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Обзор посвящён проблемам диагностики и лечения хронического рецидивирующего цистита (ХРЦ). Поиск 
проведён с использованием баз данных Medline, PubMed, EMBASE. ХРЦ является распространённым заболевани-
ем, особенно часто встречающимся среди женщин репродуктивного возраста. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) 
входят в человеческий virome и могут быть причастны к развитию ХРЦ. Иммуностимулирующая терапия является 
эффективным альтернативным методом лечения и профилактики ХРЦ, особенно папилломавирусной этиологии.
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The review is devoted to the problems of diagnosis and treatment of chronic recurrent cystitis (CRC). The search 
was conducted using the Medline, PubMed, EMBASE databases. CRC is a common disease, especially among women of 
reproductive age. Human papillomaviruses (HPV) are part of the human virome and may be implicated in the development 
of CRC. Immunostimulating therapy is an effective alternative method for the treatment and prevention of CRC, notably in 
CRC of human papillomavirus aetiology.
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Введение

Изучение различных аспектов этиологии, 
патогенеза, диагностики и лечения ХРЦ 
является междисциплинарной пробле-

мой урологии, гинекологии и репродуктологии, 
так как большую долю таких больных составля-
ют именно женщины сексуально-активного и ре-
продуктивного возраста [1, 2, 3, 4]. 

Стратегия литературного поиска

Электронный поиск литературы был про-
веден с использованием базы данных Medline, 
PubMed, EMBASE и двух китайских баз данных 
(CNKI и WANG FANG) для того, чтобы выделить 
соответствующие исследования, проведённые 
до июля 2017 года, которые имеют отношение 
к анализу хронического рецидивирующего ци-
стита. Были использованы следующие ключевые 
слова: «хронический рецидивирующий цистит», 
«рецидивирующая инфекция», «папилломави-
русная инфекция», «вирус папилломы челове-
ка» без ограничений. Статья выполнена в рамках 
диссертационной работы, одобренной Локаль-
ным независимым этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России.

Результаты

Данные литературного поиска свидетельству-
ют о том, что ХРЦ является распространённым 
заболеванием, особенно часто встречающимся 
среди женщин репродуктивного возраста. Счита-
ется, что риск развития ХРЦ в женской популяции 
в 14 раз выше, чем в мужской, что обусловлено, 
в том числе, анатомо-физиологическими особен-
ностями женского организма. Рецидивирующее 
течение заболевания снижает качество жизни па-
циенток, нарушает не только физическое состоя-
ние, но и эмоциональное здоровье женщин. Это 
изменяет тонус вегетативной нервной системы, 
что, в свою очередь, приводит к местным патоло-
гическим изменениям в стенке мочевого пузыря. 
Персистирующая инфекция мочевых путей, не-
гативные эмоции, связанные с ней и постоянные 
стрессы способны привести к функциональным 
нарушениям мочеиспускания и хронизации ци-
стита [1]. Из этого следует, что для возникнове-
ния рецидивирующего характера течения цисти-
та необходимо наличие не только уропатогена, 
но и предрасполагающих факторов [2].

К факторам, способствующим рецидивиро-
ванию цистита, можно отнести: раннее начало 
половой жизни (возраст менее чем 15 лет опре-

деляет максимальный риск ХРЦ) и частую смену 
половых партнёров; сопутствующие гинеколо-
гические заболевания; пре- и постменопаузу; 
сопутствующие хронические соматические за-
болевания, такие как сахарный диабет, гипоте-
риоз, хроническую почечную недостаточность 
и др.; любые причины, вызывающие стаз мочи; 
дисбиотические нарушения: кишечника, влага-
лища, нижних мочевых путей; необоснованную 
и нерациональную антибактериальную терапию; 
нарушение местного иммунологического статуса 
[1, 2]. Также имеются исследования, подтвержда-
ющие наличие высокого риска дисфункции ниж-
них мочевых путей (ДНМП) у пациентов с ХРЦ 
(дисфункция удержания и опорожнения мочево-
го пузыря, дисфункция шейки мочевого пузыря, 
гипер- и гипоактивность детрузора и плохое рас-
слабление мышц тазового дна), что требует со-
ответствующего лечения [4]. При этом не только 
ДНМП способствует возникновению или поддер-
живает уже возникший цистит, но и наоборот —  
цистит способствует возникновению ДНМП, фор-
мируя порочный круг. Краеугольным камнем и 
одной из основных причин роста числа заболе-
ваний ХРЦ является снижение факторов местной 
защиты слизистых оболочек и иммунологиче-
ской резистентности организма, позволяющее 
маловирулентным возбудителям проявлять свои 
патогенные свойства [1, 4].

Наиболее часто встречающимися патогенами, 
этиологическая роль которых в возникновении 
ХРЦ имеет научно обоснованную базу, являются 
грамотрицательные микроорганизмы, в частно-
сти представители семейства энтеробактерий E. 
coli, Proteus spp., K. pneumoniae, Enterobacter sp. 
и др. Особенно акцентируется роль уропатоген-
ных штаммов E. coli, которые в превалирующем 
большинстве способствуют рецидивированию 
и хронизации цистита [5, 6, 7]. Превалирование 
бактериальной составляющей в этиологической 
картине ХРЦ привело к значительному нерацио-
нальному потреблению антибиотиков широкого 
спектра действия в процессе лечения, что, в свою 
очередь, вызвало увеличение числа резистент-
ных уропатогенов [5].  

Бактериальная составляющая этиологиче-
ской структуры ХРЦ в настоящее время широко 
изучена и известна, однако неразрешенным во-
просом в сфере профилактики и лечения уро-
инфекций является именно вклад вирусов в 
развитии ХРЦ [8, 9, 10, 11, 12], в связи с чем в со-
временной литературе всё чаще появляются ис-
следования касательно причастности вирусной 
инфекции к развитию ХРЦ, хотя по-прежнему 
отсутствуют рекомендации РОУ и EAU по диа-
гностике и лечению цистита вирусной этиологии. 
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К настоящему времени изучена и доказана при-
частность герпетической, цитамегаловирусной и 
ПВИ инфекций в развитии ХРЦ. 

Наиболее сложным и дискутабельным аспек-
том данной проблемы является диагностика и 
лечение ХРЦ именно ПВИ этиологии. Обусловле-
но данное обстоятельство многогранностью па-
тогенеза и сложностью лечения ПВИ-поражения 
мочевого пузыря. Кроме того, ПВИ, как прави-
ло, является первоначальным повреждающим 
фактором уротелия, нарушающим его прони-
цаемость и вызывающим дисфункцию иммуно-
компетентных клеток. При этом даже нормаль-
ная микробиота мочи может быть патогенной и 
вызывать коллаборационно с ПВИ инфекцион-
но-воспалительный процесс в мочевом пузыре. 
Важно отметить, что вирусы могут быть причиной 
развития рецидивирующего цистита гиперактив-
ного мочевого пузыря или синдрома болезнен-
ного мочевого пузыря и др. [5, 13]. 

Дисфункция иммунной системы организма 
хозяина играет ключевую роль в развитии ХРЦ 
ПВИ. У пациенток с ПВИ отмечается снижение по-
казателей Т-клеточного звена иммунитета, имму-
норегуляторного индекса (CD4/CD8), количества 
клеток Лангерганса и иммунного ответа церви-
кальных лимфоцитов. Также снижены функцио-
нальная активность натуральных киллеров (NK) 
и уровень основных сывороточных иммуногло-
булинов. Течение ПВИ определяется степенью 
компетентности иммунной системы пациента. Ее 
активация приводит к прекращению дальнейше-
го развития вирусной инфекции и транзиторному 
присутствию вируса в организме, в то время как 
при неполноценности иммунной системы раз-
вивается вариант персистирующего течения ла-
тентной ПВИ [14].

Если для ХРЦ бактериального происхожде-
ния есть рекомендации по диагностике и лече-
нию, то для ХРЦ вирусной этиологии, особенно 
обусловленных ПВИ, рекомендаций нет. В этой 
связи принимаемые согласно рекомендациям 
антибактериальные препараты являются патоге-
нетически необоснованными при лечении ХРЦ 
вирусной этиологии и вызывают только рост ре-
зистентности в популяциях уропатогенов. Ука-
занный факт, а также наличие вирусной состав-
ляющей этиологической структуры ХРЦ диктуют 
необходимость применения у данной группы 
пациентов иммуноактивных и противовирусных 
препаратов [5, 13].

В настоящее время для лечения и профилак-
тики ХРЦ бактериальной этиологии широко при-
меняются следующие препараты с доказанной 
эффективностью: ОМ-89  (Уро-Ваксом®), Уромун, 
Генферон и др. [15, 16]. 

По данным литературы, в результате хрони-
ческого течения рецидивирующего цистита бак-
териального происхождения происходят нару-
шения клеточного и гуморального иммунитета, 
которые проявляются ингибированием факто-
ров защиты местного иммунитета и снижением 
в несколько раз в сравнении с нормой уровня 
иммуноглобулинов, участвующих в обеспечении 
гуморального иммунитета, что указывает на вто-
ричное иммунодефицитное состояние. Данное 
обстоятельство способствует не только перси-
стенции бактериальной флоры, но и — в некото-
рых случаях — присоединению на фоне местного 
иммунодефицитного состояния вирусной инфек-
ции, которая усугубляет дисфункцию иммунной 
системы. Наличие в этиологической структуре 
цистита как бактериальной, так и вирусной ин-
фекции является показанием для проведения 
комплексной антибактериальной, противовирус-
ной и иммуноактивной терапии [17]. Среди них 
фармацевтической промышленностью в насто-
ящее время предлагается большая группа пре-
паратов, однако эффективность большинства из 
них не подтверждена результатами многоцен-
тровых рандомизированных клинических иссле-
дований. Кроме того, для большинства из них 
показанием к применению остаются лишь вирус-
ные инфекции вне урогенитального тракта либо 
профилактика хронических воспалительных за-
болеваний различной этиологии и локализации. 
И только немногие из них показаны для лечения 
острых и рецидивирующих форм цистита, вы-
званных патогенными и условно-патогенными 
микроорганизмами [17, 18]. 

Одним из представителей такой группы 
препаратов является Полиоксидоний (азокси-
мера бромид) — высокомолекулярное физио-
логически активное соединение, являющееся 
N-оксидированным производным полиэтилен-
пиперазина. По сведениям разработчика, По-
лиоксидоний — единственный высокомоле-
кулярный полимерный препарат, созданный с 
помощью направленного химического синтеза, 
который не несёт чужеродной антигенной на-
грузки, не содержит растительных компонентов 
и может применяться у пациентов с аллергией. 
N-оксидные группы обеспечивают водораство-
римость, биодеградацию в организме, высокую 
детоксикационную и антиоксидантную способ-
ность. Действующее вещество блокирует раство-
римые токсические вещества и микрочастицы, 
снижает интоксикационную нагрузку и быстро 
улучшает самочувствие [18]. 

Действие Полиоксидония на организм челове-
ка проявляется четырьмя основными эффектами —  
иммуномодулирующим, детоксицирующим, ан-
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тиоксидантным и мембраностабилизирующим. 
Иммуномодулирующий эффект полиоксидония 
связан с его способностью воздействовать на фак-
торы естественной резистентности: моноциты/ма-
крофаги, нейтрофилы и естественные киллеры, а 
также факторы приобретенного иммунитета (гумо-
рального и клеточного). Он оказывает корригирую-
щее действие исключительно на измененные па-
раметры иммунитета, не затрагивая нормальные. 
При этом не происходит истощения резервных 
возможностей иммунной и кроветворной систем. 
Антиоксидантное свойство Полиоксидония прояв-
ляется в способности нейтрализовать свободные 
радикалы и, как итог, предотвращает их повреж-
дающее действие на ткани, что снижает выражен-
ность воспалительного процесса [17, 18, 19]. 

Как уже было сказано, помимо восстановле-
ния иммунных реакций, Полиоксидоний обла-
дает выраженной детоксицирующей и антиок-
сидантной активностью, повышает устойчивость 
мембран клеток к цитотоксическому действию 
лекарственных препаратов и химических ве-
ществ, снижает их токсичность. Данные эффекты 
Полиоксидония позволяют повысить эффектив-
ность и сократить продолжительность лечения, 
уменьшить использование антибиотиков и удли-
нить срок ремиссии [18].

После лечения пациенток с хроническим ци-
ститом, протекающим на фоне урогенитальной 
инфекции, с включением в терапию иммуномо-
дулирующего препарата Полиоксидоний, наблю-
дались выраженная положительная клиническая 
динамика основных симптомов заболевания, 
ликвидация лабораторных признаков воспале-
ния, значительный процент элиминации воз-
будителей, а также нормализация показателей 
иммунного статуса. Кроме того, местное приме-
нение Полиоксидония усиливает механизмы им-
мунной защиты слизистой оболочки. При этом 
уровень иммуноглобулинов в слизи цервикаль-
ного канала достигает нормальных значений. 
Элиминация патогенной флоры происходит эф-
фективнее на 30%, в 2 раза быстрее купируются 
клинические проявления и нормализуется состав 
микробиоценоза влагалища. Ускоряется эпите-
лизация и регенерация слизистой оболочки, сни-
жается риск рецидивов [19]. 

Однако необходимо отметить, что клини-
ческие многоцентровые рандомизированные 
плацебо-контролируемые исследования по при-
менению Полиоксидония при лечении ХРЦ ПВИ 
этиологии практически отсутствуют.

Для лечения ХРЦ как бактериальной, так и 
вирусной этиологий широко используются ин-
терфероны [16]. Наиболее широкое применение 
получил рекомбинантный интерферон α-2b в со-
четании с антиоксидантами (Виферон ®) [20]. 

Виферон® (рекомбинантного интерферона 
альфа-2b) — противовирусный, иммуномодули-
рующий препарат, в состав которого входит ин-
терферон человеческий рекомбинантный α-2b, 
аскорбиновая кислота и α-токоферола ацетат, 
в присутствии которых возрастает противови-
русная активность интерферона, усиливает-
ся его иммуномодулирующее действие на Т- и 
В-лимфоциты, нормализуется уровень иммуно-
глобулина Е, происходит восстановление функ-
ционирования эндогенной системы интерфе-
рона [20, 21]. Кроме того, данные компоненты 
обладают мембраностабилизирующим и регене-
рирующим свойствами, улучшают тканевое ды-
хание, тем самым снижая процессы воспаления в 
стенке мочевого пузыря при нарушенной прони-
цаемости его мукополисахаридной субстанции, 
что очень важно, учитывая патогенез ХРЦ, где 
основным звеном является нарушение проница-
емости гликозаминогликанового (ГАГ) слоя сли-
зистой мочевого пузыря. Этот слой представляет 
собой уникальный, тонкий, главный защитный 
слой, препятствующий проникновению патоген-
ных бактерий в стенку мочевого пузыря. Как мы 
уже отмечали выше, проводимая антибактери-
альная терапия не всегда эффективна, а иногда 
необоснованность и нерациональность данной 
терапии являются дополнительными фактора-
ми, приводящими к хронизации инфекционно-
воспалительного процесса в мочевом пузыре и 
дисфункции иммунокомпетентных клеток. Ука-
занные обстоятельства позволяют использовать 
Виферон® как при нарушении проницаемости 
ГАГ слоя слизистой мочевого пузыря, так и при 
нарушении иммунорегуляторных механизмов 
защиты органа [2, 20].

Особенностью Виферона® также является от-
сутствие побочных эффектов, обычно возника-
ющих при парентеральном введении иных пре-
паратов интерферона. Кроме того, преимущество 
препарата Виферон® заключается в многогранно-
сти воздействия на инфекционно-воспалительный 
процесс мочевых путей. Комплексное противови-
русное, иммуномодулирующее и антипролифе-
ративное действия позволяют рекомендовать его 
при ХРЦ, особенно когда этиологическим факто-
ром выступает микст-инфекция [2]. 

В связи с вышеназванными факторами интер-
феронотерапия в последние годы часто применя-
ется в составе комбинированной терапии ХРЦ и 
способствует снижению рецидивов заболевания. 
Так, через 12 месяцев после завершения курса 
клинико-лабораторная эффективность в груп-
пе комплексной терапии, сочетающей антибак-
териальную терапию с препаратом Виферон®,  
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составила 91,4%, а в группе, в которой назнача-
лась только антибиотикотерапия, — лишь 60%. 
Кроме того, при использовании препарата Вифе-
рон® в комплексной терапии при ХРЦ частота ре-
цидивов снизилась в полтора раза [2, 22]. 

Несмотря на имеющийся большой опыт 
применения рекомбинантного интерферона 
альфа-2b при лечении различных инфекционных 
заболеваний, в том числе и мочевых путей, во-
прос применения интерферонов для лечения и 
профилактики ХРЦ требует дальнейших много-
центровых рондомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследований с целью получения 
убедительных данных за их эффективность при 
большой выборке пациентов с ХРЦ. 

Указанные выше работы акцентируют внима-
ние на лечении ХРЦ, как правило, бактериальной 
этиологии, тогда как касательно ХРЦ вирусной 
этиологии рекомендованных стандартов по ле-
чению инфекции мочевых путей нет. Особенно 
сложным и неразрешимым разделом данной 
проблемы является лечение ХРЦ папилломави-
русной этиологии. 

На сегодняшний день для иммунотерапии 
ПВИ урогенитального тракта используется узкий 
спектр противовирусных препаратов, одним из 
которых является Аллокин-альфа (Аллоферон). 
Он разработан международным коллективом 
ученых, запатентован в России и за рубежом. Ал-
лоферон представляет собой противовирусный 
препарат, который, в отличие от других пред-
ставителей данной фармакологической группы, 
производит только локальное иммуноактиви-
рующее воздействие в месте персистирования 
вирусной инфекции на элементы иммунной за-
щиты макроорганизма, что особенно актуально 
при ХРЦ. Его действующим веществом является 
цитокиноподобный пептид аллоферон, который 
через систему транскрипционных факторов се-
мейства NFkB нормализирует физиологически 
нормальное функционирование Т-клеточного 
звена иммунитета, а также производит стиму-
лирующее воздействие на выработку эндоген-
ных фракций интерферона и активирует систему 
естественных киллеров. Такой механизм дей-
ствия актуален при лечении не только герпесви-
русных инфекций, но и заболеваний, обуслов-
ленных другими патогенами с внутриклеточным 
паразитированием. В результате такого действия 
Аллоферона активируются иммунокомпетент-
ные клетки и, как следствие, возрастает их ци-
тотоксическая активность. В течение двух часов 
после использования лекарственного средства 
наблюдается повышение уровня эндогенного 
интерферона по сравнению с обычным фоновым 
в (2–2,5 раза). Такое количество белка, облада-

ющее иммунными свойствами, сохраняется на 
следующие 6–8 часов. Увеличенное количество 
естественных киллеров отмечается на протяже-
нии 7 дней после однократного применения Ал-
лоферона. Терапевтическое действие препарата 
связано с усилением распознавания вирусных 
антигенов иммунокомпетентными клетками и 
уничтожением очагов вирусной инфекции. Алло-
ферон способствует распознаванию и последую-
щему лизису цитотоксическими T-лимфоцитами 
чужеродных клеток. Также показано, что Аллофе-
рон оказывает противоопухолевый эффект, опос-
редованный повышением экспрессии рецептора 
2B4, активирующего NK-клетки, и усилением гра-
нулярного экзоцитоза NK-клеток [23]. 

Данный препарат продемонстрировал высо-
кий уровень эффективности лечения в отношении 
герпетической инфекции; ПВИ; смешанных ин-
фекций (бактерии и вирусы) в составе комплекс-
ной терапии; воспалительных заболеваний глаз; 
острого вирусного гепатита B; вирусных инфек-
ций Эпштейна-Барра. Аллоферон малотоксичен, 
очень редко вызывает аллергические реакции, не 
обладает мутагенным, эмбриотоксическим и те-
ратогенным действиеями, не канцерогенен [24].

Имеются исследования, подтверждающие 
высокую эффективность методов терапии моче-
половых инфекций, включающих применение 
Аллоферона, что позволяет рекомендовать этот 
фармацевтический препарат для комбиниро-
ванного лечения больных с инфекционно-вос-
палительными заболеваниями урогенитального 
тракта [25].

При папилломавирусной инфекции мочево-
го пузыря характерно, как правило, поражение 
треугольника Льето. В этой зоне расположены 
многочисленные нервные ганглии, рассеянные 
нейроны вегетативной нервной системы, чув-
ствительные нервные окончания, которые, по-
видимому, поражаются ПВИ. Клинически это 
проявляется выраженным болевым синдромом, 
локализующимся не только в надлонной обла-
сти, но и в преддверии влагалища, в уретре. Этот 
болевой синдром не связан с процессом мочеи-
спускания. Данное обстоятельство является диф-
ференциальным признаком между папиллома-
вирусным и бактериальным циститом. В связи с 
этим очень ценными являются свойства Аллофе-
рона касательно папилломавирусного поражения 
мочевого пузыря. Аллоферон регулирует проведе-
ние возбуждения через клетки и нервы гладкой му-
скулатуры, при этом происходит стимулирование 
передачи нервно-мышечных импульсов, которые 
были нарушены ввиду блокады калиевых каналов 
ПВИ. Кроме того, усиливается воздействие гиста-
мина, окситоцина, ацетилхолина и серотонина на 
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гладкую мускулатуру, то есть оказывается мощное 
антипролиферативное воздействие как уротели-
альных, так и нервных структур.  

Для пациенток с персистирующей ПВИ харак-
терна выраженная иммунная супрессия, которая 
способствует усиленному размножению ПВИ. 
Как следствие, данный процесс сопровождается 
повышенной экспрессией молекулярных мар-
керов регуляторных лимфоцитов-супрессоров. 
Применение Аллоферона вызывает снижение 
экспрессии гена цитокина-ингибина, что позво-
ляет использовать названный препарат для им-
мунной модуляции на уровне регуляторных лим-
фоцитов с целью усиления противовирусного 
иммунного ответа.

Терапевтическое действие Аллоферона на-
правлено на значительное усиление способности 
естественных киллеров распознавать и лизиро-
вать патологические клетки, а также продукцию 
интерферона лейкоцитами в ответ на патогенные 
действия ВПЧ. В обоих случаях препарат высту-
пает в качестве мощного кофактора активации 
иммунного ответа, для запуска которого необ-
ходимо наличие вирусного патогенного потен-
циала. Эта особенность позволяет локализовать 
действие препарата в очаге поражения, избегая 
избыточных реакций иммунной системы за его 
пределами (характерных для большинства имму-
нотропных лекарственных средств) [26]. 

Однако, опыт применения Аллоферона в слу-
чаях инфекций мочевых путей минимален, что 
требует дальнейших масштабных многоцентро-
вых клинических исследований, которые долж-

ны подтвердить эффективность и безопасность 
Аллоферона при лечении ХРЦ. 

Заключение

Анализ литературы подтвердил, что ХРЦ, 
обусловленный как бактериальной, так и ви-
русной инфекцией, затрагивающая гемоди-
намические, иммунокомпетентные структу-
ры мочевого пузыря и требующая разработки 
комплексного стандартизированного подхода 
к лечению, — это сложная и нерешённая про-
блема современной медицины. Самым слож-
ным и не до конца изученным разделом этой 
проблемы является лечение вирусного цистита 
ПВИ этиологии.

В настоящее время не существует единой 
этиотропной терапии ПВИ мочевых путей и ре-
продуктивных органов, отсутствует системное 
лечение пациенток с ВПЧ-ассоциированными 
поражениями, в том числе и мочевого пузыря. 
Тем не менее, применяется важный принцип те-
рапии, уже ставший аксиомой, — комплексный 
подход, включающий противовоспалительную, 
антиадгезивную, противовирусную и иммуноак-
тивную терапию. Изменённую вирусом ткань, ко-
нечно, можно удалить, однако ВПЧ встраивается 
в клеточный геном и его носительство после хи-
рургического вмешательства продолжается, что 
характеризируется персистирующим течением 
и хронизацией цистита, что требует назначения 
медикаментозной терапии, влияющей на патоге-
нез заболевания.  
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