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Применение метиленового синего 
в терапии инфекций мочевыводящих путей: 

современный взгляд
В статье представлен обзор современных научных источников, описывающих фармакологические эффекты 
метиленового синего при лечении инфекций мочевыводящих путей. В частности, применение метиленового 
синего открывает большие возможности его влияния на патогенную микрофлору без использования 
традиционных антибактериальных препаратов. 
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Инфекции мочевыводящих путей: 
этиология, эпидемиология,  
современные проблемы терапии

Инфекции мочевыводящих путей 
(ИМП) широко распространены в мире, 
характеризуются высоким риском ослож­
нений и формирования хронических 
 воспалительных процессов. Это одна 
из наиболее частых причин применения 
антибиотиков, а также значительных 
 финансовых затрат для системы здраво­
охранения. Являясь одними из самых рас­
пространенных бактериальных инфек­
ций, ИМП способствовали формирова­
нию иммунозависимых/иммунонезави­
симых защитных реакций в человеческом 
организме. Однако и микробные патоге­
ны выработали ряд факторов вирулент­
ности: ингибирование миграции нейтро­
филов в очаг воспаления, возможность 
снижения иммунного ответа при реин­
фекции, а также выживания внутри ма­
крофага и формирования устойчивости 
к антибиотикам [1].

Согласно клиническим рекомендациям 
Американского общества инфекционных 
болезней (Infectious Diseases Society of 
America, 2009), терапия ИМП строго регла­
ментирована и должна осуществляться по­
следовательно, с применением как анти­
бактериальных, так и препаратов других 
фармакологических групп. Катетер­
ассоциированная бактериурия (КAБ) 
 является одной из наиболее распростра­
ненных в мире причин формирования 
антибиотикорезистентности, значитель­
ных экономических затрат в учрежде ниях 
здраво охранения, а также одним из наи­
более распространенных расстройств 
 здоровья у пожилых лиц, нуждающихся 
в постороннем уходе [2]. Ежегодно реги­
стрируется до 900 тыс. случаев госпиталь­
ной КAБ, что составляет до 40% в структу­
ре внутрибольничной бактериурии [3]. 
Согласно общемировым данным, урет­
раль ный катетер используется у 15­25% па­
циентов в лечебных учреждениях общего 
профиля; в домах престарелых эта цифра 
составляет от 5 до 10%, а общее число лиц, 
имеющих постоянный мочевой кате­
тер, в США составляет более 1 млн человек 
[ 4­6]. Хотя средняя длительность кате те­
риз ации мочевых путей составляет не более 
2­4 дней, нередко необходимо продол­
жительное использование мочевого кате­
тера [7].

Симптоматическая ИМП встречается 
реже, чем респираторные и кожные 
 инфекции, а также инфекции мягких тка­
ней [4].

Из­за формирования резистентности 
микробиоты мочевых путей к антибак­
териальным средствам актуальным остает­
ся поиск препаратов для лечения и профи­
лактики ИМП, которые стали бы альтер­
нативной антибиотикам. К признанным 

в настоящее время неантибактериальным 
методам лечения ИМП относят кор рекцию 
привычек (регуляция актов моче ис пус­
кания, особенностей половой жизни, 
 пищевых привычек,  питьевого режима, 
физических нагрузок и т.д.), использование 
пищевых добавок и лекар ственных препа­
ратов (фитопрепараты, неспецифические 
противовоспалительные средства, про­ 
и пребиотики, препараты D­маннозы, ме­
тенамина гиппурата; местные эстрогены; 
внутрипузырное введение гликозамино­
гликанов; иммунотропные средства, вак­
цины, бактерио фаги и т.д.) [8, 9]. 

Пациенты после урологических опера­
ций и манипуляций, лица с постоянными 
мочевыми катетерами, пожилые пациенты 
мужского пола, а также с рецидивирующим 
течением хронических заболеваний имеют 
высокий риск развития ИМП. Все бакте­
риальные ИМП должны лечиться вне за­
висимости от наличия у пациента мочевого 
катетера. В первую очередь антимикробная 
терапия показана при симптоматических 
ИМП, однако устойчивость патогенных 
микроорганизмов мочевыделительной си­
стемы к распространенным антибиотикам 
в настоящее время является предметом ак­
тивного научного поиска [11, 12].

ИМП у детей обходятся системе здраво­
охранения США в более чем 180 млн долл. 
в год и являются причиной более чем 
1,5 млн визитов к врачу [13].

По мнению экспертов, одной из основ­
ных современных проблем терапии ИМП 
у детей является повышение устойчивости 
штаммов группы  Entero bacteriaceae к це­
фалоспоринам 3­го поколения, что обу­
словливает необходимость применения 
альтернативных групп уросептиков. 
Любые клинические протоколы примене­
ния эмпирической терапии антибиотика­
ми широкого спектра действия требуют 
регулярного обновления в соответствии 
с локальными данными по антибиотико­
резистентности [14]. Это же касается диаг­
ностики и лечения ИМП у пожилых лю­
дей, особенно при необходимости долго­
срочной терапии [15].

В современной диагностике и лечении 
ИМП существуют следующие проблемы, 
связанные с антибиотикотерапией: 

·	 широкое использование эмпириче­
ской терапии способствовало формирова­
нию антибиотикорезистентности грам­
отрицательных штаммов;

·	 сокращение вариантов лечения и по­
вышение экономических затрат; 

·	 постепенно в клиническую практику 
вводятся новые диагностические методы 
(тест амплификации нуклеиновых кислот, 
масс­спектрометрия, биосенсоры, капель­
ная микрофлюидика) [16, 17]; 

·	 в ряде стран антибиотики широко 
используют как безрецептурные препара­
ты без учета региональных особенностей 

антибиотикочувствительности микро­
биоты. 

Успешное решение данных вопросов 
будет способствовать повышению эффек­
тивности лечения ИМП [18].

Принимая во внимание широкую лекар­
ственную устойчивость патогенных грам­
отрицательных бактерий к противомик­
робным препаратам, а также высокий со­
циальный запрос, Руководящая группа 
по проблеме резистентности к антибакте­
риальным препаратам (ARLG) провела 
проспективные когортные и интервенци­
онные исследования для улучшения ре­
зультатов лечения пациентов. Фонд на­
блюдательных исследований CRACKLE 
(консорциум по устой чивости к карбапе­
немам – Klebsiella pneumoniae и других эн­
теробактерий) представил результаты 
многоцентровых исследований, описыва­
ющие факторы риска и клинические ис­
ходы при наличии у пациентов медицин­
ских учреждений США устойчивых к кар­
бапенемам энтеробактерий. Результаты 
исследований были предложены для вклю­
чения в практические рекомендации 
по лечению инфекций, вызванных 
Acinetobacter baumannii и/или Pseudomonas 
aeruginosa, карбапенем­резистентными 
штаммами Enterobacteriaceae у больных, 
перенесших трансплантацию твердого ор­
гана, энтеробактериями, продуцирующи­
ми бета­лактамазу; научные исследования 
активно продолжаются [19].

Метиленовый синий: новые 
возможности применения

Метиленовый синий (МС) является 
давно известным медицинским антисеп­
тическим веществом. Его впервые син­
тезировал в 1876 г. Генрих Каро, работав­
ший на крупнейший в мире химический 
концерн Badische Anilin und Soda Fabrik 
(BASF), что положило начало развитию 
химии фенотиазинов [2]. Как продукт 
анилинового производства, получаемый 
из N,N­диметиланилина, МС может по­
ступать в сточные воды и в больших кон­
центрациях загрязнять водные ресурсы 
в регионах химической промышлен­
ности [20, 21].

На данный момент МС применяется 
гораздо реже, чем в начале ХХ века, его 
коммерческие препараты до недавнего 
времени в нашей стране отсутствовали. 
Согласно обзорам иностранной литерату­
ры, использование препаратов МС имеет 
широкие перспективы в контексте ис­
пользования в случаях резистентности 
микробной флоры к антибактериальным 
препаратам.

МС продолжает оставаться приз нан­
ным антисептиком, применяемым в про­
мышленности и медицине, что подтверж­
дается целым рядом современных научных 
 исследований [22­26]. В урологи ческой 

практике использование МС тра диционно 
заключалось в обработке им дефектов 
кожи в качестве антисептика, а также 
в введении препарата внутривенно при 
хромоцистоскопии, с визуальной оценкой 
интенсивности окраски струи мочи, вы­
деляющейся из мочеточниковых устьев. 
Последний метод имеет историческое 
 значение, поскольку его заменили более 
точные визуализационные технологии 
(эндоскопические, МРТ). Препараты МС 
(метилтиониния хлорид, хромосмон) 
 традиционно использовали с целью деток­
сикации при острых отравлениях циа­
нидами, окисью углерода, сероводоро­
дом, метгемоглобинобразующими ядами, 
а также при амилоидозе и  гиперпарати­
реоидизме в качестве акцептора и дона­
тора ионов водорода в орга низме. Также 
ранее были проведены исследования, по­
священные оценке эффективности селек­
тивного окрашивания опухолей мочевого 
пузыря при внутрипузырном введении 
0,1% раствора МС, что способствовало 
улучшению их эндоскопической иденти­
фикации при отсутствии окрашивания 
нормального уротелия, участков воспале­
ния и гиперплазии [28]

В настоящее время ось интересов к эф­
фектам МС сместилась в сторону перспек­
тив его применения у лиц с дизурией, ко­
торая часто сопровождает уропатии ин­
фекционного и неинфекционного генеза. 
Под дизурией традиционно понимают 
чувство дискомфорта, жжения или ощу­
щение боли во время мочеиспускания 
(симптомы нижних мочевых путей – 
СНМП). Даже с учетом значительного на­
рушения качества жизни пациентов с ди­
зурией и высокого риска формирования 
осложнений, нередко проводится только 
патогенетическое лечение дизурии, а про­
явления основного заболевания остаются 
без должного внимания [29­36].

Коммерческие фенотиазиновые кра­
сители – МС (метилтиониния хлорид) 
и толу идиновый синий (ТС) являются эф­
фективными фотосенсибилизирующими 
аген тами для инактивации патогенных 
организмов, включая вирусы, бактерии 
и грибы [37]. Бактерицидные свойства МС 
используются в различных отраслях меди­
цины, в частности при инактивации раз­
личных вирусов в процессе криоконсер­
вации плазмы крови доноров [38, 39], 
в качестве антифунгицидного и антибак­
териального веществ [40­43]. Было уста­
новлено, что лимфо циты, которые могут 
содержать вирусы и вызывать заболевания 
при переливании крови, чувствительны 
к фотоинактивации диметил­ метиле­
новым синим [44]. В сущес твующих ис­
следованиях сравнительного бактерицид­
ного эффекта МС и ТС установлено, 
что оба красителя сопоставимы по эффек­
там фотоповреждения различных видов 
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аденовирусов [45], вирусов везикулярного 
стоматита и простого герпеса, пародонто­
патогенных бактерий (грамположитель­
ных и грамотрицательных) и грибов 
Kluyvero myces fragilis и Candida аlbicans [46]. 
MС эффективен против вирусов Influenza 
и Helicobacter [47]. Хотя фенотиазино­
вые красители имеют большой потенциал 
в лечении бактериальных, грибковых 
и вирусных заболеваний, в литературе 
 содержится не много исследований, по­
священных данной теме, и они разрозне­
ны [47­50].

Патогенетические механизмы действия 
метиленового синего

В исследовании бактерицидной актив­
ности суспензии Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus fae­
calis, Hemophilus influenzae, Escherichia coli 
и Pseudomonas aeruginosa в физиологиче­
ском растворе обрабатывали растворами 
МС и ТС. Оба красителя уничтожили все 
исследованные бактерии под лазерным из­
лучением. Полная фотодеструкция микро­
организмов была достигнута при концен­
трациях ТС в 1,5­7 раз ниже, чем у МC. ТC 
проявляет большую бактерицидную актив­
ность, чем МC, против большинства бак­
терий в темноте и на свету. В основном эти 
результаты согласуются с соответствую­
щими коэффициентами распределения 
красителей [51]. Спектрофотометрически 
было установлено, что между красителями 
и бактериями произошла метахроматиче­
ская реакция, а бактерии вызывали допол­
нительную димеризацию МС и ТС. Грам­
отрицательные бактерии индуцировали 
димеризацию красителя более интенсив­
но, чем грамположительные. Эти резуль­
таты подтверждают важную роль димеров 
красителей в бактериальном фотоповреж­
дении [52].

Как ТС, так и МС образуют метахрома­
тические комплексы с липополисахарида­
ми (ЛПС). Высокую фотобактерицидную 
эффективность ТС можно объяснить его 
сродством к ЛПС. ЛПС в основном уча­
ствуют в процессе фотосенсибилизации, 
опосредованном ТС, в то время как белки 
наружной мембраны, вероятно, в большей 
степени задействованы в фотокиллинге, 
индуцированном МС [53].

Роль МС в фотодинамической терапии 
против классических микробных штаммов 
и грибов Candida albicans хорошо известна. 
В настоящее время была установлена 
 способность МС эффективно ингибиро­
вать рост Mycobacterium tuberculosis. Уста­
нов  лено, что МС в дозе 15,62 мкг/мл спо­
собен вызывать мембранное возмущение 
с усиленным образованием активных 
форм кислорода и повреждением ДНК 

у микобактерий. В исследовании ука­
зывается эффективность антимикроб­
ного действия МС на Candida и Myco bac­
terium [54].

Эффект противогрибкового влияния 
МС заключается в развитии митохонд­
риальной дисфункции, нарушении окис­
лительно­восстановительного и мембран­
ного потенциала в клетках C. albicans 
и двух видов Candida. Было установлено, 
что МС ингибирует переход дрожжей 
в гиф у C. albicans, что является одним 
из основных признаков вирулентности 
и указывает на высокую перспективность 
применения его в стратегиях лечения 
Candida [56].

Перспективы применения метиленового 
синего при доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы

Отдельно следует рассмотреть перс­
пективы применения препаратов МС, 
в частности метилтиониния хлорида, при 
доброкачест венной гиперплазии предста­
тельной железы (ДГПЖ) – распространен­
ном заболевании мужской половой сферы, 
с преимущественным проявлением у лиц 
после 50 лет. ДГПЖ возникает у мужчин 
в возрасте 30 лет и старше (в среднем 
у 20% мужчин в возрасте 40 лет и у 90% – 
в возрасте 90 лет), однако клинические 
проявления в виде СНМП появляются по­
сле 45­50 лет [57]. Увеличение частоты 
впервые возникших случаев ДГПЖ 
на протяжении последнего десятилетия 
является актуальной проблемой современ­
ной урологии. 

К СНМП традиционно относят: 
·	 вялую струю мочи; 
·	 императивные позывы к мочеиспу­

сканию днем и ночью; 
·	 ощущение неполного опорожнения 

мочевого пузыря; 
·	 выделение мочи в виде капель в кон­

це акта; 
·	 недержание при переполнении моче­

вого пузыря; 
·	 острую задержку мочи. Острая за­

держка мочи (частота 3,0/1000 пациентов 
в год в возрасте 40­49 лет и 34,7/1000 – 
в возрасте 70­79 лет) является состояни­
ем, требующим немедленного вмешатель­
ства, в отличие от хронической ретенции 
мочи [58].

Закономерным следствием срыва за­
щитных механизмов компенсации при 
 повреждении стенки мочевого пузыря 
на почве хронической ретенции мочи 
при ДГПЖ является нарушение процес­
сов репарации слизистой оболочки. 
Воспалительно­  дистрофические процессы 
в слизистой при указанных условиях про­
текают на фоне гипоксии и выраженного 

оксидативного стресса  в подслизистом 
слое, с последовательными про цессами 
гипертрофии, а затем атрофии детрузора. 
Такие условия исклю чают эффективный 
физиологический механизм элиминации 
бактерий из мочевого пузыря с током 
мочи, формируя условия развития и пер­
систенции очагового  бактериального 
 воспаления. Хрони ческая ретенция мочи 
создает предпосылки и для возникновения 
пузырно­ мочеточникового рефлюкса, 
усугубляя его рецидивирующий воспали­
тельный процесс с повреждением защит­
ного слоя гликозаминогликанов и фор­
мированием условий для адгезии уро­
патогенов с последующим образованием 
биопленок [59]. 

Признаки ИМП при хронической за­
держке мочи на фоне ДГПЖ наблюдаются 
в среднем у 29,2­36,4% пациентов [60], 
в то время как бессимптомная бактериурия 
выявляется значительно чаще – у 44,7­45% 
(доля уропатогенных штаммов E. coli со­
ставляет от 48 до 71%) [61].

Бессимптомная бактериурия как фак­
тор риска развития ИМП представляет 
огромный интерес, поскольку может по­
влиять на течение и прогноз заболевания 
у больных ДГПЖ. Необходимость про­
филактической санации мочевых путей 
перед выполнением трансуретральной 
резекции простаты или трансуретраль­
ной простатэктомии отражена в реко­
мендациях как Европейской [58], так 
и Амери канской ассоциации урологов. 
Следует отметить, что тактика ведения 
пациентов с бессимптомной бактериури­
ей перед оперативным вмешательством 
продолжает обсуждаться, и применение 
метилтиониния хлорида можно рассма­
тривать как инструмент подго товки 
ДГПЖ к хирургическому вмешательству.

Метилтиониния хлорид обладает всеми 
свойствами, необходимыми в данной кли­
нической ситуации, а именно: 

• способен проникать в толщу уроте­
лия и биопленок благодаря малому моле­
кулярному весу; 

• обладает уросептическим бакте ри цид­
ным эффектом по отношению к грам отри­
ца тельным микроорганизмам (группа Entero­
bacteriaceae с ведущим штаммом E. coli); 

• облегчает экстернализацию, а также 
элиминацию микробного агента (устране­
ние возбудителя, находящегося в глубоких 
слоях уротелия на границе c подслизистым 
слоем) (рисунок), что особенно важно для 
предупреждения рецидивов ИМП.

Применение МС в случаях ИМП открыва­
ет большие возможности влияния на пато­
генную микрофлору без исполь зования тра­
диционных антибактериальных препаратов. 
В настоящее время в Украине единствен­
ным средством, содержащим метилтиони­
ния хлорид,  остается Пембина­Блю (ком­
пания Creo Pharm). Механизм фармаколо­
гического действия Пембина­Блю заклю­
чается в способности при контакте 
с микробной клеткой вызывать энергозави­
симое мембранное возмущение ее структур 
с усиленным образованием активных форм 
кислорода и повреждением ее ДНК. Обра­
зование указанных малорастворимых ком­
плексных соединений с мукополисахарида­
ми и белками бактериальной клетки в верх­
них и нижних мочевыводящих путях спо­
собствует гибели или резкому снижению 
жизнеспособности различных патогенных 
микроорганизмов, а растительные компо­
ненты (шалфей) способны потенцировать 
уросептический эффект МС.

Список литературы находится в редакции.

Комбінований засіб на основі уросептика 
метилтіонінію хлориду і рослинних екстрактів

• ІННОВАТИВНИЙ УРОСЕПТИК 
НА ОСНОВІ МЕТИЛТІОНІНІЮ 
ХЛОРИДУ

• КОНТРОЛЬ ОСНОВНИХ 
СИМПТОМІВ ЦИСТИТУ
печіння, болю під час 
сечовипускання

• ЗАПОБІГАННЯ РИЗИКУ 
РОЗВИТКУ РЕЦИДИВІВ

ЗУ

Рис. Противомикробное действие метилтиониния хлорида при экспериментальном цистите  
(адапт. по Huang Y., Wintner A., Seed P.C. et al. Sci Rep 8, 7257 (2018))

Ying-Ying Huang, 2018

В экспериментальной модели цистита доказана способность метилтиониния хлорида устранять возбудителя 
из  слизистой, разрушать бактериальные пленки и восстанавливать целостность уротелия 
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