реко-
мендованных антибиотиков примерно одинакова, то от-
носительно Enterococcus faecalis некоторые антибиотики 
обладают крайне низкой природной активностью либо 
не действуют вообще. В частности, энтерококки природ-
но устойчивы к антибиотикам цефалоспоринового ряда. 
У фосфомицина трометамола природная активность про-
тив E. faecalis крайне низкая, и, по данным Европейской 
организации по микробиологическому тестированию 
EUCAST, МПК фосфомицина в отношении практически 

всех штаммов энтерококков находятся в диапазоне нечув-
ствительности, то есть >4 мг/л со значением МПК50=32 мг/л, 
в то время для нитрофурантоина 98% значений МПК нахо-
дится в диапазоне чувствительности – менее эпидемиоло-
гического порога отсечения в 32 мг/л [22].

В отношении основного возбудителя цистита E. coli так-
же можно обнаружить определенные различия в уровне 
активности антибиотиков 1-й линии. Так, в последнем ис-
следовании чувствительности российских уропатогенных 
штаммов E. coli приводятся значения МПК для нитрофуран-
тоина, фуразидина и фосфомицина (табл. 2) [3]. Из представ-
ленных данных видно, что значения МПК50 для фуразидина 
и фосфомицина одинаковые (1 мг/л), а значения МПК90 для 
фуразидина ниже (2 и 8 мг/л), что свидетельствует о потен-
циально более высокой эрадикационной (и, соответственно, 
терапевтической) способности фуразидина по сравнению 
с фосфомицином. Интересно, что активность фуразидина 
против E. coli оказалась выше, чем активность нитрофу-
рантоина: значения МПК50 составили 1 и 16 мг/л, а МПК90 –  
2 и 32 мг/л соответственно. Таким образом, среди нитрофу-
ранов фуразидин имеет определенные преимущества перед 
нитрофурантоином, причем активность фуразидина in vitro 
против E. coli сопоставима с таковой парентеральных анти-
биотиков – аминогликозидов и карбапенемов.

Актуальные данные по текущей резистентности E. coli к 
антимикробным препаратам представлены на рис. 1 [3, 4]. 
Наименьшее число резистентных уропатогенных штаммов 
E. coli наблюдается к двум антибиотикам – нитрофуран-
тоину и фосфомицину, что обосновывает их включение в 
средства 1-й линии терапии. Для этих антибиотиков уро-
вень устойчивости составляет <5%, что считается очень 
хорошим показателем, особенно по сравнению с другими 
препаратами: к примеру, устойчивость кишечной палочки к 
цефиксиму составляет от 17 до 31%, что выглядит тревож-
ным сигналом для антибиотика 2-й линии терапии, учиты-
вая, что популяционный эпидемиологический порог отсе-
чения (максимальный уровень устойчивости, при котором 
антибиотик может быть рекомендован для эмпирической 
терапии в амбулаторной практике) составляет 20%. Разно-
речивые данные получены в 2 исследованиях и для амокси-
циллина/клавуланата (разброс устойчивости составил от 12 
до 43%), но это не столь важно, поскольку в настоящее время 
он не рекомендован для лечения цистита. Устойчивость ки-
шечной палочки к фторхинолонам и ко-тримоксазолу в РФ 
превышает 20%, что объясняет исключение этих антибакте-
риальных препаратов из рекомендаций по лечению цистита.

На основании результатов исследований, выполненных 
в 1998–2017 гг., нами проанализирована динамика устой-
чивости E. coli к различным антибиотикам в РФ [4]. В тече-
ние указанного периода устойчивость кишечной палочки к 
фторхинолонам увеличилась с 2 до 36%, также в несколько 
раз увеличилась ее устойчивость к цефалоспоринам и амок-
сициллину/клавуланату. Стабильно низкие цифры устойчи-
вости сохраняются только к нитрофуранам и фосфомицину.

Особый интерес вызывает «феномен» нитрофуранов, 
уровень устойчивости к которым кишечной палочки и эн-
терококков за 60 лет применения в медицине существенно 
не изменился. Это в действительности уникальное явление 
в антимикробной терапии, другие такие примеры найти 
сложно. В качестве возможного объяснения этого явления 
можно привести несколько обоснований.

1.  В микробной клетке нитрофураны имеют не 1, как все 
другие антибиотики, а 2 мишени, что, наряду с быс-
трым бактерицидным действием, затрудняет форми-
рование устойчивости у микроорганизмов, так как 

Таблица 2. Значения МПК (в мг/л) изолятов E. coli, 
выделенных у взрослых пациентов с неосложненными  
и осложненными внебольничными ИМВП в РФ [3]
Table 2. MIC values (mg/L) of E. coli isolated from adult 
patients with uncomplicated and complicated community-
acquired UTIs in the Russian Federation [3]

Антибиотики
Неосложненные 
ИМВП (n=215)

Осложненные 
ИМВП (n=233)

МПК50 МПК90 МПК50 МПК90

Пероральные

Нитрофуран-
тоин 16 32 16 32

Фуразидин 1 2 1 2

Фосфомицин 1 8 1 8

Цефиксим 0,25 16 0,5 16

Амоксициллин/
клавуланат 8 256 8 128

Ципрофлокса-
цин 0,03 32 0,25 64

Парентеральные

Гентамицин 0,5 32 0,5 16

Амикацин 2 4 2 8

Цефотаксим 0,125 256 0,125 0,25

Имипенем 0,125 0,25 0,125 0,25
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для развития резистентности необходимы 2 практи-
чески одновременные мутации, что представляется 
маловероятным событием.

2.  Нитрофураны практически не применяют в сель-
ском хозяйстве и агроиндустрии (животноводство, 
птицеводство, рыбоводство) в качестве промоутеров 
роста. Это служит важным обоснованием, поскольку 
применение антибиотиков у животных и птиц явля-
ется самостоятельным фактором, провоцирующим 
формирование устойчивости кишечных микроорга-
низмов, в том числе E. coli, поскольку экспозиция ан-
тибиотиков в этом случае практически постоянная, к 
тому же в субтерапевтических дозах. Рост устойчиво-
сти в популяции кишечной палочки к фторхиноло-
нам, аминогликозидам и цефалоспоринам связывают 
с интенсивным использованием этих антибиотиков в 
агроиндустрии [23].

3.  Особенностью фармакокинетики нитрофуранов яв-
ляется их быстрая экскреция исключительно с мочой 
с минимальным проникновением в другие ткани и 
жидкости организма. С этим связано отсутствие, по 
сравнению с другими антибиотиками (например, 
фторхинолонами, цефалоспоринами, фосфомици-
ном), коллатерального повреждающего воздействия 
на микрофлору других экосистем (дыхательной, кож-
ной, генитальной), а фуразидин по причине своей 
высокой биодоступности еще и не влияет на кишеч-
ную микробиоту. Отсутствие контакта антибиотика 
с микроорганизмами других экосистем снижает риск 
формирования устойчивости.

4.  Область применения нитрофуранов в медицине 
ограничена исключительно ИМВП (некоторые не-
адсорбируемые нитрофураны также применяют для 
лечения кишечных инфекций), что снижает объем их 
потенциального использования, а соответственно, и 
риск развития резистентности.

Фармакокинетика
Все рекомендованные для лечения цистита антибиоти-

ки характеризуются хорошей фармакокинетикой и созда-
ют в моче терапевтические концентрации, превышающие 
значения МПК для E. coli. Однако определенные различия 
между антибиотиками все же можно указать. Так, самый 
активный среди нитрофуранов – препарат фуразидин – 
выпускается в двух лекарственных формах: стандартные 
таблетки фуразидина (Фурагин, АО «Олайнфарм», Латвия) 
и капсулы, содержащие калиевую соль фуразидина с маг-
ния карбонатом основным (Фурамаг, АО «Олайнфарм», 
Латвия). Калиевая соль фуразидина существенно лучше 
всасывается при приеме внутрь, а магния карбонат основ-
ной не дает фуразидину калия превратиться в кислой сре-
де желудка в плохо растворимый фуразидин. В результате 
биодоступность фуразидина при приеме Фурамага при-
мерно в 2 раза превышает таковую при приеме обычных 
таблеток Фурагина [24]. При этом, в отличие от Фурагина, 
при приеме которого концентрации в моче не превышают 
значения МПК90 для кишечной палочки (2 мг/л) в течение 
всего интервала дозирования, при применении Фурамага 
терапевтические концентрации выше МПК сохраняются 
на протяжении 24 ч после приема 100 мг препарата.

Экологическая безопасность 
антибактериальной терапии
О большом значении экологической безопасности 

применения антибиотиков впервые упоминается в оте-

чественных документах – Резолюции экспертного совета 
(2014  г.)  [9], Евразийских рекомендациях по рациональ-
ному применению антибиотиков в амбулаторной практи-
ке (2016 г.) [7] и программе Стратегии контроля антими-
кробной терапии (СКАТ) [8]. В них указано на возможные 
экологически неблагоприятные последствия антибиоти-
котерапии, которые необходимо учитывать при создании 
рекомендаций по выбору антибиотиков для лечения раз-
личных инфекций наряду с природной антимикробной ак-
тивностью и состоянием антибиотикорезистентности.

Проблема экологической безопасности применения ан-
тибиотиков детально обсуждена в работе, опубликованной 
в 2021 г. [25]. К экологически неблагоприятным послед-
ствиям антибиотикотерапии относят:

•  изменение микробиоты желудочно-кишечного трак-
та, нижних МВП, влагалища, кожи, верхних дыхатель-
ных путей;

•  мутации микроорганизмов с формированием устой-
чивости к антибиотикам, селекция антибиотикорезис-
тентных штаммов бактерий;

•  развитие суперинфекции, вызванной Clostridioides 
difficile (антибиотикоассоциированная диарея и псев-
домембранозный колит);

•  развитие суперинфекции МВП, вызванной полирезис-
тентными микроорганизмами.

Важным неблагоприятным экологическим последстви-
ем антибиотикотерапии является изменение микробиома 
человека (прежде всего сбалансированной микробиоты 
кишечника), которое может сопровождаться не только 
формированием резистентности, но и существенными на-
рушениями обмена веществ [26, 27]. Некоторые антибио-
тики в большей степени приводят к нарушению баланса 
кишечной микрофлоры и рискам формирования резис-
тентных штаммов, другие обладают минимальным подоб-
ным эффектом. К наиболее существенным и долго сохра-
няющимся изменениям микробиоты кишечника приводит 
применение фторхинолонов, клиндамицина, а также кла-
ритромицина в сочетании с метронидазолом [28]. В то же 
время прием нитрофуранов не ведет к выраженным изме-
нениям микробиоты кишечника по сравнению с фторхи-
нолонами [29, 30].

Влияние антибиотиков на кишечную микрофлору так-
же связано с биодоступностью, т.е. со степенью их абсорб-
ции в тонкой кишке. Чем более полно всасывается анти-
биотик, тем меньшее его количество остается в кишечнике, 
и тем меньше окажется повреждающее воздействие на ки-
шечную микробиоту. Именно поэтому оптимизирован-
ные лекарственные формы антибиотиков с более высокой 
биодоступностью в экологическом плане более безопасны. 
К примеру, биодоступность растворимой калиевой соли 
фуразидина в комплексе с гидрокарбонатом магния имеет 
биодоступность, более чем в 2 раза превышающую тако-
вую при применении обычных таблеток фуразидина.

Повреждающее действие антибиотика на кишечную 
микрофлору и связанные с этим процессом формирование 
и селекцию антибиотикорезистентных штаммов приня-
то обозначать терминами «коллатеральное повреждение» 
(collateral damage), или «сопутствующий (параллельный) 
ущерб антибиотикотерапии». Чем шире природный спектр 
антибиотика, тем потенциально более выражен сопутствую-
щий ущерб при его назначении, особенно для антибиотиков, 
хорошо проникающих в различные органы и ткани, в резуль-
тате чего наблюдается потенциально более высокий риск 
формирования устойчивости различных микробов к анти-
биотикам. В нашей работе [25] приводятся обоснованные  



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.08.201775 REVIEW

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (8): 1006–1013. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (8): 1006–1013. 1011

данные о том, что из всех антибиотиков, рекомендованных 
для лечения цистита, наименьший сопутствующий ущерб 
будет при назначении нитрофуранов, более выраженный – 
при использовании фосфомицина трометамола, цефало-
споринов, фторхинолонов.

В идеальном случае антибиотик должен иметь спектр 
действия не широкий, а достаточный для киллинга наиболее 
актуальных возбудителей инфекции. То есть при выборе ан-
тибиотика в амбулаторной практике для лечения нетяжелых 
инфекций должен доминировать принцип «минимальной 
достаточности» спектра антимикробной активности, когда 
при прочих равных условиях следует отдавать предпочте-
ние антибиотику с более узким спектром, что впервые об-
основано в отечественных рекомендациях [7].

Концепция коллатерального повреждения, или со-
путствующего ущерба антибактериальной терапии, при 
лечении инфекций нижних МВП впервые указана в прак-
тических рекомендациях 2010 г. [31] и нашла отражение в 
последующих урологических документах [14, 15, 32].

Эксперты Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) также акцентируют внимание врачей на принципе 
«минимальной достаточности» при проведении антибак-
териальной терапии для снижения риска сопутствующего 
ущерба, причем эта характеристика антибиотика является 
приоритетной в распределении препаратов на группы 1 и 
2-й линий терапии. В документах ВОЗ 2017 и 2019 г. [33, 34] 

и новом документе 2021 г. [35] приводятся 3 группы анти-
биотиков по приоритету выбора:

•  группа ACCESS («доступные» антибиотики) – приори-
тетный выбор, минимальный сопутствующий ущерб;

•  группа WATCH («контролируемые» антибиотики) – 
2-я линия терапии, возможен сопутствующий ущерб;

•  группа RESERVE («резервные» антибиотики) – выра-
женный сопутствующий ущерб, должны назначаться 
при отсутствии иной альтернативы лечения.

Сходные подходы к ранжированию антибиотиков по 
приоритету выбора в зависимости от их экологической без-
опасности приводятся и в российском документе 2016 г. [7], 
где в качестве обоснования включения антибиотика в 1-ю ли-
нию терапии или группу ACCESS приводятся 3 позиции:

1)  минимальная достаточность спектра антимикробной 
активности (при ОЦ это E. coli, при рецидивирующем 
цистите – также и другие энтеробактерии и E. faecalis);

2) экологическая безопасность антибиотика;
3) отсутствие токсических эффектов.
При лечении цистита при равной клинической эф-

фективности различных антибиотиков нитрофураны в 
наибольшей степени соответствуют этим критериям. Из 
антибиотиков для лечения ИМВП в группу приоритетного 
выбора ACCESS эксперты ВОЗ включили только нитрофу-
рантоин и фуразидин, тогда как фосфомицина трометамол, 
цефалоспорины III поколения и фторхинолоны отнесены к 
группе WATCH (табл. 3).

Заключение
Последние европейские, американские и российские 

рекомендации по антибактериальной терапии ОЦ свиде-
тельствуют о достигнутом консенсусе экспертов в вопро-
сах выбора антибиотиков и тактики их применения, чему 
в немалой степени способствовали сходные тенденции 
распространения антибиотикорезистентности во всех 
регионах мира среди наиболее актуальных уропатогенов. 
С позиции клинической фармакологии современные реко-
мендации обоснованы особенностью фармакокинетики и 
фармакодинамики антибиотиков. 

В настоящее время эксперты также подчеркивают важ-
ность проблемы экологической безопасности антибактери-
альной терапии, которая становится определяющей в реко-
мендациях по включению антибиотика в средства первой 
линии терапии. Рекомендации ВОЗ по ранжированию ан-
тибиотиков AWaRe (Access, Watch, Reserve) подразумевают 
приоритетность выбора врачами препаратов, включенных 
в группу Access, характеризующихся экологической без-
опасностью. Среди антибиотиков, рекомендованных для 
лечения цистита, в группу Access экспертами ВОЗ включе-
ны только нитрофураны – нитрофурантоин и фуразидин. 
Экологическая безопасность антимикробной терапии яв-
ляется важным компонентом сдерживания антибиотико-
резистентности на глобальном и локальном уровнях.
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Таблица 3. Рекомендации экспертов ВОЗ AWaRe по 
приоритетности выбора антибиотиков с позиции 
экологической безопасности (в сокращении, приведены 
только антибиотики, рекомендуемые для лечения 
ИМВП) [35]
Table 3. AWaRe Recommendations of WHO experts on 
the priority of choosing antibiotics from the standpoint of 
environmental safety (in abbreviations, only antibiotics 
recommended for the treatment of UTI are given) [35]

Группа AWaRe Антибиотики

ACCESS 
(эффективность 
+ экологическая 
безопасность)

Нитрофурантоин
Фуразидин

WATCH 
(эффективность 
± сопутствующий 
ущерб)

Цефалоспорины II–III поколения:
• цефиксим
• цефотаксим
• цефтриаксон
• цефуроксим
Фосфомицина трометамол
Фторхинолоны:
• левофлоксацин
• офлоксацин
• ципрофлоксацин
Карбапенемы:
• биапенем
• дорипенем
• имипенем
• меропенем
• эртапенем

RESERVE 
(эффективность + 
высокая вероятность 
сопутствующего 
ущерба)

Азтреонам
Колистин
Полимиксин В
Фосфомицин внутривенно
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АМР – антимикробная резистентность
БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ИМВП – инфекции мочевыводящих путей
МВП – мочевыводящие пути

МПК – минимальная подавляющая концентрация
ОЦ – острый цистит
EAU (European Association of Urology) – Европейская ассоциация уро-
логов
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