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Резюме

Цистит и другие инфекции мочеполовых путей (ИМП) у женщин репродуктивного возраста могут приводить к 
бесплодию, существенно осложняют течение беременности и вызывают многочисленные патологии плода. Анти-
биотикотерапия во время беременности – крайняя мера, поскольку сопряжена с высоким риском пороков разви-
тия плода. Эффективным и безопасным направлением терапии цистита и других ИМП, особенно во время бере-
менности, является использование D-маннозы. Систематический анализ 32111 исследований указал на важность 
D-маннозы для гликозилирования белков протеома человека, поддержки функций иммунной, сердечно-сосуди-
стой, мочевыводящей и других систем. Блокируя взаимодействие бактериальных фимбрий с эндотелием, 
D-манноза предотвращает адсорбцию различных бактерий (уропатогенных штаммов Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, шигелл, лейшманий, микобактерий и др.) на поверхности тканей, что способствует профилактике 
рецидивирующих ИМП. Клинические исследования подтвердили высокую эффективность и безопасность исполь-
зования D-маннозы и веществ-синергистов (антоцианины клюквы и др.) для терапии цистита и других ИМП.

Ключевые слова: цистит, беременность, бесплодие, репродуктивный возраст, уропатогенные штаммы Escherichia 
coli, D-манноза, анализ больших данных
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Abstract
Cystitis and other urinary tract infections (UTIs) in women of reproductive age can lead to infertility, significantly 
complicate the course of pregnancy, and cause numerous fetal abnormalities. Antibiotic therapy during pregnancy is an 
extreme measure since it is associated with a high risk of fetal malformations. The use of D-mannose is an effective and 
safe treatment for cystitis and other UTIs, especially during pregnancy. The present systematic analysis of 32111 studies 
indicates a significance of D-mannose for glycosylation of human proteins and for the functioning of the immune, 
cardiovascular, urinary and other systems. By blocking the interaction between bacterial fimbriae and the endothelium, 
D-mannose prevents the adsorption of bacteria (uropathogenic strains of Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Shigella, leishmania, mycobacteria, etc.) to the tissue surface, thus helping prevent recurrent UTIs. Clinical studies have 
confirmed both high efficacy and safety of using D-mannose and the synergistic substances (such as cranberry 
anthocyanins) for the treatment of cystitis and other UTIs.
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Введение / Introduction
Инфекции мочеполовых путей (ИМП) встречаются у 

20–30 % женщин репродуктивного возраста. Во время 
беременности происходят комплексные изменения 
гормонального фона, снижается иммунитет, что приво-
дит к неблагоприятным изменениям микробиоты 
кишечника и влагалища и способствует развитию или 
обострению ИМП (прежде всего инфекционного 
цистита) [1]. В среднем, 10 % беременных заболевают 
циститом, особенно после 20-й недели гестации. При 

наличии у женщины хронической формы цистита до 
беременности обострение заболевания происходит, как 
правило, уже в I триместре. Даже у женщин с бессим-
птомной бактериурией до начала беременности к  
III триместру пиелонефрит развивается у 20–30 % паци-
енток [2]. Инфекционный цистит и другие ИМП, прово-
цируемые уропатогенными штаммами кишечной 
палочки, стафилококков, стрептококков и др., не только 
могут приводить к бесплодию, но и вызывать многочи-
сленные патологии беременности и плода (задержка 

Систематический анализ исследований по D-маннозе и перспективы ее применения при рецидивирующих инфекциях 
мочеполовых путей у женщин репродуктивного возраста



2019 • V
ol. 13 • №

 2
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

43

O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction

43

развития плода, преждевременные роды, низкий вес 
при рождении, внутриутробные инфекции и др.).

Лечение ИМП во время беременности существенно 
осложняется тем, что любая антибиотикотерапия 
крайне нежелательна и может использоваться только 
как крайняя мера, по жизненным показаниям. Приме-
нение антибиотиков у беременных неизбежно сопря-
жено с повышенным риском дисбиозов, поражений 
печени и почек у беременной и пороков развития у 
плода. Поэтому весьма актуален поиск альтернатив-
ных путей терапии ИМП. Помимо гигиены, иммуниза-
ции, перспективно использование микронутриентов 
(например, витамина С, экстрактов клюквы, стандар-
тизированных по антоцианинам) и D-маннозы [3].

D-манноза – эндогенный моносахарид (рис. 1), 
необходимый для N-гликозилирования около 30 % 
белков протеома человека [4]. Участвуя в «тонкой 
настройке» структур и функций белков протеома, 
N-гликозилирование поддерживает функционирова-
ние иммуноглобулинов IgE, IgM, IgD, IgA и IgG и других 
рецепторов иммунной системы. Врожденные наруше-
ния метаболизма D-маннозы способствуют развитию 
аутоиммунных заболеваний, в том числе ревматоид-
ного артрита, сахарного диабета 1-го типа, болезни 
Крона, опухолевых и ряда нейродегенеративных забо-
леваний [5].

Термин «манноза» происходит от слова «манна» 
(древнееврейск. ָמן) – легендарной пищи, данной 
израильтянам во время их путешествия через Синай-
ские горы. Действительно, D-манноза имеет сладкий 
вкус, достаточно калорийна (2–5 ккал/г) и обнаружена 
во многих растениях, в том числе в ясене манновом 
(лат. Fraxinus ornus), сок которого быстро застывает 
на воздухе, образуя мелкую крупку, которая до сих 
пор называется «манной» [6].

D-манноза усваивается микробиотой организма и 
частично подвергается расщеплению в процессе 
гликолиза. Многие представители микробиоты чело-
века (лактобациллы, бифидобактерии, непатогенные 
штаммы Escherichia coli и др.) имеют гены, кодирую-

щие белок XYZ-пермеазы D-маннозы, неоходимой для 
всасывания D-маннозы внутрь бактерий для последу-
ющей переработки [7].

В клетках печени D-манноза фосфорилируется 
ферментом гексокиназой с образованием D-маннозо-
6-фосфата. Последний при участии фермента 
D-манноза-6-фосфат-изомеразы (ген MPI, белок 
P34949 по UniProtKB) превращается в D-фруктозо-
6-фосфат, расщепляющийся в процессе гликолиза. 
Синтез D-маннозо-6-фосфата необходим для выпол-
нения основной биологической функции D-маннозы – 
N-гликозилирования белков протеома [4, 5].

Процессы N-гликозилирования белков осуществля-
ются при участии внутриклеточно синтезируемых 
молекул D-маннозы. Экзогенная D-манноза, поступа-
ющая из пищи, частично усваивается микробиотой и 
организмом, а неусвоенная фракция экзогенной 
D-маннозы выводится с мочой. Последний факт 
весьма важен для терапии и профилактики бактери-
ального цистита: ведь моча, насыщенная D-маннозой, 
снижает адгезию уропатогенных бактерий (штаммы 
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus и др.) к уротелию 
почечных лоханок, мочеточников, мочевого пузыря и 
уретры. При этом терапия D-маннозой намного 
безопаснее антибиотикотерапии, эффективно снижает 
симптоматику цистита и может применяться у пациен-
ток с сахарным диабетом, гипертонией и во время 
беременности.

В настоящей работе представлен систематический 
анализ исследований D-маннозы. Массив публикаций 
по данному вопросу достаточно велик: например, 
только по запросу «d-mannose OR mannose» в базе 
данных биомедицинских публикаций PubMed найдено 
32111 ссылок. В рамках проведения настоящего 
исследования мы осуществили компьютеризованный 
анализ данного массива публикаций с использова-
нием современных методов анализа больших данных 
[8, 9], развиваемых в рамках топологического [10] и 
метрического [11, 12] подходов к задачам распознава-
ния/классификации. 

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. 

Рисунок 1. Химическая структура D-маннозы.

Figure 1. Chemical structure of D-mannose.
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цитов, комплемента, иммуноглобулинов IgA, IgG, IgE, 
IgM. Такие белки, как D-манноза-связывающий 
лектин, белок Masp-2 и др. также важны для поддер-
жки сердечно-сосудистой и других систем организма. 
Врожденные нарушения N-гликозилирования белков 
ассоциированы с дефектами развития нервной 
системы, психомоторной отсталостью, дисморфоге-
незом, гипотонией, нарушениями свертываемости 
крови и иммунодефицитом [15].

N-гликозилирование белков осуществляется при 
посредстве синтеза D-маннозо-6-фосфата из 
D-маннозы. Затем D-маннозо-6-фосфат преобразу-
ется в α-D-маннозо-1-фосфат (посредством фосфо-
D-маннозомутазы-1, ген PMM1), из которого синтези-
руется ГДФ-α-D-манноза (посредством α-D-маннозо-
1-фосфат гуанилтрансферазы, ген GMPPB). ГДФ-α-D-
манноза служит основой для включения α-D-маннозы 
в гликозильные цепи, присоединяемые к атомам азота 
(N) боковых цепей аспарагиновых остатков белков 

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

В ходе систематического анализа литературы были 
определены наиболее информативные ключевые 
слова, отличающие публикации по специфическим 
эффектам D-маннозы от публикаций в контроле [13, 
14]. В качестве контрольной выборки публикаций 
использовали 32000 случайно выбранных статей из 
534328 найденных по запросу «glucose NOT 
D-mannose» в базе данных PubMed. В результате 
проведенного анализа текстов были отобраны высо-
коинформативные ключевые слова, описывающие 
клинико-фармакологическую специфику D-маннозы 
(табл. 1). 

D-манноза-зависимые белки (более 240 в проте-
оме человека) играют существенную роль в гликози-
лировании белков. N-гликозилирование белков 
играет принципиальную роль прежде всего в функци-
онировании иммунной системы, в том числе лейко-

Ключевое слово (англ.)
Key word (Engl.)

Ключевое слово (рус.)
Key word (Russ.)

D-манноза
D-mannose

Контроль
Control

ОШ
OR

MANNOSE-BINDING LECTIN Манноза-связывающий лектин 5577 0 5578

MANNOSE RECEPTOR Рецептор маннозы 2008 0 2008

AGGLUTININ Агглютинин 853 4 170,8

MASP-2 Белок Masp-2 123 0 124

IGE Иммуноглобулин E 31 2 32,5

CYSTITIS Цистит 56 2 28

PROTEIN GLYCOSYLATION Гликозилирование белков 325 11 29,5

SHIGELLA Шигеллы 102 5 24

ENTEROTOXIGENIC Энтеротоксигенная (E. coli) 130 5 19,4

COMPLEMENT Комплемент 169 114 16,5

LEISHMANIASIS Лейшманиоз 120 9 14,5

MYCOBACTERIUM Микобактерия 72 37 13,8

IGA Иммуноглобулин A 36 18 9,6

ATTACHMENT Прикрепление (бактерий) 97 76 9,3

IGG Иммуноглобулин G 139 72 8,5

IGM Иммуноглобулин M 75 31 7,3

PSEUDOMONAS AERUGINOSA Pseudomonas aeruginosa 126 52 5,8

BACTERIAL Бактериальный 1542 851 5,3

ESCHERICHIA COLI Кишечная палочка 1318 511 4,2

TUMOR CELLS Опухолевые клетки 710 199 3,6

IMMUNE SYSTEM Иммунная система 1405 803 3,4

LEUKOCYTES Лейкоциты 157 125 3,3

MUCOSA Слизистая оболочка 257 177 3,1

Примечание: приведены количества абстрактов в исследованиях по D-маннозе и в контроле. ОШ – оценка значения 
информативности ключевого слова для различения выборок абстрактов. Порядок ключевых слов – по убыванию значений 
оценки информативности ОШ.

Note: The number of abstracts in publications on D-mannose (vs. control) is presented. ОR (odds ratio) – the informative value of the key 
word for the distinguishing between the abstracts; the key words are shown in the order of descending informatiion values (ОR).

Таблица 1. Ключевые слова, достоверно ассоциированные с клинико-фармакологической спецификой D-маннозы. 

Table 1. Key words significantly associated with the clinical and pharmacological specificity of D-mannose.

Систематический анализ исследований по D-маннозе и перспективы ее применения при рецидивирующих инфекциях 
мочеполовых путей у женщин репродуктивного возраста
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(отсюда термин N-гликозилирование). Первоначаль-
ное N-гликозилирование белков происходит в эндо-
плазматическом ретикулуме клетки, а последующая 
обработка – в компартменте Гольджи. D-манноза 
является доминирующим моносахаридом в N-связан-
ном гликозилировании (рис. 2).

Первым шагом N-гликозилирования белков про- 
теома является перенос олигосахаридного блока 
Glc3Man9GlcNAc2, содержащего 9 остатков 
D-маннозы, на специфические остатки аспарагина в 
аминокислотных последовательностях белков, тран-
спортируемых в эндоплазматический ретикулум. 
Олигосахаридный блок переносится посредством 
ферментного комплекса олигосахаридтрансферазы 
(OST). Затем происходит так называемое «вызрева-
ние» гликопротеинов в компартменте Гольджи, 
заключающееся в удалении избыточных остатков 
глюкозы и D-маннозы и добавлении необходимых 
остатков N-ацетилглюкозамина, галактозы и сиало-
вой кислоты. 

Как правило, «вызревшие» гликопротеины чело-
века содержат только 3 остатка D-маннозы, которые 
«прикрыты» остатками N-ацетилглюкозамина, галак-
тозы и сиаловой кислоты. Процесс «прикрытия» 
остатков D-маннозы чрезвычайно важен для профи-
лактики аутоиммунной патологии. Дело в том, что 
«открытые» остатки D-маннозы часто встречаются на 
поверхности гликобелков носителей бактериальных и 

грибковых инфекций, но не на поверхности гликобел-
ков протеома человека. Поэтому «открытые» остатки 
D-маннозы распознаются рецептором D-маннозы и 
принимаются системой врожденного иммунитета за 
бактериальные липополисахариды [16].

Рецептор D-маннозы (ген CD206) представляет 
собой С-лектин, который в основном присутствует на 
поверхности макрофагов, фибробластов и кератино-
цитов [17]. Рецептор CD206 распознает «открытые» 
остатки D-маннозы, N-ацетилглюкозамина и фукозы 
на гликанах поверхности патогенных микроорганиз-
мов. Тем самым рецептор D-маннозы опосредует 
уничтожение Candida albicans [18] и поддерживает 
врожденный и приобретенный иммунитет [19].

Систематический анализ показал, что уровни 
D-маннозы в крови, моче, слизи и в других средах 
организма существенно влияют на прикрепление 
бактерий к слизистой оболочке тканей. Предотвра-
щая адсорбцию патогенных штаммов кишечной 
палочки и других бактерий (шигеллы, Pseudomonas 
aeruginosa, лейшмании, микобактерии), D-манноза 
способствует профилактике бактериальных заболе-
ваний и в том числе острого и хронического цистита. 

Далее в настоящей статье будут рассмотрены 
микробиологические, молекулярно-биологические и 
клинические аспекты действия D-маннозы при 
цистите и других ИМП. Рассмотрение эффектов 
D-маннозы для профилактики опухолевых заболева-

Рисунок 2. N-гликозилирование в различных компартментах клетки. 
Примечание: Asn – остатки аспарагина в аминокислотных последовательностях белков.

Figure 2. N-glycosylation in different cell compartments.
Note: Asn – asparagine residues in the amino acid sequences of proteins.

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. 
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ний и сердечно-сосудистой патологии целесообразно 
в рамках отдельных публикаций.

О микробиологии рецидивирующих инфекций  
мочеполовых путей

Цистит и другие ИМП вызываются уропатогенными 
штаммами Escherichia coli. Антибиотикотерапия ИМП 
вызывает нежелательные побочные эффекты (гибель 
положительной микробиоты, развитие кандидоза, 
формирование устойчивых к антибиотикам патоген-
ных штаммов бактерий и др.). Гигиенические меры и 
соблюдение режима мочеиспускания помогают защи-
тить урогенитальный тракт от инфекций. Пребиотики, 
такие как клюква или D-манноза, ингибируют реци-
дивы цистита, предотвращая адгезию бактерий к 
эпителию мочевыводящих путей [20].

У пациенток с ИМП кишечник колонизирован 
«уропатогенными», вирулентными штаммами 
Escherichia coli. Такие штаммы Escherichia coli могут 
колонизировать периуретральную область и подни-
маться вверх по мочевым путям. Для этого процесса 
важно свойство бактерий прикрепляться к поверхно-
сти мукозы уротелия, основанное на распознавании 
бактериями D-манноза-содержащих остатков в 
секрете мукозы. Данное свойство количественно 

измеряется как D-маннозо-чувствительная гемагглю-
тинация. Также прикрепление к эпителиальным клет-
кам мочевыводящих путей человека может зависеть 
от распознавания гликолипидов на основе глобосаха-
ридов на поверхности эпителия и измеряться как 
устойчивая к D-маннозе гемагглютинация. Наличие 
таких адгезинов и определяет уропатогенность штам-
мов Escherichia coli [21].

Важно отметить, что уропатогенные штаммы 
Escherichia coli проявляют типичную устойчивость к 
повсеместно используемым антибиотикам (рис. 3) – 
ампициллину, тетрациклину, пиперациллину, амок-
сициллину и ко-тримоксазолу [22]. Изоляты уропато-
генных Escherichia coli от 156 пациентов с ИМП были 
собраны и протестированы на формирование 
биопленок, продукцию гемолизина, маннозо-рези-
стентную гемагглютинацию, D-маннозо-чувствитель-
ную гемагглютинацию и резистентность к противо-
микробным препаратам. Из 156 изолятов образова-
ние биопленки наблюдали в 133 (85,3 %) и образова-
ние гемолизина – в 53 (34 %) изолятах. В 98 изолятах 
(62,8 %) найдены фимбрии 1-го типа (маннозо-
чувствительная гемагглютинация) и в 58 изолятах 
(37,2 %) были найдены P-фимбрии (маннозо-рези-
стентная гемагглютинация). 

Систематический анализ исследований по D-маннозе и перспективы ее применения при рецидивирующих инфекциях 
мочеполовых путей у женщин репродуктивного возраста

Рисунок 3. Антибиотикоустойчивость уропатогенных изолятов Escherichia coli, полученных от пациентов с инфекцией 
мочеполовых путей. 
Примечание: препараты упорядочены по убыванию процента резистентных изолятов.

Figure 3. Antibiotic resistance of Escherichia coli uropathogenic strains isolated from patients with urinary tract infection.
Note: the drugs are shown in the order of decreasing percentage of resistant isolates.

Ампициллин
Тетрациклин

Амоксициллин
Ко-тримоксазол

Пиперациллин
Норфолоксацин

Налидиксовая кислота
Цефепим

Цефтриаксон
Цефтазидим

Ципрофлоксацин
Цефиксим

Ампициллин-сульбактам
Гентамицин

Цефотаксим
Пиперациллин-тазобактам

Нитрофурантоин
Амикацин

Меропенем
Имипенем

% резистентных изолятов

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90



47

2019 • V
ol. 13 • №

 2
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Анализ 73 штаммов Escherichia coli от женщин с 
рецидивирующими ИМП показал, что 90 % уропато-
генных штаммов продемонстрировали адгезию к 
эпителиальным клеткам. D-манноза полностью инги-
бировала адгезию 25 (42 %) штаммов и на 50 % инги-
бировала адгезию еще 11 (18 %) штаммов [23]. Таким 
образом, D-манноза-зависимая адгезия Escherichia 
coli характерна для 60 % уропатогенных штаммов 
Escherichia coli, что делает важным рассмотрение 
молекулярной биологии взаимодействия уропато-
генных бактерий с D-маннозой.

Молекулярно-биологические основы лечения 
D-маннозой цистита и других рецидивирующих 
инфекций мочеполовых путей

Антибактериальное действие D-маннозы при 
цистите связано с воздействием на фимбрии бакте-
рий (также известных как «пили ́» или «ворсинки»). 
Фимбрии – нитевидные белковые структуры, распо-
ложенные на поверхности бактерий. Длина фимбрий 
варьирует от долей мкм (т. е. долей от размера 
бактерии) до 20 мкм (~20 размеров бактерий), а 
диаметр – от 2 до 11 нм (сопоставимо с диаметром 
глобулярных белков). Фимбрии осуществляют адге-
зию бактерий к различным поверхностям, в том 
числе к клеткам тканей, и участвуют в формировании 
бактериальных биопленок. При колонизации эпите-
лия бактериальные фимбрии и расположенные на 
них адгезины фактически «сканируют» поверхности 
на наличие «открытых» остатков D-манноза-содер-
жащих полисахаридов.

Вирулентность уропатогенных штаммов Escherichia 
coli зависит от многих генетических факторов, кото-
рые в основном обеспечивают повышенную адгезию 
бактерий к эпителию мочевыводящих путей: гены, 
кодирующие белки фимбрий (гены pil, pap, FimH, 
FedF и др.) [24]; ген curli fimbria (csgA), связанный с 
образованием бактериальной биопленки [25]; гены, 
кодирующие гемагглютинин (draA, draB, draC, draD) 
[26]; и др. Например, уропатогенный штамм UTI89 
содержин ген, кодирующий адгезин FimH, располо-
женный на окончаниях фимбрий. Структура каждого 
белка-адгезина приспособлена к адсорбции на 
поверхностях соответствующих тканей (рис. 4). Энте-
ротоксигенные клинические изоляты Escherichia coli 
107/86 и att25 содержат гены, кодирующие другие 
фимбриальные адгезины (FedF, F17a-G и др.). 

Присутствие дополнительных генов, кодирующих 
факторы вирулентности, усиливает патогенное 
воздействие штамма. При наличии одного фактора 
вирулентности формируется цистит; двух, трех и 
более факторов вирулентности – пиелонефрит и 
простатит. Одни сочетания факторов вирулентности 
избирательно способствуют развитию пиелонефрита 
или простатита, другие сочетания – циститу, а третьи 
– бессимптомной бактериурии [27]. 

Например, результаты измерений бактериальной 
адгезии, обусловленной наличием гена рар (кодирует 
адгезин P-фимбрий), были положительным у 73,8 % 
пациентов с острым пиелонефритом и только у 4 % 
пациентов с острым циститом. Этот результат 
подтверждает главную роль штаммов, несущих адге-

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. 

Рисунок 4. Поверхность сайта лектинового домена адгезина FimH, связывающего остатки D-маннозы в мукозе уротелия. 
Примечание: Gln133 – аминокислота адгезина, важная для связывания с D-маннозой; замена Gln133 на лизин устраняет 
взаимодействие уропатогенного штамма Escherichia coli UTI89 с D-маннозой, что соответствует эффекту делеции гена 
FimH–.

Figure 4. Site surface of the lectin domain of FimH adhesin, which binds D-mannose residues in urothelial mucosa.
Note: Gln133 is the adhesin amino acid important for binding to D-mannose; the substitution of Gln133 with lysine eliminates the 
interaction between the uropathogenic Escherichia coli UTI89 strain and D-mannose, which is equivalent to the effect  
of a FimH– gene deletion. 
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зины рар, в патогенезе острого пиелонефрита [28]. 
Патогенные штаммы Escherichia coli при остром 
бактериальном простатите и при острых мочевых 
инфекциях включают гены фимбрии-1 (ген pil), 
Р-фимбрии (ген рар), афимбриального адгезина 
AFA-I (ген afaI) и аэробактина (ген aer) [29]. Анализ 
2010 изолятов уропатогенных бактерий показал, что 
только 10 % содержат ген рар. Только изоляты, 
содержащие Escherichia coli (956 изолятов, т. е.  
48 %), оказались P-фимбрированными (22 % от всех 
изолятов Escherichia coli). В случаях необструктив-
ного острого пиелонефрита 100 % заражающих 
бактерий содержали P-фимбрии [30].

Одним из наиболее изученных факторов вирулен-
тности уропатогенных штаммов Escherichia coli  
является ген, кодирующий адгезин FimH. Штаммы 
Escherichia coli, содержащие ген адгезина FimH, 
высокочувствительны к действию D-маннозы. Ин- 
кубация уропатогенных линий Escherichia coli  
(AAEC185, фимбрии 1-го типа) с возрастающими 
концентрациями D-маннозы и культурой клеток моче-
вого пузыря (линия 5637) показало значительное 
снижение связывания бактерий с эпителием мочевого 
пузыря [31].

Исследование адсорбции штаммов уропатогенных 
Escherichia coli методом поверхностного плазмон-
ного резонанса (SPR) проводили на упрощенных 
модельных системах на основе пленок из золота и 
восстановленного оксида графита (rGO). Эти модель-
ные поверхности обрабатывали различными органи-
ческими лигандами: полиэтиленимином (PEI), поли-
4-стиролсульфонатом натрия (PSS), D-маннозой и 
лактозой путем погружения в соответствующие 
водные растворы. Было установлено, что уропато-
генный штамм Escherichia coli UTI89, несущий адге-
зин FimH, максимально адсорбируется на поверхно-
стях, обработанных именно D-маннозой [32]. Инги-
биторы адгезина FimH на основе D-маннозы эффек-
тивно блокируют адгезию бактерий на уроэпители-
альных клетках и, кроме того, противодействуют 
инвазии и образованию биопленок [31].

Клинические аспекты применения D-маннозы  
для лечения цистита 

Бактериальная адгезия к слизистой оболочке, 
опосредованная фимбриями бактерий (в частности, 
D-манноза-связывающими фимбриями типа 1 – ген 
FimH и др.), является важным условием для развития 
ИМП. Если в моче присутствует повышенное количе-
ство D-маннозы, то молекулы D-маннозы, взаимо-
действуя c FimH и с другими адгезинами фимбрий, 
будут блокировать адгезию уропатогенных бактерий 
к мукозе уротелия. У пациенток с ИМП концентра- 
ции D-маннозы в моче достаточно низки и состав-
ляют 2,6–108,7 мкг/мл, у большинства – менее  
20 мкг/мл [33]. Низкие уровни D-маннозы у пациен-
ток с ИМП делают необходимым насыщение мочи 

экзогенной D-маннозой для эффективной профи-
лактики цистита.

D-манноза (1 г/сут, 2 нед) эффективна при лече-
нии острого цистита (n = 50). После завершения тера-
пии D-маннозой состояние пациенток достоверно 
улучшалось (повышение среднего балла по шкале 
симптоматики цистита UTISA; р < 0,05). Прием 
D-маннозы в течение 6 мес был ассоциирован с 
существенным снижением рецидивов цистита (4,5 %; 
контрольная группа – 33,3 %) без каких-либо побоч-
ных эффектов [34].

В клиническом исследовании группы женщин с 
рецидивирующим циститом (n = 308) все участницы 
прошли стартовую терапию острой стадии цистита 
ципрофлоксацином (1000 мг/сут, 1 нед). Затем группа 
пациенток была рандомизирована на прием  
2 г/сут D-маннозы, 50 мг/сут нитрофурантоина – 
одного из самых эффективных антибиотиков для 
терапии цистита (рис. 3) или плацебо в течение 6 мес. 
В течение 6-месячного периода наблюдения рецидивы 
цистита были зарегистрированы у 98 из 308  
(32 %) пациенток. Частота рецидивов цистита (рис. 5) 
была значительно выше в группе плацебо (60 %) по 
сравнению с группами, получавшими нитрофурантоин 
(20 %) или D-маннозу (15 %). В целом, пациентки, 
принимавшие D-маннозу, характеризовались значи-
тельно более низким риском рецидивов цистита  
(ОШ 0,24; 95 % ДИ = 0,15–0,39; р = 0,0001) [35].

Сравнительная оценка безопасности применения 
D-маннозы и нитрофурантоина в исследовании B. 
Kranjcec и соавт. [35] показала, что пациенты, полу-
чавшие D-маннозу, характеризовались в 3 раза более 
низким риском побочных эффектов (ОР 0,27;  
р = 0,0001). При этом единственным побочным эф- 
фектом применения D-маннозы являлась легкая 
диарея (у 8 из 130 пациентов; 7,8 %). В то же время 
побочные эффекты при применении нитрофуранто-
ина наблюдали у 29 из 103 (27 %) пациентов, которые 
включали диарею (10 %), тошноту (5,8 %), ощущение 
жжения во влагалище (8,7 %), головную боль (2,9 %) 
и высыпания на коже (0,97 %).

Антибактериальное действие D-маннозы может 
быть дополнено другими молекулами-синергистами. 
Например, комбинацию N-ацетилцистеина (100 мг/сут)  
и D-маннозы (500 мг/сут) можно использовать для 
лечения рецидивирующего цистита у пациенток с раком 
молочной железы (n = 60). Использование такой комби-
нации вместе с антибиотикотерапией показало значи-
тельное снижение бактериальной нагрузки мочи по 
сравнению с применением только антибиотиков [36].

Комбинация D-маннозы с салицином в начальный 
период лечения и затем с пробиотиком Lactobacillus 
acidophilus La-14 при поддерживающем лечении 
эффективна при симптоматическом цистите, вызван-
ном кишечной палочкой [37]. Пациентки (n = 78) полу-
чали 1000 мг D-маннозы + 200 мг сухого экстракта 
ивы (5 сут), затем 700 мг D-маннозы + 1 × 109 КОЕ 
Lactobacillus acidophilus La-14 (7 сут). После лечения 

Систематический анализ исследований по D-маннозе и перспективы ее применения при рецидивирующих инфекциях 
мочеполовых путей у женщин репродуктивного возраста
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показатели по шкале ВАШ (визуальная аналого-
вая шкала) снизились с 8,07 ± 1,70 до  
4,74 ± 2,07 (р = 0,001) со значительным снижением 
суточной частоты позывов к мочеиспусканию – с 
14 ± 3 до 7 ± 3 (р = 0,001).

Терапевтическое действие D-маннозы при 
цистите и других ИМП эффективно дополняется 
антоцианинами клюквы. Экстракты клюквы, стан-
дартизированные по антоцианинам, содержат 
значительное количество проантоцианидинов 
А-типа, обладающих, подобно D-маннозе, антиад-
гезионной активностью по отношению к уропато-
генным бактериям. Проантоцианидины клюквы 
характеризуются антиадезивной активностью 
против бактерий уже в концентрации 60 мкг/мл, в 
то время как, например, проантоцианидины 
винограда проявляют незначительную антиадге-
зивную активность даже при высоких концентра-
циях (~1200 мкг/мл). Таким образом, проантоциа-
нидины А-типа в экстрактах клюквы проявляют 
специфическую антиадгезивную активность 
против уропатогенных бактерий [38].

Комбинация D-маннозы, экстрактов клюквы и 
прополиса эффективна для профилактики рецидивов 
мочевых инфекций у женщин в перименопаузе  
(n = 150). Полную ремиссию мочевых симптомов 
наблюдали у 92 (60 %) пациенток [39]. Комбинация 
экстракта клюквы, D-маннозы, пробиотиков 
Lactobacillus plantarum LP01 и Lactobacillus paracasei 
LPC09 значительно снижает симптоматику острого 
цистита (n = 33): дизурию, частое мочеиспускание, 
сильные позывы к мочеиспусканию и рези внизу 
живота [40].

Метанализ 7 рандомизированных плацебо-конт- 
ролируемых исследований (n = 1498) стандартизиро-
ванных экстрактов клюквы, проведенных у женщин с 
риском развития неосложненных ИМП (цистит, 
пиурия, дизурия, бактериурия, пиелонефрит), пока-
зал, что стандартизированные экстракты клюквы 
снижают риск ИМП (рис. 6) на 26 % (ОШ 0,74; 95 %  
ДИ = 0,55–0,98). Терапия стандартизированными 
экстрактами клюквы хорошо переносилась пациент- 
ками; частота жалоб со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (изжога, легкая тошнота) была одинакова 
в группах терапии и плацебо [41].

Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. 

Рисунок 5. Динамика процента пациенток без рецидивов 
цистита в течение 6-месячного периода наблюдения.

Figure 5. Percentage of recurrence-free patients with cystitis 
during the 6-month observation period.

Па
ци

ен
тк

и 
бе

з 
ре

ци
ди

во
в 

ци
ст

ит
а,

 %

Время, мес

D-манноза Нитрофурантоин Контроль 120

100

80

60

40

20

0
0 1 2 3 4 5 6

Рисунок 6. Метаанализ влияния стандартизированных экстрактов клюквы на профилактику инфекций мочевыводящих путей [41].

Figure 6. Effect of standardized cranberry extracts on the urinary tract infections prevention rate (meta-analyis data) [41].
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Заключение / Сonclusion
Сложность лечения острого цистита, рецидивов 

хронического цистита и других ИМП во время бере-
менности заключается в ограниченном арсенале 
лекарственных средств. Поэтому терапия и профилак-
тика ИМП эффективными и безопасными средствами 
(D-манноза, экстракты клюквы, стандартизированные 
по антоцианинам) – наилучшая врачебная стратегия. 
Блокируя взаимодействие фимбрий уропатогенных 
бактерий с уротелием, D-манноза и антоцианины 
клюквы предотвращают заселение мочеполового 
тракта патогенными бактериями. Клинические иссле-
дования подтвердили высокую эффективность и 
безопасность использования D-маннозы и антоциани-
нов клюквы для терапии и профилактики ИМП у 
женщин репродуктивного возраста, в том числе у 
беременных. Удачным примером такой синергидной 
комбинации является комплекс Цистифлюкс Плюс 
(CistiFlux Plus) производства Sofar S.p.A. (Милан, 
Италия), включающий и концентрат ягод клюквы, 
стандартизированный по проантоцианидинам типа А 
(содержит в 1 саше не менее 70 мг проантоцианиди-
нов, 70 % от адекватного уровня потребления в сутки), 
и D-маннозу (содержит в 1 саше эффективную, согла-
сно имеющейся доказательной базе клинического 
использования у пациентов, суточную дозу потребле-
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ния D-маннозы – 500 мг). Благодаря доказанным 
свойствам клюквы и D-маннозы ингибировать бакте-
риальную адгезию к клеткам уроэндотелия, а также в 
связи с содержанием в суточной дозе концентрата 
ягод клюквы (не менее 36 мг проантоцианидина типа 
А) и D-маннозы (500 мг) Цистифлюкс Плюс способст-
вует снижению риска прикрепления уропатогенных 
бактерий, поддерживает здоровье мочевыводящих 
путей и предупреждает развитие рецидивирующих 
инфекций мочевыводящих путей при цистите. 
Комплекс Цистифлюкс Плюс рекомендуется приме-
нять для предупреждения рецидивирующих инфекций 
мочевыводящих путей (в том числе при цистите), а 
также в качестве эффективного вспомогательного 
средства в составе комплексной терапии острого 
цистита: по 1 пакету-саше/сут на стакан воды в вечер-
нее время, предварительно опорожнив мочевой 
пузырь. Следует помнить, что для улучшения процесса 
выведения мочи и элиминации бактерий, присутству-
ющих в мочевыводящих путях, необходимо выпивать 
не менее 1,5–2,0 л воды в день.
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Систематический анализ исследований по D-маннозе и перспективы ее применения при рецидивирующих инфекциях 
мочеполовых путей у женщин репродуктивного возраста
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