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Резюме. Обоснование. Несмотря на рост распространенности резистентности бактерий к антибиотикам 

и возможных нежелательных реакций (НР), при неосложненных инфекциях нижних отделов мочевых путей 

(нИМП), как правило, применяют антибиотики. Канефрон® Н, растительный лекарственный препарат, был 

исследован на предмет его безопасности и эффективности у женщин с нИМП.

Методы исследования. Открытое нерандомизированное многоцентровое клиническое исследование с 

участием 125 пациенток европеоидной расы, страдающих нИМП, со значением суммарного показателя, 

учитывающего тяжесть дизурии, частоту мочеиспускания и неотложных позывов к мочеиспусканию (каж-

дый симптом оценивался по шкале от 0 до 4), не менее чем 6. Пациентки получали 3  2 драже препарата 

 Канефрон® Н в течение 7 дней. Оценку симптомов сами пациентки проводили ежедневно, исследователь — 

на день 0, 7 и 37. Первичная конечная точка — частота НР в ходе лечения. Вторичные конечные точки — до-

стижение клинического излечения (выраженность основных симптомов не превышает 1, то есть слабо вы-

ражены) на 7-й день, тяжесть симптомов нИМП на 7-й и 37-й дни, возникновение необходимости лечения 

антибиотиками до 7-го дня, продолжительность симптомов нИМП и число ранних рецидивов. Изменения ла-

бораторных данных (анализ мочи при помощи тест-полосок; анализ крови и мочи в центральной лаборато-

рии) анализировали описательным методом. Затем проводились post hoc анализы полученных результатов.

Результаты. Ни одна из 19 НР, зарегистрированных в ходе исследования, не имела отношения к препарату 

и не характеризовалась как серьезная. Частота положительного ответа на лечение составила 71,2 % на 

день 7 и 85,6 % на день 37 (среди всех пациентов, включенных в исследование, n = 125) со значительным 

улучшением состояния (значимое снижение выраженности всех симптомов: p < 0,001 для каждого). Лишь 

2,4 % пациенток потребовались антибиотики в ходе лечения, и ни у одной из пациенток не отмечались 

рецидивы до дня 37. Средние изменения в основных симптомах на день 7 и 37 в сравнении с днем 0 соста-

вили: –1,9/–2,3 (дизурия); –1,8/–2,4 (частота); –1,6/–1,9 (неотложные позывы). Симптоматическое улучшение 

сопровождалось снижением содержания нитритов, лейкоцитов и эритроцитов с дня 0 по день 7 и 37.

Выводы. Данное исследование подтвердило безопасность и возможность эффективного применения те-

рапии без назначения антибиотиков с использованием препарата Канефрон® Н и служит обоснованием 

для проведения крупномасштабного контролируемого клинического исследования.

Регистрация исследования: Eudra CT № 2011-000838-11. ClinicalTrials.gov Identifier NCT01478620.
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Ââåäåíèå
После инфекций дыхательных путей инфек-

ции мочевых путей (ИМП) занимают второе место 

по частоте бактериальных инфекций у женщин. 

В большинстве случаев (80 %) эти инфекции яв-

ляются неосложненными (нИМП) [1, 2]. Распро-

страненные симптомы нИМП включают частое 

мочеиспускание, неотложные позывы к мочеиспу-

сканию, дизурию и боль в надлобковой области, в 

то время как боль внизу спины, боку, пояснице и 

лихорадка часто рассматривают как симптомы пи-

елонефрита. Острые нИМП характеризируются 

отсутствием структурных и функциональных па-

тологий мочевых путей, тогда как заболевания по-

чек и сопутствующие состояния повышают риск 

осложнений ИМП с более серьезным исходом [3]. 

Наиболее частыми уропатогенами являются кишеч-

ная палочка (E.coli), стафилококки, энтерококки и 

энтеробактерии, включая Klebsiella spp. Острыми 

нИМП обычно занимаются врачи общей практики 

на амбулаторном приеме. В исследованиях нИМП, 

как правило, сделан акцент на бактериологии, ре-

зистентности к препаратам и бактериологических 

исходах лечения антибиотиками, хотя новые руко-

водства по лечению ИМП требуют эрадикации как 

бактериурии, так и симптомов [4, 5]. Во избежание 

нерационального применения антибиотиков их 

следует назначать при сочетании симптоматики с 

бактериурией [6, 7].

Известно, что многие женщины с нИМП не сра-

зу обращаются за медицинской помощью, а выжи-

дают время и самостоятельно используют домаш-

ние средства [8]. Ход развития нелеченых нИМП 

уже был описан в нескольких исследованиях, при 

этом частота разрешения симптоматики составляла 

до 50 % по прошествии трех дней [1, 3, 6, 7]. В ходе 

хорошо спланированного исследования Ferry et al. 

было отмечено спонтанное излечение в ходе первой 

недели у 28 % пациентов и еще у 37 % — в течение 

5–7 недель [7]. В пилотном исследовании Bleidorn et 

al. сообщали о не меньшей эффективности ибупро-

фена по сравнению с ципрофлоксацином в отно-

шении влияния на симптомы на 4-й день терапии; 

однако у одной трети пациенток, получавших ибу-

профен, отмечался рецидив в течение первой неде-

ли [6]. Таким образом, недостаточно доказательств 

эффективности альтернативных методов лечения 

или возможности самоизлечения при нИМП. В свя-

зи с возрастающей частотой резистентности к анти-

биотикам все большую актуальность приобретает 

как оптимизация противомикробных препаратов, 

так и разработка альтернативных методов лечения.

Канефрон® Н, растительный лекарственный пре-

парат, содержащий траву золототысячника, корни 

любистка и листья розмарина, был разработан для 

лечения острых и хронических инфекций мочевых 

путей, а также профилактики мочекаменной болез-

ни [9]. Отдельные компоненты препарата обладают 

спазмолитическими, диуретическими, противовос-

палительными и противомикробными свойствами 

[9]. Трава золототысячника, содержащая ксантоны, 

оказывает антибактериальное и антихолинергиче-

ское действие [10, 11] и, как правило, используется в 

качестве вспомогательного средства для выведения 

почечных камней, а также с диуретической целью 

[12–14]. Корни любистка, содержащие фураноку-

марины, обладают спазмолитическими и диурети-

ческими свойствами [15, 16] и применяются при 

воспалении нижних отделов мочевых путей [15]. 

Листья розмарина содержат дитерпены, полифено-

лы и фенолы и оказывают антиоксидантное, анти-

бактериальное, противовирусное, противовоспали-

тельное, спазмолитическое и противосудорожное 

действие [17, 18], поддерживают почечную экскре-

цию и диурез [4, 14, 19, 20]. В систематическом об-

зоре 17 клинических исследований с участием 3115 

пациентов Канефрон® Н продемонстрировал свою 

эффективность в лечении и профилактике ИМП в 

сравнении со стандартной терапией как у взрослых 

пациентов, так и у детей, а также обеспечивал сни-

жение частоты рецидивов [21]. Сообщалось лишь об 

одном нежелательном явлении (НЯ) (кожная сыпь). 

Было сделано заключение о том, что Канефрон® Н 

оказывает благоприятное воздействие на течение 

инфекционных и воспалительных процессов в мо-

чевых путях. Однако из-за неудачного дизайна не-

которых из этих исследований достоверность полу-

ченных в них результатов остается неясной [21].

Цель настоящего исследования заключалась в 

оценке безопасности и терапевтического действия 

препарата Канефрон® Н для лечения нИМП без 

применения антибиотиков.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Данное открытое неконтролируемое многоцен-

тровое интервенционное клиническое исследова-

ние было проведено в 9 украинских центрах в октя-

бре 2011 — июне 2012 г.

Исследование состояло из 7-дневного периода 

лечения препаратом Канефрон® Н и периода на-

блюдения до дня 37. Были запланированы три ви-

зита: в день 0 (визит 1: включение в исследование, 

начало лечения), в день 7 ± 1 день (визит 2: окон-

чание лечения) и в день 37 ± 1 день (визит 3: окон-

чание исследования). При наличии сохраняющихся 

или усугубляющихся симптомов допускался прием 

антибактериальных препаратов, а прием препарата 

Канефрон® Н прекращали (рис. 1).

Тяжесть симптомов нИМП ежедневно оцени-

вали сами пациентки, занося данные в дневники, 

и исследователь во время каждого визита (рис. 1), 

отмечая наблюдения в ИРК. Следующие симптомы 

нИМП оценивали по 5-балльной шкале (табл. 1): 

дизурия, частое мочеиспускание, неотложные по-

зывы к мочеиспусканию, острое развитие недержа-

ния мочи или его усугубление, никтурия, боль или 

дискомфорт в нижней части живота или в области 

лобка, а также повышение температуры тела (лихо-
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радка). Для оценки клинического исхода (клиниче-

ское излечение, улучшение, лечение неэффективно) 

оценивали только три основных симптома — дизу-

рию, частоту мочеиспускания и неотложные по-

зывы к мочеиспусканию. Шкала симптомов была 

составлена на основании нескольких руководств по 

лечению урологических заболеваний [6, 22–24].

Оцениваемые симптомы нИМП включали дизу-

рию, частое мочеиспускание, неотложные позывы 

к мочеиспусканию, острое развитие недержания 

мочи или его усугубление, никтурию, боль и дис-

комфорт в нижней части живота или надлобковой 

области, а также повышение температуры тела. 

Оцениваемые симптомы нИМП для включения в 

исследование и оценки клинического исхода (кли-

ническое излечение, улучшение, лечение неэф-

фективно) — только основные симптомы: дизурия, 

частое мочеиспускание и неотложные позывы к 

мочеиспусканию.

Изучаемые лабораторные показатели включали 

общий анализ крови, биохимический анализ крови 

(визит 1 и 2), анализ средней порции мочи (удель-

ный вес, рН, лейкоциты, эритроциты, нитриты, 

глюкоза, белок, кетоновые тела, уробилиноген, би-

лирубин, кровь; тест-полоски Combur 10 (Roche, 

Германия) для экспресс-анализа мочи) и стандарт-

ное микробиологическое исследование в централь-

ной лаборатории (визиты 1, 2 и 3).

В исследование были включены 125 пациенток 

(полная выборка для анализа (FAS)). Из них 105 па-

циенток были отнесены к выборке пациентов, вы-

полнивших требования протокола (PPS, рис. 2).

Исследование было проведено в соответствии 

с Хельсинкской декларацией, правилами Надле-

жащей клинической практики Международной 

конференции по гармонизации (ICH-GCP). Для 

стандартизации результатов исследования исполь-

зовалась центральная лаборатория.

Îñíîâíûå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ, 
õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Подписанное информированное согласие; паци-

енты женского пола в возрасте от 18 до 65 лет, при-

шедшие на амбулаторный прием; наличие острых 

симптомов нИМП (цистит) на визите скрининга 

с суммарным показателем по шкале симптомов не 

менее 6: дизурия (боль во время мочеиспускания), 

частое мочеиспускание (поллакиурия), неотложные 

позывы (табл. 1); развитие симптомов не более чем 

за 6 дней до момента скрининга; отсутствие грудно-

го вскармливания, отрицательный тест на беремен-

ность во время скрининга и готовность применять 

эффективные методы контрацепции.

Îñíîâíûå êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ
Признаки, указывающие на осложненные 

ИМП, пиелонефрит (лихорадка  38 °C, боль в по-

яснице, озноб, дрожь) и/или сопутствующий вуль-

вовагинит; состояния, приводящие к осложненным 

инфекциям (заболевания почек, патологии моче-

вых путей, операции на мочевых путях в анамнезе, 

катетеризация мочи и т.д.); хронические инфекции 

мочевых путей, требующие проведения пиелограм-

мы, ультразвукового исследования и цистоскопии 

Рисунок 1. Обзор дизайна исследования 
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Анализ мочи и посев мочи  
Оценка симптомов нИМП 
исследователем

Оценка симптомов нИМП пациенткой

Таблица 1. Шкала оценки симптомов неослож-

ненной инфекции мочевых путей пациентом и 

исследователем

Балл Описание симптомов нИМП

0 Отсутствует

1 Слабовыраженные (отсутствие влияния на по-
вседневную деятельность или сон)

2 Умеренные (незначительное влияние на по-
вседневную деятельность или сон)

3 Тяжелые (выраженное влияние на повседнев-
ную деятельность или сон)

4 Очень тяжелые (невозможность выполнять по-
вседневную деятельность или спать)

Рисунок 2. Число прошедших скрининг пациен-

ток в различных статистических выборках. На 

рисунке отмечено количество скринированных 

пациенток, совершивших визит 2, 3 и включенных 

в выборку оценки безопасности (SA), полную вы-

борку для анализа (FAS) и в выборку пациентов, 

выполнивших требования протокола (PPS)

N = 125 (100 %) 
Скринированы

N = 122 (97,6 %) 
Выполнили визит 2

N = 121 (96,8 %) 
Выполнили визит 3

N = 125 (100 %) 
Включены в выборку SA

N = 125 (100 %) 
Включены в выборку FAS

N = 105 (84,0 %) 
Включены в выборку PPS
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с внутривенным введением контраста; признаки 

тяжелого, прогрессирующего и неконтролируемого 

системного заболевания, представляющего угро-

зу для жизни (с вовлечением эндокринных желез, 

легких, сердца, нервной системы, головного моз-

га, почек, печени, крови и желудочно-кишечного 

тракта); другие острые инфекционные заболевания, 

требующие применения антибиотиков; подтверж-

денная ИМП в течение 4 недель до включения в 

исследование; применение антибиотиков, имму-

нодепрессантов и иммуностимуляторов в течение 4 

недель до включения в исследование.

Были запрещены к применению в качестве со-

путствующей терапии препараты, содержащие 

листья розмарина, корни любистка и траву золо-

тотысячника, помимо исследуемого препарата, 

противовоспалительные препараты, спазмолитики, 

растительные препараты и добавки, клюквенный 

сок, сборы для лечения заболеваний почек и моче-

вого пузыря. Допускалось применение парацетамо-

ла в качестве основного обезболивающего средства 

для облегчения боли.

Èññëåäóåìûé ëåêàðñòâåííûé 
ïðåïàðàò (ÈËÏ), äîçèðîâêà è ïóòü 
ââåäåíèÿ

ИЛП Канефрон® Н в драже применялся перо-

рально в течение 7 дней подряд, по два драже три 

раза в день (как указано в утвержденной инструк-

ции по применению лекарственного препарата).

Îïðåäåëåíèÿ
Исходя из оценки симптомов суммарный балл 

(от 0 до 12) рассчитывали только на основании 

основных симптомов — дизурии, частоты моче-

испусканий и неотложных позывов к мочеиспу-

сканию. Было определено, что как респондеров 

(пациент с результатом терапии, оцененным как 

клиническое излечение) будут рассматривать па-

циентов с проявлениями основных симптомов не 

более чем «слабовыраженные» («1») с максималь-

ным суммарным баллом 3. Число дней от начала 

лечения до момента оценки соответствующего 

симптома как «не более тяжелого, чем слабовы-

раженный» определяли как продолжительность 

каждого симптома.

Для оценки ранних рецидивов использовались 

следующие критерии: пациент должен был быть 

признан респондером, то есть ответить на лечение 

к дню 7, и в дальнейшем у него должно было проис-

ходить усугубление симптомов в период наблюде-

ния (достижение суммарного балла  6), по резуль-

татам микробиологического анализа должно было 

быть обнаружено  104 колониеобразующих единиц 

(КОЕ/мл). Для определения числа респондеров 

(клиническое излечение) и ранних рецидивов тре-

бовалась оценка исследователя, тогда как длитель-

ность симптомов определяли с помощью дневников 

пациентов.

Для получения более подробной информации 

проводился последующий (post hoc) анализ полу-

ченных результатов с разделением пациентов, не 

ответивших на лечение (нереспондеров), на две ка-

тегории — пациенток с ослаблением выраженности 

симптомов (но не достигших излечения) и пациен-

ток с неэффективным лечением. В данной класси-

фикации респондеров обозначали как пациенток с 

клиническим излечением. Улучшение подтвержда-

лось на основании достижения суммы баллов < 6, 

но при отсутствии критериев, соответствующих 

клиническому излечению. При клинической не-

эффективности лечения сумма баллов составляла 

 6 (табл. 2). Поскольку методы центральной лабо-

ратории для определения числа бактерий были до-

статочно чувствительны для выявления даже более 

низких значений этого показателя по сравнению с 

теми, которые предполагались при разработке про-

токола, было принято решение изменить критерий 

выраженной бактериурии с 104 КОЕ/мл на более 

чувствительный порог в 103 КОЕ/мл.

Êîíå÷íûå òî÷êè èññëåäîâàíèÿ
Первичная конечная точка — частота неже-

лательных реакций на препарат во время 7-днев-

ного лечения симптомов нИМП препаратом 

Кане фрон® Н. НР определялась как любое небла-

гоприятное медицинское событие, начавшееся во 

время лечения препаратом Канефрон® Н и имею-

щее причинно-следственную связь с данным лече-

нием. Нежелательные явления (НЯ) оценивали с 

помощью непрямого опроса пациентки на каждом 

визите, по жалобам пациенток или выявляли при 

Таблица 2. Категории исходов у пациентов на основании оценки симптомов исследователем

Определение согласно протоколу исследования Определение согласно анализу результатов

Респондер

Симптомы дизурии, частого мочеиспуска-
ния и неотложных позывов к мочеиспу-
сканию не выше «слабовыраженного» (то 
есть сумма баллов  3)

Клиническое 
излечение

Ни один из симптомов дизурии, частого 
мочеиспускания и неотложных позывов 
к мочеиспусканию не выше «слабовы-
раженного» (то есть сумма баллов  3)

Нереспондер

По меньшей мере один из симптомов 
дизурии, частого мочеиспускания и не-
отложных позывов к мочеиспусканию 
имеет более тяжелую форму, чем «слабо-
выраженный»

Улучшение
Сумма баллов < 6, критерий клиниче-
ского излечения не удовлетворен

Лечение не-
эффективно

Сумма баллов  6
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физикальном обследовании, а также по результатам 

лабораторных анализов.

Вторичные конечные точки включали число 

респондеров (клиническое излечение) на день 7, 

тяжесть симптомов нИМП на дни 7 и 37, длитель-

ность симптомов, долю пациентов, потребовавших 

лечения антибиотиками до дня 7, и число пациен-

тов с ранним рецидивом.

Ñòàòèñòèêà
Первичную конечную точку — частоту НР 

в течение 7-дневного лечения препаратом 

 Кане фрон® Н — оценивали методами описательной 

статистики. Оценки статистической гипотезы пер-

вичной и вторичных конечных точек не были за-

планированы; размер выборки обсуждался в отно-

шении точности ожидаемого количества НР. Были 

рассчитаны доверительные интервалы по методу 

Клоппера — Пирсона для показателя частоты.

Оценка тяжести симптомов основывалась на 

5-балльной шкале (табл. 1). Данные были проанали-

зированы методами описательной статистики. Из-

менения тяжести симптомов нИМП по сравнению 

с исходными значениями анализировали с помо-

щью критерия Уилкоксона. Результаты измерения 

основных показателей жизнедеятельности, физиче-

ского обследования и лабораторных анализов были 

также проанализированы методами описательной 

статистики.

Выборка для оценки безопасности состояла из 

пациенток, получивших хотя бы одну дозу исследу-

емого препарата, в то время как полная выборка для 

анализа (FAS) включала в себя всех пациенток из 

выборки безопасности, сообщавших о достижении 

хотя бы одной конечной точки эффективности. Все 

пациентки из выборки FAS без значимых наруше-

ний протокола были включены в выборку PPS.

С помощью post hoc анализа были проведены 

следующие расчеты: сравнение суммарных бал-

лов, определенных пациентками и исследователя-

ми описательным методом, с построением кривой 

Каплана — Мейера. В случае выраженной бакте-

риурии анализировали спектр уропатогенов. При 

диагностировании «неидентифицированной бакте-

риурии» или «отсутствия роста» проведение бакте-

риального анализа не представлялось возможным. 

Для проведения последующего post hoc анализа по-

лученных результатов использовали выборку FAS.

Âîïðîñû ýòèêè
Разрешение на проведение клинического иссле-

дования было получено от уполномоченных органов 

Украины, а также перед началом клинического ис-

следования было получено положительное заклю-

чение Центральной комиссии по вопросам этики 

Министерства здравоохранения Украины, соответ-

ствующего независимого комитета по этике. Пись-

менное информированное согласие было получено 

у всех пациенток до включения в исследование.

Ðåçóëüòàòû
В данное открытое нерандомизированное мно-

гоцентровое интервенционное исследование, про-

водившееся в 9 украинских центрах, были вклю-

чены 125 пациенток европеоидной расы (средний 

возраст — 43,8 года) с диагнозом нИМП: 83 паци-

ентки (66,4 %) страдали острой нИМП, у 42 (33,6 %) 

диагностировали обострение рецидивирующей ин-

фекции. Пациентки продемонстрировали превос-

ходную комплайентность (средний показатель — 

101,8 %). Лишь 3 женщины из 122, завершивших 

фазу лечения, не соответствовали диапазону ком-

плайентности 80–120 % по числу драже, которые 

они должны были принять. В связи с серьезным на-

рушением протокола 20 пациенток были исключе-

ны из выборки PPS. В связи с этим PPS составили 

105 человек (табл. 3). Ни одна из пациенток не вы-

была в связи с переходом на терапию антибиотика-

ми до 3-го дня.

Канефрон® Н обладал безопасностью и хорошей 

переносимостью. Было зарегистрировано 19 НЯ 

и ни одного серьезного НЯ (СНЯ). Одиннадцать 

(8,8 %) пациенток из 125 имели по меньшей мере 

одно НЯ, чаще всего головную боль (4,0 %) и взду-

тие живота (1,6 %). Ни одно из НЯ не было связано 

с приемом препарата. Таким образом, первичная 

конечная точка исследования — частота НР в ходе 

7-дневного лечения препаратом Канефрон® Н — со-

ставила 0 % с 95% доверительным интервалом (ДИ) 

Клоппера — Пирсона между 0,0 и 2,9 % в выборке 

оценки безопасности.

По окончании 7-дневного периода лечения 

71,2 % пациенток из выборки FAS (табл. 4) и 70,8 % 

из PPS соответствовали критериям клинического 

излечения. Частота клинического излечения на 

день 37 составила 85,6 % (FAS) и 85,8 % (PPS). Ча-

стота клинического излечения была выше у более 

молодых пациенток ( 45 лет; частота излечения 

80,9 % на день 7 и 94,1 % на день 37), чем у паци-

енток старше 45 лет (частота излечения 59,7 % на 

день 7 и 75,4 % на день 37) (FAS; табл. 4). На день 

7 среднее улучшение (среднее изменение по срав-

нению с исходными значениями, FAS) суммарного 

балла дизурии, частого мочеиспускания и неот-

Таблица 3. Причины исключения пациенток 

из выборки PPS

Число па-

циентов
Причина исключения из PPS

1 Некомплайентность (< 80 %)

2 Отсутствие важных лабораторных данных

2а Выбытие до 3-го дня

7 Значимое нарушение сроков визита

8
Применение запрещенной сопутствующей 
терапии

Примечание: а — выбытие в связи с неявкой на ви-

зит наблюдения и изъятием информированного 

согласия.
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Таблица 4. Изменение статуса симптомов пациенток с 7-го дня по день 37 с категоризацией 

по возрасту пациенток

День 7 День 37

N % N %

Всего 
(n = 125)

Клиническое излечение 89 71,2 107 85,6

Улучшение 24 19,2 10 8,0

Лечение неэффективно 12 9,6 8 6,4

 45 лет 
(n = 68)

Клиническое излечение 55 80,9 64 94,1

Улучшение 9 13,2 2 2,9

Лечение неэффективно 4 5,9 2 2,9

> 45 лет 
(n = 57)

Клиническое излечение 34 59,7 43 75,4

Улучшение 15 26,3 8 14,0

Лечение неэффективно 8 14,0 6 10,5

Примечания: число (N) и процент (%) пациенток с симптомами, оцененными как «клиническое излече-

ние» (сумма баллов*  3), «улучшение» (3 < сумма баллов < 6) и «лечение неэффективно» (сумма бал-

лов  6) на 7-й и 37-й дни у всех пациенток в возрасте  45 лет и > 45 лет (полная выборка для анализа, 

n = 125); * — сумма трех основных симптомов (дизурия, частое мочеиспускание, неотложные позывы 

к мочеиспусканию) по 5-балльной шкале (0 — отсутствие, 1 — слабовыраженные, 2 — умеренные, 3 — 

тяжелые, 4 — очень тяжелые).

Рисунок 3. Сравнение суммы баллов нИМП по 

оценке пациенток и исследователей. Сумма бал-

лов нИМП включает симптомы дизурии, частого 

мочеиспускания и неотложных позывов к моче-

испусканию; тяжесть симптомов нИМП оценива-

ли на день 0, 7 и 37 (полная выборка, n = 125)

Рисунок 4. Кривая Каплана — Мейера, демон-

стрирующая долю респондеров в каждый день 

исследования. Респондерами считались паци-

ентки с симптомами дизурии, частого мочеиспу-

скания и неотложных позывов не тяжелее «слабо-

выраженных» (черная линия) или их отсутствием 

(серая линия) (полная выборка для анализа, 

n = 125)
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ложных позывов к емочеиспусканию составило 

–5,4 на день 7 и –6,6 на день 37 по сравнению со 

средним исходным показателем 7,3 (рис. 3). Сред-

ние изменения отдельных симптомов на день 7/37 

(FAS) по сравнению с днем 0 составили: –1,9/–2,3 

(дизурия); –1,8/–2,4 (частое мочеиспускание); 

–1,6/–1,9 (неотложные позывы к мочеиспуска-

нию); –0,4/–0,5 (недержание мочи); –0,8/–1,1 

(никтурия) и –1,0/–1,2 (боль). Все изменения от 

исходных значений были статистически значимы-

ми (p < 0,001).

Отмечались лишь незначительные различия 

между оценками симптомов исследователями и па-

циентками (рис. 3). Кривая Каплана — Мейера на 

рис. 4 демонстрирует долю респондеров (отсутствие 

симптомов и симптомы не тяжелее «слабовыражен-

ных») в период исследования, указывая на быстрое 

уменьшение симптомов у пациентов с отсутствием 

симптомов дизурии, частого мочеиспускания и не-

отложных позывов тяжелее «слабовыраженных» в 

первые дни лечения (FAS).

Длительность симптомов составила в среднем 

5,1 дня (частое мочеиспускание), 3,5 дня (дизурия), 

2,9 дня (неотложные позывы), 2,4 дня (никтурия), 

1,7 дня (боль) и 0,9 дня (недержание). Число не-

респондеров, то есть пациенток с улучшением или 

клинической неэффективностью лечения (табл. 2), 

снижалось в ходе 7-дневного лечения, и до дня 37 

переходило в пользу доли пациенток с клиническим 

излечением (табл. 4; FAS).

Повышения температуры тела не отмечалось ни 

у одной пациентки ни на день 7, ни на день 37. Трем 

пациенткам из 125 потребовались антибиотики в 

течение 7-дневного периода лечения. По проше-

ствии 7 дней ни у одной из пациенток не был заре-

гистрирован рецидив заболевания. Клинически вы-

раженных тенденций в лабораторных анализах не 

отмечалось (общий анализ крови, биохимический 

анализ крови), равно как и в основных показателях 

жизнедеятельности и результатах физикального об-

следования. Среди пациенток, завершивших иссле-

дование, ни одна не получала антибиотикотерапии.

У пациенток, демонстрирующих положитель-

ные результаты, отмечалось отчетливое снижение, 

в частности, эритроцитов, в особенности числа 

эритроцитов, лейкоцитов и нитритов в моче. Доля 

пациентов с отсутствием лейкоцитов в моче увели-

чилась с 17,6 % (день 0) до 70,4 % (день 7) и 77,6 % 

(день 37). На день 37 у 93,6 % пациентов не были 

обнаружены нитриты в моче и у 80 % отсутствовали 

эритроциты (экспресс-проба, табл. 5, FAS). Из 65 

пациенток с выраженной бактериурией в 0-й день 

лишь у 40 отмечалось  103 КОЕ/мл до дня 37. Одна-

ко из 50 пациенток без выраженной бактериурии у 

14 развилась значимая бактериурия к 37-му дню. Из 

10 человек с неидентифицированной бактериурией 

в день 0 у 7 отмечалась выраженная бактериурия на 

день 37 (рис. 5). Таким образом, общее число паци-

енток с выраженной бактериурией и бактериаль-

ным спектром осталось практически неизменным в 

день 0, 7 и 37, а E.coli являлась наиболее распростра-

ненным уропатогеном, за ней следовали Enterococci 
(табл. 6). Частота клинического излечения паци-

енток с уровнем < 103 КОЕ/мл в день 0 составляла 

88,0 % в день 7 и 98,0 % в день 37, тогда как часто-

та излечения у пациенток с уровнем  103 КОЕ/мл 

в день 0 составила 62,9 % в день 7 и 98,0 % в день 

37 и была значительно ниже (p < 0,005). В группе 

< 103 КОЕ/мл количество пациенток с клинической 

неэффективностью лечения составило 1 (2,0 %) на 

день 7 и 0 (0,0 %) в день 37, тогда как число паци-

ентов с клинической неэффективностью лечения в 

группе  103 КОЕ/мл составляло 7 (11,3 %) на день 7 

и 4 (6,5 %) на день 37 (табл. 7).

Îáñóæäåíèå
В течение одного года 11 % женщин переносят не 

менее одного эпизода ИМП, и более чем у полови-

ны из них за всю жизнь случается один или несколь-

ко эпизодов инфекций [25]. Каждый год в Соеди-

Таблица 5. Изменения экспресс-анализа мочи с дня 0 по день 7 и 37 (тест-полоски)

Тест-полоска
День 0 День 7 День 37

N % N % N %

Нитриты

Пропущено 0 0,0 3 2,4 4 3,2

Отрицательно 98 78,4 115 92,0 117 93,6

Положительно 27 21,6 7 5,6 4 3,2

Эритроциты 

Пропущено 0 0,0 3 2,4 4 3,2

Отрицательно 70 56,0 92 73,6 100 80,0

Положительно 55 44,0 30 24,0 21 16,8

Лейкоциты

Пропущено 0 0,0 3 2,4 5 4,0

Отрицательно 22 17,6 88 70,4 97 77,6

Положительно 103 82,4 34 27,2 23 18,4

Примечание: число (N) и процент (%) пациенток с отрицательными и положительными результатами 

наличия нитритов, эритроцитов и лейкоцитов, а также с отсутствием результатов исследования в день 

0, 7 и 37 (полная выборка для анализа, n = 125).
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ненных Штатах острый цистит является причиной 

3,6 млн визитов женщин в возрасте 18–75 лет к спе-

циалистам. В связи с этим прямые затраты состав-

ляют 1,6 млрд долларов [25]. Большинство острых 

инфекций нижних отделов мочевых путей (острый 

бактериальный цистит) протекают без осложнений. 

Для них нехарактерны признаки и симптомы ин-

фекций верхних отделов мочевых путей (лихорадка, 

озноб, боли в пояснице) или другие проявления, 

указывающие на высокий риск инфекций верхних 

отделов мочевых путей или осложненных инфекций 

(сахарный диабет, беременность, иммуносупрессия, 

пиелонефрит в анамнезе, структурные аномалии мо-

чевых путей). После первичной инфекции у многих 

женщин возникают спорадические либо частые ре-

цидивы. E.coli вызывает 70–90 % эпизодов острых 

нИМП, реже рецидивы вызывает Staphylococcus 
saprophyticus, в основном у молодых девушек. Стан-

дартное лечение включает в себя антибактериальную 

терапию, при которой частота побочных реакций со-

ставляет 7–40 % для триметоприма, 0–40 % для ни-

трофурантоина, 7–21 % для норфлоксацина и 13 % 

для ципрофлоксацина [25]. Длительность лечения 

антибиотиками по данному показанию, как прави-

ло, непродолжительная: в плацебо-контролируемом 

клиническом исследовании отмечалось выраженное 

быстрое благоприятное влияние на течение симпто-

мов и бактериологические показатели при лечении 

нИМП нитрофурантоином в течение 3 дней по срав-

нению с плацебо. После последующего 2-недельного 

периода наблюдения не отмечалось статистически 

значимых различий [21]. Кроме того, применение 

антибиотиков может принести вред пациенткам с 

бессимптомной бактериурией. В исследовании, про-

веденном Cai и соавторами [26], было сделано заклю-

чение, что нецелесообразно применять антибиотики 

у молодых пациенток с бессимптомной бактериу-

рией из-за возможного защитного эффекта колони-

зирующих бактерий. Рассматривается возможность 

только симптоматического лечения острых нИМП. 

Bleidorn и соавторы получили аналогичные результа-

ты при применении ибупрофена и ципрофлоксаци-

на в отношении исхода симптоматики заболевания в 

пилотном исследовании; однако у одной трети паци-

енток из группы ибупрофена в течение первой неде-

ли отмечался рецидив [5].

Таким образом, необходимы альтернативные 

методы лечения, помимо антибиотиков. Клюква, 

давно предлагаемая для профилактики острого ци-

стита, содержит проантоцианидины, которые по-

давляют присоединение уропатогенов к эпителию 

[27]. 200–500 мг клюквенного сока или таблетки с 

Таблица 6. Изменения спектра бактериурии

День 0 День 7 День 37

N % N % N %

Пациентки 125 100 122 100 121 100

Пациентки с выраженной бактериурией 65 52,0 65 53,3 61 50,4

Всего изолятов 87 100 83 100 79 100

E.coli 35 40,2 36 43,4 31 39,2

Klebsiella spp. 4 4,6 4 4,8 4 5,1

Proteus spp. 3 3,4 2 2,4 5 6,3

Другие Enterobacteriaceae 1 1,1 3 3,6 2 2,5

Энтерококки 34 39,1 28 33,7 32 40,5

Стафилококки 4 4,6 4 4,8 3 3,8

Стрептококки 1 1,1 2 2,4 0 0,0

Другие грамположительные бактерии 5 5,7 4 4,8 2 2,5

Примечание: количество (N) и процент (%) пациенток с выраженной бактериурией (> 103 КОЕ)/мл) на 

день 0, 7 и 37 и соответствующий спектр уропатогенов.

Рисунок 5. Изменения в статусе бактериурии у 

пациенток в ходе клинического исследования. 

Число пациенток с выраженной, слабовыра-

женной и неидентифицированной бактериурией 

на день 0, 7 и 37 соответственно и изменения в 

статусе бактериурии в ходе клинического иссле-

дования (полная выборка для анализа, n = 125). В 

случае неидентифицированной бактериурии или 

отсутствия роста проведение бактериального 

анализа не представлялось возможным
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его концентратом снижают риск симптоматических 

рецидивов на 12–20 %, однако данный метод не 

подходит для лечения нИМП [28].

Что касается текущего статуса способов лече-

ния нИМП, данное исследование было проведено 

с целью оценки профиля безопасности препарата 

 Канефрон® Н и влияния неантибактериальной те-

рапии на ход нИМП. Порог выраженной бактериу-

рии варьирует между 103 и 105 КОЕ/мл в зависимо-

сти от уропатогенов, пола пациента и типа пробы 

мочи [7], поэтому для данного исследования были 

выбраны пороги 104 и 103 КОЕ/мл. Критерии вклю-

чения и исключения хорошо соответствовали за-

данному показанию, о чем свидетельствует то, что 

лишь 2,4 % пациентов принимали антибиотики.

В исследовании частота излечения при приме-

нении препарата Канефрон® Н составляла 71,2 % 

после 7 дней лечения и 85,6 % после 37 дней наблю-

дения (FAS, n = 125), что было намного выше, чем 

показатели, установленные для спонтанного выздо-

ровления [6–8, 21–26]. Это говорит об эффективно-

сти препарата Канефрон® Н. Трехдневное лечение 

нитрофурантоином не привело к значимым разли-

чиям в симптоматике по сравнению с пациентками, 

не получавшими лечения, по прошествии 14 дней 

[21]. Напротив, симптоматический и противовос-

палительный эффект сохранялся до 4 недель по-

сле окончания 7-дневного лечения препаратом 

 Канефрон® Н (рис. 4, табл. 4 и 5).

В недавно проведенном метаанализе 464 иссле-

дований нИМП у женщин частое мочеиспускание и 

дизурия имели положительную корреляцию с бак-

териурией [29], что подтверждает симптоматиче-

ский и противовоспалительный эффект препарата 

Канефрон® Н в данном исследовании. С другой сто-

роны, бессимптомная бактериурия не всегда требу-

ет применения антибиотиков, даже у пациентов с 

рецидивирующим циститом [3, 26].

При ИМП микроорганизм, присоединяясь к уро-

телию мочевого пузыря, вызывает воспалительную 

реакцию. Возникает гиперактивность мочевого пузы-

ря, что обусловливает частое мочеиспускание и боль. 

Канефрон® Н обладает существенной антиадгезив-

ной и противовоспалительной активностью, веро-

ятно модулируя гиперактивность мочевого пузыря, 

облегчая его функцию и препятствуя адгезии E.coli, 
что подтверждалось в ходе нескольких эксперимен-

тов in vitro и in vivo [30, 31]. Бактериальный спектр у 

пациенток с выраженной бактериурией практически 

не менялся в ходе лечения и периода наблюдения в 

данном исследовании (табл. 6), что говорит об отсут-

ствии прямого антимикробного эффекта препарата. 

Это может свидетельствовать в пользу концепции о 

процессе иммунной адаптации между уроэпителием и 

присоединяющимся микроорганизмом. Быстрое раз-

решение симптомов нИМП при лечении препаратом 

 Канефрон® Н подтверждает предположение о том, 

что многочисленные фармакодинамические цели 

данного препарата подходят для лечения нИМП.

Çàêëþ÷åíèå
Канефрон® Н обладал хорошей переносимостью 

и был безопасен. О развитии НР и СНЯ не сообща-

лось. Частота полного излечения составила 71,2 % на 

день 7 и 85,6 % на день 37 (FAS, n = 125). О значитель-

ном улучшении свидетельствовали как суммарный 

балл, так и балльная оценка каждого отдельного сим-

птома на день 7 и день 37. Лишь 2,4 % пациенток по-

Таблица 7. Изменения симптоматики у пациенток с дня 7 по день 37, классифицированные по статусу 

выраженной бактериурии

День 7 День 37

N % N %

Всего (n = 125a)

Клиническое излечение 89 73,0 107 88,4

Улучшение 24 19,7 10 8,2

Лечение неэффективно 9 7,3 4 3,3

< 103 КОЕ/мл 
(n = 50)

Клиническое излечение 44 88,0b 49 98,0b

Улучшение 5 10,0 1 2,0

Лечение неэффективно 1 2,0 0 0,0

 103 КОЕ/мл 
(n = 62)

Клиническое излечение 39 62,9b 48 77,4b

Улучшение 16 25,8 9 14,5

Лечение неэффективно 7 11,3 4 6,5

Неизвестно 
(n = 10)

Клиническое излечение 6 60,0 10 100,0

Улучшение 3 30,0 0 0,0

Лечение неэффективно 1 10,0 0 0,0

Примечания: число (N) и процент (%) пациенток с симптомами, оцениваемыми как «клиническое из-

лечение», «улучшение» и «лечение неэффективно» на день 7 и 37, у всех пациенток, разделенных на 

подгруппы с выраженной бактериурией ( 103 КОЕ/мл) или без нее (< 103 КОЕ/мл) (полная выборка для 

анализа, n = 125); a — не пришли на визит наблюдения: 3 пациентки на 7-й день и 4 пациентки на 37-й 

день; b — различия между пациентками с выраженной бактериурией и без нее статистически значимы 

(критерий хи-квадрат; p < 0,005) на день 7 и 37.
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требовались антибиотики в ходе 7-дневного лечения. 

Ни у одной пациентки из числа тех, для кого было 

отмечено клиническое излечение на день 7, не были 

зарегистрированы рецидивы до дня 37. Дальнейшее 

разрешение симптомов продолжалось в течение 4 

недель после окончания лечения в отличие от мно-

гих антибактериальных препаратов. Поскольку дан-

ное исследование было проведено с целью оценки 

безопасности препарата Канефрон® Н, невозможно 

определенно заявлять о его эффективности, однако 

быстрое разрешение симптомов нИМП при лечении 

данным препаратом говорит о его эффективности, 

что нуждается в дальнейшем изучении. В данном 

исследовании сделан акцент на безопасном при-

менении и возможности использования неантибак-

териального терапевтического подхода в виде пре-

парата Канефрон® Н, и оно служит обоснованием к 

проведению крупномасштабного контролируемого 

клинического исследования с целью подтверждения 

роли данного препарата в лечении острых нИМП.
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ВІДКРИТЕ НЕКОНТРОЛЬОВАНЕ БАГАТОЦЕНТРОВЕ ІНТЕРВЕНЦІЙНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ БЕЗПЕКИ ТА ЕФЕКТИВНОСТІ 

КАНЕФРОНУ® Н У ЛІКУВАННІ НЕУСКЛАДНЕНИХ ІНФЕКЦІЙ СЕЧОВИХ ШЛЯХІВ

Резюме. Обгрунтування. Незважаючи на зростання поши-
реності резистентності бактерій до антибіотиків і можливих 
небажаних реакцій (НР), при неускладнених інфекціях ниж-
ніх відділів сечових шляхів (нІСШ), як правило, застосовують 
антибіотики. Канефрон® Н, рослинний лікарський препарат, 

був досліджений на предмет його безпеки та ефективності у 
жінок з нІСШ.

Методи дослідження. Відкрите нерандомізоване багатоцен-
трове клінічне дослідження за участю 125 пацієнток європео-
їдної раси, які страждають від нІСШ, зі значенням сумарного 
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показника, що враховує тяжкість дизурії, частоту сечови-
пускання і невідкладних позивів до сечовипускання (кожен 
симптом оцінювався за шкалою від 0 до 4), не менше ніж 6. 
Пацієнтки отримували 3  2 драже препарату  Канефрон® Н 
протягом 7 днів. Оцінку симптомів самі пацієнтки проводили 
щодня, дослідник — на день 0, 7 і 37. Первинна кінцева точ-
ка — частота НР в ході лікування. Вторинні кінцеві точки — 
досягнення клінічного виліковування (вираженість основних 
симптомів не перевищує 1, тобто слабо виражені) на 7-й день, 
тяжкість симптомів нІСШ на 7-й і 37-й дні, виникнення не-
обхідності лікування антибіотиками до 7-го дня, тривалість 
симптомів нІСШ і число ранніх рецидивів. Зміни лабора-
торних даних (аналіз сечі за допомогою тест-смужок; аналіз 
крові і сечі в центральній лабораторії) аналізували описовим 
методом. Потім проводилися post hoc аналізи отриманих ре-
зультатів.

Результати. Жодна з 19 НР, зареєстрованих в ході дослі-
дження, не мала відношення до препарату і не характеризу-
валася як серйозна. Частота позитивної відповіді на лікуван-
ня становила 71,2 %  на день 7 і 85,6 % на день 37 (серед усіх 

пацієнтів, включених у дослідження, n = 125) зі значним по-
ліпшенням стану (значуще зниження вираженості всіх симп-
томів: p < 0,001 для кожного). Лише 2,4 % пацієнток потрібні 
були антибіотики під час лікування, і в жодної пацієнтки не 
зазначалися рецидиви до дня 37. Середні зміни в основних 
симптомах на день 7 і 37 порівняно з днем 0 становили: –1,9/
–2,3 (дизурія); –1,8/–2,4 (частота); –1,6/–1,9 (невідклад-
ні позиви). Симптоматичне поліпшення супроводжувалося 
зниженням вмісту нітритів, лейкоцитів і еритроцитів з дня 0 
по день 7 і 37.

Висновки. Дане дослідження підтвердило безпеку і мож-
ливість ефективного застосування терапії без призначення 
антибіотиків з використанням препарату Канефрон® Н і слу-
жить обгрунтуванням для проведення великомасштабного 
контрольованого клінічного дослідження.

Реєстрація дослідження: Eudra CT № 2011-000838-11. Clini-
calTrials.gov Identifier NCT01478620.

Ключові слова: Канефрон® Н, неускладнені інфекції сечо-
вих шляхів, рослинний препарат, клінічне дослідження, без-
пека, ефективність.
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AN OPEN LABEL, NON-CONTROLLED, MULTICENTRE, INTERVENTIONAL TRIAL TO INVESTIGATE THE SAFETY AND 

EFFICACY OF CANEPHRON® N IN THE MANAGEMENT OF UNCOMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

Summary. Background. Despite of increasing prevalence of bac-
terial resistance to antibiotics and possible adverse drug reactions 
(ADRs), uncomplicated lower urinary tract infections (uUTIs) are 
usually treated with antibiotics. Canephron® N, a herbal medicinal 
product, was now investigated for safety and efficacy in women suf-
fering from uUTI.

Methods of research. In an open-label, non-randomized, 
multicentre clinical trial 125 Caucasian female patients suf-
fering from uUTI with a sum score of at least 6 for the symp-
toms dysuria, frequency and urgency (each rated 0–4) were 
enrolled. Patients were treated with 3  2 tablets Canephron® 
N for seven days. Symptom assessment was performed by the 
patient on a daily basis and by the investigator at day 0, day 7, 
day 37. Primary endpoint was the incidence of ADRs during 
the treatment. Secondary endpoints were clinical cure (none 
of the main symptoms scored as worse than mild (1)) on day 
7, severity of uUTI symptoms on day 7 and day 37, patients 
requiring antibiotic treatment until day 7, duration of uUTI 
symptoms and patients with early recurrence. Changes in safety 
data (dipstick analysis of urine; analysis of blood and urine in 

a central laboratory) were analysed descriptively. Further post 
hoc analyses were performed.

Results. None of 19 adverse events within the study period was 
considered as drug-related or serious. The responder rate was 
71.2 % on day 7 and 85.6 % on day 37 (full analysis set, N  =  125) 
with a significant improvement of all symptoms (all: p  <  0.001). 
Only 2.4 % of patients required antibiotics during the treatment pe-
riod and none of the patients met the definition of recurrence until 
day 37. The mean changes of the main symptoms on day 7 and day 
37 compared to day 0 were: –1.9/–2.3 (dysuria); –1.8/–2.4 (fre-
quency); –1.6/–1.9 (urgency). Symptomatic improvement was ac-
companied by decreased nitrite, leukocytes as well as erythrocyte 
levels from day 0 to day 7 and day 37.

Conclusions. This trial emphasises the safe usage and efficacious 
opportunity of a non-antibiotic therapy approach with Caneph-
ron® N and fully justifies a large-scale controlled clinical trial.

Trial registration: Eudra CT nr. 2011-000838-11. ClinicalTrials.
gov Identifier NCT01478620.

Key words: Canephron® N, uncomplicated urinary tract infec-
tions, herbal drug, clinical trial, safety, efficacy.


