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величивающийся уровень
антимикробной резистент-
ности у микроорганизмов
является одной из важных
проблем здравоохранения.
Основной причиной этого
является повсеместное при-

менение антибиотиков [1]. ВОЗ сиг-
нализирует о росте антимикробной
резистентности вместе с неуклон-
ным снижением открытий новых
антимикробных препаратов, как
большой угрозе здоровью в теку-
щем десятилетии. Чтобы контроли-
ровать антимикробную резистент-
ность, необходимо более рацио-
нально использовать существую-
щие препараты [2].

Инфекция нижних мочевых
путей (ИМП) или бактериальный
цистит является широко распро-
страненным заболеванием, причем
женщина, с впервые возникшими
симптомами цистита, как правило,
не обращается к врачу и принимает
антимикробные препараты по со-
вету соседки, матери, подружки или
работника аптеки. При каждом по-
следующем эпизоде цистита паци-
ентка принимает антимикробные
препараты по своему выбору, само-
стоятельно или по совету врача, ко-
торый (хочется надеяться) следует
российским или европейским реко-
мендациям по антимикробной те-
рапии урологической инфекции. 

По последним рекомендациям
препаратами первого выбора при
лечении бактериального цистита

являются фосфомицина тромета-
мол и нитрофураны [3]. Препараты
разработаты довольно давно, при-
меняются в клинической практике
от 30 до 60 лет, но при этом сохра-
няют эффективность благодаря хо-
рошей к ним чувствительности
уропатогенной кишечной палочки – 
основного возбудителя цистита по
всем международным и российс-
ким исследованиям [4]. Примене-
ние альтернативных антибактери-
альных препаратов, таких как
фторхинолоны и цефалоспорины
III поколения привели к широкому
распространению серьезных не-
желательных побочных реакция
(НПР) на препараты и резистентно-
сти к ним, особенно за счет выра-
ботки бета-лактамаз широкого
спектра действия (БЛРС). Экспрес-
сия БЛРС уропатогенами распро-
страняет устойчивость не только к
фторхинолонам и цефалоспоринам
III поколения, но также и к тетра-
циклинам, аминогликозидам, три-
метоприм/сульфаметоксазолу. Резис-
тентные штаммы уропатогенов из
амбулаторной среды попадают в
стационары и наоборот. 

Антимикробные препараты
крайне эффективны в уменьшении
риска рецидивов ИМП у женщин
[5]. В то же время необходимо со-
измерять боль и дискомфорт при
ИМП со стоимостью антимикроб-
ных препаратов и риском развития
НПР и резистентности микроорга-
низмов при частом применении

антимикробных препаратов [6].
Длительная антибактериальная про-
филактика, пре- и посткоитальное
мочеиспускание и самолечение яв-
ляются тремя общепринятыми под-
ходами для профилактики. Выбор
среди этих подходов зависит от
предпочтений пациента, культу-
ры и характера предшествующей 
инфекции.

Нитрофураны очень эффек-
тивны при острых инфекциях, в ос-
новном, в мочевых путях,создавая
низкую концентрацию препарата в
тканях, они не вызывают бактери-
альную резистентность так быстро,
как другие антибиотики. 

Использование длительной
низкодозовой антимикробной про-
филактики связано с 95% уровнем
уменьшения инфекции [7,8]. В мета-
анализе Кохрейновской библио-
теки проанализировано 10 исследо-
ваний о лечении 430 женщин с
ИМП [5]. Было сделано заключе-
ние, что через год уровень рециди-
вов уменьшался с 0-0,9 в группе
лечения, против 0,8-3,6 в группе
плацебо. Относительный риск од-
ного рецидива составил 0,21 (95%
CI:0,13-0,33). Замечено, что нет раз-
личий между длительной и по-
сткоитальной профилактикой. Нет
заключительных доказательств 
выбора лучшего антимикробного
препарата, длительности лечения,
схем дозирования и самих доз [5].
Большинство Guidelines рекомен-
дует начальные 3-6 месячные
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курсы лечения нитрофуранами 
[9]. 

«Старые» антимикробные пре-
параты, такие как нитрофураны, ис-
пользуются недостаточно, как в
первичном, так и во вторичном
звеньях здравоохранения, что ведет
к ненужным затратам и уменьшает
репертуар антибиотиков «послед-
него резерва». Поэтому, необходима
переоценка эффективности и по-
бочных эффектов старых, уже много
лет известных нам антимикробных
препаратов, таких, как нитрофура-
ны. Весьма актуально определить –
действительно ли мы все еще можем
использовать антибиотики в амбу-
латорной практике без риска низкой
эффективности и/или большого
уровня нежелательных побочных
действий препарата [10]. 

Однако на практике имеется
предвзятое отношение к нитрофу-
ранам.  Многие врачи думают, что
нитрофураны могут быть опас-
ными, потому что большинство из
них наблюдали по меньшей мере,
хоть один случай сильной легоч-
ной реакции или печеночной ток-
сичности, в то же время необ-
ходимо понимать, что при приме-
нении препарата, который дей-
ствительно лечит, у большого чи-
сла пациентов, иногда встречаются
очень редкие сильные побочные
эффекты. К тому же, некоторые
врачи могут думать, что лучше
прописать новый препарат вместо
этого «старого» препарата, кото-
рый применяется для лечения
ИМП с 1950-х годов. 

T.J. Verheij, S.E. Geerlings, про-
ведя систематический анализ пуб-
ликаций на эту тему, оценили ка-
чество работ  и нашли, что только в
5 из 26 включенных исследований
были хорошего и беспристрастного
качества. Они сделали заключение,
что доказательства не убедительные
так как большое число исследова-
ний страдает от методологичес-
ких дефектов, что затрудняет ин-
терпретацию этих результатов [11].
Многие исследования сделаны мно-
го лет назад, но «старый» – не озна-

чает неэффективный и необходимо
использовать эту информацию. 

АНТИМИКРОБНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ ГРУППЫ 
НИТРОФУРАНОВ

Несмотря на более чем 60-лет-
ний опыт применения в клиниче-
ской практике, нитрофураны оста-
ются одними из приоритетных пре-
паратов для лечения и профилак-
тики урогенитальной инфекции.
По-прежнему для лечения инфек-
ции мочевых путей и урогениталь-
ной инфекции применяются нитро-
фурантоин (фурадонин), фуразидин
(фурагин), нифурател (макмирор).
Основным достоинством этой груп-
пы антимикробных препаратов яв-
ляется медленное развитие к ним
резистентности у возбудителей уро-
генитальной инфекции. Однако,
учитывая особенности фармакоки-
нетики препаратов, у них есть опре-
деленные показания для клиничес-
кого применения. Нитрофураны не
обеспечивают необходимых тера-
певтических концентраций в крови
и тканях, быстро выводятся из орга-
низма путем клубочковой фильтра-
ции. Период полувыведения из кро-
ви колеблется в пределах 60 минут.
Терапевтические уровни препаратов
достигаются только в моче и в со-
держимом кишечника [12]. Из груп-
пы нитрофуранов наиболее высокие
концентрации  в моче достигаются
у нитрофурантоина и фуразидина,
поэтому они показаны для лечения
инфекции мочевых путей. Большой
интерес в настоящее время пред-
ставляет  нифурател для лечения
острого и рецидивирующего ци-
стита, особенно посткоитального,
когда имеется явная связь обостре-
ний цистита с микрофлорой влага-
лища.

Нитрофураны действуют даже
в малых дозах и они не вызывают
образования устойчивых штаммов.
В зависимости от концентрации
они оказывают  бактериостатиче-
ский или бактериоцидный эффект
[13]. Нитрофураны активны против

широкого круга бактерий, включая
стафилококки, стрептококки, энте-
рококки, коринебактерии, клостри-
дии и многие энтеробактерии
(E.coli, Klebsiella pn) [14]. Устойчивы
к ним: Serratia marcescens, Pseudo-
monas aeruginosa, Proteus spp., Provi-
dencia spp., Acinetobacter spp. Нитро-
фураны менее активны в щелочной
среде, но этот феномен не связан с
уреаза-продукцией целевых микро-
организмов. Они также активны
против штаммов Helicobacter pylori.

Механизм действия
5-нитрофурановых производных

Нитрофураны являются хи-
миотерапевтическими препаратами.
Противомикробными свойствами
обладают только соединения, содер-
жащие нитрогруппу (NO2) строго в
положении 5-го фуранового цикла.
Нитрогруппа имеет антимикробные
свойства и является решающим эле-
ментом химических формул нитро-
фуранов, нитроимидазола, хлорам-
феникола и 6-нитропроизводных
хинолона. 

Активный фрагмент представ-
ляет собой 5-нитро-2-фурил, кото-
рый может быть активирован био-
логическим восстановлением нит-
рогруппы до гидроксиламиногруп-
пы. Эти соединения должны быть
активированы до опосредования
его цитотоксических эффектов. В
результате многих химических ре-
акций под влиянием разных фер-
ментов образуются супероксидные
анионы. Свободные радикалы
могут легко реагировать с клеточ-
ными макромолекулами, именно
они несут прямую ответственность
за антибактериальное действие. В
результате наблюдается окисление
липидов, повреждение клеточной
мембраны, инактивация фермента
и, наконец, фрагментация последо-
вательности ДНК, проще говоря,
являясь акцепторами кислорода,
нитрофураны нарушают процесс
клеточного дыхания бактерий, ин-
гибируют биосинтез  нуклеиновых
кислот.  
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Токсичность и побочные действия

Многие нитрофураны являют-
ся мутагенными. Однако терапевти-
ческое использование нитрофура-
нов в течение многих лет пока-
зало, что нет доказательств вред-
ного действия и, действительно,
нитрофураны многими рассматри-
ваются как препараты выбора для
лечения  бактериурии у беремен-
ных. Нитрофураны имеют побоч-
ные эффекты как класс – они вы-
зывают тошноту, также они могут
вызвать гемолиз у пациентов с де-
фицитом глюкозо-6-фосфат-дегид-
рогеназы.

Безопасность нитрофуранов

L. Holmberg и соавт. приводят
данные эпидемиологических иссле-
дований, свидетельствующих о ча-
стых сообщениях (10-12% от всех
сообщений о побочных реакциях),
связанных с применением лекарст-
венных средств, поступивших в
Шведский комитет по нежелатель-
ным побочным реакциям (НПР) на
лекарственные средства [15,16] .
Чаще всего отмечены острые и хро-
нические реакции со стороны лег-
ких (примерно 42%) и желудочно-
кишечные расстройства в виде тош-
ноты, рвоты (около 30%). Единич-
ные сообщения касались нейропа-
тии, печеночных реакций и наруше-
ний со стороны крови. В мета-ана-
лизе X. Albert  отмечены нежелатель-
ные побочные реакции в виде ваги-
нального и орального кандидиаза и
желудочно-кишечные симптомы [5].

В когортных исследованиях
серьезные побочные эффекты, та-
кие, как фиброз легких или ослож-
нения со стороны печени, описаны
только у пациентов, длительное
время применявших препараты.
Вполне возможно, что имеет место
занижение отчетности по НПР, 
однако во всех руководствах по
профилактике рецидивов мочевой
инфекции рекомендовано при-
менять нитрофураны не более 
6-12 мес.

НИТРОФУРАНТОИН

Среди нитрофуранов лучше
изучен нитрофурантоин. Он пред-
ставляет собой синтетическое со-
единение только для перорального
применения. Имеется три компози-
ции в зависимости от их кристалли-
ческой природы: микрокристалли-
ческой, макрокристаллической и с
замедленным высвобождением ак-
тивного вещества, содержащим ком-
бинацию двух композиций. Счи-
тается, что макрокристаллическая
форма высвобождается устойчивее
и в более предсказуемой манере, и
дает меньшее число побочных реак-
ций, тошноту. Однако фармакоки-
нетические и клинические иссле-
дования доказательств по этому
утверждению не очень убедитель-
ные [17,18].  Нитрофурантоин слегка
растворим в воде, но лучше раство-
рим в щелочи. Растворимость в эта-
ноле умеренная, но хорошо раство-
ряется в диметилформамиде или
ацетоне.

Антимикробная активность
хорошая против почти всех из-
вестных уропатогенов, за исключе-
нием Proteus mirabilis. Обладает
бактерицидным действием. По-
стантибиотический эффект отме-
чен в течение 1,5 часов двух
минимально ингибирующих кон-
центраций E.coli. Отмечена проти-
водействующая активность in vitro
с налидиксовой кислотой и дру-
гими хинолонами.

Нитрофурантоин – один из
самых старых антимикробных пре-
паратов, но, тем не менее, уровень
резистентности к нему остается не-
высоким в течение нескольких де-
сятилетий. В России он составляет
1,2-4,3% в зависимости от популя-
ции пациентов [4]. Медленное раз-
витие резистентности связано с
наличием нескольких механизмов
действия препарата, поэтому для 
ее прогрессирования у бактерии
должны одновременно развиться
сразу несколько мутаций. Однако
необходимо помнить, что чрез-
мерно широкое применение нитро-

фурантоина при лечении острых
циститов неоправданно в связи со
сравнительно высокой частотой
возникновения нежелательных ле-
карственных реакций на этот пре-
парат, в первую очередь, острых и
хронических легочных синдромов,
которые часто наблюдаются в пожи-
лом возрасте. Также нитрофуран-
тоин может стать причиной ле-
карственно-индуцированного гепа-
тита [19]. Тем не менее, тяжелые не-
желательные явления фактически
не отмечаются при длительном при-
менении нитрофурантоина в низ-
ких дозах для профилактики ре-
цидивов ИМП у женщин [20,21]. Ре-
комендуемые доза и  продолжитель-
ность лечения неосложненного
острого цистита нитрофурантои-
ном составляют 50-100 мг х 4 раза
в день, 5-7 дней для острой ин-
фекции, 50-100 мг на ночь – для
профилактики рецидивов ИМП 
[22, 23].

Механизм действия нитрофу-
рантоина осуществляется через бак-
териальные флавопротеины к реак-
тивным промежуточным звеньям,
которые инактивируют или изме-
няют бактериальные рибосомные
белки и другие связанные макромо-
лекулы [24]. Эта активность обес-
печена двумя типами энзимов у
E.coli, которые включают как кисло-
род-нечувствительные, так и кисло-
род-чувствительные энзимы, они
кодируются как  nfsA и nfsB. Воз-
можны несколько механизмов ре-
зистентности к нитрофурантоину,
включая мутации в nfsA и nfsB генах
и наличие  генов эффлюксной пом-
пы – oqxAB ген [25].

Максимальная концентрация
нитрофурантоина в крови дости-
гает 2,5 мкг/мл. Период полувыведе-
ния из плазмы крови составляет 
20 минут. У пациентов с почечной
недостаточностью концентрация
препарата в плазме крови увеличи-
вается до 5-6 мкг/мл, что может
привести к нежелательным побоч-
ным действиям препарата, особен-
но у пациентов с периферической
нейропатией (табл.1). 



Несмотря на то что, нитрофу-
рантоин во многих странах исполь-
зуется долгое время, появление ре-
зистентности к нему у клинических
изолятов Escherichia coli встречается
относительно редко [26]. Однако,
учитывая увеличение  потребления
нитрофуранов, необходимо усилить
бдительность  в наблюдении за ре-
зистентностью. Недавние исследо-
вания показали, что мутации в
генах nfsA и nfsB ведут к появлению
резистентности E.coli к нитрофу-
рантоину. 

Одним из механизмов рези-
стентности является уменьшение
активности нитроредуктазы в целе-
вых микроорганизмах. Имеется пе-
рекрестная резистентность внутри
группы нитрофуранов. 

Абсорбция

Всасывание происходит в ос-
новном в проксимальном отделе
тонкого кишечника, что обьясняет,
почему пик плазменной концентра-
ции может не достигаться долго (в
течение 4 часов), и он не вызывает
селекцию резистентных микроорга-
низмов в фекалиях и влагалище. Ре-
комендации о приеме препарата
вместе с едой могут быть мотивиро-
ваны уменьшением тошноты, чем
увеличением биодоступности. Он
лучше работает в кислой моче, по-
этому пациентам необходимо сове-
товать не принимать конкурентные
подщелачивающие препараты.

Распределение

Уровень в сыворотке крови
низкий преимущественно вслед-
ствие экстенсивного метаболизма и

короткого периода полувыведения.
Тканевые концентрации также низ-
кие для адекватного лечения систем-
ной инфекции, включая пиелонефрит,
хотя были хорошие результаты при
внутривенном введении, который
раньше был доступен. Незначитель-
ные концентрации найдены в груд-
ном молоке и только небольшое
количество проходит через плаценту.

Метаболизм и экскреция

Около 20% дозы экскретиру-
ется в микробиологически активной
форме в мочу. Это достаточная ин-
гибиторная концентрация против
уропатогенов в течение 6 часов. 17%
дозы экскретируются в неактивной
форме, представляющей  аминофу-
рантоин. В случае снижения функ-
ции почек (скорость клубочковой
фильтрации менее 45 мл/мин/
1,73 м2 )нитрофурантоин не реко-
мендован к применению, так как не
достигает минимальной ингиби-
рующей концентрации (МИК) в
моче.

Токсичность и побочные действия

Наиболее часто встречается
тошнота, которая может комбини-
роваться с анорексией или рвотой.
Эти побочные реакции встречают-
ся почти у 30% пациентов, получав-
ших микрокристаллическую фор-
му, что приводит к прекращению
лечения у 10% пациентов. Частота
тошноты сокращается наполовину
при приеме макрокристаллической
формы. Тошнота возникает вслед-
ствие прямого действия на центр
тошноты, что обычно наблюдают в
начале курса лечения, и может быть
уменьшена, если принимать препа-
рат с едой и молоком. При анализе
128 миллионов курсов лечения вы-
явлены НПР в следующих про-
центах: легочные – 0,001%, печеноч-
ные – 0,0003%, неврологичес-
кие  – 0,0007%, гематологические –
0,0004%. Большинство из них носит
характер гиперчувствительных ре-
акций [27]. 

Имеется два вида легочных ре-
акций. Наиболее часто наблюдаются
острые реакции, начинающиеся че-
рез 5-10 дней от первой дозы или в
течение нескольких часов после по-
вторной дозы. Симптомы могут быть
похожи на астму, трахеобронхит или
пневмонию, и обычно, разрешаются
через 2 дня. Может наблюдаться эози-
нофилия. Подострые или хрониче-
ские реакции часто относятся к
пневмонитам,  имеют более постепен-
ное начало и разрешаются медленно
(при отмене препарата). Длитель-
ная одышка  и кашель могут сопро-
вождать фиброз легочной ткани.
Печеночные реакции обычно хрони-
ческие, проявляются как хронически
активный гепатит, иногда как цирроз,
и встречаются после длительного
применения. Прогноз хороший, но
выздоровление может продолжаться
несколько месяцев. Периферическая
нейропатия наблюдается, в основном,
у пациентов с предсуществующей на-
рушенной функцией почек. Прогноз
зависит от выраженности симптомов.
В отличие от печеночных и легочных
эффектов, которые возникают вслед-
ствие иммунологических  нарушений,
неврологические эффекты скорее
всего происходят от прямого токси-
ческого эффекта [22]. Нитрофуран-
тоин может вызывать гемолиз у
пациентов с недостатком глюкозо-6-
фосфат дегидрогеназы. 

M. Uhari, M. Nuutinen, J. Turti-
nen на основе анализа данных за
1976-1985 гг. длительного примене-
ния нитрофурантоина у детей 
сделали вывод о безопасности его
применения. Жизнено опасных
НПР не наблюдалось, некоторые па-
циенты отметили только тошноту и
рвоту. В группе детей с рецидиви-
рующей ИМП наблюдали только не-
сколько случаев сыпи, тошноты или
рвоты. Все симптомы исчезли после
отмены препарата  [28].

На фоне приема нитрофуран-
тоина наблюдались единичные 
случаи лекарственного гепатита,
холестатической желтухи и нек-
роза  печени, носившие обратимый
характер после отмены препарата.  
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Таблица 1. Фармакокинетика 
нитрофурантоина 
Пероральная абсорбция > 95%

C max 100 мг перорально < 2 мг/л через
1-4 часа

Период полувыведения 
из плазмы 0,5-1 час

Обьем распределения 0.6 л/кг
Связь с белками плазмы 60-70 %
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Следует обратить внимание
также на то, что нитрофурантоин,
рекомендованный для терапии ин-
фекций нижних отделов мочевых
путей, доступен в России только в
микрокристаллическом виде, тогда
как все клинические исследования
проводились с его макрокристалли-
ческой формой.  Однако W. Brumfitt
и соавт. провели анализ применения
макро- и микрокристаллического
нитрофурантоина при длительной
профилактике рецидивов ИМП с
1972 по 1992 гг.  [17].  Применяли
3 схемы профилактики – в группе А
(N 43) пациентки принимали мик-
рокристаллический нитрофуранто-
ин в дозе 50 мг х 2 раза в день, 
в группе В (N 110)-100 мг макро-
кристаллического нитрофурантоина 
(1 раз в день перед сном) и в группе
С (N 66) макрокристаллический нит-
рофурантоин в дозе 50 мг перед
сном. У большинства пациенток
улучшение достигнуто через 6 меся-
цев лечения, у 84% пациенток реци-
дивов не было. Не отмечено раз-
личий в эффективности лечения
между тремя группами. Число симп-
томатических эпизодов уменьши-
лось в 5,4 раза. В группе А 25,6% па-
циентов преждевременно прекра-
тили лечение из-за побочных эф-
фектов любого типа, тогда как в груп-
пе макрокристаллического нитро-
фурантоина – только 13% (p < 0,01).
У пациентов пожилого возраста от-
мечено не больше НПР, чем у моло-
дых. Ни одного жизнеугрожающего
побочного эффекта не отмечено.
Анализ фекальной флоры не пока-
зал повышенного роста нитрофу-
рантоин-резистентных бактерий и
элиминации чувствительных коли-
форм. Также и S. Kalowski с соавт.
при проведении сравнительного ис-
следования микро- и макрокристал-
лического нитрофурантоина не
выявили различий в эффективно-
сти лечения хронических ИМП [18].

Последние работы 2018 г. пока-
зали, что в отличие от ципрофлок-
сацина лечение нитрофурантоином
не оказывало влияния на распро-
страненность ни ципрофлоксацин-

резистентных штаммов, ни штам-
мов, продуцирующих БЛРС [29] . В
систематическом обзоре 2017 г. про-
веден анализ 26 контролируемых
исследований, включающих 3052
пациентов  и 16 популяционных ко-
гортных исследований на выявле-
ние токсичности [30]. В целом,
качество исследований признано
плохим с высоким риском предвзя-
тости. При сравнении с группами
пациентов, не получавших про-
филактики, нитрофурантоин был 
эффективным в предотвращении
ИМП (отношение риска 0,38 в
пользу нитрофурантоина, 95% до-
верительный интервал, 0,30-0,48).
Профилактическая эффективность
нитрофурантоина выше, чем мете-
намина гиппурата  и сравнима с
другими антибиотиками. При срав-
нении с пациентами, получавшими
другие антимикробные препараты,
у тех, кто получал нитрофурантоин
был увеличенный риск 2,24 (95%CI
1,77-2,83) для несерьезных побоч-
ных реакций. Только у одного паци-
ента из всех контролируемых ис-
следований отмечен сильный по-
бочный эффект (интерстициальная
пневмония). В когортных исследо-
ваниях частота серьезных побочных
реакций равна 0,02-1,5 на 1000 па-
циентов. Риск сильной токсичности
увеличивается с длительностью
применения нитрофурантоина.

В Кохрейновском систематиче-
ском обзоре 19 исследований по
профилактике рецидивов цистита
было показано, что ежедневный
прием или прием 3 раза в неделю
антимикробных препаратов в низ-
кой дозе значительно уменьшает
риск рецидива инфекций до 85%, с
0,8-3,6 до 0-0,9 случаев в год. Эф-
фективность разных антимикроб-
ных препаратов одинакова.

При профилактике рецидивов
цистита у женщин период ремиссии
был длиннее у пациентов, прини-
мавших нитрофурантоин, по срав-
нению с цефалексином – 108 и 92
дня соответственно [31].

Широко и эффективно ис-
пользуется нитрофурантоин в дет-

ской практике при лечении реци-
дивирующей инфекции мочевых
путей [32-35]. Эффективность нит-
рофурантоина при профилактике
рецидивов ИМП подтвердили в
своих исследования T.A. Stamey и
W.E. Stamm  [36,37]. В метаанализе
G. Williams показан эффект длитель-
ного (10-52 недели) применения ан-
тибактериальных препаратов, кото-
рый превосходит плацебо, таким
образом обоснованы рекомендации
по использованию данного метода
терапии [38]. 

НИФУРАТЕЛ

Нифурател – химиотерапевти-
ческий препарат (5 [(метилтио)-
метил]-3[(5-нитрофурфурилиден)
амино]-2-оксазолидинон. Обладает
активностью в отношении E.coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp, Ente-
rococcus spp., Staphylococcus  spp.,
Streptococcus faecalis, Proteus mirabilis,
Citrobacter spp., Shigella spp., Bacillus
subtilis, Salmonella spp. и др. с мини-
мально ингибирующей концентра-
цией (МИК), составляющей 2,5-
50 мкг/мл; выраженной трихомона-
цидной активностью, также активен
in vitro в отношении грибов с МИК
в отношении Candida albicans 500
мкг/мл [39]. In vitro нифурател ин-
гибировал T.vaginalis в концентра-
ции 0,25 мкг/мл. Обладает актив-
ностью в отношении представите-
лей семейства Mollicutes, и, в част-
ности, против Ureaplasma urealyticum,
значения МИК составили 31,2-125
мкг/мл для M. pneumoniae; 15,6-125
для M. hominis и 62,2-125 для U. Ure-
alyticum (рис. 1) [40].

Активность в отношении три-
хомонад практически не отличается
от таковой у метронидазола, нифу-
рател ингибирует почти 100% штам-
мов в концентрациях от 0,1 до 
10 мкг/мл.  Также ингибирует Bac-
teroides fragilis и  Clostridium perfrin-
gens, хотя и в меньшей степени, чем
метронидазол [41].

Нифурател не обладает актив-
ностью в отношении  Lactobacillus
spp. Это положительный факт для



препарата, который применяется для
лечения вагинальной и мочевой ин-
фекции, не вызывая дисбиоза кишеч-
ника и влагалища, а также изменения
рН влагалища. [42]. 

Нифурател в России выпускает-
ся в виде таблеток, 200 мг, и в виде
вагинальных лекарственных форм,
в комбинации с нистатином (кап-
сулы и крем). Плохо растворим в
воде и ацетоне. Легко растворим в
диметилформамиде. Антимикроб-
ная активность более широка, чем у
нитрофурантоина.  Фармакокинети-
ческие показатели нифуратела пред-
ставлены в таблице 2.

Антибактериальная активность
в моче обусловлена активными ме-
таболитами. При использовании ва-
гинальных суппозиториев  нет си-
стемной абсорбции или она неболь-
шая.

При инфекциях нижних моче-
вых путей дозы взрослым перо-
рально 200-400 мг 3 раза в день. В

литературе имеются данные о при-
менении  нифуратела при остром
неосложненном цистите 400 мг 
3 раза в день в первые 1-2 суток с
дальнейшим переходом на поддер-
живающую терапевтическую дозу
200 мг 3 раза в день в последующие
3-4 дня [43,44].

R.N. Gruneberg  в своем иссле-
довании сравнивал бактериологиче-
ские параметры нифуратела с нитро-
фурантоином в отношении 409 уро-
патогенов ( E.coli, P.mirabilis, Klebsiella
spp, E. faecalis, P. aeruginosa, Staphylo-
cocci ) [45]. Минимально ингибирую-
щие концентрации у нифуратела
были ниже, чем у нитрофурантоина.
Бактерицидные концентрации со-
ставили 3,23 для нитрофурантоина
против 3,16 для нифуратела. Выра-
женный бактерицидный эффект для
обоих препаратов наблюдали при рН
=7, различий в степени выраженно-
сти их бактерицидного действия вы-
явлено не было. 

Y.M.T. Hamilton-Miller с соавт.
исследовали активность пяти пре-
паратов нитрофуранового ряда
(нитрофурантоин, нифурател, нит-
рофуразон, фуразолидон, SQ 18,506)
в отношении 201 микробного штам-
ма  [46]. E.coli, Enterococcus faecalis,
micrococci, Staphylococcus epidermidis
были чувствительны ко всем 5 со-
единениям. Наиболее активными
были фуразолидон и SQ 18,506.
Штаммы Proteus spp, Providentia stu-
artii, P.aeruginosa обладали рези-

стентностью. Нифурател ингибиро-
вал несколько штаммов Candida 
albicans. В целом, антимикробные
свойства нифуратела превосходили
таковые у нитрофурантоина.

F. Dubini, P. Furneri исследовали
активность нифуратела против воз-
будителей инфекций, передаваемых
половым путем: Сhlamydia trachoma-
tis, Micoplasma hominis, Micoplasma
pneumoniae, Candida, Haemophilus
vaginalis, Trichomonas vaginalis [47].
Нифурател обладал выраженным ин-
гибирующим действием в отношении
Chlamydia trachomatis. Отмечено ин-
гибирование типичных внутрикле-
точных включений в концентрациях
от 15,6 до 62,5 мкг/мл, что в 30 и 8 раз, 
соответственно, ниже цитотокси-
ческой дозы для данных клеток
(цитопатогенный эффект при дозе 

500 мкг/мл).
W. Mendling, F. Mailland в 2002

году отметили сильную антитрихо-
монадную активность нифуратела,
равную метронидазолу, но в отли-
чие от него, обладающему широким
антибактериальным спектром ак-
тивности, включающим грам-отри-
цательные и грам-положительные
микроорганизмы, а также актив-
ность против  Chlamydia trachomatis и
Mycoplasma spp., Candida spp. и ми-
цеты  [48].  Нифурател имеет очень
низкий токсикологический профиль,
практически не токсичен в остром
тесте у мышей и крыс и хорошо пе-
реносится при повторном перораль-
ном и вагинальном приемах. Ни-
фурател не обладает тератогенным
эффектом. Сравнение ранних и не-
давних клинических исследований
подтвердило, что в противополож-
ность метронидазолу, нет сообще-
ний о развитии резистентности к
нифурателу. Препарат может при-
меняться у беременных, так как у
него не отмечено тератогенных эф-
фектов. Более того, у пациенток с
вульвагинальной инфекцией нифу-
рател показывает благоприятное со-
отношение риск/польза [49].

При взаимодействии нифура-
тела  с алкоголем возможны ди-
сульфирам-подобные реакции. 
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Таблица 2. Фармакокинетика 
нифуратела 

Пероральная абсорбция Неизвестно 

C max 200 мг перорально 0,005-0,02 мг/л
через 2 часа

Период полувыведения 
из плазмы 2,75 час

Обьем распределения 15 л

Связь с белками плазмы 30%

Рис. 1. Химическая формула и механизм действия Нифуратела.

• Наличие в химической формуле нифуратела тиоэфирной группы

обеспечивает:

- Широкий спектр системного действия (бактерии, простейшие,

грибы)

- Выраженную бактерицидную и антипротозойную активность

- Низкую вероятность формирования резистентности
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Из нежелательных побочных реак-
ций, в основном, отмечают нару-
шения со стороны желудочно-
кишечного тракта. Основными про-
тивопоказаниями пероральному
назначению и приему нифуратела
являются: дефицит сахарозы/изо-
мальтозы, непереносимость фрук-
тозы, глюкозо-галактозная мальаб-
сорбция, гиперчувствительность. 

В ходе проведенных экспери-
ментальных исследований для лече-
ния вагинальных инфекций, выз-
ванных Trichomonas vaginalis, отра-
ботаны дозы для комбинированной
пероральной и интравагинальной
терапии (600 мг/день перорально в
течение 7 дней и 250-500 мг/день
интравагинально на протяжении 
10 дней). Эффективность комбини-
рованной пероральной и интрава-
гинальной терапии всегда выше,
чем при применении только перо-
рально (600-800 мг/день) или только
интравагинально (250-500 мг/день).
Для достижения лучшего результа-
та рекомендован параллельный пер-
оральный прием препарата нифура-
тел сексуальным партнером. При
вульвовагините, вызванном Tricho-
monas vaginalis, Candida albicans или
смешанной бактериальной флорой,
введение нифуратела перорально и
интравагинально, дополняющиеся
местным применением препарата в
виде мази, обеспечивало очень хоро-
шие результаты.

Для лечения негонококкового
уретрита у мужчин нифурател эф-
фективен при пероральном приеме
по 800-1200 мг/день в течение 7-10
дней. 

Эффективность нифуратела,
перорально по 1200 мг/день на про-
тяжении 1-3 недель для лечения 
инфекций мочевыводящих путей,
вызванных преимущественно Es-
cherichia coli, была оценена у бо-
лее чем 600 пациентов; более высо-
кие показатели эффективности
лечения наблюдались при острых
ИМП (62-93%), тогда как у пациен-
тов с хроническими ИМП эффек-
тивность отмечена лишь в 50% слу-
чаев.

При оценке безопасности ни-
фуратела  были проанализированы
результаты 62 исследований, в кото-
рых приняли участие 6319 пациен-
тов. Из них 8 исследований были
контролируемыми и оценивали эф-
фективность нифуратела с конт-
рольными препаратами (931 паци-
ент); 49 – открытые, неконтролируе-
мые исследования у пациентов с
ИМП (перорально, интравагиналь-
но или комбинировано)  всего об-
следовано 5185 пациентов; 5 иссле-
дований проведены у больных с
протозойными кишечными инфек-
циями при пероральном приеме ни-
фуратела (203 пациента).  Всего у
2,2% пациентов зафиксированы не-
желательные побочные реакции. Из
них в 11,6% случаев отмечали  из-
жогу, 35,8% – тошноту, расстройства
пищеварения отмече-ны у 10,8%,
боли в животе – у 1,7%, метеоризм –
у 5,8%, зуд, сыпь и крапивница, эк-
зантема, покраснение лица – у 1,7%-
5,8%, жжение и раздражение во
влагалище – у 14,2%. Число пациен-
тов, прервавших лечение из-за НПР
равно 0,11% [50,51]. 

Нифурател можно безопасно
назначать беременным женщинам,
как при инфекции мочевых путей,
так и при трихомонадной и канди-
дозной инфекциях. При лечении
более чем 150 беременных женщин
серьезных нежелательных побоч-
ных действий не отмечено [52].

Клиническая эффективность
применения нифуратела 600 мг/сут
в течение 7 дней перорально и 250-
500 мг/сут. в течение 10 дней интра-
вагинально) при вагинальных ин-
фекциях, вызванных Trichomonas
vaginalis, Gardnerella vaginalis, Can-
dida spp, E.coli и смешанной бакте-
риальной флорой более чем у 800
пролеченных пациенток достигала
82-85%, микробиологическая эффек-
тивность – 88-96%. Вагинальное при-
менение нифуратела рекомендуют в
дозах 250-500 мг/сут, чаще всего, в
течение 8-10 дней; его, в основном,
применяют при трихомонадном или
кандидозном вагинитах у беремен-
ных [53]. 

Эффективность перорального
приема нифуратела в дозе 1200 
(400 мг каждые 8 часов) мг/сут в
течение 7 дней при лечении инфек-
ций мочевых путей, вызванных
E.coli, у более чем 600 пациентов
была показана в 62-93% случаев. По
эффективности он схож с действием
нитрофурантоина (100 мг каждые 8
часов в течение 7 дней). 

Таким образом, антибактери-
альная активность препарата при-
мерно равна или превышает актив-
ность нитрофурантоина, что де-
лает его пригодным для эффектив-
ного лечения инфекций мочевых
путей. Профиль безопасности пре-
парата благоприятный, нежела-
тельные побочные реакции воз-
никали редко, в основном со сто-
роны желудочно-кишечного трака,
он хорошо переносился, аллер-
гические реакции были крайне
редки.

ФУРАЗИДИН 

Фуразидин представляет со-
бой аналог нитрофурантоина, кото-
рый имеет более сильный эффект,
чем его исходное соединение, на
грамположительные и грамотри-
цательные бактерии, а также по
сравнению с сульфонамидом и не-
которыми антибиотикорезистент-
ными патогенными штаммами.
Активность фуразидина увеличива-
ется в кислой моче. Чем выше
значение рН, тем больше  уменьша-
ется его эффективность. Фурази-
дин используется как при острых,
так и при хронических инфекциях
мочевыводящих путей [54-56].

После приема внутрь фурази-
дин  быстро всасывается из пище-
варительного тракта, достигая мак-
симальной концентрации в плазме
в течение получаса (максимальной
терапевтической концентрации
после 1,5-2 часов) и сохраняется в
течение 4-5 часов.

Примерно 13-40% от дозы фу-
разидина выводится в неизме-
ненном виде в течение первых
суток после введения. Средние 



концентрации фуразидина в моче
(от 0,45 до 6,25 мг/мл) находятся в
пределах значений минимальных
подавляющих концентраций (МПК)
для 80% патогенных штаммов кишеч-
ной палочки. 

Взаимодействие с другими 
лекарственными препаратами

Фуразидин является антагони-
стом налидиксовой кислоты, ингиби-
руя ее бактериостатическую актив-
ность. Урикозурические препараты,
такие как пробеницид (в больших
дозах) и сульфинпиразон уменьшают
канальцевую секрецию производных
нитрофурана и могут вызвать накоп-
ление фуразидина в организме, уве-
личивая его токсичность и снижая
концентрацию в моче ниже мини-
мальной бактериостатической, что
приводит к снижению терапевтиче-
ской эффективности данного препа-
рата. Одновременное введение ощела-
чивающих средств, содержащих три-
силат магния, ухудшает всасывание
фуразидина. 

Нежелательные побочные дей-
ствия фуразидина такие же как и
для всей группы нитрофуранов. Со
стороны нервной системы на фоне
лечения нитрофуранами отмечены
головокружение, головные боли,
сонливость, нарушения зрения, пе-
риферическая нейропатия [57].

Особые предостережения

У пациентов с почечной недо-
статочностью, анемией, дефицитом

витамина В и фолиевой кислоты, а
также с заболеваниями легких не-
обходимо соблюдать особую осто-
рожность. У пациентов с сахарным
диабетом может развиться полиней-
ропатия. Клинические исследования
показали отрицательное влияние 
на функцию яичек. Они могут сни-
жать подвижность сперматозоидов,
уменьшать секрецию спермы и вы-
зывать патологические изменения в
морфологии сперматозоидов.

Особые категории 
пациентов

В течение первого триместра
беременности фуразидин не реко-
мендован к применению. В связи с
риском развития гемолитической
анемии у плода рекомендуется со-
блюдать особую осторожность при
назначении нитрофуранов женщи-
нам в 3 триместре беременности. У
кормящих матерей также не реко-
мендовано применение нитрофу-
рантоина из-за его проникновения
в грудное молоко. У матерей, при-
нимавших нитрофурантоин, и их
новорожденных детей наблюдали
удлинение времени образования
фибрина и повышение активности
плазминогена. A.E. Czeizel  с соавт.
на основе проспективного анализа
61016 беременных женщин, полу-
чавших фуразидин на 2-м и 3-м ме-
сяцах беременности по поводу
ИМП, за период 1980-1996 гг сде-
лали заключение о том, что фурази-
дин не увеличивал частоту врож-
денных пороков развития [58].

У лиц пожилого возраста нит-
рофурантоин следует принимать с
осторожностью, в связи с повышен-
ным риском развития легочных
осложнений, что необходимо конт-
ролировать. У пациентов с печеноч-
ной недостаточностью  нитрофу-
рантоин не должен применяться, и
при длительном приеме нитрофу-
рантоина необходимо проверять
функцию печени. Длительная тера-
пия (≥12 месяцев) может привести
к повышению концентрации креа-
тинина в плазме крови. У пациен-
тов с почечной недостаточностью
нитрофурантоин необходимо до-
зировать в зависимости от кон-
центрации креатинина в крови и
по скорости клубочковой фильтра-
ции.

Тем не менее, многочисленные
клинические исследования  пока-
зали, что побочные эффекты редки
и не носят характера серьезных.

В заключение, хотелось бы от-
метить, что, несмотря на имею-
щиеся сходства в строении молекул
препаратов нитрофуранового ряда,
каждая молекула имеет свои осо-
бенности, которые выражаются и в
проявлении клинического эффекта,
и переносимости.

Главное, что вызывает «но-
вый»  интерес в урологии  к этой
группе препаратов сегодня – это
редкое формирование резистентно-
сти и довольно широкий спектр 
антимикробной активности для
применения в урологической прак-
тике.  
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Summary:
Nitrofurans in the urological practice: are they all the
same and why are we getting back to them today?
T.S. Perepanova

The article comprises a literature review on nitrofurans,

Резюме:

Увеличивающийся уровень антимикробной резистентно-
сти у микроорганизмов является одной из важных проблем
здравоохранения. Основной движущей силой является повсе-
местное потребление антибиотиков. ВОЗ сигнализирует о
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which are chemotherapeutic drugs with antimicrobial action.
Due to the growth of resistance to broad-spectrum 

antibiotics – cephalosporins and fluoroquinolones, the use of
which is sharply limited during the lower urinary tract infections,
nitrofurans, along with fosfomycin trometamol, remain the first-
choice drugs for treating acute and recurrent lower urinary tract
infections (LUTI).

This paper presents the microbiological, pharmacokinetic 
and clinical data of various representatives of the nitrofuran
group: nitrofurantoin, nifuratel and furazidin. A Cochrane 
modern systematic review on the use of nitrofurans in the 
prevention of recurrent LUTI is shown. The data on undesirable
side effects of administration of nitrofurans, on the safety 
of their use and interaction with other drugs, as well as on the use
of this group of drugs in special categories of patients are pro-
vided.

Author declare lack of the possible conflicts of interests.

росте антимикробной резистентности вместе с неуклонным
снижением открытия новых антимикробных препаратов.
Чтобы контролировать антимикробную резистентность не-
обходимо более рационально использовать существующие
препараты. Поэтому, необходима переоценка эффективности
и побочных эффектов старых уже много лет известных нам
антимикробных препаратов, таких как нитрофураны.

Нитрофураны очень эффективны при острых инфекциях,
в основном в мочевых путях с низкой концентрацией препа-
рата в тканях, они не вызывают бактериальную резистент-
ность так быстро, как другие антибиотики. 

Несмотря на имеющиеся сходства в строении молекул пре-
паратов нитрофуранового ряда, каждая молекула имеет свои
особенности, которые выражаются и в проявлении клиниче-
ского эффекта и переносимости. Главное, что вызывает
«новый» интерес в урологии к этой группе препаратов на се-
годня – это редкое формирование резистентности и довольно
широкий спектр антимикробной  активности для применения
в урологической практике. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
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