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нфекции нижних моче-
выводящих путей у жен-
щин являются актуаль-
ной медико-социальной
проблемой современной
амбулаторной урологии,
что обусловлено, прежде

всего, высокой частотой их распро-
страненности в женской популя-
ции [1-4]. По данным статистики,
каждый год около 15% сексуально
активных женщин переносят хотя
бы один эпизод острого бактери-
ального цистита, а в целом в тече-
ние всей жизни не менее 60%
женщин хотя бы раз страдали этим
заболеванием [1]. После перенесен-
ного острого бактериального ци-
стита примерно у 50% женщин 
в течение года развиваются ре-
цидивы заболевания, которые в 
15-25% случаев переходят к хрони-
ческий рецидивирующий бактери-
альный цистит (ХРБЦ), приобре-
тающий зачастую весьма упорное
клиническое течение и характери-
зующийся недостаточной эффек-
тивностью проводимых фармако-
терапевтических мероприятий, что
сопровождается нередко тяже-
лой медико-социальной и психоло-
гической дезадаптацией и резким
снижением качества жизни жен-
щин [2-4].

ХРБЦ: СОВРЕМЕННЫЕ 
ПРОБЛЕМЫ 
АНТИМИКРОБНОЙ
ХИМИОТЕРАПИИ И ПУТИ
ИХ РЕШЕНИЯ

В настоящее время практически все
исследователи и клиницисты от-
мечают мультифакторную природу 
феномена снижения эффективнос-
ти антибактериальной терапии при
ХРБЦ:

• Факторы со стороны микро-
организмов (способность бактерий к
формированию биофильмов (био-
пленок) в слизистой мочевого пу-
зыря; мутации, приводящие к по-
вышению экспрессии ключевых фер-
ментов распада антибиотиков, кото-
рые бактерии способны передавать
следующим поколениям штаммов;
структурная модификация синтези-
руемых бактериями эндо- и экзоток-
синов и т.д.) [5,6].

• Факторы со стороны макро-
организма (снижение механизмов
природной и приобретенной им-
мунологической реактивности как
врожденного характера, так и при-
обретаемых в течение жизни в связи
с различными заболеваниями (на-
пример, снижение уротелиального
синтеза секреторного иммуноглобу-
лина IgA и защитных гликозамино-

гликанов слизистой); повышенный
уровень аллергической триггерности
населения, что делает практически
невозможным назначение антибио-
тиков в целом ряде случаев; хрониче-
ские заболевания, сопровождающие-
ся потенциальной способностью из-
менять метаболизм антибиотика в
организме (заболевания печени и
желудочно-кишечного тракта) и т.д.)
[7,8]. 

• Фармакологические факторы
(практически полное отсутствие
синтеза новых эффективных классов
антибиотиков за последние десяти-
летия, ограниченный механизм дей-
ствия ряда антимикробных химио-
препаратов, бесконтрольное и нера-
циональное назначение антибиоти-
ков в клинической практике, ис-
пользование некачественных джене-
риков, широкое назначение ветери-
нарных антибиотиков животным,
ведущее к последующей сенсибили-
зации иммунной системы человека
при употреблении мяса таких жи-
вотных, и т.д.) [9-11].

Мировая волна антибиотико-
резистентности в различных ее про-
явлениях, захлестнувшая подавляю-
щее большинство стран мира, вклю-
чая Россию, заставляет сегодня ак-
тивно искать пути решения пробле-
мы фармакотерапии инфекционных
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заболеваний, в том числе, и ХРБЦ у
женщин. И если в настоящее время
возможности синтеза новых эффек-
тивных антибиотиков для борьбы с
микроорганизмами остаются огра-
ниченными, то, очевидно, следует об-
ратить внимание на состояние вто-
рого участника инфекционно-воспа-
лительного процесса – макроорга-
низм, который противостоит любому
патогену, а исход инфекционного
воспаления зависит не от каждого из
них по отдельности, а является ре-
зультатом их противостояния и взаи-
модействия, опосредованных огром-
ным количеством механизмов с
обеих сторон. Это положение, на наш
взгляд, особо применимо в отноше-
нии мочевого пузыря, который с фи-
зиологической точки зрения не
является простым «пассивным» ре-
зервуаром для удержания и эвакуа-
ции мочи, а представляет собой
гормоно-зависимый орган, все струк-
туры которого находятся под мощ-
ным нейро-гормональным контро-
лем [12]. Опосредованное, прежде
всего половыми стероидными гормо-
нами, влияние на анатомо-функцио-
нальное состояние структурных
элементов мочевого пузыря обес-
печивает практически все его физио-
логические функции: от накопи-
тельно-резервуарной и эвакуаторной
до уротелий-протективной, нейро-
эндотелиальной (иннервация и кро-
воснабжение) и особенно бактери-
цидной функции, которые в содруже-
стве обеспечивают уротелию моче-
вого пузыря известный и достаточно
высокий уровень природной анти-
бактериальной резистентости [13,14].

Зависимость анатомо-функцио-
нального состояния уротелия моче-
вого пузыря у женщин от уровня
половых гормонов была установлена
еще в 1947 году [15]. В дальнейших
же исследованиях была показана
ключевая роль половых гормонов
(эстрогенов и прогестерона) в обес-
печении синтеза уротелием защит-
ных мукополисахаридов-гликозами-
ногликанов (гиалуроновая кислота и
ее соли натрия и цинка, хондроитин-
сульфат, гликопротеины, муцин), со-

ставляющих поверхностный глико-
каликс слизистой мочевого пузыря –
мощную природную систему анти-
бактериальной защиты (антиадгезив-
ный фактор), утрата которой законо-
мерно повышает восприимчивость
уротелия к различным неблагопри-
ятным воздействиям, включая ин-
фекционные агенты. Это рассматри-
вается сегодня как одно из ключе-
вых проявлений дисфункции уроте-
лия, лежащей в основе современ-
ного патогенеза ХРБЦ и его рециди-
вов [16-19].

Работы последних десятилетий
свидетельствуют, что ХРБЦ является
не столько самостоятельным локаль-
ным инфекционно-воспалительным
процессом в мочевом пузыре, сколь-
ко инфекционной «верхушкой айс-
берга» системных метаболических и
гормональных механизмов (систем-
ного хронического цитокинового
воспаления, симпатической вегета-
тивной гиперактивности, окисли-
тельного стресса, снижения антиок-
сидантной и иммунологической ре-
активности организма, нейро-эндо-
телиальной дисфункции, системной
гипоксии и др.), неизбежно отражаю-
щихся на ключевых функциях моче-
вого пузыря, включая бактерицид-
ную [20-22]. 

С позиций системного подхода
к проблеме ХРБЦ также очевидно,
что при общем нездоровье женщины
частота его рецидивов склонна к уве-
личению, что может быть связано с
высокой частотой в популяции со-
временных женщин гормонально-
метаболических системных наруше-
ний (ожирение, инсулинорезистент-
ность, дислипидемия, артериальная
гипертония (эндотелиальная дисфунк-
ция), сахарный диабет 2 типа, сарко-
пения (дефицит количества и каче-
ства мышечной массы), дефицит ви-
тамина D и т.д.). Эти изменения име-
ют тенденции к омоложению и с уче-
том увеличения средней продолжи-
тельности жизни женщин на Земле
будут сопровождать ее практически
всю вторую половину ее жизни после
наступления менопаузы, неуклонно
при этом прогрессируя одновремен-

но с ухудшением с возрастом ана-
томо-функционального состояния
мочевого пузыря («старение моче-
вого пузыря», или «сенильный моче-
вой пузырь») [23, 24].

ЭНДОКРИННО-АУТОКРИННО-
ПАРАКРИННАЯ МОДЕЛЬ 
РЕГУЛЯЦИИ МОЧЕВОГО 
ПУЗЫРЯ КАК 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ОСНОВА УПРАВЛЕНИЯ
ХРБЦ У ЖЕНЩИН

К настоящему времени накоп-
лено огромное количество научных
клинико-экспериментальных публи-
каций, позволяющих говорить о том,
что мочевой пузырь является единой
функциональной системой, все эле-
менты которой (уротелиальные клет-
ки, нервные окончания, сосуды, мио-
циты и миофибробласты) находятся
в постоянном активном взаимодей-
ствии, направленном на поддержа-
ние физиологической комплаентнос-
ти органа с целью обеспечения его
максимально оптимальных функций
в постоянно меняющихся условиях
внешней и внутренней среды. Уроте-
лиальные и другие клетки мочевого
пузыря могут быть активированы
или заблокированы различными ме-
ханизмами – как системными (эндо-
кринными), так и местными (ауто-
кринными или паракринными) [20].

Эндокринная регуляция моче-
вого пузыря, как и всех других орга-
нов, осуществляется специализи-
рованными веществами различной
природы – гормонами, синтезирую-
щимися в специализированных эн-
докринных железах и попадающими
в клетки органов и тканей, в кото-
рых имеется экспрессия соответст-
вующих рецепторов, через систем-
ный кровоток (регуляция на рас-
стоянии). В настоящее время дока-
зана ключевая роль половых гор-
монов (эстрогенов, прогестерона,
андрогенов), витамина D, инсулина
в обеспечении метаболизма и энер-
гетического обмена во всех клет-
ках мочевого пузыря (установлена 
экспрессия в мочевом пузыре 
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рецепторов к соответствующим
гормонам), а также показана важная
роль в этом процессе гормона сна
(мелатонина), гормона роста (сома-
тотропина), оказывающего свои фи-
зиологические эффекты через инсули-
ноподобный фактор роста-1 (ИФР-1),
а также гормонов жировой ткани
(лептина, адипонектина, адипсина,
резистина, десмина и др.), которая се-
годня рассматривается как один из
активнейших эндокринных органов
[25-33].

Эндокринная регуляция моче-
вого пузыря обеспечивает практиче-
ски все его функции, создавая
«гормональный» плацдарм для реа-
лизации свойственных клеткам меха-
низмов аутокринной и паракринной
регуляции, которые имеют место и в
тканях мочевого пузыря. При ауто-
кринной регуляции клетка способна
к самостоятельному синтезу мест-
ного гормона (гормоноподобного ве-
щества) и при этом имеет к нему же
соответствующие рецепторы. Иными
словами, клетка одновременно яв-
ляется и продуцентом гормона, и
клеткой-мишенью. В качестве при-
мера можно привести эндотелины,
вырабатываемые клетками эндоте-
лия, в том числе, в сосудах мочевого
пузыря, которые воздействуют непо-
средственно на функцию этих же эн-
дотелиальных клеток [34]. Паракрин-
ная регуляция заключается в том, что
секретируемые клетками-продуцен-
тами биологически активные веще-
ства (местные гормоны) распростра-
няются в ткани за счет диффузии и
действуют на соседние клетки-ми-
шени. Так действуют, например, мно-
гие митогенные стимуляторы (поли-
пептидные ростовые факторы) – эпи-
дермальный фактор роста (ЭФР),
фактор роста тромбоцитов (ФРТ),
интерлейкин-2 (фактор роста Т-кле-
ток), фактор роста нервов (ФРН) и
др. [34].

Известно, что стимуляция ре-
цепторов и мембранных каналов на
уротелиальных клетках может при-
водить к освобождению многих ме-
диаторов, которые регулируют функ-
ции нервных окончаний и других

типов клеток мочевого пузыря. С
другой стороны, клетки уротелия
сами могут быть мишенью для ме-
диаторов, высвобождаемых клет-
ками нейротелия, эндотелия или
других типов клеток. Высвобождение
местных медиаторов в тканях моче-
вого пузыря осуществляется благо-
даря адаптивному взаимодействию
симпатического и парасимпатиче-
ского отделов вегетативной нервной
системы при участии системных и
локальных гормональных механиз-
мов (нейро-эндокринная регуляция),
что позволяет мочевому пузырю,
морфологически состоящему из раз-
личных типов клеток, работать как
единый функциональный клеточный
синцитий [20] (рис. 1).

В этой слаженной функцио-
нальной системе важная роль отво-
дится эндокринному компоненту
вегетативной регуляции функций
мочевого пузыря, поскольку гор-
моны оказывают как прямое воздей-
ствие на анатомо-функциональное
состояние всех структурных элемен-
тов мочевого пузыря, так и опосредо-
ванное – путем регуляции функцио-
нальной активности и экспрессии
различных рецепторов в уротелии и
нейро-мышечных элементах детру-

зора. Результаты проведенных иссле-
дований показывают, что половые
гормоны способны модулировать
функции местного нейрорецептор-
ного аппарата мочевого пузыря как у
мужчин, так и у женщин. Так, извест-
но, что у женщин эффекты эстроге-
нов реализуются через модуляцию
активности и экспрессии преимуще-
ственно α-адренорецепторов сосудов
мочевого пузыря, а эффекты проге-
стерона – через β-адренорецепторы
детрузора [35]. 

Таким образом, половые стеро-
идные гормоны играют одну из
самых критических ролей в метабо-
лизме мочевого пузыря, регулируя
практически все его функции, по-
этому рассматривать различные кли-
нические варианты заболеваний
мочевого пузыря, в том числе, инфек-
ционно-воспалительные, в отрыве от
его гормональной регуляции пред-
ставляется нелогичным и неверным. 

Половые стероидные гормоны
у женщин: синтез и особенности воз-
растной динамики. К настоящему
времени в медицине сложилось не-
верное традиционное представление
о половых гормонах, согласно кото-
рому якобы существуют только
«мужские» (андрогены) или только
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Рис. 1. Гипотетическая  модель взаимодействий между  уротелиальным клетками (уротелием), афферент-
ными и эфферентными нервными окончаниями (нейротелием),  сосудами (эндотелием), гладкомышечными
клетками и миофибробластами мочевого пузыря [20].
Условные  сокращения:
АТФ- аденозинтрифосфат
АЦХ – ацетилхолин
АдР – адренергический рецептор
БР- брадикининовый рецептор
МР- мускариновый рецептор
НЭ- норэпинефрин
ФРН – фактор роста нервов

НР- нейрокининовый рецептор
НикР- никотиновый  рецептор
NO – оксид азота
П2Р – пуринергический  рецептор
подтипа 2
П2X  и П2Y – пуринергические 
рецепторы X- и Y-подтипов

ПГ – простагландины
CП – субстанция P
ТирКР- тирозинкиназный  рецептор с
высокой аффинностью к ФРН
ТРПК - транзитный рецептор 
потенциальных каналов



«женские» (эстрогены, прогестерон)
половые гормоны, применение ко-
торых нецелесообразно, недопу-
стимо и даже опасно у представи-
телей противоположного пола. Од-
нако, с биохимической точки зре-
ния это неверно, так как все
половые гормоны являются пред-
ставителями одного гормонального
семейства – стероидных гормонов
(к которому также относятся глюко-
кортикоиды, минералокортикоиды
и витамин D) и имеют единого био-
химического предшественника (7-ди-
гидрохолестерол) [35,36] (рис. 2).

В этой связи традиционное де-
ление половых гормонов на «жен-
ские» и «мужские» нужно считать
ошибочным и некорректным, так как
для обеспечения всех физиологиче-
ских процессов как мужчинам, так и
женщинам необходимо присутствие
в организме всех трех половых гор-
монов, а также витамина D в соответ-
ствующих физиологическим потреб-
ностям организма концентрациях
[36,37].

Результаты современных иссле-
дований доказывают важную роль
всех трех половых гормонов в регу-
ляции различных физиологических
процессов у женщин (транскрипция,
связывание металлов и ДНК, внутри-
клеточная передача сигнала, актива-
ция генов синтеза белков, углевод-
ного и жирового обменов, функцио-
нирование митохондрий клеток и
т.д.). В этих процессах участвуют и
эстрогены (активация эстрогеновых
рецепторов приводит к модулирова-
нию экспрессии около 600 генов), и

прогестерон (активация прогестеро-
новых рецепторов вызывает модули-
рование около 1800 генов), и андро-
гены (активация андрогеновых ре-
цепторов ведет к изменениям экс-
прессии около 250 генов) [37] (рис. 3).

Активация рецепторов вита-
мина D приводит к модулированию
экспрессии не менее 300 генов (по
другим данным, до 2000 генов), что
является отражением крайней фи-
зиологической важности посто-
янства витамин D-баланса в орга-
низме, поскольку этот витамин, яв-
ляясь по сути активным стероидным
гормоном, регулирует не менее 3% ге-
нома человека, в том числе, гены ин-
сулинового рецептора, обмена глю-
козы и стероидогенеза [38-40]. С воз-
растом уровень всех трех половых
гормонов и витамина D у представи-
телей обоих полов снижается, что
совпадает с началом формирования
и прогрессирования большинства
возраст-ассоциированных заболева-
ний, в том числе, и урогенитального
тракта [41]. Поэтому у ранее уроло-
гически здоровых женщин с возрас-
том могут манифестировать различ-
ные симптомы нарушений функ-
ции мочеполовой системы, которых
не было в более молодом возрасте
(стрессовое недержание мочи, гипер-
активный мочевой пузырь, ноктурия,
рецидивирующие воспалительные
заболевания мочевого пузыря и т.д.)
[42-44].

Ранее традиционно считалось,
что различные урогенитальные нару-
шения у женщин связаны только с
дефицитом эстрогенов, и в этой

связи их относят к средне-времен-
ным проявлениям климактериче-
ского синдрома, которые развивают-
ся вскоре после его ранних проявле-
ний (приливов и вазомоторных рас-
стройств) [45]. Однако в настоящее
время эта точка зрения кардинально
пересмотрена, и современная кон-
цепция эндокринологии у женщин
состоит в том, что им (как и мужчи-
нам) необходимы эффекты всех трех
половых гормонов, уровни которых
при старении постепенно снижаются
[41]. При этом наиболее ранним гор-
мональным дефицитом у женщин се-
годня рассматривают дефицит проге-
стерона, который может наблюдаться
уже в возрасте 35 лет, а далее у жен-
щин начинает снижаться уровень
андрогенов, что приводит практиче-
ски к их двукратному снижению к 40
годам по сравнению с 20-летним воз-
растом [41,46]. Начиная с 40-45 лет,
когда большинство женщин вступает
в свой менопаузальный переход, и
вплоть до менопаузы в среднем воз-
расте 51 года, у женщин начинается
снижение синтеза эстрогенов, кото-
рый манифестирует различными
проявлениями эстрогеновой недо-
статочности (климактерический син-
дром) [47,48].

При этом в каждом временном
промежутке по мере снижения син-
теза и эффектов соответствующего
полового гормона можно наблюдать
различные клинические проявления
со стороны нижних мочевых путей,
анатомия которых у женщин отлича-
ется от мужской анатомии (короткая
и широкая уретра, близость 
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Рис. 2. Схема синтеза и биотрансформации половых стероидных гормо-
нов у мужчин и женщин [35, 36]

Рис. 3. Процент генов основных функциональных категорий при активации
различных стероидных  рецепторов у женщин [37]
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влагалища и уретры к потенциаль-
ному источнику инфицирования –
анусу и т.д.), поэтому ключевыми
факторами природной антибактери-
альной защиты у женщин выступают
нормальный биоценоз влагалища
(поддержание кислой бактерицидной
рН вагинального секрета) и актив-
ный синтез слизистыми оболочками
половых и нижних мочевых путей
различных биологических секретов с
местными защитными факторами
(муцин, лизоцим, IgA, IgS, мукополи-
сахариды, гликозаминогликаны и
т.д.), которые общепринято рассмат-
риваются как гормонозависимые
процессы [49-51]. Данное положение
подтверждается широко известным в
классической урогинекологии фак-
том, согласно которому имеется до-
стоверная связь между частотой и
степенью выраженности нарушений
гормоно-синтетической функции яич-
ников, с одной стороны, и наруше-
ниями функций мочевого пузыря у
женщин, с другой стороны [52, 53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современных условиях роста
антибиотикорезистентности боль-
шинства уропатогенов, вызываю-
щих хронические рецидивирующие
инфекции нижних мочевыводящих
путей у женщин, для эффективного
решения проблемы ХРБЦ остается
весьма ограниченное количество
антимикробных химиопрепаратов.
Однако клиническая практика по-
казывает, что даже их рациональное
использование по показаниям не
позволяет у многих пациенток осу-
ществлять эффективную санацию
мочевого пузыря и успешно сни-
жать частоту рецидивирования
ХРБЦ. Роль микроорганизма в пато-
генезе любого инфекционно-воспа-
лительного процесса несомненна,
но сегодня следует больше внима-
ния уделять и второй стороне взаи-
модействия в рамках хронического
рецидивирующего инфекционного
воспаления, а именно состоянию

макроорганизма. Мочевой пузырь у
женщин является гормонозависи-
мым органом, и нормальный кле-
точный уровень гормонов пред-
ставляется одним из ключевых ус-
ловий, необходимых для обеспече-
ния всех физиологических функций
мочевого пузыря, включая его при-
родную антибактериальную функ-
цию. Современная эндокринно-ауто-
кринно-паракринная теория регу-
ляции функций мочевого пузыря
позволяет рассматривать ХРБЦ как
своеобразную инфекционно-бакте-
риальную «вершину айсберга» гор-
монального нездоровья мочевого
пузыря у женщин. Своевременное и
эффективное управление эндокри-
нологическими механизмами регу-
ляции функций мочевого пузыря у
женщин может стать одной из
самых эффективных фармакотера-
певтических опций в терапии и про-
филактике любых инфекций ниж-
них мочевыводящих путей у жен-
щин, включая ХРБЦ.  
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Summary:

Endocrinological aspects of chronic cystitis in women
I.A. Tyuzikov, S.Yu. Kalinchenko

In the first part of the review article the general endocrinological
aspects of one of the most common urological diseases in women –
chronic recurrent bacterial cystitis – are considered. e steady 
increase of antibiotic resistance on the background of limited
amount of effective in this pathology of antimicrobial chemotherapy
today, neither allow to carry out effective therapy of aggravations of
chronic recurrent bacterial cystitis, no to reduce the frequency of
aggravations. e low efficiency of the traditional approach to
chronic recurrent bacterial cystitis in women as only manifestations
of local bladder’s infection forces conduct to search of other, more
effective from a pathogenetic point of view of therapeutic options.
e urinary bladder is a hormone-dependent organ, and the 
modern endocrine-autocrine-paracrine theory of regulation of the
bladder allows it to be considered chronic recurrent bacterial cystitis
as a kind of infectious-bacterial "tip of the iceberg" hormonal illness
of the bladder in women. erefore, the control of metabolism and

Резюме:

В первой части обзорной статьи рассматриваются общие эндо-
кринологические аспекты одного из самых распространенных амбу-
латорных урологических заболеваний у женщин – хронического
рецидивирующего бактериального цистита. Неуклонный рост анти-
биотикорезистентности на фоне ограниченного количества эффек-
тивных при данной патологии антимикробных химиопрепаратов не
позволяют сегодня ни осуществлять эффективную терапию обостре-
ний хронического рецидивирующего бактериального цистита, ни
уменьшать частоту самих обострений. Невысокая эффективность
традиционного подхода к хроническому рецидивирующему бактери-
альному циститу у женщин только лишь как к проявлениям локаль-
ной инфекции мочевого пузыря заставляет проводить активный
поиск других, более эффективных с патогенетической точки зрения
фармакотерапевтических опций. Мочевой пузырь является гормоно-
зависимым органом, и современная эндокринно-аутокринно-пара-
кринная теория регуляции мочевого пузыря позволяет рассматривать
хронический рецидивирующий бактериальный цистит как свое-
образную инфекционно-бактериальную «вершину айсберга» гормо-
нального нездоровья мочевого пузыря у женщин. Управление
метаболизмом и природной антимикробной зашитой мочевого пу-

Ключевые слова: инфекции нижних мочевыводящих путей, хронический рецидивирующий бактериальный цистит, 
антибиотикорезистентность, половые гормоны, витамин D, патогенез, фармакотерапия.

Кey words: infections of the lower urinary tract, chronic recurrent bacterial cystitis, antibiotic resistance, sex hormones, vitamin D,
pathogenesis, pharmacotherapy.
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natural antimicrobial protection of bladder through endocrine
mechanisms of its regulation in women should be considered as an
effective therapeutic option that can significantly improve 
therapeutic and preventive results in this pathology compared to
traditional antimicrobial monotherapy.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

зыря через эндокринные механизмы его регуляции у женщин следует
рассматривать как эффективную фармакотерапевтическую опцию,
позволяющую существенно улучшить лечебно-профилактические
результаты при данной патологии по сравнению с традиционной ан-
тимикробной монотерапией. 
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