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Наиболее частым возбудителем хронического бактериального простатита является Escherichia coli, однако в послед-
ние годы в структуре микробных этиологических агентов доля других как грамотрицательных, так и грамположи-
тельных микроорганизмов растет. Происходит не только рост доли штаммов Escherichia coli, продуцирующих 
β-лактамазы расширенного спектра, что обеспечивает резистентность бактерий к пенициллинам, цефалоспоринам 
различных поколений и азтреонаму, но и штаммов, продуцирующих карбапенемазы. Отмечена тенденция к повы-
шению резистентности классических уропатогенов к фторхинолонам. Привлекательной альтернативой для лечения 
бактериального простатита может стать фосфомицин, что связано с его высокой биодоступностью при пероральном 
приеме и способностью достигать высоких концентраций в тканях предстательной железы.
В настоящем обзоре рассмотрены механизмы действия фосфомицина, особенности его фармакокинетики в пред-
стательной железе, антимикробный спектр и возможности формирования резистентности уропатогенов к этому 
антибиотику. Представлены результаты клинических исследований, посвященных пероральному применению 
фосфомицина при хроническом бактериальном простатите. 
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The most frequent causative agent of chronic bacterial prostatitis is Escherichia coli, however, in recent years, 	
the proportion of other gram-negative and gram-positive microorganisms in the structure of pathogens has been in-
creasing. There is not only an increase in the proportion of extended-spectrum β-lactamases producing Escherichia coli, 
which ensures the resistance of bacteria to penicillins, cephalosporins and aztreonam, but also carbapenemases pro-
ducing strains. The tendency of increasing resistance of uropathogens to fluoroquinolones is noted. An alternative 	
for the treatment of bacterial prostatitis may be fosfomycin, which is due to its high bioavailability when taken orally 
and the ability to reach high concentrations in the prostate.
This review examines the mechanisms of action of fosfomycin, the features of its pharmacokinetics in the prostate gland, 
the antimicrobial spectrum and the mechanisms of resistance to fosfomycin of uropathogens. The results of oral fosfo-
mycin for the treatment of chronic bacterial prostatitis are discussed. 
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Введение 
Общая распространенность в мире инфекций мо-

чевыводящих путей (ИМП) у мужчин составляет  
от 1,5 до 9 % [1]. С точки зрения лечения хронический 
бактериальный простатит (ХБП) является непростым 
вариантом ИМП из-за ограниченного выбора антиби-
отиков и их плохого проникновения в предстательную 
железу [2].  Наиболее частый возбудитель ХБП – 
Escherichia coli (E. coli), однако в последние годы доля 
других микроорганизмов, как грамотрицательных  
(Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. и пр.), так 
и грамположительных (например, Enterococcus faecalis 
(E. faecalis)), возрастает [3, 4]. Серьезную озабочен-
ность вызывает фактически непрекращающийся рост 
доли штаммов E. coli, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС) [2]. БЛРС обеспечива-
ют резистентность бактерий к пенициллинам, цефало-
споринам различных поколений и азтреонаму, что,  
в свою очередь, требует назначения антибиотиков дру-
гих классов, например фторхинолонов. Сегодня послед-
ние рекомендуются в качестве препаратов 1-й линии 
при эмпирическом лечении ХБП, что обусловлено осо-
бенностями их фармакокинетики в ткани предстатель-
ной железы [5, 6]. Согласно международным клини-
ческим рекомендациям при ХБП следует проводить 
курс лечения фторхинолонами продолжительностью 
6–12 нед [7]. 

Однако поиск альтернативы становится все более 
актуальной и насущной задачей в связи с вызывающим 
тревогу ростом резистентности к фторхинолонам. В ис-
следовании 10-летней давности уже было продемонстри-
ровано, что обнаруженная у пациентов с ХБП E. coli 
резистентна к ципрофлоксацину в 11 % случаев, а к нор-
флоксацину – в 20 %. Уровень резистентности уропато-
генов к фторхинолонам, превышающий критический 
порог в 10 %, в сочетании с продукцией БЛРС серьезно 
ограничивает терапевтические возможности.

Комбинация триметоприма с сульфаметоксазолом 
достаточно широко применяется в мире для лечения 
ХБП, хотя очевидно, что их эффективность уступает 
фторхинолонам из-за худшего проникновения в пред-
стательную железу и весьма высокой резистентности 
[8]. Тетрациклины, и в частности доксициклин, стоит 
рассматривать не более чем как лекарственные сред-
ства 2-й линии, поскольку, несмотря на достижение 
достаточных концентраций в предстательной железе, 
высокая резистентность классических уропатогенов 
ограничивает их применение [9]. Макролиды, такие 
как азитромицин или кларитромицин, рекомендованы 
при ХБП, вызванном Chlamydia trachomatis [10].

В условиях ограниченного выбора может встать 
вопрос о применении карбапенемов, являющихся фак-
тически лекарственными средствами последней ин-
станции [11]. Использование карбапенемов должно 
быть максимально ограничено в связи с появлением 

новых энтеробактерий, продуцирующих карбапене-
мазы, и их воздействием на микробиоту кишечника 
[12]. M.A. Trad и соавт. сообщили о парентеральном 
применении эртапенема для амбулаторного лечения 
ХБП. Эртапенем назначался при обнаружении ми-
кробной флоры, продуцирующей БЛРС, резистентной 
к антибиотикам, которые обладают хорошей прони-
кающей способностью в предстательную железу и тра-
диционно применяются при ХБП перорально. Однако 
необходимость обеспечения венозного доступа амбу-
латорным пациентам и ограниченные данные об эф-
фективности сужают терапевтические возможности 
этого класса антибиотиков [13].

Фосфомицин: механизм действия, 
антимикробный спектр и микробная 
резистентность
С учетом приведенных выше обстоятельств при-

влекательной альтернативой для лечения бактериаль-
ного простатита может стать фосфомицин, что связа-
но с его высокой биодоступностью при пероральном 
приеме и способностью достигать высоких концент-
раций в тканях предстательной железы [14, 15].

В настоящее время фосфомицин существует в 3 ле-
карственных формах, 2 из которых предназначены  
для приема внутрь: фосфомицина трометамол (ФТ)  
и фосфомицин кальция, а одна – для внутривенного 
введения в виде динатрия фосфомицина [16]. На фарма-
цевтическом рынке в России доступны ФТ и динатрия 
фосфомицин.

Фосфомицина трометамол представляет собой рас-
творимую соль с лучшей биодоступностью, чем фосфо-
мицин кальция [15]. Монодозная терапия ФТ (3 г) се-
годня используется в качестве одного из вариантов 
лечения 1-й линии острого неосложненного цистита  
у женщин. 

Фосфомицин – бактерицидный антибиотик, дей-
ствие которого реализуется благодаря тому, что фос-
фомицин является структурным аналогом фосфоенол-
пирувата. Фосфомицин препятствует первому цито- 
плазматическому этапу биосинтеза клеточной стенки 
бактерий – образованию предшественника пептидо-
гликана – уридиндифосфат-N-ацетилмурамовой кис-
лоты. Это происходит вследствие связывания актив-
ного центра фермента N-ацетил-глюкозамино- 
3-o-энолпирувил-трансферазы. Для проникновения 
фосфомицина внутрь бактериальной клетки сущест-
вуют 2 параллельно функционирующих пути погло-
щения: транспортная система  L-α-глицерофосфата  
и транспортная система гексозо-6-фосфата [17].

Активность фосфомицина  in vitro  оценивалась  
в отношении широкого спектра как грамположитель-
ных, так и грамотрицательных микроорганизмов.  Так, 
в частности, фосфомицин обладает активностью в от-
ношении E. coli, Klebsiella spp. и Enterobacter spp., Proteus 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trad+MA&cauthor_id=27239695
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mirabilis, Shigella spp., Serratia spp., Citrobacter spp. 
[16]. Отсутствие перекрестной резистентности предо-
пределяет активность фосфомицина в отношении эн-
теробактерий с множественной лекарственной устой-
чивостью, энтеробактерий, продуцирующих БЛРС/
карбапенемазу, а также бактерий, устойчивых к фтор-
хинолонам и котримоксазолу [16, 18].

В систематическом обзоре, посвященном изучению 
чувствительности к фосфомицину БЛРС-продуциру
ющих штаммов E. coli и Klebsiella pneumoniae, уровень 
восприимчивости составил 95 и 83,8 % соответственно 
[19]. J.A. Karlowsky и соавт. сообщили о мощной анти-
микробной активности фосфомицина in vitro в отноше-
нии штаммов E. coli, обладающих множественной  
лекарственной устойчивостью, в том числе продуци-
рующих БЛРС [20]. 

По мнению K. Bouiller и соавт. [1], ФТ может быть 
разумной альтернативой карбапенемам у мужчин c ИМП, 
вызванной штаммами энтеробактерий, продуциру
ющих БЛРС, поскольку к фосфомицину сохраняют 
чувствительность подавляющее большинство таких 
штаммов. Так, по данным M.L. Mezzatesta и соавт. [21], 
фосфомицин ингибировал все БЛРС-продуцирующие 
штаммы E. coli, а R.D. Sahni и соавт. указывают, что 
81 % изолятов E. coli, продуцирующих БЛРС, были 
чувствительны к фосфомицину [22].

Для подавления роста Klebsiella spp. и Serratia spp. 
требуются более высокие минимальные ингибирующие 
концентрации (МИК), чем для E. coli [14]. I.  López-
Montesinos и соавт. приводят данные о том, что чувст-
вительность Klebsiella spp. к фосфомицину ниже чувст-
вительности E. coli [16], однако в некоторых исследо- 
ваниях показатель чувствительности Klebsiella spp. к фос-
фомицину составляет 95,2 % [23]. По данным H.Y. Liu 
и соавт., фосфомицин активен только в отношении 
57,6 % БЛРС-продуцирующих штаммов Klebsiella spp. 
[24]. M.L. Mezzatesta и соавт. сообщают о чувствитель-
ности 82 % изолятов Klebsiella pneumoniae, продуциру-
ющих карбапенемазу [21].

Фосфомицин сохраняет превосходную активность 
in vitro как против  E. faecalis  (97,7 %), так и против  
E. faecium (100 %) [25].  K.Z. Vardakas и соавт. сообща-
ют о чувствительности E. faecalis к фосфомицину, со-
ставляющей 96,8 % [19].

Механизм действия и структура фосфомицина 
уникальны, однако сегодня установлено несколько 
механизмов, обеспечивающих устойчивость бактерий 
к этому антибиотику [26]. Резистентность может быть 
достигнута вследствие мутации фермента N-ацетил-
глюкозамино-3-o-енолпирувил-трансферазы, с актив-
ным центром которого, как указывалось выше, связы-
вается фосфомицин. Такой механизм реализуется, 
например у Chlamydia spp. [27]. Существует и другой 
вариант формирования устойчивости, когда происхо-
дит рециркуляция пептидогликана в бактериальной 

клетке, а не его синтез de novo из уридиндифосфат-N-
ацетилмурамовой кислоты, блокируемый фосфоми-
цином [28]. Приобретенная резистентность может 
возникнуть при мутации в системах поглощения, ко-
торые фосфомицин использует для проникновения 
внутрь бактериальной клетки. Так, у E. coli за погло-
щение фосфомицина отвечают glpT и ghpT. Мутации 
в этих генах приводят к потере функции транспортеров 
(транспортной системы глицерин-3-фосфата и транспорт-
ной системы захвата гексозофосфата) и, соответственно, 
к развитию резистентности к фосфомицину [29].

Обоснование перорального применения 
фосфомицина при хроническом 
бактериальном простатите
При пероральном приеме ФТ быстро всасывается  

в кишечнике, откуда попадает в системный кровоток уже 
в виде свободной кислоты. Далее фосфомицин распре-
деляется по всему организму в различных тканях и био-
логических жидкостях, включая почки, мочевой пузырь, 
предстательную железу, легкие, спинномозговую жид-
кость, кости, абсцессную жидкость и сердечные кла-
паны [30, 31].

Общеизвестно, что из-за плохого проникновения 
антибиотиков в паренхиму предстательной железы  
и вырабатываемый ею секрет антимикробная терапия 
ХБП представляет определенные трудности.  K. Chara-
labopoulos и соавт. [32] указывают, что проникновение 
лекарственного средства через капиллярный эндотелий 
и эпителий предстательной железы усиливается за счет 
высокого градиента концентрации, высокой раствори-
мости в липидах, низкой степени ионизации, низкого 
связывания с белками и небольшого размера молекулы. 
Капилляры микроциркуляторного русла предстательной 
железы не имеют традиционных фенестр между эндоте-
лиальными клетками, через которые в других органах 
и тканях проходят вещества с молекулярной массой 
менее 1000 [9], что еще больше затрудняет транспорт 
антибиотиков внутрь органа.

Способность фосфомицина проникать и достигать 
терапевтических концентраций в паренхиме и секрете 
предстательной железы, вероятно, обусловлена его ​​
фармакологическими свойствами: небольшой размер 
молекулы и низкое связывание с белками [9, 30]. Кро-
ме того, высокая растворимость фосфомицина в ли-
пидах способствует проникновению в богатую липи-
дами паренхиму предстательной железы [33].

В экспериментальном исследовании L. Fan и соавт. 
проведена оценка эффективности применения ФТ на 
модели крыс с бактериальным простатитом, индуци-
рованным E. coli. Было установлено, что проникнове-
ние фосфомицина в воспаленную ткань предстательной 
железы значительно выше, нежели в паренхиму здоро-
вого органа. Микробиологическое и гистологическое 
исследования образцов предстательной железы через 
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3, 7 и 14 дней после введения ФТ продемонстрировали 
снижение бактериального роста и уменьшение воспа-
лительной реакции по сравнению с контрольной груп-
пой животных с бактериальным простатитом, не по-
лучавших антибиотик [34]. 

В другом экспериментальном исследовании изуча-
лось влияние ФТ на экспрессию фактора некроза опухо-
ли α, интерлейкинов 6 и 8 в ткани предстательной железы 
крыс с ХБП. В случайным образом сформированных 
группах самцам крыс вводили в течение 7 или 14 дней 
низкие или высокие дозы ФТ. Было продемонстриро-
вано, что уровни экспрессии фактора некроза опухоли α, 
интерлейкинов 6 и 8 при ХБП были значительно выше, 
чем в контрольной группе, а ФТ ингибирует экспрес-
сию обозначенных цитокинов в паренхиме предста-
тельной железы, подавляет воспалительную реакцию, 
способствует восстановлению поврежденных структур 
предстательной железы [35].

Следует отметить, что, по данным Европейского 
комитета по тестированию чувствительности к проти-
вомикробным препаратам (EUCAST), эпидемиологи-
ческие пороговые значения фосфомицина для наиболее 
распространенных уропатогенов варьируют от 4 мг/л 
для  E. coli  до 8 мг/л для  Proteus mirabilis  и 32 мг/л 
для  Staphylococcus aureus [36, 37]. Именно поэтому  
существует мнение о нецелесообразности введения фос-
фомицина, если его МИК >4 мг/л, поскольку это сопря-
жено с риском недостижения эффективных внутрипро-
статических концентраций [1].

N.J. Rhodes и соавт. [38] изучали концентрации 
фосфомицина в периферической и переходной зонах 
предстательной железы у 26 пациентов, перенесших 
трансуретральную резекцию предстательной железы 
(ТУРП), после однократного перорального приема 3 г 
ФТ в качестве средства периоперационной профилак-
тики. Концентрация фосфомицина в переходной зоне 
превышала 4 мг/л у 90 % пациентов с 1-го по 9-й часы 
с момента перорального приема. Концентрация анти-
биотика в периферической зоне была намного ниже  
и превышала 4 мг/л лишь у 70 % пациентов в интервале 
между 1-м и 4-м часами с момента приема лекарственно-
го средства. Аналогичное исследование проведено  
B.J. Gardiner и соавт. [15]: концентрации фосфомицина  
в сыворотке крови, моче, в переходной и периферической 
зонах предстательной железы оценивали у мужчин, пе-
ренесших ТУРП по поводу доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы, после однократного пер
орального приема 3 г ФТ в течение 17 ч после операции. 
Средняя концентрация фосфомицина в переходной зоне 
составила 8,30 ± 6,63 мкг/г (средний временной интервал 
после введения дозы – 598 ± 152 мин). Средняя концен-
трация в периферической зоне оказалась меньше и со-
ставила 4,42 ± 4,10 мкг/г (средний временной интервал 
после введения дозы – 608 ± 155 мин). При этом средняя 
концентрация фосфомицина в предстательной железе 

составила 6,50 ± 4,93  мкг/г, и у 70 % пациентов средние 
концентрации фосфомицина в предстательной желе-
зе превысили пороговое значение в 4 мкг/г во время 
измерения, что указывает на то, что они достигли кон-
центрации выше МИК90 (≥4  мг/л) для E. coli. Только 
у 1 пациента средняя концентрация фосфомицина  
в предстательной железе была <1 мкг/г.

Современный опыт перорального 
применения фосфомицина при хроническом 
бактериальном простатите
 В последние годы наблюдается интерес специ

алистов к изучению эффективности фосфомицина  
в лечении ХБП. Дело в том, что кальцификации в пред-
стательной железе, образование биопленок предопре-
деляют неэффективность медикаментозной терапии, 
становятся причиной очередных рецидивов, сохране-
ния симптоматики. В связи с этим возникает необхо-
димость в продолжительных курсах антибиотикотера-
пии, что приводит к селекции резистентных штаммов 
[2]. Большинство публикаций, посвященных приме-
нению фосфомицина при ХБП, к сожалению, пред-
ставляют собой описания клинических случаев.

Так, E. Denes сообщает о 67-летнем мужчине с повто-
ряющимися на протяжении 3 лет рецидивами ХБП,  
вызванного E. coli. Пациенту был назначен ФТ в дозе 3 г 
ежедневно в течение недели, а затем 3 г каждые 48 ч  
в течение 3 мес. Достигнуто клиническое и микробиоло-
гическое выздоровление, на протяжении последующих  
6 мес наблюдения рецидивы не повторялись [39].

F. Almeida и соавт.  описали случай ХБП, вызван-
ного БЛРС-продуцирующим штаммом E. coli, у 51-лет-
него мужчины. В связи с часто повторяющимися ре-
цидивами неоднократно проводилась терапия 
фторхинолонами, цефалоспоринами, триметопримом 
с сульфаметоксазолом, назначались длительные курсы 
эртапенема. С целью ликвидации очагов персистенции 
инфекции в простатических кальцификациях выполне-
на ТУРП, что не остановило инфекционно-воспалитель-
ный процесс и рецидивы повторялись. В итоге пациенту 
была назначена длительная терапия ФТ: 3 г ежедневно  
в течение 10 дней, затем 3 г каждые 48 ч в течение 3 мес, 
далее 3 г еженедельно – 9 мес. В течение последующих  
9 мес наблюдения без применения ФТ или других анти-
биотиков рецидивов ХБП не возникло [40].

Аналогичный случай описан M.L. Grayson и соавт.: 
73-летний мужчина, страдающий сахарным диабетом, 
около 10 нед назад перенес биопсию предстательной 
железы; в анамнезе присутствовали рецидивирующие 
ИМП, вскоре после биопсии появились лихорадка  
и дизурия. В моче выявлен рост БЛРС-продуциру
ющего штамма E. coli, устойчивого к ципрофлоксацину, 
но чувствительного к меропенему, эртапенему и фос-
фомицину. Пациенту проводилась терапия меропене-
мом по 1 г внутривенно каждые 8 ​​ч в течение 2 нед, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5831921/#B10
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затем (амбулаторно) эртапенемом по 1 г ежедневно  
в течение 4 нед. Через 2 нед после завершения этого 
6-недельного курса у пациента вновь произошел ре-
цидив, а в моче была вновь обнаружена E. coli c тем же 
профилем чувствительности к антибиотикам. В усло-
виях стационара возобновлена терапия меропенемом 
по 1 г каждые 8 ​​ч, и через 2 нед терапии пациент был 
переведен на пероральный прием ФТ в дозе 3 г 1 раз  
в сутки.  В итоге пациент прошел 16-недельный курс 
перорального приема ФТ, после чего наступило кли-
ническое и микробиологическое выздоровление с от-
сутствием рецидивов в течение последующих 6 мес 
наблюдения [41]. 

Этим же коллективом авторов представлено еще 
одно клиническое наблюдение: 80-летний мужчина  
с ИМП, вызванной мультирезистентной E. coli, про-
дуцирующей БЛРС, устойчивой к ципрофлоксацину, 
но чувствительной к фосфомицину. В прошлом имели 
место эпизоды ИМП на фоне стриктуры уретры. Был 
назначен ФТ по 3 г каждые 72 ч в течение 2 нед. Через 
5 дней после прекращения терапии вновь появились 
дизурия и неприятный запах мочи, а в посеве мочи 
вновь обнаружена та же инфекция. После исключения 
абсцесса предстательной железы возобновлен пер
оральный прием ФТ в дозе 3 г 1 раз в день ежеднев-
но. Пациент успешно завершил 12-недельную терапию 
фосфомицином, клинических или микробиологиче-
ских признаков рецидива в течение 6 мес наблюдения 
не отмечено [41].

Наряду с научными публикациями, посвященными 
описанию отдельных клинических случаев, поиск  
в PubMed, Web of Science, Google Scholar позволил 
найти несколько клинических исследований, сумми-
рующих результаты применения ФТ в небольших груп-
пах пациентов с ХБП.

Так, I. Los-Arcos и соавт. [42] сообщили о 15 трудно 
поддающихся лечению случаях ХБП (неудачи медика-
ментозной терапии в прошлом, резистентность к ципро-
флоксацину и котримоксазолу), из которых 14 были  
вызваны E. coli (4 изолята продуцировали БЛРС), а 1 слу- 
чай – Klebsiella oxytoca.  Пациенты получали ФТ в дозе  
3 г каждые 48–72 ч в течение 6 нед. Микробиологическое 
выздоровление было достигнуто в 8 из 15 случаев, тогда 
как клиническое выздоровление – в 7 из 15 случаев. По-
следующее наблюдение, продолжавшееся в среднем  
в течение 29 мес, продемонстрировало, что терапия фос-
фомицином оказалась неэффективной в 7 случаях. При-
мечательно, что рецидив ХБП наблюдался у 4 из 6 паци-
ентов, имеющих кальцинаты в предстательной железе 
[42]. На необходимость более длительной терапии ХБП 
с применением ФТ при наличии кальциноза указывают 
I. Karaiskos и соавт. Специалисты приводят результаты 
проспективного обсервационного исследования эф-
фективности ФТ при ХБП. Сорок четыре пациента 
ежедневно в течение недели получали 3 г ФТ, а затем 

3 г каждые 48 ч в течение 6–12 нед лечения. У 29 (66 %) 
пациентов ХБП был вызван E. coli, у 6 – Klebsiella spp., 
у 6 – E. faecalis. Большинство штаммов (59 %) облада-
ли мультирезистентностью, 23 % штаммов продуци-
ровали БЛРС, 75 % были резистентны к фторхиноло-
нам, но все были чувствительны к фосфомицину.  
У 25 пациентов лечение проводилось в течение 6 нед, 
тогда как у остальных 19 пациентов в связи с наличи-
ем кальцинатов в ткани предстательной железы тера-
пия была продлена до 12 нед.  Микробиологическое 
выздоровление было достигнуто в 86 % случаев после 
завершения курса лечения, и в 77 % случаев – через  
6 мес наблюдения. Клиническое излечение после за-
вершения курса ФТ имело место у 84 % пациентов  
и у 80 % – спустя 6 мес [43].

K. Bouiller и соавт. описали 4 эпизода острой ИМП 
и 17 эпизодов ХБП. В 16 из 21 случая энтеробактерии 
были продуцентами БЛРС, во всех случаях имела место 
резистентность к фторхинолонам и триметоприму/
сульфаметоксазолу.  При ХБП был назначен ФТ каждые 
24–48 ч, средняя продолжительность курса составила 
5,5 нед. Клиническое и микробиологическое выздоров-
ление наступило в 16 из 17 случаев, что, по мнению 
авторов, позволяет обсуждать применение ФТ в качес
тве альтернативы карбапенемам [1].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о том, назначение ФТ при 
ХБП, вызванном мультирезистентными штаммами  
E. coli, приводит к клиническому выздоровлению  
у 50–77 % пациентов [42, 43], а эрадикация инфекции 
происходит более чем у половины мужчин [43].  По-
скольку стандартизованные режимы дозирования ФТ 
для лечения ХБП сегодня отсутствуют, в разных ис-
следованиях ФТ назначался в по-разному: от 3 г ка-
ждые 24 ч до 3 г каждые 72 ч [33, 41–43].  Увеличение 
суточной дозы до >3 г (например, 3 г × 2 раза в сутки) 
не рекомендовано из-за побочных эффектов со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта [21, 31, 41]. По мне-
нию G.G. Zhanel и соавт. [30], суммарно накопленный 
опыт позволяет полагать, что назначение ФТ в режиме 
3 г каждые 24 ч в течение 1-й недели лечения с после-
дующим переходом на 3 г каждые 48 ч является ком-
промиссом эффективности и безопасности. Вопрос  
об оптимальной длительности терапии остается откры-
тым.  Сегодня есть опыт лечения ХБП пероральным ФТ  
в течение 6–16 нед, а большинство случаев клиниче-
ского выздоровления зарегистрировано после 6–7 нед 
терапии.

Побочные эффекты при длительном 
применении фосфомицина трометамола
В целом ФТ является хорошо переносимым пре-

паратом с побочными эффектами, чаще всего связан-
ными с желудочно-кишечным трактом. Как правило, 
речь идет о самокупирующейся диарее, о которой 
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сообщается либо при превышении суточной дозы (>3 г), 
либо при длительном лечении [14].  Так, I. Los-Arcos  
и соавт. сообщают об отсутствии побочных эффектов 
у пациентов с ХБП, получавших ФТ в течение 6 нед [42], 
I. Karaiskos и соавт. указывают на возникновение диареи 
у 18 % мужчин, получавших ФТ в течение 6–12 нед [43], 
а K. Bouiller и соавт. отметили побочные эффекты со 
стороны желудочно-кишечного тракта у 6 из 21 паци-
ента, получавших ФТ каждые 24–48 ч в среднем  
в течение  5,5 нед [1].

Заключение
Несмотря на то обстоятельство, что фосфомицин – 

старый антибиотик, открытый в 1969 г. [44], а его пер
оральное применение начато в 70-х годах прошлого 
столетия, устойчивые к этому антибиотику штаммы  
E. coli встречаются достаточно редко, что указывает на 
медленные темпы адаптации бактерий к этой молеку-
ле. Возможно, это связано с тем, что применение фос-
фомицина никогда не было столь распространенным 
и масштабным, как использование других антибиоти-
ков, например β-лактамов или фторхинолонов. Одна-
ко в исследовании A. Sorlozano и соавт. [45] установлено 
значительное повышение устойчивости уропатогенов  
к фосфомицину за 7-летний период наблюдения (с 2006 
по 2012 г.), хотя в целом показатели чувствительности 
E. coli к фосфомицину составляли 95,3–100 %.

Большинство пациентов с ХБП, включенных в опи-
санные выше исследования, получали пероральный ФТ 
в качестве альтернативной схемы антибактериальной 
терапии без стандартизированной продолжительности 
и дозировки. Как правило, терапия ФТ назначалась 
пациентам с ХБП, вызванным мультирезистентной 
микробной флорой, часто БЛРС-продуцирующими 
штаммами. Несмотря на это, в большинстве случаев 
было достигнуто микробиологическое и клиническое 
выздоровление. Примечательно, что показатели мик
робной эрадикации, клинического выздоровления  
и частоты рецидивов после проведенной терапии ФТ 
мало отличались от показателей эффективности тра-
диционной терапии фторхинолонами. Рецидивы ин-
фекции чаще всего возникали у пациентов с ХБП, 
осложненным наличием кальцинатов в предстательной 
железе. Пероральный прием фосфомицина не вызывал 
побочных эффектов, за исключением самокупиру
ющейся диареи.

Таким образом, применение ФТ для лечения ХБП 
является перспективным направлением терапии.  
Необходимы дальнейшие рандомизированные контр-
олируемые исследования, которые могут стать опре-
деляющими для рассмотрения целесообразности ис-
пользования ФТ в качестве антибиотика 1-й линии 
терапии у пациентов с ХБП при наличии определен-
ных клинических показаний.  
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