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Dynamics and prognosis of the 
benign prostatic hyperplasia 
morbidity in Nizhegorodsky region

O.I. Apolikhin, F.A. Sevrukov, 
D.A. Sorokin, I.V. Karpuhin,
A.B. Puchkin, D.V. Semenichev,

A.D.  Kochkin 

is article contains the results of the 
dynamics investigation for the adult 
patients morbidity from the benign 
prostatic hyperplasia (BPH) according to
the ambulatory medical aid appealability
and admission rates.
e characteristics of the primary and 
general morbidity were analyzed in 
comparison with those of Russian Federa-
tion and Privolzhsky Federal Region. For
the last 6 years of the observation a clear
trend to the morbidity increase was evident
for these 3 administrative units. In the
Nizhegorodsky region the increment was
registered at 9.3% for primary cases of BPH
and at 25.5% for the overall morbidity by
year 2010. Nevertheless, the morbidity rates
for Nizhegorodsky region are substantially 
decreased when compared to 2 other units
and the heterogeneity of the dynamics was
evident. Clarification of the officially 
registered morbidity using the data 
extrapolation from the previously 
performed cross-sectional studies for the
male patients older than 40 years let to 
define a very low part of the officially 
detected BPH morbidity – only 8.1%. 
Admittance analysis was done using the
hospitalization data of the male patients
older than 40 years to the urological clinics
of Nizhegorodsky region. For the sake of the
optimization, the medico-demographic 
peculiarities of the patients structure and
some parameters of the organization and
treatment quality were estimated. e 
results were used as statistical basis for the
prognosis of the admittance morbidity for
BPH, demonstrating a 1.4-fold increment
of the hospitalizations by year 2015.

ировая статистика сви-
детельствует, что добро-
качественная гиперпла-
зия предстательной же-
лезы (ДГПЖ) – самая
распространенная уро-
логическая патология

среди мужчин пожилого и старче-
ского возраста. В последние деся-
тилетия в большинстве стран мира
отмечается выраженная тенденция к
распространению ДГПЖ, что обу-
словлено старением населения и, 
соответственно, увеличением доли
мужского населения старших возраст-
ных групп [1]. В России по официаль-
ным данным заболеваемость ДГПЖ с
начала века выросла в 1,5 раза, соста-
вив к 2009 г. 2221, 5 на 100 тыс. взрос-
лого мужского населения [2]. 

Сведения о распространенно-
сти данного заболевания в мире раз-
норечивы из-за недостаточной обра-
щаемости мужчин за медицинской
помощью. По данным отечествен-
ных исследований, доля мужчин, об-
ращающихся к урологам по поводу
ДГПЖ, составляет не более 7% от
предполагаемого числа лиц с клини-
ческой симптоматикой [3,4]. Низкая
активная выявляемость ДГПЖ при-
водит к поздней диагностике, про-

грессированию заболевания и разви-
тию осложнений, требующих доро-
гостоящего стационарного лечения.
Это выводит данное заболевание в
ряд первоочередных медицинских,
социальных и экономических про-
блем здравоохранения. 

Состав населения Нижегород-
ской области имеет некоторые ме-
дико-демографические отличия от
среднероссийской структуры, свя-
занные с проживанием на ее терри-
тории большей доли лиц старше
трудоспособного возраста – 24,1% (в
РФ – 21,4%). В этой связи нижего-
родское население более подвержено
распространению возрастно-об-
условленной патологии, и в т.ч.
ДГПЖ, что необходимо учитывать
при проведении мероприятий мо-
дернизации урологической службы
области. Отсутствие данных о со-
стоянии и динамике заболеваемости
ДГПЖ указывает на актуальность
проведения региональных эпиде-
миологических исследований, по-
скольку эти сведения являются
определяющими в планировании ре-
сурсов и объемов специализирован-
ной медицинской помощи и профи-
лактической работы с мужским насе-
лением. 



МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Изучение динамики первичной и
общей заболеваемости ДГПЖ взрос-
лого мужского населения проводилось
на основе данных обращаемости в
ЛПУ ретроспективно за период 2005-
2010 гг. в сравнительном исследовании
по трем административным единицам
– Нижегородская область, Приволж-
ский Федеральный Округ (ПФО) и РФ
в целом. С целью уточнения данных
обращаемости была проведена экстра-
поляция результатов зарубежных и
отечественных эпидемиологических
исследований распространенности
ДГПЖ на мужское население Нижего-
родской области соответствующих
возрастных групп, что позволило опре-
делить предполагаемую численность
контингента с клиническими проявле-
ниями данного заболевания и, соответ-
ственно, долю официально регистри-
руемой заболеваемости. 

Определение доли случаев ДГПЖ
у уронефрологических пациентов по
данным амбулаторных приемов и
госпитализаций, анализ состава
больных профильных стационаров и
ряда других показателей организа-
ции и качества стационарного лечения
проводились за период 2007-2010 гг.
для мужского населения возрастной
группы старше 40 лет. Полученные ре-
зультаты послужили статистической
основой для разработки прогноза гос-
питализированной заболеваемости
ДГПЖ до 2015 г. при помощи линейной
и экспоненциальной аппроксимации

уровней. За основу прогноза частоты
госпитализаций мужского населения
по поводу ДГПЖ был взят линейный
тренд, согласно которому каждому
временному периоду придается одина-
ковая значимость и не делается акцент
на периоды роста. 

Источниками информации по-
служили электронная база данных
Росстата, сведения Нижегородского
областного медицинского информа-
ционно-аналитического центра (в том
числе годовые отчеты по формам 
№ 12 и № 14), годовые отчеты о дея-
тельности урологической службы
Министерства здравоохранения и со-
циального развития Нижегородской
области.

Для обработки данных исполь-
зовался комплекс математико-стати-
стических методов: расчет относи-
тельных и средних величин, ошибок
репрезентативности, параметриче-
ские и непараметрические методы
оценки достоверности различий
сравниваемых показателей и выбо-
рок (по Т-критерию Стьюдента, Т-
критерию Уайта). Различие сравни-
ваемых показателей считалось до-
стоверным при р≤0,05. Обработка
данных проводилась с применением
специализированных пакетов при-
кладных программ SPSS 13.0 и STA-
TISTICA- 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным 2010 г. уровень пер-
вичной заболеваемости ДГПЖ в Ни-

жегородской области составил 421,9±5,8
случаев на 100 тыс. взрослого муж-
ского населения, что на 17,1% ниже,
чем в РФ и ПФО (p<0,001). Уровень
общей заболеваемости ДГПЖ, рав-
ный 1575,4±9,9‰, также значи-
тельно понижен относительно РФ –
на 34,9% (p<0,001) и относительно
ПФО – на 33,8% (p<0,001). 

Динамика показателей первич-
ной заболеваемости ДГПЖ за 2005-
2010 гг. по всем трем администра-
тивным единицам характеризуется
высоким темпом прироста первич-
ных случаев, составившим к 2010 г.
в РФ – 14,2%, в ПФО – 7,7%, в Ниже-
городской области – 9,3%, (табл. 1).
Прирост показателей прослежива-
ется также при анализе динамики
общей заболеваемости ДГПЖ – на
33,9% в РФ, на 24,9% – в ПФО и на
25,5% – в Нижегородской области.
Ежегодный прирост числа пациен-
тов с ДГПЖ объясняется не только
процессами старения населения, но
и улучшением качества диагностики,
увеличением обращаемости мужчин
за специализированной медицин-
ской помощью благодаря повыше-
нию информированности населения
о современных возможностях про-
филактики и лечения гиперплазии
предстательной железы. 

Вместе с тем следует отметить,
что прирост общей заболеваемости
в 2-3 раза превышает прирост пер-
вичной заболеваемости, что следует
трактовать как увеличение обращаемо-
сти мужчин по поводу ДГПЖ, 
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Таблица 1. Динамика первичной и общей заболеваемости доброкачественной гиперплазией предстательной железы в РФ,
ПФО и Нижегородской области за 2005-2010 гг. (на 100 тыс. взрослого мужского населения)

* 1ПЗ – первичная заболеваемость; 
2ОЗ – общая заболеваемость;
3НО – Нижегородская область.

Админи-
стративная 
единица

РФ

ПФО

НО3

ПЗ1

ОЗ2

ПЗ

ОЗ

ПЗ

ОЗ

2005 г

445,7±0,9

1805,8±1,9

472,7±2,1

1904,0±4,1

385,9±5,9

1255,0±9,9

2006 г

499,3±1,0

1943,2±1,9

527,2±2,2

2069,6±4,3

402,4±5,8

1301,6±9,9

2007 г

504,5±1,0

2067,7±2,0

525,7±2,2

2094,9±4,3

387,4±5,9

1215,6±9,9

2008 г

529,1±1,0

2152,1±2,0

528,7±2,2

2135,7±4,4

409,1±5,8

1221,7±9,9

2009 г

516,1±1,0

2221,5±2,0

536,2±2,2

2223,5±4,4

437,2±5,9

1475,8±9,9

2010 г

509,1±1,0

2419,3±2,0

509,0±2,1

2378,4±4,2

421,9±5,8

1575,4±9,9

14,2

33,9

7,7

24,9

9,3

25,5

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Зарегистрировано больных ДГПЖна 100 тыс. мужского населения (P±m) Темп
прироста,%

р

2005-2010гг



выявленной в предыдущие годы. Эту
тенденцию также демонстрирует отно-
сительное понижение уровней первич-
ной заболеваемости в 2010 г. по
отношению к 2009 г., регистрируемое
по всем 3 административным едини-
цам и характеризующее положитель-
ный результат диспансерных меро-
приятий, реализованных в соответ-
ствии с Приоритетным Национальным
проектом «Здоровье».

Анализ 6-ти летней динамики за-
болеваемости ДГПЖ свидетельствует о
значимом снижении в Нижегородской
области показателей общей заболеваемо-
сти в 2007-2008 гг. (в среднем на 6,3% по
отношению к уровню предыдущего
года). В РФ и ПФО данных колебаний не
отмечено. Отсутствие полноценной ин-
терпретации выявленных колебаний,
также как и значительная разность пока-
зателей заболеваемости ДГПЖ в Ниже-
городской области, РФ и ПФО ини-
циировали дополнительное исследова-
ние причин установленных различий. 

Для получения представления об
истинных размерах официально реги-
стрируемой заболеваемости ДГПЖ
была проведена экстраполяция резуль-
татов ряда эпидемиологических ис-
следований, ранее проведенных в раз-

личных странах мира и в России, на
мужское население Нижегородской
области (табл. 2). В соответствии с
международными рекомендациями
по вопросам ДГПЖ статистический
учет пациентов с ДГПЖ необходимо
проводить как минимум с 40-летнего
возраста, когда выраженные клиниче-
ские проявления уже имеют не менее
14% мужчин. Располагая данными
возрастного состава мужского населе-
ния области за 2010 г. и используя рас-
четное процентное соотношение для
отдельных возрастных групп, была
определена прогнозируемая числен-
ность мужчин старше 40 лет с воз-
можными клиническими признаками
ДГПЖ, составившая 215 139 человек. 

Сравнение прогнозируемой и
фактической численности больных по
данным амбулаторных приемов  (17501
чел., 2010 г.), выявило долю офици-
ально регистрируемой заболеваемости,
составившую всего 8,1%. Полученные
данные коррелируют с результатами
аналогичных исследований, проведен-
ных в других регионах России [3, 4], и
свидетельствуют о том, что обращае-
мость мужчин по поводу ДГПЖ в Ни-
жегородской области по-прежнему
остается низкой. 

Анализ структуры заболевания у
уронефрологических пациентов муж-
ского пола старше 40 лет по данным ам-
булаторных приемов в специали-
зированных подразделениях медицин-
ских учреждений Нижегородской
области показал, что на первом месте
по частоте их обращаемости находятся
болезни предстательной железы, на
втором – мочекаменная болезнь, на
третьем – болезни почки. По данным
2010 г. в структуре общей заболеваемо-
сти мужчин болезнями мочеполовой
системы доля обращений по поводу бо-
лезней предстательной железы состав-
ляет 42,3%, в том числе ДГПЖ – 31,0%
(рис. 1). 

Изучение сведений о стационар-
ном лечении ДГПЖ среди мужчин
старше 40 лет за период 2007-2010 гг.
показало, что частота госпитализаций
за 4 года наблюдения возросла на 30,4%,
составив в 2010 г. 462,3 случая на 100
тыс. мужчин соответствующего воз-
раста (p<0,001). В то же время дина-
мика госпитализированной заболева-
емости ДГПЖ неоднородна, и темп
роста показателей варьирует в значи-
тельных пределах. Для получения
устойчивых во времени прогнозов по
4-летнему линейному тренду госпита-
лизированной заболеваемости ДГПЖ
мужчин в возрасте от 40 лет и старше
было проведено математическое мо-
делирование, позволившее подтвер-
дить негативную тенденцию. Исходя
из регистрируемого неуклонного по-
вышения показателя за весь период 
наблюдения и, учитывая разный еже-
годный темп прироста, расчетный
уровень госпитализированной забо-
леваемости к 2015 г. составит 660,0 на
100 тыс. мужского населения старше
40 лет, что соответствует темпу при-
роста по отношению к 2010 г. – 42,8%
(рис. 2).  
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Таблица 2. Расчет численности мужского населения Нижегородской области с 
клиническими признаками ДГПЖ методом экстраполяции результатов ранее 
проведенных эпидемиологических исследований  

Возрастные
группы

40-49

50-59

60-69

70 и более

Итого (≥40 лет)

Абс. число мужчин
Нижегородской
области (2010г.)

229 109

224 933

104 884

103 679

662 605

Доля  мужчин с клини-
ческими признаками

ДГПЖ (по данным 
исследований, %)

14

24

43

81

-

Абс. расчетное число
мужчин с клиническими

признаками ДГПЖ в 
Нижегородской области

32075,3

53983,9

45100,1

83980,0

215139,3

* абс. числа – данные Росстата Нижегородской обл., 2010; 
% – данные W.M. Garraway et.al., 1991, Ткачук В.Н., Лукьянов А.Э., 2003

Рис. 1. Доля доброкачественной гиперплазии предстательной железы в структуре
заболеваемости взрослого мужского населения Нижегородской области болезнями
мочеполовой системы (по данным амбулаторных приемов 2010г, %)

Рис. 2. Динамика и прогноз госпитализированной заболеваемости мужчин
старше 40 лет доброкачественной гиперплазией предстательной железы в 
Нижегородской области до 2015 г. (на 100 тыс. мужчин соответствующего возраста)
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По данным урологических ста-
ционаров области средний возраст гос-
питализированных больных с ДГПЖ
составил 67,2±0,49 лет. При этом более
половины пациентов (52,6%) поступили
на стационарное лечение по экстренным
показаниям, остальные (47,4%) – в пла-
новом порядке. Большинство пациен-
тов (74,8%) кроме основного заболе-
вания имели те или иные осложнения
со стороны мочеполовой системы,
такие как: инфекции мочевых путей,
камни мочевого пузыря, обструкция
мочевых путей, хроническая почечная
недостаточность. Наиболее грозные
осложнения, в частности острая за-
держка мочи, наблюдалась у 4,6%,
острая почечная недостаточность – у
1,2% пациентов, госпитализированных
по экстренным показаниям. Кроме
того, 78,2% пациента с ДГПЖ имели
различные сопутствующие заболева-
ния других органов и систем, зафикси-
рованные в истории болезни. Из их
числа 2/3 составляли болезни системы
кровообращения и третья часть – бо-
лезни эндокринной, костно-мышечной
систем, глаза и придаточного аппарата,
органов дыхания и пищеварения, что
коррелирует с возрастными особенно-
стями заболеваемости контингента
госпитализированных больных. 

За последние 4 года отмечается
плавное снижение показателя средней
длительности пребывания в стацио-
наре пациентов с ДГПЖ – с 12,6 – в
2007 г. до 11,7 дней – в 2010 г. Темп

убыли показателя за 6 лет составил -
7,2%, (p<0,02). Это, прежде всего, свя-
зано с внедрением эндоскопических
методов лечения ДГПЖ, что позво-
ляет постепенно сокращать длитель-
ность госпитализации, сроки вос-
становления трудоспособности и
объемы потребления дорогостоящей
стационарной помощи. 

Ведущим методом лечения боль-
ных ДГПЖ в стационарных условиях
остается оперативный метод. Из об-
щего числа госпитализированных па-
циентов с ДГПЖ в 2010 г. были про-
оперированы 87,1%. В структуре опера-
тивных вмешательств наблюдается по-
ложительная тенденция: удельный вес
открытых операций (одномоментной,
двухэтапной аденомэктомии, ради-
кальной простатэктомии) в последние
4 года снизился с 32,3 в 2007 г. до 24,2%
– в 2010 г., уступая место прогрессив-
ным эндоскопическим методам (бипо-
лярная трансуретральная резекция,
трансуретральная энуклеация, бипо-
лярная электровапоризация простаты)
доля которых в общем объеме опера-
тивных вмешательств на предстатель-
ной железе возросла соответственно с
24,1 до 37,3%. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вопреки ожида-
ниям, обусловленным демографиче-
скими особенностями изучаемой тер-
ритории, уровни первичной и общей за-

болеваемости ДГПЖ в Нижегородской
области оказались существенно ниже в
сравнении с РФ и ПФО. В то же время
имеет место выраженная тенденция к
росту заболеваемости ДГПЖ как по дан-
ным амбулаторных приемов, так и по
данным госпитализаций, что в большей
мере является результатом повышения
объема и качества диагностики. 

По результатам прогнозирования
частота госпитализаций с данным 
заболеванием к 2015 г. возрастет в 
1,5 раза. Данный прогноз, также как и
определенные исследованием медико-
демографические особенности госпи-
тализируемого контингента и изме-
нения объема и качества предоставляе-
мых медицинских услуг, необходимо
учитывать при планировании затрат на
оказание стационарной медицинской
помощи пациентам данного профиля. 

Исследованием установлен край-
не низкий уровень обращаемости ни-
жегородских мужчин как за специали-
зированнной помощью, так и по
вопросам профилактики ДГПЖ. Сле-
довательно, в числе неотложных задач
первичного звена здравоохранения
необходимо предусмотреть меро-
приятия, направленные на повыше-
ние активной выявляемости заболева-
ния среди мужчин группы риска
(скрининг-обследования, диспансер-
ные осмотры), а также на повышение
их информированности по вопросам
профилактики и лечения гиперплазии
предстательной железы.   

Резюме:
В статье представлены результаты изучения состояния и динамики заболеваемости взрослого мужского населения Нижего-

родской области доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) по данным обращаемости в амбулаторно-поли-
клинические учреждения и госпитализаций. Показатели первичной и общей заболеваемости анализировались в сравнительном
аспекте с аналогичными данными по Российской Федерации и Приволжскому Федеральному округу. 

За 6 лет наблюдения по всем трем административным единицам отмечен выраженный рост заболеваемости ДГПЖ. В Ниже-
городской области темп прироста первичных случаев ДГПЖ к 2010г. составил – 9,3%, общей заболеваемости ДГПЖ – 25,5%. Вместе
с тем, регистрируемые уровни заболеваемости среди нижегородцев существенно ниже относительно РФ и ПФО, к тому же имеет
место неоднородность динамики показателей. Уточнение размеров официально регистрируемой заболеваемости методом экстра-
поляции данных ранее проведенных эпидемиологических исследований на мужское население Нижегородской области в возрасте
старше 40 лет позволило определить крайне низкую долю официально регистрируемой заболеваемости ДГПЖ – всего 8,1%. Анализ
госпитализированной заболеваемости проводился на основе сведений о госпитализации мужчин старше 40 лет по поводу ДГПЖ в
урологические стационары Нижегородской области. С целью повышения эффективности стационарной медицинской помощи также
были изучены медико-демографические особенности состава пациентов данного профиля и некоторые показатели организации и
качества лечения. Полученные результаты послужили статистической основой для разработки прогноза госпитализированной за-
болеваемости ДГПЖ, демонстрирующего ожидаемый прирост стационарных случаев к 2015г. в 1,4 раза.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, первичная и общая заболеваемость, частота госпи-
тализации, прогнозирование.
Кey words: benign prostatic hyperplasia, primary and overall morbidity, hospitalization rate, prognosis.
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Эпидемиологический анализ заболеваемости
мочекаменной болезнью взрослого населения
Иркутской области
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Epidemiological analysis of 
prevalence and incidence of 
urolithiasis in the adult 
population of Irkutsk region

V.F. Onopko, S.V. Zelenkova, 
A.D. Botvinkin

The analysis of the prevalence and
incidence of urolithiasis of the adult
population of the Irkutsk region for
the period 2001 to 2011 was 
presented. The median incidence
and prevalence of urolithiasis in
Irkutsk region were 152,70/0000 и
649,1 0/0000, correspondently. A ten-
dency to an increase of the urolithi-
asis prevalence (on average by 3,3%
per year) was demonstrated. The av-
erage annual growth rate of urolithi-
asis incidence was 1,38%. Оn the
base of statistical data (both 
primary detected, as well as already
registered patients with urolithiasis)
the population morbidity (prevalence
and incidence) of urolithiasis  was
firstly calculated in the context of
areas of the Irkutsk region. Over a 
5-year period (2007-2011 year) the
population morbidity was unevenly
distributed by districts of the Irkutsk
region and had a zonal character.
The areas, endemic for incidence of
urolithiasis, were identified. The
median prevalence during the study
period is the highest in the Ust-Ilimsk
city – 1005,6 0/0000, it exceeds 
the average for the Irkutsk region
(649,10/0000) to 62,7%. e average in-
cidence is maximum in one of the
northern districts, Kazachinsko-
Lensky, (315,6 0/0000) and exceeds the
average for the region (152,7 0/0000)
to 106,8%.

аболеваемость мочекаменной
болезнью (МКБ) в последние
годы имеет тенденцию к не-
уклонному росту [1,2]. В пе-
риод с 2002 по 2009 гг.
ежегодный прирост заболе-
ваемости МКБ в Российской

Федерации составил 18,1% [3].  В не-
которых регионах РФ (Астраханская
область, Томский район, Северо-Кав-
казский, Южно-Уральский, Москов-
ский регионы) и ближнего зарубежья
(Таджикистан, Белоруссия) [4] из-
учены факторы, способствующие
формированию МКБ. Эндемичность
мочекаменной болезни в этих регио-
нах связывают с особенностями кли-
мата, состава воды и качества ее
очистки [5, 6], характером питания,
уровнем загрязнения почв и вод, на-
следственными и другими факторами
[5, 7, 8, 9, 10, 11].  Максимальный по-
казатель заболеваемости МКБ за пе-
риод 2002 по 2009 гг.  зарегистрирован
в Алтайском крае  (Сибирский Феде-
ральный округ) в 2009 году [12]. В
связи с этим, актуальным является из-
учение инцидентности (первичности)
и превалентности (распространенно-
сти) мочекаменной болезни в Иркут-
ской области, что обусловлено нали-
чием в этом регионе большого числа
факторов риска, как эндогенного, так
и экзогенного происхождения, спо-
собствующих развитию заболевания.
Кроме того, до настоящего времени не
изучалась связь факторов риска с ро-

стом заболеваемости МКБ в Иркут-
ской области.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить динамику заболеваемо-
сти мочекаменной болезнью в Иркут-
ской области и выявить территории,
эндемичные по этой патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования
послужили статистические данные,
предоставленные Министерством
здравоохранения Иркутской области
о количестве выявленных случаев
мочекаменной болезни за 2001-2011 гг.
(Форма 12 – «Сведения о числе за-
болеваний, зарегистрированных у
больных»).

Для расчета интенсивных пока-
зателей за этот период использовали
данные Иркутскстата (территори-
ального органа Федеральной службы
государственной статистики по Ир-
кутской области) о численности взрос-
лого населения (18 лет и старше) Ир-
кутской области.

Расчет инцидентности МКБ про-
изводился по формуле:

число случаев МКБ среди взрос-
лого населения, впервые выявленных за
год x 100 000 / среднегодовая числен-
ность взрослого населения.

Расчет превалентности МКБ про-
изводился по формуле:



число больных МКБ, состоящих
на учете на конец отчетного года x
100 000 / средне-годовая численность
населения. 

По общепринятым методам ме-
дицинской статистики вычислены
экстенсивные (ЭП), интенсивные (ИП)
и выровненные (ВП) показатели. По-
казатели общей и первичной заболе-
ваемости рассчитаны на 100 000 насе-
ления (0/0000). Определены среднее зна-
чение (M), средняя ошибка (m), вы-
числена ошибка среднего и средне-
годовые темпы прироста (Tпр.%) для
инцидентности и превалентности
МКБ в Иркутской области. Довери-
тельный интервал (ДИ) рассчитан для
95% уровня значимости (2m). Значи-
мость различий оценивалась по кри-
терию t Стьюдента.

Нормальность распределений,
корреляция, уровень значимости раз-
личий оценивались с использованием
стандартного пакета программ Excel
и Statistica (v. 6.0). 

Кроме того, проанализированы
данные о числе зарегистрированных
больных с диагнозом МКБ по годам
(2007- 2011 гг.) в 10 крупных городах
и 30 районах Иркутской области. На
основании данных статистических

бюллетеней о численности населения
в муниципальных образованиях Ир-
кутской области за указанный пе-
риод, нами были вычислены инци-
дентность и превалентность МКБ
среди взрослого населения. Для вы-
явления эндемичности районов было
проведено сравнение средних показа-
телей инцидентности и превалентно-
сти за 5 лет в районах Иркутской
области со средними областными по-
казателями в целом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Иркутская область относится к
числу субъектов РФ с уровнем забо-
леваемости МКБ, примерно соответ-
ствующим средним показателям по
Российской Федерации. По статисти-
ческим данным за 2002-2011 годы
[1,2] показатели инцидентности МКБ
среди взрослого населения в среднем
по РФ составили 161,6±5,1 0/0000; пока-
затели превалентности 598,1±36,3
0/0000. При сравнении средних показа-
телей инцидентности и превалентно-
сти МКБ по РФ и ИО выявлено, что
различия не являются статистически
значимыми (p>0,05) для превалентно-
сти, но значимы (p<0,05) для инци-

дентности. В Иркутской области по-
казатели впервые выявленной заболе-
ваемости МКБ среди взрослых в 3-4
раза меньше показателей превалент-
ности (табл. 1).  

За 11 лет превалентность МКБ
среди взрослого населения в Иркут-
ской области увеличилась: абсолют-
ный прирост показателей превалент-
ности за указанный период составил
46,4%; средний выровненный темп
прироста – 3,3%. 

Первичная заболеваемость (ин-
цидентность) МКБ в Иркутской обла-
сти за указанный период также уве-
личилась: абсолютный прирост соста-
вил 30,9%, средний выровненный темп
прироста – 1,38%. Среднее значение од-
ного процента прироста – 1,47.

На рисунке 1 представлена взаи-
мосвязь между увеличением инци-
дентности и превалентности МКБ в
Иркутской области с 2001 по 2011 гг.

Таким образом, показатель пре-
валентности увеличивался более вы-
сокими темпами, по сравнению с
первичной заболеваемостью.

Значения обоих анализируемых
признаков распределены нормально,
связь между признаками является ли-
нейной. Коэффициент корреляции
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Численность
взрослого 
населения 
Иркутской

области

2140457

2037623

2043212

2047142

2046377

2046144

1922963

1923950

1919579

1910080

1899757

-

Число 
случаев МКБ

на конец 
отчетного

года

10239

10539

11117

10826

10753

11564

12065

11910

12193

12669

13308

-

Число 
случаев МКБ,
выявленных

впервые в 
отчетном году

2781

3142

2999

3062

2764

2851

2713

2821

2739

3112

3235

-

Инцидент-
ность 

(на 100 тыс.
населения)

129,9

154,2

146,8

149,6

135

139,3

141,1

146,6

142,7

162,9

170,1

147,1±7,9

Превалент-
ность

(на 100 тыс.
населения)

478,4

517,2

544,1

528,8

525,5

565,2

627,4

619,0

635,2

663,3

700,5

582,2 ± 47,3

Год

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

M±m

95% ДИ

124,9÷134,8

148,7÷159,7

141,4÷152,2

144,2÷155,0

129,9÷140,1

134,1÷144,5

135,7÷146,5

141,1÷152,1

137,3÷148,1

157,1÷168,7

164,2÷176,0

-

95% ДИ

469,0÷487,8

507,1÷527,3

533,8÷554,4

518,7÷538,9

515,4÷535,6

554,7÷575,7

616,0÷638,8

607,7÷630,3

623,7÷646,7

651,6÷675,0

688,4÷712,6

-

Таблица 1. Инцидентность и превалентность МКБ в Иркутской области среди взрослого населения (2001 - 2011 гг.)



Пирсона составил r=0,66, (p<0,05).
Регрессионный анализ также пока-
зал статистически значимую связь
между увеличением инцидентности
и превалентности МКБ за исследуе-
мые годы (p<0,05). Преобладание
темпов роста превалентности над
темпами роста инцидентности, на
наш взгляд, обусловлено тем, что
учет больных с МКБ и уровень спе-
циализированной урологической по-
мощи в регионе имеют тенденцию к
улучшению.

При исследовании заболевае-
мости МКБ среди взрослого населе-
ния Иркутской области по районам
и городам за 5-летний период (2007 –
2011 гг.) был выявлен зональный ха-
рактер заболеваемости. 

В таблице 2 приведены средние

за 5 лет (2007 – 2011 гг.) показатели
превалентности и инцидентности
МКБ в ряде районов и городов, кото-
рые статистически значимо превы-
шают средний показатель по Иркут-
ской области в целом за эти же годы. 

При сравнении средней прева-
лентности и инцидентности МКБ по
Иркутской области в целом и по рай-
онам с использованием критерия t
показано, что в представленных ре-
гионах эти показатели достоверно
(p<0,05) превышают средние по Ир-
кутской области.

Максимальная инцидентность
выявлена в Казачинско-Ленском
районе на северо-востоке области.
Высокий показатель инцидентности
еще в одном северном районе Иркут-
ской области (Чунский район) и 

г. Усть-Илимске. Более высокие, чем
в среднем по области, показатели
превалентности характерны почти
для всех крупных городов. Оче-
видно, показатели превалентности в
большей степени зависят от качества
диспансерного учета больных, кото-
рый лучше организован в городах. 
С другой стороны, высокие показа-
тели инцидентности и на некоторых
северных территориях области могут
свидетельствовать о наличии соци-
альных и природно-климатических
условий, способствующих развитию
этой патологии.

Таким образом, среди 30 обла-
стей и 10 городов наиболее высо-
кими показателями заболеваемости
отличаются г. Усть-Илимск, г. Ир-
кутск, г. Братск, г. Черемхово, Чун-
ский, Казачинско-Ленский район, 
г. Шелехов и Шелеховский район.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование динамики прева-
лентности и инцидентности моче-
каменной болезни среди взросло-
го населения Иркутской области за 
11 лет выявило устойчивый рост по-
казателей на 46,4% (ежегодный при-
рост 3,3%) и 30,9% (ежегодный при-
рост 1,38%), соответственно.

Определены города и районы
Иркутской области, отличающиеся
более высокими показателями инци-
дентности и превалентности. Прио-
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Рис. 1. Динамика превалентности и инцидентности МКБ среди взрослого населения Иркутской
области с 2001 по 2011 г.

Города и районы 
Иркутской области

Иркутская область

г. Иркутск

г. Братск

г. Усолье-Сибирское

г. Усть-Илимск

г. Черемхово

г. Шелехов, Шелеховский район

Казачинско-Ленский район

Чунский район

Средний показа-
тель за 5 лет ±m

649,1±16,6

797,4±52,6*

783,9±45,8*

738,6±56*

1005,6±108,1*

714,7±91,1*

577,8±58,3

540,3±57,9

479,6±34,8

Превышение 
среднего в сравне-

нии с ИО (%)

-

22,8

20,8

13,8

62,7

10,1

-11

-16,8

-26,1

Средний показа-
тель за 5 лет ±m

152,7±6,5

203,2±10,4*

81,9±6,3

172,8±27,6

228,7±28,5*

191,4±18,7

185,7±9,7*

315,6±34,4*

194,9±6,4*

Превышение 
среднего в сравне-

нии с ИО (%)

-

33,1

-46,4

13,2

49,8

2,5

22,8

106,8

27,6

Таблица 2. Средние показатели распространенности (превалентности) и первичной заболеваемости (инцидентности) МКБ в
ряде городов и районов Иркутской области (ИО) за 5 лет

Превалентность Инцидентность

* – (p<0,05)
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Резюме:
Проведен анализ распространенности (превалентности) и первичной заболеваемости (инцидентности) мочека-

менной болезнью (МКБ) среди взрослого населения Иркутской области за период с 2001 по 2011 гг. 
Средние показатели инцидентности и превалентности для Иркутской области составили 152,70/0000 и 

649,1 0/0000, соответственно. Прослеживается тенденция к увеличению превалентности МКБ (в среднем на 3,3% в год).
Среднегодовой темп прироста инцидентности МКБ составляет 1,38%. На основании статистических данных о коли-
честве больных с МКБ (как первично выявленных, так и состоящих на учёте) и численности населения впервые рас-
считана заболеваемость (превалентность и инцидентность) мочекаменной болезнью в различных районах. 

За 5-летний период (2007-2011 гг.) заболеваемость в районах Иркутской области распределена неравномерно,
носит зональный характер. Определены города и районы Иркутской области, отличающиеся более высокими показа-
телями как первичной заболеваемости, так и распространенности мочекаменной болезни. Почти во всех крупных го-
родах Иркутской области отмечаются высокие показатели превалентности, в то время как инцидентность высока в
северных и северо-восточных районах. Средняя превалентность за исследуемый период наибольшая в г. Усть-Илимск
– 1005,60/0000, превышает средний показатель по Иркутской области (649,10/0000) на 62,7%. Очевидно, показатели прева-
лентности в большей степени зависят от качества диспансерного учёта больных, который лучше организован в городах.
Средняя инцидентность максимальна в одном из северных районов, Казачинско-Ленском, (315,60/0000) и превышает
средний показатель по области (152,7 0/0000) на 106,8%. 

Высокие показатели инцидентности могут свидетельствовать о наличии социальных и природно-климатических
условий для развития МКБ.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, распространенность (превалентность), первичная заболеваемость (инцидентность), 
Иркутская область.

Кey words: urolithiasis, prevalence, incidence, Irkutsk region.
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ритетным направлением дальней-
ших исследований является изу-
чение факторов, способствующих

росту первичной заболеваемости и
распространенности МКБ в Иркут-
ской области, особенно в северных и

северо-восточных ее районах харак-
теризующихся высокой инцидент-
ностью.   
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Влияние α-Токоферола ацетата и 
гипербарической оксигенации на адаптивные
возможности кортико-симпато-адреналовой
системы в условиях резекции почки
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Effect of α-Tocopherol acetate and
hyperbaric oxygenation on the
adaptive capacity of the 
cortico-sympathetic-adrenal system
in partial nephrectomy

I.S. Shormanov, I.G. Dryazhenkov,
M.S. Los, M.M. Vorchalov, 
D.L. Komlev

Carrying out through a patient organ-saving
efficient interference on a kidney is a 
stressful situation, causes hormone-mediator
disbalance with a predominance of 
vasoconstrictive mechanisms in an 
organism. Such reaction exacerbates 
hypoxia of nephritic tissue, which appeared
as a result of operation trauma. e most 
examined stress markers are adrenalin, 
noradrenaline and dopamine; the marker of
albuminous synthesis is 11-oxycorticoid.
ese biologically active substances take a
big physiological role in inflammation, 
microcirculation, pain mechanisms, 
autoimmune reactions and reparative
processes realization of functioning tissue.
e aim of investigation become the nature
and catecholamine exchange and blood 
11-oxycorticoid exchange of resected kidney
change significance specification in different
periods aer organ-saving operation, and
the possibility and efficiency of their 
correction by using therapeutic actions
which are hyperbaric oxygenation and
alpha-tocopherol acetate introduction of the
laboratory animals experiment , modeling
a corresponding situation (kidney 
resection).e investigation showed that 
as a result of these types of treatment 
complex application the level acceleration
stabilization of studying hormones happens.
is is the evidence of introduced way of
treatment positive influence on capillary bed
vessels tone, ischemic tissue injury nidus size
and reparation processes flow. is positive
dynamic requires aer-resection kidney
functional ability improvement and thinner
scar forming.

последние годы отмечается
рост удельного веса органосо-
храняющих операций на
почке в общей массе опера-
тивных вмешательств, выпол-
няемых при лечении объем-
ных образований данного ор-

гана и ее травматического поврежде-
ния [1, 2, 3, 4]. Как на дооперационном
этапе, так и в течение операции,  суще-
ствует множество факторов, вызываю-
щих ишемию почечной ткани, приво-
дящую в итоге к нарушению ее функ-
циональной активности [5, 6]. Одним
из значимых вазоконстрикторных воз-
действий является стресс, испытывае-
мый пациентом перед операцией [7, 8,
9].  Согласно теории «самопожертвова-
ния почек», для защиты от гипоксии
жизненно важных органов происходит
спазм почечных сосудов и юкстамедул-
лярное шунтирование крови, в резуль-
тате почечный кровоток уменьшается
на 30-90% [10]. Для устранения гипо-
ксии в различных органах и тканях ши-
роко применяется гипербарическая
оксигенация (ГБО). Основой лечебного
действия ГБО является значительное
повышение содержания растворенного
кислорода, в частности, в плазме крови,
что ведет к резкому увеличению уров-
ня Р02. Благодаря этому гипербариче-

ская оксигенация: 1) компенсирует
практически любую форму кислород-
ной недостаточности, и прежде всего
гипоксию, обусловленную потерей
или инактивацией значительной
части циркулирующего гемоглобина;
2) существенно удлиняет расстояние
эффективной диффузии кислорода в
тканях; 3) обеспечивает метаболиче-
ские потребности тканей при сниже-
нии объемной скорости кровотока; 4)
создает определенный резерв кисло-
рода в организме. ГБО снижает тонус
сосудов, улучшает деятельность остав-
шихся неповрежденными нефронов, а
так же стимулирует биосинтетические,
репаративные и регенераторные про-
цессы [10, 11]. Под действием ГБО ак-
тивизируются процессы перекисного
окисления липидов (ПОЛ). Для того,
чтобы нивелировать его патологиче-
ское действие необходимо усилить 
антиоксидантную систему [10, 11]. Ви-
тамин Е – α-токоферола ацетат (α-ТА),
являясь естественным антиоксидант-
ном, способен увеличивать плотность
упаковки фосфолипидных мембран
(стабилизирующее действие на мем-
браны), тушить синглетный кислород,
акцептировать супероксидный анион-
радикал, ингибировать фосфолипазу
А2 [12]. 



Почка является важнейшим не
только экскреторным, но и инкретор-
ным органом. В иннервации почки
принимают участие симпатические
норадренергические волокна. Они не
только суживают приносящие и вы-
носящие артериолы, но и стимули-
руют секрецию ренина юкстагло-
мерулярным аппаратом почки и уве-
личивают концентрацию ангиотен-
зина II, который так же обладает
мощным вазоконстрикторным дей-
ствием. Почка снабжена и богатой
сенсорной иннервацией, в ней
имеются баро- и хеморецепторы [13,
14]. Исходя из этого, любое опера-
тивное вмешательство на почке
должно отражаться на изменении
активности симпатоадреналовой
(САС), ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой (РААС) систем, обмене
катехоламинов (КА) в организме. 

Цель исследования: уточнить
характер и значимость изменений в
обмене КА: адреналина (АД), норад-
реналина (НА), дофамина (ДА) и 
11-оксикортикостероидов (11-ОКС) в
крови и резецированной почке в раз-
личные сроки после органосохраняю-
щей операции, а также возможность
и эффективность их коррекции с по-
мощью терапевтических мероприя-
тий – ГБО и введения α-токоферола
ацетата (α-ТА), в эксперименте на ла-
бораторных животных, моделируя со-
ответствующую ситуацию (резекцию
почки).  

МАТЕРИАЛ  И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на
130 белых беспородных крысах –
самцах весом 180-200 гр. Экспери-
ментальные животные были разде-
лены на 5 групп: 1-я группа – группа
интактных животных,  у которых
уровень биологически активных ве-
ществ (БАВ) определялся в крови и
в почке в дооперационном периоде
(10 животных); 2-я группа – конт-
рольная (30 крыс), крысам выполня-
лось только оперативное лечение
(резекция нижнего полюса левой
почки); 3-я группа (30 крыс), в
послеоперационном периоде живот-
ные получали внутримышечные
инъекции 10% масляного раствора
α-ТА по 0,2 мл  2 раза в день в тече-
ние 5 дней;  в 4-й группе 30 крыс в
послеоперационном периоде еже-
дневно в течение 5 дней получали се-

ансы ГБО в режиме 2,4 ата, про-
должительностью 60 минут; в 5-й
группе 30 крыс в послеоперацион-
ном периоде в течение 5 дней полу-
чали сочетанную терапию (ГБО и
α-ТА).

Оперативные вмешательства у
животных проводились под интрапе-
ритонеальным дипривановым нарко-
зом из расчета 2,5 мг/кг веса. У крыс
в условиях стерильности выполняли
резекцию нижнего сегмента левой
почки, с наложением Z-образных
швов на резецированный орган.
Рана ушивалась послойно с наложе-
нием на рану асептической повязки.
После операции все крысы содержа-
лись в одинаковых условиях.

Крысы 2-й, 3-й, 4-й и 5-й групп
были забиты одномоментно гиль-
отинным методом на 7-е, 14-е, 28-е
сутки послеоперационного периода
(по 10 крыс из каждой группы в каж-
дый срок соответственно), после
чего выполнялось исследование
крови и ткани резецированного ор-
гана. 

Изучение показателей БАВ осу-
ществлялось при помощи спектроф-
люориметрических (спектрофлюо-
риметр "Hitachi" MPF-4) методов.
Для исследования  у крыс брали кровь
и оперированную почку. Определяли
концентрацию АД, НА, ДА, 11-ОКС в
крови (мкг/мл) и в почке (мкг/г).  

Анализ данных исследова-
ния проводился c помощью статис-
тических стандартных программ
EXCELL, XP SP2  и  Statistica for
Window v. 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Адреналин является типич-
ным стрессорным гормоном – это
первый этап ответной реакции орга-
низма на любые эндогенные и экзо-
генные воздействия. Синтезируется
только в мозговом слое надпочечни-
ков и поэтому характеризует гормо-
нальную компоненту  симпатоад-
реналовой системы. Действие АД свя-
зано с влиянием на α- и β- адреноре-
цепторы. Он вызывает сужение
сосудов органов брюшной полости,
кожи и слизистых оболочек; оказы-
вает выраженное противоаллергиче-
ское и противовоспалительное дейст-
вие, тормозит высвобождение гиста-
мина, серотонина, кининов, проста-

гландинов, лейкотриенов и других ме-
диаторов аллергии и воспаления из
тучных клеток (мембраностабилизи-
рующее действие), понижает чувстви-
тельность тканей к этим веществам;
оказывает стимулирующее действие
на свертывающую систему крови, по-
вышая число и функциональную ак-
тивность тромбоцитов, что, наряду со
спазмом мелких капилляров, обуслав-
ливает гемостатическое (кровооста-
навливающее) действие [14, 15]. 

Нами выявлено, что в крови
контрольной группы лабораторных
животных на 7-е сутки после опе-
рации уровень изучаемого показа-
теля увеличивался на 26% (p>0,05)
(табл. 1), в почках его повышение
было статистически достоверным и
составило 40% (табл. 2). На 14-е
сутки исследования показатели АД
резко снизились – в крови на 53%
(p<0,05),  что на 41% ниже исход-
ного уровня, а в почках – на 59%
(p<0,05), что  на 43% меньше до-
операционного значения. В даль-
нейшем, к 28 дню эксперимента
произошла нормализация уровня
АД как в крови, так и в почках. При
использовании терапевтических ме-
роприятий качественно (за редким
исключением) изменения изучае-
мого параметра были схожи с конт-
ролем, но имелись  выраженные
количественные отклонения. Так, на
7-й день после операции в крови
уровень АД  при применении моно-
терапии был достоверно повышен 
на 41% и 54% соответственно при
использовании α-ТА и ГБО. На 
14 сутки данный показатель так же
как и в контрольной группе сни-
жался:  на 50% в группе с примене-
нием в послеоперационном периоде
α-ТА (p<0,05), на 48% – в группе  с
ГБО (p<0,05). Данные показатели
были на 29% и 20% соответственно
ниже дооперационных. В почках на
7-е сутки послеоперационного пе-
риода  отмечено достоверное повы-
шение (на 46%) уровня АД  при
проведении ГБО. При использовании
только α-ТА на 7-е сутки экспери-
мента отмечалась лишь тенденция к
повышению (на 26%) изучаемого по-
казателя   (p>0,05). К 14 дню достовер-
ное снижение уровня АД (на 45%)
наблюдалось лишь при использова-
нии α-ТА, в остальных изучаемых
группах  снижение не было статисти-
чески достоверным. К 28 дню 
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происходила достоверная нормали-
зация уровня АД как в крови, так и
в почках во всех опытных группах с
применением монотерапии. 

Если рассматривать изменения
АД при сравнении контрольных и
опытных групп, то изменение пока-
зателя было менее выраженное, и до-
стоверное его повышение опре-
делялось только на 14-е сутки экспе-
римента на фоне ГБО в комплексе с
α-ТА как в крови (на 35%), так и в
почках (на 38%). Комбинированная
терапия позволила избежать резких
скачков уровня изучаемого показа-
теля и получить более быстрое его
восстановление. Статистически зна-
чимое изменение уровня АД в сто-
рону повышения определялось
только на 7-е сутки исследования: в
крови – на 31%, в почках – на 43%. В
дальнейшем происходила нормали-
зация исследуемого показателя. Как
в крови, так и в почках на 14-е сутки
наблюдения на фоне комбинирован-
ной терапии уровень АД достоверно
не отличался от такового в конт-
рольной группе. 

2. Норадреналин преимуще-
ственным влияет на α-адренорецеп-
торы. На 80% попадая в кровь из
синаптической щели нервных окон-
чаний он характеризует  медиатор-
ную компоненту симпатоадрена-
ловой системы или функциональную
активность симпатической нервной
системы. НА принимает участие в
регуляции артериального давления и
периферического сосудистого со-
противления, отличаясь от АД го-
раздо более сильным сосудосужи-
вающим и прессорным действием
[14, 15]. 

Данное экспериментальное ис-
следование показало, что после опе-
ративного вмешательства в крови
животных контрольной группы до-
стоверное повышение концентрации
на 42% определялось только к 14 дню
эксперимента с последующей норма-
лизацией показателя. При использо-
вании в послеоперационном периоде
α-ТА   к 14 суткам эксперимента так
же происходило достоверное повы-
шение НА на 51% с после-
дующим его снижением, но, несмот-

ря на это, к окончанию эксперимента
изучаемый показатель оставался до-
стоверно повышенным (на 39% от
исходного фона). В группе с приме-
нением ГБО терапии на протяжении
всего периода наблюдения происхо-
дило достоверное изменение дан-
ного параметра:  повышение на 34%
к 7 дню, на 45%  – к 14 дню, с после-
дующим резким снижением  на 45%
к концу эксперимента, в результате
чего уровень НА становится ниже
дооперационного показателя на 21%
(p<0,05). В группе с применением
комбинированной терапии наблюда-
лась лишь тенденция к повышению
содержания НА в крови к 14 дню на
28% (p>0,05) с последующим сниже-
нием к концу эксперимента (p>0,05)
(табл. 1). 

В почках качественная тенден-
ция в целом сохранялась та же, за ис-
ключением групп, где в качестве
послеоперационной терапии исполь-
зовалось ГБО. Здесь снижение пока-
зателя начиналось уже с 14 дня
эксперимента. В контрольной группе
на 7 день имело место достоверное
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Таблица 1. Изменение уровня БАВ в крови белых крыс  после резекции почки, мкг/мл

*   достоверная разница (p<0,05) между опытными и интактными животными.
** достоверная разница (p<0,05) между группой контрольных животных  и группами, которым проводилось лечение

Группа

Контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

Контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

Контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

До операции
n=10

0,094 ± 0,007

0,094 ± 0,007

0,094 ± 0,007

0,094 ± 0,007

0,114 ± 0,008

0,114 ± 0,008

0,114 ± 0,008

0,114 ± 0,008

0,111 ± 0,007

0,111 ± 0,007

0,111 ± 0,007

0,111 ± 0,007

0,65 ± 0,06

0,65 ± 0,06

0,65 ± 0,06

0,65 ± 0,06

7 день
n=10

0,118 ± 0,015

0,133 ± 0,016*

0,145 ± 0,014*

0,123 ± 0,010*

0,135 ± 0,010

0,144 ± 0,013

0,153 ± 0,010*

0,135 ± 0,011

0,068 ± 0,011*

0,060 ± 0,010*

0,077 ± 0,011*

0,099 ± 0,009**

0,98 ± 0,11*

0,98 ± 0,11*

1,21 ± 0,22*

0,91 ± 0,10*

14 день
n=10

0,055 ± 0,009*

0,067 ± 0,008*

0,075 ± 0,008

0,085 ± 0,007**

0,162 ± 0,011*

0,172 ± 0,016*

0,165 ± 0,014*

0,146 ± 0,015

0,055 ± 0,008*

0,085 ± 0,007*/**

0,065 ± 0,007*

0,112 ± 0,016**

0,86 ± 0,10

0,86 ± 0,10

1,02 ± 0,12*

0,90 ± 0,11*

28 день
n=10

0,080 ± 0,006

0,100 ± 0,009

0,080 ± 0,008

0,092 ± 0,005

0,122 ± 0,014

0,158 ± 0,013*

0,090 ± 0,005*/**

0,122 ± 0,012

0,082 ± 0,006* 

0,165 ± 0,020 */**

0,062 ± 0,008 */**

0,163 ± 0,018 */**

1,18 ± 0,12*

0,48 ± 0,10**

0,93 ± 0,10*

0,60 ± 0,06**

АДРЕНАЛИН 

НОРАДРЕНАЛИН 

ДОФАМИН 

11-ОКС
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повышение уровня НА на 18%, к 14-
му дню – на 30%, с дальнейшей нор-
мализацией к концу эксперимента
(p>0,05).  В группе с применением
ГБО терапии на 7-е сутки происхо-
дило достоверное повышение пока-
зателя на 32%, затем отмечено
снижение на 5%, что выше исходного
фона на 30% (p<0,05). К концу экспе-
римента уровень НА продолжал
снижаться и его отличия от доопера-
ционного показателя стали стати-
стически недостоверными. Изме-
нения НА в почках в группах с при-
менением α-ТА и комбинированной
терапии так же не были достовер-
ными, но в отличие от первой, при
использовании ГБО с α-ТА тенден-
ция к снижению определялась уже
на 14-е сутки и была  на 5% ниже
уровня 7-го дня (p>0,05), с дальней-
шим снижением к 28-му дню экспе-
римента на 10 % (p>0,05) (табл. 2). 

Сравнивая результаты конт-
рольной и опытной групп можно
сказать, что лишь в крови при при-
менении ГБО имело место достовер-
ное снижение уровня НА  на 26%.  

3. Дофамин регулирует тонус
сосудов паренхиматозных органов.
Уровень ДА в крови повышается
вследствие повышения его синтеза
из ДОФА в почечной ткани  при ее
ишемии. Взаимодействуя с постси-
наптическими Д1 рецепторами по-

чек он уменьшает сопротивление по-
чечных сосудов, оказывая сосудо-
расширяющий эффект, увеличивает
кровоток и почечную фильтрацию.
Возбуждая Д2 пресинаптические ре-
цепторы он препятствует выделению
НА в область синапса, чем так же
оказывает вазодилатирующее дей-
ствие. Поэтому уровень дофамина 
во многом характеризует мощность
внутриорганного кровотока [14, 15, 16]. 

В контрольной группе уровень
ДА прогрессирующе падал в крови
до 14 дня (на 39% – к 7 дню и на 
50% – к 14 дню). К концу экспери-
мента его содержание имело тенден-
цию к повышению, но остался ниже
исходного уровня на 26%  (p<0,05)
(табл. 1). В почках максимальное па-
дение ДА в 3 раза (p<0,05) наблюда-
лось на 7 день, затем его содержание
постепенно повышалось, но и к 
28 дню не достигло предоперацион-
ного уровня и осталось ниже конт-
рольного на 37% (табл. 2). 

Использование лечебных меро-
приятий в целом повышало уровень
ДА в крови и  почках. Однако досто-
верные сдвиги по отношению к
контролю чаще всего наблюдались
при комплексной терапии. Так на 
7-й день после операции при отдель-
ном применении α-ТА и ГБО в крови
наблюдалось падение ДА на  46% и 
31% соответственно, а в почках  – на

56% и  37%. При использовании ком-
бинированной терапии снижение
этого показателя в крови составило
всего 11%, а в почках – 26%. На фоне
применения α-ТА концентрация ДА
стала повышаться с 14-го дня и к
концу эксперимента в крови досто-
верно превосходила исходный уро-
вень на 49%, а в почках наоборот,
достоверно не достигала исходного
уровня на 32%. При применении
ГБО на 14-й день в крови наблюда-
лось снижение уровня дофамина до
41% от исходного, а  на 28-й день  –
до 44% от исходного. В почках на-
блюдалась иная тенденция:  на 14-й
день уровень ДА был достоверно
снижен по отношению к исходному
на 28%, но к 28 дню нормализовался.
При комплексной терапии в крови
на 14-й день уровень ДА был иден-
тичен исходному состоянию, а на 
28 день –  достоверно повышался в
1,5 раза, в почках изменения уровня
ДА на протяжении всего опыта оста-
вались статистически недостовер-
ными. 

Сравнивая результаты конт-
рольной и опытных групп можно от-
метить, что в крови на 7 день
эксперимента уровень ДА досто-
верно отличался только при ком-
плексной терапии (на 46% выше
контрольного), к 14-му дню экспери-
мента наблюдалось повышение

Таблица 2. Изменение уровня БАВ в почке белых крыс  в различные сроки после ее резекции, мкг/г

Группа

Контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

Контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

Контроль

α-ТА

ГБО

ГБО+ α-ТА

До операции
n=10

0,562 ± 0,052

0,562 ± 0,052

0,562 ± 0,052

0,562 ± 0,052

3,186 ± 0,198

3,186 ± 0,198

3,186 ± 0,198

3,186 ± 0,198

1,230 ± 0,126

1,230 ± 0,126

1,230 ± 0,126

1,230 ± 0,126

7 день
n=10

0,788± 0,084*

0,706± 0,066

0,820± 0,068*

0,806± 0,087*

3,764 ± 0,194*

3,705 ± 0,172

4,200 ± 0,304*

3,880 ± 0,355

0,408 ± 0,049*

0,544 ± 0,077*

0,780 ± 0,105*/**

0,910 ± 0,188**

14 день
n=10

0,321 ± 0,039*

0,388 ± 0,042*

0,493± 0,033

0,515± 0,038**

4,077 ± 0,232*

3,865 ± 0,288

3,980 ± 0,270*

3,670 ± 0,298

0,653 ± 0,075*

0,690 ± 0,098*

0,890 ± 0,090*/**

0,980 ± 0,140**

28 день
n=10

0,540 ± 0,033

0,525 ± 0,040

0,633 ± 0,054

0,492 ± 0,037

3,433 ± 0,230

3,222 ± 0,221

3,607 ± 0,255

3,310 ± 0,287

0,780 ± 0,099*

0,842 ± 0,087*

1,087 ± 0,164

1,105 ± 0,156

АДРЕНАЛИН 

НОРАДРЕНАЛИН 

ДОФАМИН 

*    достоверная разница (p<0,05) между опытными и интактными животными.
**  достоверная разница (p<0,05) между группой контрольных животных  и группами, которым проводилось лечение
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уровня ДА в группе с применением
α-ТА и комплексной терапии (на 55%
и 104% соответственно), к концу экс-
перимента достоверные отличия из-
учаемого показателя определялись
во всех опытных группах (на 101% и
99% выше в группах с α-ТА и ком-
плексной терапией и на 24% ниже
при использовании ГБО). В поч-
ках, по отношению к контрольной
группе, статистически достоверные
результаты получены только на 7-е и
14-е сутки эксперимента в группе с
применением ГБО (выше на 91% и
36% соответственно) и в группе 
с комплексной терапией (выше на
123% и 50% соответственно). По
окончании эксперимента в почках
достоверного различия показателей
ДА не наблюдалось ни в одной из
групп.

4. 11-оксикортикостероиды –
это фракция глюкокортикостерои-
дов, которая обладает умеренной
микрокарбонатной активностью и
поэтому участвует в регуляции вод-
но-солевого обмена. Она также по-
вышает белковый синтез паренхи-
матозных органов, обладает проти-
вовоспалительным действием, уси-
ливает действие катехоламинов на
сосудистую стенку [14, 15]. 

В послеоперационном периоде
в контрольной группе имело место
достоверное повышение глюкокор-
тикоидной активности: на 7-й день –
на 51 %, с некоторым снижением (на
12%) на 14-й день, что на 32% выше
интактного контроля, с дальнейшим
повышением показателя к концу экс-
перимента на 82% от исходного фона
(p<0,05) (табл. 1). 

На фоне применения α-ТА 7-й
и 14-й дни идентичны  контрольной
группе, а на 28-й день наблюдалось
снижение уровня глюкокортикоид-
ной активности на 44% и показа-
тель достиг  дооперационного уров-
ня (p>0,05).  При воздействии ГБО
основной пик гормональной актив-
ности наблюдался на 7 день (на 86%
выше исходного) с последующим
постепенным снижением к 14 (16%)
и 28 дням (23%), но уровень конт-
рольной группы так и не был достиг-
нут,  он был на 43% (p<0,05) выше
дооперационного результата. При
использовании комплексной тера-
пии данные по уровню 11-ОКС на 
7-й и 14-й дни практически не от-

личались друг от друга и были на
40% выше исходного фона (p<0,05),
но к концу эксперимента происхо-
дила нормализация глюкокорти-
коидной активности (табл. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Положительные терапевтиче-
ские эффекты ГБО давно известны
и широко применяются в разных
сферах практической медицины
[10]. Изучено так же влияние дан-
ного метода лечения на воспали-
тельные и гнойно-деструктивные
процессы в почке,  его действие при
хронической болезни почек и ост-
рой почечной недостаточности [11].
Но в настоящее время нет научных
публикаций, посвященных исполь-
зованию ГБО после органосохра-
няющих операций на почках.
Данное исследование показало, что
комплексное  применение ГБО-те-
рапии и α-ТА благоприятно сказы-
вается на уровень вазоконстрик-
торных веществ как в крови, так и в
почках. Оно позволяет оптимизиро-
вать эффекты АД так,  чтобы макси-
мальное сосудосуживающее, проти-
вовоспалительное, мембраностаби-
лизирующее и гемостатическое дей-
ствие оказывалось в первые сут-
ки послеоперационного периода, с
дальнейшим сбалансированным
воздействием его эффектов как на
капиллярное русло оперированного
органа, так и центральную гемоди-
намику. Повышение уровня НА в
период репаративных процессов,
особенно в оперированном органе,
говорит о выраженном вазоспазме
и, как следствие, о недостаточной
гемодинамике. При комплексном
применении ГБО и α-ТА ни в крови,
ни в почках экспериментальных жи-
вотных достоверно значимых изме-
нений НА не наблюдалось на
протяжении всего периода наблюде-
ния, что свидетельствует о положи-
тельном влиянии данного лечения 
на процессы микроциркуляциии и
репарации. Значимое снижение
уровня ДА в контрольной группе,
как в крови, так и в резецированном
органе, на фоне повышения кон-
центрации НА является свидетель-
ством неблагоприятного их вли-
яния на внутриорганный кровоток.
При применении в послеоперацион-

ном периоде ГБО в комплексе с α-
ТА и в крови и в почках к 7-м и 14-
м суткам наблюдения  уровень ДА
не претерпевает значимых изме-
нений по отношению к доопе-
рационному уровню и остается до-
стоверно выше, чем в других груп-
пах наблюдения, а к 28 дню уве-
личивается в 1,4 раза (p<0,05) по
сравнению с контролем. В почке
уровень ДА к концу наблюдения
остается на дооперационном уров-
не, но достоверно выше тех групп,
где ГБО не использовалось. Первый
пик повышения уровня глюкокор-
тикоидов в контрольной группе в
крови приходится на 7-е сутки и 
является ответом на операционный
стресс; второй пик повышения 
на 82% от дооперационного показа-
теля в конце эксперимента, по-
видимому, связан с инициацией ре-
паративных и регенераторных про-
цессов в оперированной почке.
Комплексное применение ГБО и α-
ТА дает менее выраженное повыше-
ние уровня 11-ОКС и более плав-
ное его снижение до нормальных
значений к окончанию экспери-
мента, достоверно отличающихся от
контрольных величин. Это может
свидетельствовать о раннем начале
и более активном течении репара-
тивных процессов в почечной па-
ренхиме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами эксперимен-
тальное исследование показало, что
комплексное применение в раннем
послеоперационном периоде после
органосохраняющей операции на
почке ГБО и α-ТА ведет к ускорению
восстановления уровней АД, НА, ДА
и 11-ОКС, что, по нашему мнению,
способствует улучшению микроцир-
куляции в поврежденной паренхиме,
уменьшению зоны инфаркта в обла-
сти резекции и предотвращению
ишемической гибели нефронов, а так
же снижению интенсивности воспа-
лительного процесса и увеличению
скорости репаративных реакций. Все
вышеперечисленные процессы соз-
дают предпосылки для сокращения
сроков восстановления функции по-
врежденных тканей почки и  форми-
рования более тонкого рубца в зоне
операции.   
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Резюме:
Органосохраняющее оперативное вмешательство на почке, проводимое пациенту, является стрессовой ситуа-

цией и вызывает гормонально-медиаторный дисбаланс в организме с преобладанием вазоконстрикторных механиз-
мов. Подобная реакция усугубляет возникшую в результате операционной травмы гипоксию почечной ткани.
Наиболее изученными маркерами стресса являются адреналин, норадреналин и дофамин; показателем уровня бел-
кового синтеза - 11-оксикортикостероиды. В функционирующей ткани эти биологически активные вещества играют
большую физиологическую роль в реализации механизмов воспаления, микроциркуляции, боли, аутоиммунных ре-
акций и репаративных процессов. 

Целью исследования стало уточнение  характера и значимости изменений в обмене катехоламинов и 11-окси-
кортикостероидов в крови и резецированной почке в различные сроки после органосохраняющей операции, а также
возможность и эффективность их коррекции с помощью терапевтических мероприятий – гипербарической оксиге-
нации и введения α-токоферола ацетата, в эксперименте на лабораторных животных, моделируя соответствующую
ситуацию (резекцию почки). 

Исследование показало, что в результате комплексного применения данных видов лечения происходит ускоре-
ние стабилизации уровня изучаемых гормонов.  Это свидетельствует о позитивном влиянии предложенного способа
лечения на тонус сосудов капиллярного русла, размеры очага ишемического повреждения ткани и течение репара-
тивных процессов. Данная положительная динамика предполагает улучшение функциональных способностей почки
после ее резекции и формирование более тонкого рубца. 

Ключевые слова: резекция почки, гипербарическая оксигенация, α-токоферола ацетат, почечная ишемия, репарация почки, 
операционный стресс.

Кey words: partial nephrectomy, hyperbaric oxygen therapy, α-tocopherol Acetate, renal ischemia, kidney repair, surgical stress.
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Влияние переменного магнитного поля на
растворимость органоминералов человека в
водных растворах мочевины in vitro
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Influence of the variable magnetic
field on the solubility of the
human organic minerals in the
water solutions of the urea in vitro

V.M. Popkov, D.A. Usanov, 
A.D. Usanov, V.G. Rebrov, 
D.G. Verkhov

The goal of this study was to 
establish the impact made by urea
on the process of dissolving of
organomineral compounds in water
solution, including the one which
was processed by 2 Hz frequency
alternating magnetic field (AMF),
in vitro. Solubility of organominerals
in experiment was evaluated by
finding the portion of organic 
component of urinary concrement
using the spectrophotometric and
gravimetric analysis. It is shown
that optical density of dissolved
organominerals in urea solution
after 4 hours with active AMF was
21.5 times higher than optical 
density after dissolving in distilled
water. When there was no influence
of AMF the optical density in urea
solution was about 20.4 higher than
in control solution. Also, after 
4 hours of dissolving the minerals,
gravimetric method determined
that simple water dissolved 8.14%
of initial specimen mass, urea 
solution without AMF – 29.02%,
urea solution processed by 2 Hz
AMF – 31.15%. This demonstrates
the effectiveness of using the urea
to facilitate the dissolving of human
urinary concrements in vitro, with
or without AMF.

работе Попкова В.М. с соавт.
[1] приведены результаты
эксперимента по определе-
нию влияния переменного
магнитного поля (ПМП) в
диапазоне 2-22 Гц на раство-
римость находящегося в

воде диспергированного органоми-
нерала из организма человека. С по-
мощью спектрофотометрических и
ареометрических измерений авто-
рами [1] было установлено, что мак-
симальный отклик системы на
воздействие ПМП при растворении
органоминералов в условиях in vitro
наблюдался при частоте ~2 Гц и был
на 14% выше, чем в контроле (без воз-
действия ПМП). Авторы  отмечали,
что влияние магнитного поля (МП),
регистрируемое также по изменению
величины плотности в этих суспен-
зиях, связано с растворением органи-
ческой составляющей этих минералов
и выходом мочевины в состав раство-
рителя. Следует отметить, что моче-
вина оказывала существенное
влияние на изменение плотности этих
растворов.

Возникает вопрос о влиянии
мочевины на общий ход реакции
растворения в присутствии ПМП.
Как известно, мочевина, находясь в
составе водного раствора, является

эффективным растворителем как
органических, так и неорганических
веществ [2]. 

Задача настоящего исследова-
ния – установить степень влияния
мочевины в составе водного раствора,
в том числе предварительно обрабо-
танного ПМП частотой 2 Гц, на про-
цесс растворения органоминералов
человека in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах использова-
лись органоминералы (оксалатного
типа), предоставленные кафедрой
урологии Саратовского государствен-
ного медицинского университета,
мочевина ЧДА ГОСТ 6691-71. В каче-
стве опытных растворов использо-
вали водные растворы мочевины
различной концентрации, в которые
помещались образцы мочевых кам-
ней. Контрольный раствор на дистил-
лированной воде с мочевым камнем
находился в той же лаборатории при
фоновых уровнях МП, характерных
для места проведения опытов. Во всех
экспериментах (контрольных и опыт-
ных) использовались образцы от од-
ного донора. 

Исходные образцы мочевых
камней взвешивались на аналитиче-



ских весах фирмы OHAUS Corp.
RV214 с точностью 0,0001 г. Приго-
товленные растворы мочевины, ис-
пользуемые в опытах, обрабатыва-
лись магнитным полем при частоте
поля 2 Гц с индукцией 50 мТл в тече-
ние 1 часа [3]. Растворимость органо-
минерала в опытах определяли по
выходу в раствор органической со-
ставляющей мочевых камней спек-
трофотометрическим методом, а так-
же весовым методом.  Регистрацию
проводили через каждые 60 мин воз-
действия ПМП на спектрофотометре
Shimadzu UV-1700 (Япония) при ком-
натной температуре в кварцевых кю-
ветах размером 1×1×4,5 см. Спектры
анализировали в максимумах погло-
щения матричных белков мочевых
камней при длине волны 289-293 нм
[1]. Нерастворенную часть суспен-
зий промывали дистиллирован-
ной водой, а затем обсушивали на
фильтре под струей горячего воз-
духа. Окончательную дегидратацию
мочевых камней проводили в СВЧ-
поле с использованием генератора
типа Г4-141, после чего проводили
взвешивание на аналитических
весах. Дальнейшее фотометрирова-
ние проводили с надосадочным рас-
твором. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

Для того чтобы исследовать
влияние концентрации мочевины на
процесс растворения мочевых кам-
ней, был проведен следующий экс-
перимент. Предварительно измель-
ченный органоминерал помещался
в водные растворы мочевины с раз-

личной концентрацией на 1 час. В
качестве контрольного раствора ис-
пользовались водные растворы
мочевины без камня. На рисунке 1
приведены результаты зависимости
оптической плотности D от кон-
центрации мочевины на длине
волны 290 нм. Как следует из приве-
денных результатов, максимальная
растворимость белковой фракции
органоминерала наблюдалась при
концентрации мочевины 10.36 г на
100 мл  воды. Именно такое значе-
ние концентрации мочевины было
выбрано нами для дальнейших ис-
следований, что соответствует ве-
личинам, используемым при иссле-
дованиях in vivo (0,4 – 30 г на 100 мл
воды) [4]. Следует отметить, что оп-
тическая плотность контрольного
раствора на длине волны 290 нм не-
значительно изменялась при изме-
нении концентрации мочевины.

Дальнейшие эксперименты про-
водили с исходно целыми органоми-
нералами.

На рисунке 2 приведена зави-
симость величины оптической
плотности D на длине волны макси-
мума поглощения белковой фрак-
ции 290-292 нм растворов мочевых
камней от способов их приготовле-
ния и времени воздействия ПМП.
Из полученных результатов следует,
что уже спустя 1 час после начала
эксперимента наблюдалось досто-
верное увеличение оптической
плотности опытных растворов
мочевины с камнем  и мочевины с
камнем обработанной ПМП  с ча-
стотой 2 Гц по сравнению с конт-
рольным раствором камня в воде.
Величина оптической плотности

продуктов растворения органомине-
ралов в растворе мочевины при одно-
временном воздействии ПМП после
4-х часового растворения примерно в
21,5 раз превышала величину оптиче-
ской плотности при растворении в
обычной дистиллированной воде, а
для случая, когда воздействия ПМП
на раствор не осуществлялось - при-
мерно в 20,4 раза по сравнению с
контрольным раствором. Различие в
оптической плотности опытных рас-
творов мочевины с камнем, на кото-
рые осуществлялось воздействие
ПМП, и растворов мочевины с кам-
нем без МП, с течением времени ста-
новилось менее выраженным: в
течение 1-го часа отношение оптиче-
ской плотности растворов с камнем,
мочевиной и полем к оптической
плотности растворов с камнем и
мочевиной составило 1,46 раза; через
2 часа – 1,15; через 3 часа – 1,07 и
через 4 часа -  1,06 раза соответ-
ственно. Уменьшение этого отноше-
ния можно объяснить увеличе-
нием эффективности воздействия
мочевины как химического фактора
при длительном процессе растворе-
ния мочевых камней над ПМП. Не-
обходимо отметить, что результаты
измерений, полученные спектраль-
ным методом, дают лишь качествен-
ную оценку влияния воздейству-
ющих факторов на исследуемые рас-
творы в силу того, что при реакции
в раствор  выходит мелкодисперсная
взвесь, влияя при этом на величину
оптической плотности. В связи 
с этим, для определения коли-
чества растворенного вещества ор-
ганоминерала был проведен прямой
весовой метод, результаты 
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Рис. 1. Зависимость оптической плотности растворов мочевины от
ее концентрации 

Рис. 2. Зависимость величины оптической плотности растворов мочевых
камней от способов их приготовления и времени воздействия ПМП:
1 – дистиллированная вода с камнем
2 – водный раствор мочевины с камнем
3 – водный раствор мочевины + ПМП 2 Гц + камень



измерений которого приведены на ри-
сунке 3.

Для этого были выбраны три ис-
ходно целых органоминерала от одного
донора близкие по массе. Первый орга-
номинерал, исходная масса которого до
опытов составляла 0,0479 г, растворялся
затем в обычной дистиллированной
воде. Второй органоминерал с исходной

массой 0,0417 г растворялся в растворе
мочевины, а третий с исходной массой
0,0443 г – в растворе мочевины, обрабо-
танным ПМП частотой 2 Гц. Согласно
полученным результатам растворенная
часть мочевого камня при его растворе-
нии в обработанном ПМП растворе
мочевины превышает значения раство-
ренной части минерала в растворе

мочевины без воздействия поля, в ~1,4
раза после 1-го часа растворения, в ~1,3
раза после 2-го часа, в ~1,13 раза после
3-го часа и в ~1,14 раза после 4-го часа
соответственно. Также в результате 4-х
часового растворения минералов обна-
ружено, что в обычной воде раствори-
лось 8,14% от исходной массы образца,
в растворе мочевины без воздействия
поля 29,02%, а в предварительно обра-
ботанном ПМП частотой 2 Гц растворе
мочевины – 31,15%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных исследо-
ваний с помощью фотометрического и
весового методов свидетельствуют об
эффективности применения мочевины
для усиления процесса растворения
мочевых камней человека in vitro, как в
присутствии ПМП, так и в его отсут-
ствии. Максимальная растворимость
мочевых камней наблюдалась при
предварительной обработке раствора
мочевины с помещенным в него моче-
вым камнем ПМП с частотой 2 Гц в
течение 4 часов.  
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Резюме:
В настоящее время изучается  вопрос о влиянии мочевины на общий ход реакции растворения в присутствии пере-

менного магнитного поля (ПМП). Как известно, мочевина, находясь в составе водного раствора, является эффективным рас-
творителем как органических, так и неорганических веществ. 

Задача настоящего исследования заключалась в установлении степени влияния мочевины в составе водного раствора,
в том числе предварительно обработанного ПМП частотой 2 Гц, на процесс растворения органоминералов человека in vitro.
Для этого растворимость органоминерала в опытах была определена по выходу в раствор органической составляющей моче-
вых камней спектрофотометрическим методом, а также весовым методом. Показано, что величина оптической плотности
продуктов растворения органоминералов в растворе мочевины при одновременном воздействии ПМП после 4-х часового
растворения примерно в 21,5 раза превышала величину оптической плотности при растворении в обычной дистиллирован-
ной воде, а для случая, когда воздействия ПМП на раствор не осуществлялось - примерно в 20,4 раза по сравнению с конт-
рольным раствором. Также в результате 4-х часового растворения минералов весовым методом обнаружено, что в обычной
воде растворилось 8,14% от исходной массы образца, в растворе мочевины без воздействия поля 29,02%, а в предварительно
обработанном ПМП частотой 2 Гц растворе мочевины – 31,15%.   

Это свидетельствует об эффективности применения мочевины для усиления процесса растворения мочевых камней
человека in vitro, как в присутствии ПМП, так и в его отсутствии.

Ключевые слова: переменное магнитное поле, органоминералы, растворимость, мочевина.
Кey words: alternating magnetic field, organominerals, solubility, urea.
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Рис. 3. Весовой метод определения количества растворенного вещества органоминерала при
различной пробоподготовке и времени воздействия ПМП:
1 – дистиллированная вода с камнем; 2 – водный раствор мочевины с камнем
3 – водный раствор мочевины + ПМП 2 Гц + камень
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Молекулярно-генетические нарушения как
критерии в дифференциальной 
диагностике редких опухолей почки

o н к о у р о л о г и я

Molecular-genetic alterations as 
criteria in differential diagnostics
of rare renal tumors

O.I. Apolikhin, D.S. Mikhaylenko, 
A.E. Mikhalchenko, D.V. Zaletayev,
G.D. Efremov, A.V. Sivkov 

Renal cancer is a heterogeneous group of
tumors, the most common of which is the
clear cell carcinoma, less common papillary
and chromophobe carcinomas. Pathological
examination faces difficulties in the 
differential diagnosis of malignant 
chromophobe carcinoma and benign 
oncocytomas, and between types I and II
papillary renal carcinoma. However, the
precise verification of these types of tumors
is required for an adequate prognosis and
treatment planning. We have provided
search for STR-markers and a complex 
molecular genetic analysis of chromosome
1, 2, 6, 10, 13q, 21q and 17 in four 
chromophobe carcinomas and three 
oncocytomas, and analysis of the MET
gene mutations in 13 papillary carcinomas
to develop criteria for differential diagnosis
of rare tumors of the kidney. It was
demonstrated that allelic imbalance and/or
microsatellite instability in two or more
from the 12 selected loci are characteristic
for chromophobe carcinomas and missing
in oncocytomas (p = 0.029). Next, we have
performed development of criteria for the
differential diagnosis of chromophobe 
carcinomas and oncocytomas by the 
supervised classification analysis, based on
a logistic regression model with 
regularization. Accuracy on the training
set was more than 90%, which allows us to
clearly determine the pattern of alterations
in 10 STR-markers typical for chromophobe
carcinoma. Somatic mutations in the MET
gene, in contrast, cannot be considered as
diagnostic markers of papillary carcinoma
type I due to the low frequency. us, we
have provided a method for differential 
diagnosis of chromophobe renal cell 
carcinoma and oncocytoma by molecular
genetic analysis of the primary tumor.
e reported study was partially supported
by RFBR, research project No. 12-04-31005
мол_a.

жегодно в мире регистри-
руют около 200 000 новых
случаев рака почки (РП) и
100 000 смертей от этого за-
болевания, что позволяет
считать его одной из основ-
ных проблем современной

онкоурологии. Это гетерогенная
группа опухолей, самой частой из
которых является светлоклеточная
карцинома (80%), реже встречаются
папиллярная (15%) и хромофобная
(5%) карциномы [1]. Большинство
работ по поиску новых маркеров РП
в качестве основного предмета ис-
следования рассматривают светло-
клеточную карциному, при этом
наблюдается недостаток лаборатор-
ных тестов, которые могут использо-
ваться в диагностике других гисто-
логических форм РП. Гистологиче-
ское и иммуногистохимическое ис-
следования в ряде случаев не позво-
ляют провести дифференциальную
диагностику между хромофобной
карциномой и онкоцитомой. Хромо-
фобная карцинома – злокачествен-
ная опухоль, склонная к метаста-
зированию, а онкоцитома – доброка-
чественная опухоль с благоприят-
ным прогнозом [2, 3]. Генетические
нарушения представляют собой наи-
более ранние события в канцероге-
незе, некоторые из них специфичны
для определенных типов новообра-
зований и представляют собой по-
тенциальные маркеры РП [4]. Ряд

авторов провели сравнительное ис-
следование хромофобного РП и он-
коцитомы на наличие делеций и
амплификаций участков генома с по-
мощью сравнительной геномной
гибридизации (Affymetrix GeneChip
Mapping 250 K NspI), определения
копийности участков генома по ге-
нотипированию большого количе-
ства однонуклеотидных полимор-
физмов (Affymetrix GeneChip Map-
ping 100 K SNP) и генотипирования
по 53 STR-маркерам, распределен-
ным по всем хромосомам. Резуль-
таты этих работ во многом согла-
суются и показывают, что отклоне-
ния от диплоидного набора хромо-
сом 2, 6, 10, 13q, 17 и, в меньше мере,
1 и 21q в совокупности могут пред-
ставлять собой критерий дифферен-
циальной диагностики хромофоб-
ного РП и онкоцитомы [5-7]. Было
бы целесообразно наряду с дорого-
стоящими микрочиповыми техноло-
гиями сформировать панель из STR-
маркеров для дифференциальной
диагностики этих опухолей с помо-
щью ПЦР и фрагментного анализа
на капиллярном секвенаторе, что
позволило бы внедрить ее в работу
большинства учреждений урологи-
ческого и онкологического профи-
лей. Другой аспект диагностики
редких вариантов РП – определение
I и II подтипов папиллярной карци-
номы почки. Трудность заключаются
в том, что среди опухолей почек, 
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не только указанный выше тип РП
имеет папиллярное строение (папил-
лярный компонент в ряде случаев на-
ходят в медуллярной карциноме,
карциноме собирательных протоков,
почечно-клеточной-карциноме с
транслокацией области Хр11.2, муци-
нозных тубулярной и веретенокле-
точных карциномах). Кроме того,
истинные папиллярные карциномы
почек могут иметь смешанное строе-
ние, в котором соседствуют участки I
и II типов, и содержать тубулярный,
солидный или гломерулоподобный
компонент. В таких случаях приме-
няют трудоемкий и затратный имму-
ногистохимический анализ [8]. Тип II
характеризуется неблагоприятным
прогнозом по сравнению с типом I,
что установлено в ходе мета-анализа
ряда работ и рекомендуется Европей-
ской ассоциацией урологов учиты-
вать как прогностический критерий
[9, 10]. Показано, что наследственная
папиллярная карцинома 1-го типа
(OMIM 605074) развивается вслед-
ствие герминальных активирующих
мутаций в протоонкогене МЕТ в эк-

зонах 15-21 [11]. Позднее у пациентов
со спорадическим папиллярным РП в
части случаев были выявлены сома-
тические мутации МЕТ, аналогичные
герминальным мутациям при наслед-
ственном папиллярном РП I типа, од-
нако их частота и специфичность для
спорадических первичных опухолей 
I типа остаются дискуссионными во-
просами [12]. 

Целью настоящей работы яв-
ляется комплексный молекулярно-
генетический анализ аллельного
дисбаланса хромосом 2, 6, 10, 13q, 17
и 21q, мутаций МЕТ для выявления
маркеров дифференциальной диаг-
ностики при хромофобной карци-
номе, онкоцитоме и папиллярной
карциноме почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинический материал. В ра-
боте проанализированы 20 парных
образцов редких первичных опухолей
почки (опухолевая и гистологически
не измененная прилегающая ткани) в
виде парафиновых блоков: 13 папил-

лярных карцином (6 – I типа, 5 – 
II типа и 2 – смешанные), 4 хромофоб-
ные карциномы и 3 онкоцитомы. 
Дополнительно исследовали 39 об-
разцов светлоклеточной карциномы
почки.

Получение геномной ДНК.
Срезы с парафиновых блоков, содер-
жащие не менее 70% опухолевых кле-
ток, предварительно депарафинизи-
ровали с помощью ксилола и этанола,
затем выделяли геномную ДНК с по-
мощью набора AllPrep®DNA/RNA
FFPE Kit («QIAGEN», Германия).

Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР) проводили в реакцион-
ной смеси следующего состава: 20-
50 нг геномной ДНК, 1,5 мМ MgCl2,
1,5 мМ каждого dNTP, по 2,5 пмоль
праймеров, 1 ед. термостабильной
Taq-полимеразы, 5 мкл буфера для
ПЦР 5х («Интерлабсервис», Москва),
объем смеси составлял 25 мкл. Темпе-
ратурные параметры: начальная дена-
турация при 95 ºС 1 мин 30 сек, далее
30 циклов при 95 ºС 45 сек, 30 сек при
Тm праймеров, 72 ºС 30 сек, финальная
элонгация 72 ºС 2 мин (табл. 1).  

Таблица 1. Праймеры для ПЦР

Экзон
МЕТ

15

16

17

18

19

20

21

Локус

D1S2142

D1S3465

Последовательность, 5’→3’

gct ttc aaa att aat act tag tct ac

ctt gtt atc act gct ctg tca gtt g

ggc cga tgt tac tca cct ttt cag tg

cca caa ggg gaa agt gta aat caa c

caa gat gct aac tgt gtg gtt tac c

gag gtg cat ttg aat gat gct aac

gac caa act aat ttt tga gac aag

cac atc gat tta aga ttg taa cag

ctt cct tca gaa gtt atg gat ttc

gaa gaa aac tgg aat tgg tgg tgt tg

cag aaa ccg tat tga gta tgt aaa gc

gca ttt tag cat tac ttc ata tct g

gaa gac tcc tac aac ccg aat act g

caa gtc cta taa tag tgc aat ttt g

Последовательность, 5’→3’

FAM-tgg tag cag gat atg att gtg aag c

agc cca gaa caa tct gtg ac

ROX-aga tag ata gga agg cag gc

acc tgt gag aaa taa cag ttt gc

Тm, °C

60

60

60

60

57

59

59

Тm, °C

60

60

Локус

D2S1336

D2S1782

GAAT3A06

D10S1216

D10S2469

D13S634

D13S742

D17S1298

D21S11

D21S1411

Последовательность, 5’→3’

TAMRA-gac agg gtt gaa aac aca gc

aaa taa tga gca tgg gct tg

FAM-ctg act tca ctg ctg tta ttg c

aaa ggc aaa gaa agg gac tg

R6G-ccc atg aat gct gag act tt

ttg cag tcc ttt tca gta agg

ROX-tgg gta aca cag taa gat ccc

gac tac tcc tga cac gag agg

FAM-tta att cta cat cta ggt tta ggg g

ata ggc aga tac aca gaa tat gtc c

FAM-tca ata gga taa ata gac aga

tag gat tca cac cag taa ccc

R6G-ccc acc tcc aga gtt ccc aat

tag gaa tgg aaa tag gtt gta

R6G-ttc aca ctt tta gtg ttg gtg g

tga cct gag ttt gac tgg gt

FAM-ttt ctc agt ctc cat aaa tat gtg

gat gtt gta tta gtc aat gtt ctc

ROX-ctc cca gcc ttc taa ata ttc

gga taa ata gaa cat agg tag

ПЦР-
продукт,

п.н.

552

507

432

367

404

369

489

ПЦР-про-
дукт, п.н.

104-132

119-135

Тm, °C

64

55

55

65

55

58

58

55

58

58

ПЦР-про-
дукт, п.н.

241-261

119-135

177-189

207-235

186-218

367-385

340-364

246-254

172-260

221-245

Поиск мутаций в гене МЕТ Определение аллельного дисбаланса (продолжение)

Определение аллельного дисбаланса





Фрагментный анализ. Аллели
STR-маркеров определяли методом
фрагментного анализа 0,5-4 мкл
ПЦР-продуктов с использованием
стандарта молекулярной массы
LIZ500 и полимера РОР4 на генети-
ческом анализаторе ABI PRISM 3100
(«Applied Biosystems», США) со-
гласно руководствам фирмы-про-
изводителя.

Секвенирование ПЦР-продукта.
ПЦР-продукт объемом 7 мкл обраба-
тывали смесью 5 ед. экзонуклеазы I из
E.coli и 1 ед. щелочной фосфатазы,
затем проводили секвенирование с
помощью набора ABI PRISM® BigDye™
Terminator v.3.1 и генетического ана-
лизатора ABI PRISM 3100 по прото-
колам фирмы «Applied Biosystems».
Идентификацию мутаций и поли-
морфизмов проводили с помощью
интерактивной базы данных HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Статистическая обработка 
результатов. Для формирования
критерия дифференциальной диаг-
ностики хромофобной карциномы и
онкоцитомы использовали класси-
фикационный анализ с обучением,
основанный на модели логистиче-
ской регрессии с регуляризацией.
Точный двусторонний критерий 
Фишера (программа GraphPad InStat
v. 3.05.) использовали при сравне-
нии частот аллельного дисбаланса 
и микросателлитной нестабильности
в различных типах опухолей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ доступной литературы
показал, что критерии для дифферен-
циальной диагностики хромофобной
карциномы и онкоцитомы с помощью

микросателлитов целесообразно фор-
мировать на основе исследования
хромосом 1q, 2, 6p, 10, 13q, 17p и 21q,
показывающих наиболее выраженные
различия по количеству копий между
хромофобной карциномой и онкоци-
томой [5-7]. Каждая из этих областей
была проанализирована по 1-2 STR-
маркерам. Основными критериями
отбора, помимо локализации, были
структура простого тандемного пов-
тора (совершенный повтор с едини-
цей 3-5 нуклеотидов) и наличие
информации в базах данных о его по-
лиморфизме.

Поиск подходящих локусов про-
водили с помощью интерактивной
программы UCSC Genome Browser
(http://www.genome.ucsc.edu/), в ре-
зультате которого сформировали па-
нель из 12 тетрануклеотидных STR-
маркеров. Генотипирование проводили
с помощью ПЦР, в которой один из
праймеров в каждой паре был конъ-
югирован с флуоресцентным красите-
лем, и последующего фрагментного
анализа меченых ПЦР-продуктов на
капиллярном генетическом анализа-
торе ABI3100 «Applied Biosystems»
(США). Значение аллельного дисба-
ланса, где площади пиков опухолевого
образца были нормализованы по сиг-
налам этих же аллелей от нормальной
ткани для корректировки эффекта
преимущественной амплификации
более короткого аллеля, вычисляли по
формуле:

где:
AI –показатель аллельного дис-

баланса, S1T и S2T – площади пиков
от первого и второго аллелей в опухо-
левом образце, S1N и S2N – площади
пиков от первого и второго аллелей в
образце нормальной ткани (рис 1).
Значение AI при этом могло изме-
няться в интервале [0;1], если AI нахо-
дился в границах [0;0,3)U(0,7;1], то
считали, что в образце опухолевой
ткани присутствует аллельный дис-
баланс. Хотя фирма “Applied Biosys-
tems” предлагает проводить вычис-
ления потери гетерозиготности
(частный случай аллельного дисба-
ланса) по высотам пиков [13], ряд
работ основаны на вычислении от-
ношений площадей пиков как пока-
зателей, характеризующих коли-
чество ПЦР-продуктов, а не их кон-
центрацию в зоне локального макси-
мума при капиллярном электро-
форезе [14, 15]. Эти подходом руко-
водствуются и мы, анализируя пло-
щади пиков, соответствующих ал-
лелям исследуемых STR-маркеров.
Результаты генотипирования пар-
ных образцов (опухоль и прилегаю-
щая нормальная ткань от каждого из
4 пациентов с хромофобной карци-
номой и 3 пациентов с онкоцитомой)
представлены в таблице 2. При гено-
типировании в образцах также вы-
являли микросателлитную неста-
бильность – аберрантные аллели
STR-маркера в опухолевой ткани, ко-
торые отсутствуют в нормальной
ткани и возникают вследствие оши-
бок репликации простых тандемных
повторов при инактивированной си-
стеме репарации неспаренных осно-
ваний [16].

Показано, что аллельный дис-
баланс и/или микросателлитная не-
стабильность по двум и более
локусам из 10 встречаются во всех
хромофобных карциномах, тогда как
в онкоцитомах отсутствуют наруше-
ния в тестируемых STR-маркерах
(точный двусторонний критерий
Фишера, р=0.029 при α=0.05). Далее
аллельный дисбаланс интерпретиро-
вали как количественную перемен-
ную, преобразованную с помощью
функции Y = │AI – 0,5│в значение
от 0 до 0,5. Образцам, в которых
была выявлена только микросател-
литная нестабильность, придавалось
значение 0,5 для того, чтобы это на-
рушение можно было учитывать на-
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Рис. 1. Аллельный дисбаланс по локусу D13S1742 в хромофобной карциноме

Верх

Низ



ряду с аллельным дисбалансом. Не-
информативным случаям (гомозиго-
там) приписывали пограничное
значение 0,2. Нарушения в хромосо-
мах, анализируемых по двум STR-
маркерам, коррелируют друг с дру-
гом (кроме неинформативных локу-
сов). Поэтому для уменьшения эф-
фекта переобучения из каждой
анализируемой хромосомы был вы-
бран локус с большим числом нару-
шений в образцах хромофобной
карциномы, и была сформирована
панель из 7 STR-маркеров: D1S2142,
D2S1782, GAAT3A06, D10S2469,
D13S634, D17S1298 и D21S11. Далее
применяли метод классификацион-
ного анализа с обучением, основан-
ный на модели логистической
регрессии с регуляризацией. Решаю-
щее правило имеет следующий вид:

где:
Y = 1 для хромофобной карци-

номы и Y = 0 для онкоцитомы, X –
вектор значений от 0 до 0,5, в кото-
рые был преобразован AI, θ – вектор
с оптимизированными параметрами
при X. Для оптимизации параметров
использовался алгоритм градиент-
ного спуска с функцией:

где
m – число пациентов в обучаю-

щей выборке; y(i) – тип опухоли для
пациента i (1 в случае хромофобной
карциномы и 0 - онкоцитомы);
hθ(x(i)) – предсказанное значение
типа опухоли (от 0 до 1) для паци-
ента i по его переменным x. Точность
при сформированной обучающей
выборке составила 92%. В результате
был сформирован алгоритм, кото-
рый использует в качестве входных
данных матрицу значений аллель-
ного дисбаланса и микросателлит-
ной нестабильности для панели
STR-маркеров, затем осуществляет
подгонку введенных данных к логи-
стической кривой и на выходе дает
ряд значений вектора θ, однозначно
задающих логистическую функцию
для вероятностной дифференциаль-
ной диагностики хромофобной кар-
циномы и онкоцитомы. Однако 7
STR-маркеров представляют собой
необходимый и достаточный набор
локусов для обучающей выборки,
тогда как целесообразно в дальней-
шем апробировать этот алгоритм на
тестовой выборке большего объема,
при этом включая в анализ все ло-
кусы, показавшие аллельный дисба-

ланс и/или микросателлитную неста-
бильность при высокой гетерозигот-
ности, т.е. 10 STR-маркеров из 12
первоначально выбранных для на-
стоящего исследования (табл. 2). В
нашей работе доброкачественные
опухоли – онкоцитомы – не пока-
зали наличие аберраций по тести-
руемым локусам, как и образцы
нормальной почечной паренхимы.
Это отчасти не согласуется с дан-
ными высокоразрешающих методов
анализа хромосомных аберраций на
микрочипах, хотя подтверждается
методами молекулярной цитогене-
тики (FISH на интерфазных и мета-
фазных хромосомах) [7, 17]. Вместе с
тем, имеются данные о том, что не-
которые онкоцитомы имеют потерю
гетерозиготности или амплифика-
цию по хромосомам 1, Х и Y, а также
транслокации с вовлечением хромо-
сом 6, 9 и 11 [18]. Возможно, целена-
правленное тестирование этих нару-
шений позволит сформировать пат-
терн аберраций, который позволит
дифференцировать онкоцитому не
только от хромофобной карциномы,
но и от других типов опухолей почки.

В настоящей работе проведены
ПЦР и последующее секвенирование
экзонов 15-21 гена МЕТ, кодирую-
щих тирозинкиназный домен рецеп-
тора HGF, с целью определения
мутаций, которые характерны для
папиллярной карциномы почки I
типа. В одном образце опухоли сме-
шанного строения (I/II типов) вы-
явлена соматическая мутация
c.3743A→G, приводящая к замене
аминокислоты p.Y1248C и охаракте-
ризованная в базе данных HGMD
как активирующая миссенс-мутация
при наследственной папиллярной
карциноме I типа (rs121913246). Дру-
гие обнаруженные однонуклеотид-
ные замены представляли собой
известные синонимичные SNP в 20 и
21 экзонах: c.3912С→Т (rs41736),
c.4026C→T (rs201519623), c.4071G→A
(rs2023748) и c.4146G→A (rs41737).
Таким образом, мутации МЕТ редко
встречаются в спорадических папил-
лярных карциномах и не могут быть
использованы в качестве маркера
дифференциальной диагностики,
даже если со временем будут накоп-
лены данные, подтверждающие их
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Таблица 2. Аллельный дисбаланс и микросателлитная нестабильность в хромо-
фобной карциноме и онкоцитоме почки

STR-маркер

D1S3465

D1S2142

D2S1782

D2S1336

GAAT3A06

D10S2469

D10S1216

D13S634

D13S742

D17S1298

D21S11

D21S1411

5006

MSI

MSI

N

NI

MSI

AI, MSI

NI

MSI

AI

MSI

AI, MSI

AI, MSI

13579

NI

N

NI

NI

N

N

NI

AI, MSI

N

N

MSI

N

7226

AI

AI

AI

NI

NI

AI

NI

AI

AI

AI

AI

AI

10763

N

MSI

N

NI

N

N

NI

N

N

N

AI

N

5858

NI

N

NI

NI

N

N

NI

N

N

NI

N

N

14912

NI

N

N

NI

N

N

NI

N

N

NI

N

N

22058

N

N

N

NI

N

N

NI

N

NI

N

N

N

Хромофобные карциномы Онкоцитомы

Примечание: сверху указаны номера блоков с материалом опухолей, курсивом выделены неинформативные
STR-маркеры, полужирным шрифтом – минимальный набор локусов для алгоритма дифференциальной 
диагностики; NI (non-informative) – неинформативные случаи, AI (allelic imbalance) – аллельный дисбаланс,
MSI (microsatellite instability) – микросателлитная нестабильность.
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специфичность для папиллярного
РП I типа. Приблизительная оценка
частоты мутаций на уровне 8% (1/13)
в нашей работе близка к данным дру-
гих авторов, обнаружившим мута-
ции МЕТ в 12% папиллярных
карцином почки [12]. Ранее пока-
зано, что определенный тип опу-
холи, развивающейся при моно-
генном наследственном онкологиче-
ском синдроме и имеющей герми-
нальные мутации в соответствую-
щем гене-кандидате, часто не имеет
или характеризуется низкой часто-
той аналогичных соматических му-
таций в идентичных спорадических
новообразованиях. В нарушении
экспрессии МЕТ и/или связанного с
ним сигнального пути могут играть
роль другие механизмы (регуляция
на уровне транскрипции или транс-
ляции, эпигенетические факторы,
отношение скоростей синтеза и де-
градации белка и т.п.). Несмотря на

низкую частоту соматических мута-
ций, гиперэкспрессию МЕТ наблю-
дают в 90% папиллярных карцином
почки [19]. Похожая ситуация встре-
чается и в регуляции экспрессии
других онкогенов, например, актива-
ция HRAS в результате соматических
мутаций показана в 10% случаев
рака мочевого пузыря, однако гипер-
экспрессия белка HRAS происходит
значительно чаще, что свидетель-
ствует о наличии других механизмов
активации гена [2]. Относительно
редко наблюдают иную картину, как,
например, в случае светлоклеточной
карциномы почки: герминальные
точковые мутации VHL являются
причиной синдрома Хиппеля-Лин-
дау (наследственный светлоклеточ-
ный РП), соматические точковые
мутации VHL встречаются в 50-70%
спорадических светлоклеточных
карцином почки и специфичны для
этого типа РП [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патоморфологическое исследо-
вание зачастую сталкивается с труд-
ностями в определении хромофобной
карциномы и онкоцитомы почки, так
как эти опухоли имеют общее про-
исхождение и сходство на гистологи-
ческом уровне. Однако хромофобная
карцинома – злокачественная, а онко-
цитома – доброкачественная опухоль,
что обуславливает различный про-
гноз заболевания. Нами проведен
поиск STR-маркеров и комплексный

молекулярно-генетический анализ ал-
лельного дисбаланса участков хромо-
сом 1, 2, 6, 10, 13q, 17 и 21q в 4
хромофобных карциномах и 3 онко-
цитомах. Показано, что аллельный
дисбаланс и/или микросателлитная
нестабильность по 2 и более из 12 вы-
бранных локусов встречаются во всех
хромофобных карциномах, тогда как
в онкоцитомах отсутствуют наруше-
ния в тестируемых STR-маркерах (р =
0.029 при α = 0.05). Разработку крите-
рия дифференциальной диагностики
хромофобной карциномы и онкоци-
томы осуществляли методом класси-
фикационного анализа с обучением,
основанном на модели логистической
регрессии с регуляризацией. Точность
критерия при сформированной об-
учающей выборке составила более
90%, что позволяет достоверно вы-
являть паттерн нарушений, характер-
ный для хромофобной карциномы.
Соматические мутации гена МЕТ, на-
против, не могут служить диагности-
ческим маркером папиллярного рака
почки I типа вследствие низкой ча-
стоты встречаемости. Таким образом,
предложена система из 10 STR-марке-
ров для дифференциальной диагно-
стики хромофобной карциномы и
онкоцитомы почки с помощью моле-
кулярно-генетического анализа об-
разцов первичной опухоли.

Исследование выполнено при ча-
стичной финансовой поддержке
РФФИ в рамках научного проекта 
№ 12-04-31005 мол_а.

Резюме:
Рак почки – гетерогенная группа опухолей, самой частой из которых является светлоклеточная карцинома, реже
встречаются папиллярная и хромофобная карциномы. Патоморфологическое исследование сталкивается с трудно-
стями в дифференциальной диагностике злокачественной хромофобной карциномы и доброкачественной онкоци-
томы, а также между I и II типами папиллярной карциномы почки. Вместе с тем, точная верификация указанных
типов опухолей необходима для адекватного прогноза заболевания и планирования лечения. В работе проведен
поиск STR-маркеров и комплексный молекулярно-генетический анализ участков хромосом 1, 2, 6, 10, 13q, 17 и 21q
в 4 хромофобных карциномах и 3 онкоцитомах, а также анализ мутаций гена МЕТ в 13 папиллярных карциномах
для разработки критериев дифференциальной диагностики редких опухолей почки. Показано, что аллельный дис-
баланс и/или микросателлитная нестабильность по 2 и более из 12 выбранных локусов встречаются во всех хромо-
фобных карциномах и отсутствуют в онкоцитомах (р = 0.029). Разработку критерия дифференциальной диагностики
хромофобной карциномы и онкоцитомы осуществляли методом классификационного анализа, основанном на мо-
дели логистической регрессии с регуляризацией. Точность критерия на обучающей выборке составила более 90%,
что позволяет достоверно выявлять паттерн нарушений 10 STR-маркеров, характерный для хромофобной карци-
номы. Соматические мутации гена МЕТ, напротив, не могут служить диагностическим маркером папиллярного
рака почки I типа вследствие низкой частоты встречаемости. Таким образом, предложен метод дифференциальной
диагностики хромофобной карциномы и онкоцитомы почки с помощью молекулярно-генетического анализа пер-
вичной опухоли.

Рис. 2. Секвенирование однонуклеотидных
замен МЕТ в папиллярной карциноме
Обозначения: стрелками указаны позиции
однонуклеотидных замен, А – полиморфизм
c.4071G→A, Б – миссенс-мутация
c.3743A→G (p.Y1248C).
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Experience with the 
somatostatin analogues in the 
treatment of the castration-
refractory prostate cancer

А.V. Sivkov, G.D. Efremov, 
A.Z. Rabinovich, N.G. Keshishev,
S.A. Prohorov, G.A. Kovchenko 

Castration-refractory prostate cancer (CRPC)
makes up 5-20% of all prostate cancer (PCa)
cases. Basically the reason for CRPC is a 
regulation breakdown of the androgen 
receptors (AR). e altered ARs are seldom
to see in the untreated cases, which stands for
the role of the hormonal therapy on these AR
changes. One of the perspective directions in
the CRPC treatment is a combination therapy
using somatostatin analogues (octreotide)
and dexamethasone. Somatostatin plays an
important role in the physiology of different
organs, including prostate. Somatostatin 
receptors are the potential target during
prostate cancer treatment. Somatostatin 
analogues (for example, octreotide) inhibit
the growth of the PCa in vitro, showing 
indirect anti-hormonal action (due to 
feedback loop) and direct anti-mitotic effect
related to the inhibition of the SSTR type 2-5.
A rationale for the anti-tumor action of the
somatostatin analogues could be the inhibition
of the cell growth and of the tumor angiogenesis,
so as promotion of the tumor cell apoptosis.
e patients with CRPC are being treated
with the second-line hormonal therapy 
(estrogens, ketoconazole), which are in general
far from ideal substances in terms of efficacy
and tolerability. is was a main trigger to
seek for other treatment modalities. One of
the medications is Octreotide-Depo, which
is an somatostatin analogue by nature, 
intended to have a direct and indirect 
anti-tumor action on the PCa cells. Current
evidence shows the high efficacy of the
combination therapy in patients with CRPC
using Octreotide-Depo and dexamethasone
and a good tolerability profile with low rate
of side effects in the majority of patients.

ак предстательной железы
(РПЖ) является одной из наи-
более актуальных проблем со-
временной онкологии. Пока-
затели заболеваемости и смерт-
ности от данной патологии не-
уклонно возрастают во всем

мире. В США и ряде стран Европы РПЖ
занимает первое место в структуре он-
кологической заболеваемости у мужчин
[1]. В России в 2010 году зарегистриро-
вано 26268 новых случаев РПЖ и в
структуре онкологической заболеваемо-
сти мужского населения в России РПЖ
вышел на второе место с показателем за-
болеваемости 40,2 на 100 000 мужчин.
Среднегодовой прирост заболеваемости
составил 9,83%, что соответствует пер-
вому месту по темпам прироста данного
показателя. Неутешительным остается и
показатель смертности от РПЖ. Так, в
2010 году в России от данной патологии
умерло 9971 мужчин, прирост данного
показателя за 10 лет составил 57,56%.
Несмотря на улучшение методов диаг-
ностики и внедрение ПСА-монито-
ринга, заболеваемость запущенными
формами РПЖ в России остается высо-
кой. Так, по данным 2010 г. локализован-
ный РПЖ диагностирован у 44,8%
больных, местно-распространенный и
метастатический – у 53,4% пациентов.
Стадия заболевания не была установ-
лена у 1,8% больных [2].

Кастрационно-резистентный РПЖ
(КРРПЖ) в среднем развивается в тече-

ние 15 – 20 месяцев после хирургической
или медикаментозной кастрации, а в 
5-20% случаев опухоль первично ре-
зистентна к гормонам. Критериями
КРРПЖ являются:

1. Кастрационный уровень тесто-
стерона сыворотки (менее 1,7 нмоль/л
или 50 нг/дл).

2. Три последовательных повыше-
ния уровня ПСА (с интервалом опре-
деления не менее 1 недели), при этом
уровень маркера должен увеличиться
более чем на 50% от надира и не должен
быть менее 2,0 нг/мл.

3. Если больному проводили мак-
симальную андрогенную блокаду, не-
обходимо отменить антиандроген и
через 4 недели зафиксировать «син-
дром отмены» [3]. 

4. Прогрессирование костных или
висцеральных метастазов: появление
или увеличение числа (на 2 и более)
очагов при сцинтиграфии или увеличе-
ние мягкотканных метастазов по кри-
териям RECIST [2].

«Кастрационно-резистентный»
или «кастрационно-рефрактерный»
РПЖ – процесс,  рефрактерный к каст-
рационной терапии, но сохраняющий
чувствительность к гормонам и отве-
чающий на гормональную терапию 2-й
линии (отмена антиандрогена, эстро-
гены, кетоконазол и др.). Определения
же «андронен-независимый» или «гор-
мон-рефрактерный»  рак  используются
для описания процесса, резистентного к



воздействию гормонов и любым вари-
антам гормональной терапии [4].

В основе формирования КРРПЖ
лежит нарушение регуляции андроген-
ных рецепторов (АР). Измененные АР
редко встречаются в опухолях, не под-
вергавшихся лечению, что позволяет го-
ворить о влиянии гормональной тера-
пии на появление изменений в АР [4].

Для понимания механизмов раз-
вития гормонорезистентности важным
является определение первичного или
вторичного ее характера. Четких крите-
риев разделения первично- и вторично-
резистентных форм опухоли на сегод-
няшний день нет, а существующие раз-
личия базируются только на сугубо кли-
нических признаках. К первичным фор-
мам относят новообразования, которые
либо изначально не реагируют на гор-
мональное лечение либо, если прогрес-
сирование развивается в течение не-
скольких месяцев после первичного от-
вета. Вторичная гормонорезистентность
развивается как следствие длительной
(успешной на начальных этапах) гормо-
нотерапии [5].

Доказано, что первичный или вто-
ричный характер гормонорезистентно-
сти опухоли напрямую зависит от типа
образующих ее клеток [5]. В клеточный
состав тканей предстательной железы
входят нейроэндокринные клетки
(НЭК), которые способны осуществлять
паракринную регуляцию секреторных
клеток. Эти клетки экспрессируют хро-
могранин-А, нейронспецифическую
энолазу, серотонин и другие нейро-
пептиды. Для пациентов с такими опу-
холями характерно снижение уровня
ПСА в ткани предстательной железы и
повышение уровня хромогранина А.
Это связано с увеличением количества
нейроэндокринных клеток, экспресси-
рующих хромогранин [6]. Малигнизи-
руясь, эти клетки могут формировать 3
типа злокачественной  нейроэндокрин-
ной дифференцировки (НЭД) [5]:

1. Фокальная НЭД аденокарци-
номы предстательной железы.

НЭД в первичной ацинарной аде-
нокарциноме представлена редкими
одиночными НЭК, располагающимися
в слое базальных клеток железистых
структур, но в 5-10% случаев она может
быть представлена мультифокальными
колониями. Прогностическое значение
подобного фокального усиления НЭД
гормоно-чувствительного РПЖ оста-
ется противоречивым. Одни авторы де-

монстрируют достоверную негативную
значимость НЭД [7], другие не подтвер-
ждают этих данных [8]. Однако все еди-
нодушны в том, что усиление фокаль-
ной НЭД приобретает независимую не-
гативную прогностическую значимость
при прогрессировании РПЖ и особенно
при развитии гормонорезистентности
[9]. Это подтверждается и при оценке
уровня нейропептидов крови (хромог-
ранина А и нейрон-специфической эно-
лазы) [10], а также при оценке уровня
экспрессии их генов в НЭК [11]. Таким
образом, при гормонотерапии определе-
ние уровня хромогранина А, бомбезина
и нейрон-специфической энолазы
может быть полезным в диагностике
гормонорезистентности, особенно при
низких уровнях ПСА [10].

2. Карциноидная опухоль.
Это крайне редко встречающийся

вариант опухоли предстательной же-
лезы. Имеет строение типичного карци-
ноида легких, экспрессирует хромогра-
нин А и синаптофизин, не продуцирует
ПСА. Может протекать на фоне ацинар-
ной аденокарциномы [12]. Прогноз не
ясен вследствие единичных сообщении
по данной проблеме.

3. Мелкоклеточная карцинома.
Встречается в 1% случаев РПЖ.

Имеет агрессивное течение, чаще вы-
является в поздних стадиях с висцераль-
ным метастазированием. Может сопро-
вождаться паранеопластическим син-
дромом. Чаще развивается после гормо-
нальной терапии ацинарной аденокар-
циномы [13]. В самой большой серии 
(95 случаев), опубликованной Wang W. и
Epstein JI.,  среднее время от диагностики
первичной ацинарной аденокарциномы
до развития мелкоклеточной карци-
номы составило 25 месяцев (от 1 до 300
месяцев) [14]. Эта форма НЭД РПЖ тре-
бует дифференциальной диагностики с
низкодифференцированной ацинарной
аденокарциномой, так как часто проте-
кает на ее фоне. В большинстве случаев
может помочь иммуно-гистохимиче-
ское исследование – маркеры НЭК мел-
коклеточной карциномы будут позитив-
ны. Маркеры секреторных клеток – АР
и ПСА должны быть негативны. Однако
в силу разных обстоятельств подобная
панель может полностью не совпадать
или соответствовать только частично.
Поэтому на сегодняшний день ведущим
для диагноза остается морфологическая
картина [14].

Прогноз течения мелкоклеточной

карциномы предстательной железы пло-
хой, выживаемость этих больных не
превышает 1 года. Гормональная тера-
пия неэффективна. Некоторые работы
демонстрируют ответ на системную хи-
миотерапию, однако, с кратковременной
эффективностью [15].

НЭД РПЖ позволяет объяснить
еще один из возможных механизмов
развития гормонорезистентности. НЭК
за счет своей секреторной активности
могут осуществлять паракринную сти-
муляцию опухолевого процесса. Они це-
ленаправленно выделяют многие регу-
ляторные пептиды: сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF), транс-
формирующий фактор роста альфа
(TGF-α), Bcl-2, бомбезин, серотонин, ин-
терлеикин-6, мидкин и другие нейропеп-
тиды. Экспрессия рецепторов этих
молекул найдена в ацинарных клетках
опухоли [9]. Данные факторы обеспечи-
вают, как минимум, три патогенетиче-
ских пути гормонорезистентности РПЖ:

1. За счет секреторных пептидов
НЭК осуществляется стимуляция
транскрипционной активности АР
перечисленными выше андроген-не-
зависимыми путями [16].

2. Блокирование апоптоза как
следствие секреции Bcl-2, уровень ко-
торого коррелирует с выраженностью
НЭД [11]. Антиапоптотической ак-
тивностью также обладают бомбезин
и кальцитонин [6].

3. НЭК способны активировать
процессы ангиогенеза, так как явля-
ются основными продуцентами VEGF
[15]. Количество НЭК продемонстриро-
вало прогностическую значимость для
оценки плотности неоваскуляризации
[17]. Также была продемонстрирована
корреляция между экспрессией VEGF и
микрососудистой плотностью, степе-
нью дифференцировки, стадией заболе-
вания и развитием гормонорезистент-
ности [18].

В процессе НЭД важную роль иг-
рает провоспалительный цитокин-фак-
тор ингибирования миграции макро-
фагов. Повышение его уровня в сыво-
ротке крови коррелирует с агрессив-
ностью рака предстательной железы.
Фактор ингибирования миграции мак-
рофагов, активно выделяясь в процессе
НЭД раковых клеток, способствует про-
грессированию заболевания и его реци-
дивированию, в особенности после
проведенной антиандрогенной терапии.
Также фактор может угнетать 
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апоптоз раковых клеток, индуцирован-
ный химиопрепаратами паклитаксел и
таксигаргин [19].

Также известно, что трансформи-
рующий фактор роста альфа участвует
процессе нейроэндокринной дифферен-
цировки клеток рака предстательной
железы типа DU145. Более того, транс-
формирующий фактор роста альфа спо-
собствует повышению резистентности
этих клеток к химиотерапии цисплати-
ном [20]. В клетках «агрессивного» рака
предстательной железы обнаруживается
повышенное содержание белка мидки-
на, причем одновременно определяется
повышение маркера НЭД хромогранина
А и тубулина бета3. Поэтому с высокой
вероятностью можно предположить, что
мидкин вовлечен в процесс НЭД [21].

НЭК, экспрессирующие специфи-
ческие маркеры (хромогранин А, ней-
рон-специфическую энолазу, серотонин
и другие нейропептиды), встречаются
как в нормальной ткани предстательной
железы, так и на всех стадиях рака [22].
Гипотетически они присутствуют в
ткани РПЖ всегда, однако практически
их идентификация затруднена и может
быть осуществлена либо при иммуноги-
сто-химическом исследовании (хромог-
ранин А, серотонин и другие нейро-
пептиды), либо при электронной микро-
скопии.  Частота выявления НЭК зави-
сит от количества, полученного для ис-
следования материала, качества его
обработки, полноты диагностической
иммуно-гистохимической панели [9].
Исследование Bocan E.V. и соавторов
продемонстрировало, что в образцах
ткани рака предстательной железы коли-
чество НЭК значительно выше такового
в образцах ткани с ДГПЖ [23].

При усилении НЭД на поверхно-
сти раковых клеток увеличивается коли-
чество соматостатиновых рецепторов.
Потому для выявления этого процесса у
потенциальных кандидатов для терапии
аналогами соматостатина возможно
применение метода соматостатин-ре-
цепторной сцинтиграфии с использова-
нием октреотида [24]. По данной теме
нами в 2008 году было проведено иссле-
дование диагностической значимости
Октреотида111In (Октреоскан, «Фарм
Синтез», Россия) – синтетического ана-
лога природного нейропептида cомато-
статина, меченного 111In. В основе ме-
тода лежит связывание Октреотид 111In
с соматостатиновыми рецепторами (S2,
S5) нейроэндокринных клеток предста-
тельной железы, что позволяет визуали-

зировать их радионуклидной диаг-
ностикой. В исследование было вклю-
чено 5 пациентов КРРПЖ в стадии 
T3-4N1M1. У 3 пациентов из 5 было
выявлено накопление Октреоскана в
предстательной железе, у одного боль-
ного – в отдаленных метастатических
лимфатических узлах (рис.1, 2).

КРРПЖ один из немногих слож-
ных онкологических заболеваний, так-
тика лечения которого вызывает боль-
шие разногласия среди ученых и кли-
ницистов всего мира. Связано это с
тем, что эффективность большинства
традиционных химио-терапевтиче-
ских агентов при лечении КРРПЖ
крайне низкая. С учетом современных
разработок в области биологии КРРПЖ
в последние годы созданы новые пре-
параты, воздействующие на молеку-
лярные механизмы роста опухоли.
Эти препараты демонстрируют значи-
тельный терапевтический эффект, до-
казывают эффективность по увели-
чению общей выживаемости и повы-
шению качества жизни пациентов, ре-
грессии со стороны пораженных лим-
фатических узлов, стабилизации кост-
ных метастазов, снижению уровня
ПСА. В связи с этим усилия исследо-
вателей всего мира сфокусированы на
поиске наиболее эффективных ле-
карственных комбинации, которые
смогли бы улучшить результаты лече-
ния этой очень тяжелой категории
больных [25].

Одним из перспективных направ-
лений в лечении КРРПЖ является на-
значение комбинированной терапии
аналогами соматостатина (октреотид) и
дексаметазоном. Соматостатин играет
важную регуляторную роль в физиоло-
гическом контроле различных органов,
в том числе предстательной железы. Ре-
цепторы соматостатина и его аналогов
являются потенциальными мишенями
при лечении РПЖ. В  эксперименте 
показано, что  аналоги соматостатина,
такие как октреотид, ингибируют рост
клеток предстательной железы, оказы-
вая непрямой антигормональный (за
счет обратной связи) и прямой антими-
тотический эффекты, связанные с ин-
гибированием SSTR 2-5 типов [26].
Потенциальный противоопухолевый
эффект аналогов соматостатина может
быть связан с торможением клеточного
роста и ангиогенеза в опухоли, а также с
увеличением интенсивности апоптоза
опухолевых клеток. Ингибирующие эф-
фекты на клеточном опухолевом уровне,
возможно, основаны на прямом дей-
ствии, зависящем от экспрессии опу-
холью рецепторов к соматостатину, и не-
прямом, имеющем значение в регуляции
нормальных клеток, экспрессирующих
рецепторы к соматостатину [27]. Прямое
действие – ингибирование внутрикле-
точных тирозинкиназ за счет связыва-
ния с рецепторами SSTR-2 и SSTR-5 и
снижения пролиферации опухолевых
клеток [27]. Непрямое действие является
результатом ингибирования секреции
факторов роста, таких как инсулинопо-
добный фактор роста 1 (IGF 1) и транс-
формирующий фактор роста (TGF). IGF
1 вырабатывается, главным образом, в
печени и стромальных клетках предста-
тельной железы. До 90% IGF 1 в крови
связано с протеином, связывающим ин-
сулиноподобный фактор роста 3 типа
(IGFBP-3). Свободный IGF 1, связываясь
с соответствующими рецепторами, ко-
торые находятся на эпителиальных клет-
ках предстательной железы, стимули-
рует их рост и развитие. Под действием
плазминогенного активатора класса
урокиназ, который вырабатывается ра-
ковыми клетками простаты, а также под
действием ПСА происходит расщепле-
ние IGFBP-3. Это снижает аффинность
IGFBP-3 для связывания с IGF 1 и соз-
дает благоприятные условия для взаимо-
действия IGF 1 с соответствующим
рецептором, что приводит к дальнейшей
прогрессии заболевания. Назначение
аналогов соматостатина уменьшает син-
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Рис. 2. Накопление препарата Октреоскана в
простате  и MTS  лимфоузлах 

Рис. 1. Выделение препарата Октреоскана
почками 
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тез IGF 1, главным образом, в печени.
Назначение дексаметазона уменьшает
биодоступность IGF 1 в метастатические
костные очаги [28].

Соматостатин – ингибирующий
пептид с экзокринной, эндокринной, па-
ракринной и аутокринной активностью
(выделен в 1973 г.). Включает группы
пептидов, содержащих 14 и 28 амино-
кислот. В настоящее время идентифици-
ровано не менее 5 типов соматоста-
тиновых рецепторов (SSTR 1-5), распо-
лагающихся на плазматической мем-
бране клеток. Клетки ряда опухолей и их
метастазы экспрессируют рецепторы со-
матостатина с высокой плотностью, су-
щественно превышающей их плотность
на клетках нормальных тканей. Наи-
большая экспрессия соматостатиновых
рецепторов (2 и 5 типов) наблюдается в
нейроэндокринных клетках КРРПЖ [27].

В настоящее время проведен ряд
клинических исследований, показываю-
щих эффективность и безопасность
применения аналогов соматостатина с
дексаметазоном, на фоне медикаментоз-
ной кастрации аналогами ГнРГ у боль-
ных с КРРПЖ.

Koutsilieris M. et al. в исследовании
с участием 11 больных КРРПЖ оцени-
вали эффективность комбинированной
терапии трипторелином (3,75 мг), декса-
метазоном и ланреотидом (30 мг). У 8 из
11 (72,7%) пациентов было зарегистри-
ровано уменьшение ПСА на 50% и более.
Все пациенты отметили ослабление ин-
тенсивности болевого синдрома и улуч-
шение соматического статуса. Общая
выживаемость составила 18 месяцев,
общая средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования была равна 
7 месяцам [29]. 

Koutsilieris M. et al.  в исследовании
с участием 38 больных кастрационно-
резистентным РПЖ оценивали эффек-

тивность комбинированной терапии
аналогом ГнРГ, дексаметазоном и депо
октреотидом (20 мг). У 23 из 38 больных
(60,5%) отмечен клинический ответ (сни-
жение ПСА на 50% и более); стабилиза-
ция (прекращение роста ПСА) и про-
грессия болезни (рост ПСА) отмечены у 
9 (21%) и 7 (18,4%) соответственно. У
47,7% пациентов с клиническим ответом
не зарегистрировано снижения ПСА до
нормального уровня. Средняя продол-
жительность времени до достижения
ПСА исходного уровня составило 12 ме-
сяцев, средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования была равна 
7 месяцам, общая выживаемость соста-
вила 18 месяцев [30].

Dimopoulos M.A. et al.  в рандоми-
зированном исследовании с участием 40
больных кастрационно-резистентным
раком предстательнои железы сравни-
вали эффективность полихимиотерапии
(эстрамустин, этопозид) с комбиниро-
ванной терапией диферелином (3,75 мг),
аналогом соматостатина ланреотидом
(30 мг) и дексаметазоном. Снижение
ПСА на 50% и более зарегистрировано у
45% и 44% пациентов соответственно
(р>0,05). Частичный клинический ответ
на лечение имел место в 29% и 30% соот-
ветственно (р>0,05). Не отмечено значи-
мых различий в изменениях сомати-
ческого статуса и интенсивности боле-
вого синдрома. С достоверно более вы-
сокой частотой в группе, получавшей
химиотерапию, отмечались проявления
гематологической токсичности (80%
больных). Нарушение толерантности к
глюкозе чаще развивалось среди паци-
ентов, получавших гормонотерапию
(22% больных). Общая выживаемость в
первой группе составила 18,8 месяца, во
второй – 18 месяцев (р>0,05). Общая
средняя продолжительность времени до
прогрессирования была равна 6 и 4 ме-

сяцам соответственно, а среди пациен-
тов, у которых на фоне лечения отме-
чено снижение ПСА,  8 и 7,7 месяцам со-
ответственно (р>0,05). Авторы полагают,
что новый вид комбинированного лече-
ния с включением аналога ГнРГ, аналога
соматостатина и дексаметазона имеет
эффективность, аналогичную таковой
при стандартной химиотерапии, но
значительно лучше переносится [ 31].

Di Siverio F. et al. в исследовании с
участием 10 больных кастрационно-ре-
зистентным РПЖ оценивали эффектив-
ность комбинированной терапии анало-
гом ГнРГ, этинилестрадиолом и ланрео-
тидом (30 мг). У 9 из 10 больных (90%)
отмечен объективный клинический от-
вет (снижение ПСА на 50% и более). У 
3 (30%) пациентов зарегистрировано
снижение ПСА до нормального уровня.
Все пациенты отметили ослабление ин-
тенсивности болевого синдрома и улуч-
шение соматического статуса [12].

Mitsiades C.S. et al. в рандомизиро-
ванном исследовании с участием 38 па-
циентов кастрационно-резистентным
метастатическим РПЖ сравнивали эф-
фективность зометы (группа I) с соче-
танным применением депо октреотида
(20 мг) и дексаметазона против исполь-
зования зометы в режиме монотера-
пии(группа II). Все пациенты получали
аналоги ГнРГ. Клинический ответ на
лечение (снижение ПСА на 50% и более)
имел место у 13 из 20 больных (65%)
группы I. В группе II снижение ПСА не
отмечено. Таким образом, комбиниро-
ванная терапия оказалась более эффек-
тивной [28]. 

Алексеев Б.Я., Русаков И.Г., Кап-
рин А.Д., Аполихин О.И., Сивков А.В. и
соавт. в 2010 году опубликовали мульти-
центровое исследование (МНИОИ им.
П.А. Герцена, НИИ урологии России и
РНЦРР) с участием 66 больных КРРПЖ
[27]. Оценивалась эффективность ком-
бинации октреотида 20 мг с дексамета-
зоном у больных до 1-й линии химио-
терапии (n=36) и больных, прогресси-
рующих после химиотерапии доцетаксе-
лом (n=30). Среднее количество курсов
в 1-й группе – 6,8 (1-15); во 2-й группе –
5,9 (2-16). Снижение уровня ПСА>50% и
>80% в 1-и группе составило соответ-
ственно 38,9% и 16,7%. Во 2-й группе
26,7% и 6,7% соответственно. Стабили-
зация уровня ПСА 41,7% и 53,3% соот-
ветственно в 1-й и 2-й группах лечения.
Больший клинический эффект наблю-
дался у больных, ранее не получавших
цитотоксическую терапию (табл. 1).

Таблица 1. Результаты сравнительного исследования применения аналогов 
соматостатина до и после ХТ

Параметр

Число больных КРРПЖ (T3-4)

N+/M+
Возраст (лет)
ПСА (нг/мл)

Среднее число курсов ХТ 
Число терапевтических циклов 

Снижение ПСА ≥50%

Снижение ПСА ≥80%
Средняя продолжительность
ПСА ответа (мес.)
Стабилизация 
(снижение ПСА менее 50%)
Прогрессия

До химиотерапии

36
4/29

68,8±7,7
120,3±200,9

–

6,8±3,3
14 (38,9%)

6 (16,7%)

7 (2-13)

15 (41,7%)

7 (19,4%)

p

0,18

0,0014

0,29

0,22

0,43

>0,05

>0,05

После химиотерапии

30
6/24

66,3±8,5
414,5±801,4

6 (1-20)
5,9±3,3

8 (26,7%)

2 (6,7%)

5 (1-10)

16 (53,3%)

6 (20%)



Ганов Д.И., Варламов С.А. в 2011 году
опубликовали результаты терапии по
аналогичной схеме 15 больным КРРПЖ.
Снижение уровня ПСА отмечено в 60%
случаев, стабилизация – 26,7%. Прогрес-
сирование отмечено  у 13,3% больных.
Снижение градации боли отмечено у
80% больных. Общая средняя продол-
жительность времени до прогрессирова-
ния составила 8 мес. Следует отметить,
что данный режим терапии отличают
весьма удовлетворительная переноси-
мость, отсутствие тяжелых токсических
побочных эффектов. В связи с этим осо-
бенно оправдано применение данного
режима у пожилых пациентов с отяго-
щенным соматическим статусом [32].

Тем не менее, поиск новых препа-
ратов и методов лечения КРРПЖ посто-
янно продолжается. Hashimoto K. и
соавт. провели сравнительное исследо-
вание эффективности лечения КРРПЖ
золедроновой кислотой и аналогами со-
матостатина (октреотидом и пасиреоти-
дом). Для исследования использовались
нейроэндокринные аллографты, введен-
ные трансгенным мышам и их клеточ-
ные линии.  Применялись следующие
схемы лечения: монотерапия золедроно-
вой кислотой, монотерапия  октреоти-
дом, монотерапия пасиреотидом, ком-
бинация золедроновой кислоты с ок-
треотидом. Комбинация золедроновой
кислоты с пасиреотидом. При оценке ре-
зультатов было выявлено, что монотера-
пия золедроновой кислотой, а также
терапия ее комбинацией с октреотидом
и пасиреотидом вызывает более выра-
женное подавление роста опухолевых
клеток in vivo, в отличие от монотерапии
октреотидом и пасиреотидом. Это об-
условлено механизмами индукции апоп-
тоза и угнетения клеточного цикла. In
vitro золедроновая кислота продемон-
стрировала время- и дозозависимый эф-
фект угнетения пролиферации нейро-
эндокринных опухолевых клеток. Ок-
треотид и пасиреотид подобного эф-
фекта не показали. In vitro также
отмечено свойство золедроновой кис-
лоты подавлять миграцию нейроэндо-

кринных клеток. Авторы предполагают,
что золедроновую кислоту возможно
применять на ранних этапах заболева-
ния, чтобы контролировать нейроэндо-
кринные клетки, предотвращая пере-
рождение в КРРПЖ [33].

Нами в 2013 году проведено кли-
ническое исследование, целью которого
было изучение эффективности и без-
опасности комбинированной терапии
больных КРРПЖ в условиях медикамен-
тозной (аналогами ГнРГ) или хирурги-
ческой кастрации. В исследование было
включено 39 мужчин КРРПЖ, из них 3
месячный этап лечения прошли только
22 мужчин. Местно-распространенный
РПЖ (T3-4N0M0) был диагностирован у
3 (13,6%) больных, метастатический (T3-
4N0-1M1) – у 19 (86,4%). В группу I (10
больных) вошли пациенты с повышен-
ным уровнем  сывороточного хромогра-
нина А (сХгА › 3 нмоль/л), во вто-
рую (12 больных) – пациенты с нормаль-
ным уровнем сХгА. Комбинированная
терапия проводилась по следующей
схеме: октреотид – депо по 20 мг 1 раз в
28 дней с дексаметазоном в дозе 4 мг в
сутки в течение 1 мес., затем дексамета-
зон назначался в дозе 2 мг в сутки в тече-
ние 2 недель, после чего доза дексаме-
тазона уменьшалась до 1 мг в сутки (под-
держивающая доза). Так же всем боль-
ным КРРПЖ назначали аналоги ГнРГ –
за исключением больных с предше-
ствующей хирургической кастрацией.
Всем пациентам в ходе лечения опреде-
ляли сХгА, уровень ПСА. Получены
промежуточные результаты. В группе I у
50% пациентов был отмечен полный
ответ на проводимую комбинированную
терапию, у 40% – частичный и у 10% –
ответа не было.  В группе II полный
ответ был выявлен у 8% больных, ча-
стичный – также у 8%, без ответа – у 84%
(табл. 2). В связи с малым числом паци-
ентов, различия между группами недо-
стоверны, однако выявлена тенденция
превышения уровня начального сХгА у
мужчин I группы по сравнению с II
группой (р < 0,1, U-критерий).

Из 22 пациентов, получавших ком-

бинированную терапию, сХгА снизился
или стабилизировался у 20 (91%) (р<0,05;
парный Т-критерий Вилкоксона). Разли-
чия между группами ответчиков и не от-
ветчиков достоверны (р<0,01) (табл. 3).

У всех ответчиков ПСА снизился
или стабилизировался в течение 3 мес.
терапии. У всех не ответчиков ПСА
устойчиво повышался уже после 1 и 2
мес. лечения (табл. 4). 

Различия между ответчиками и не
ответчиками также достоверны p<0,001
(U-критерий).

Согласно нашим промежуточным
данным комплексная терапия Октрео-
тидом – депо в 50% случаев позволяет
добиться ответа или стабилизации про-
цесса при КРРПЖ. Однако полученные
данные требуют дальнейших более дол-
госрочных наблюдений. 

ВЫВОДЫ

Работами зарубежных и отече-
ственных авторов показана эффектив-
ность и безопасность комбинированной
терапии аналогами соматостатина с
преднизолоном у больных КРРПЖ. Од-
нако существует необходимость в прове-
дении широкомасштабных рандомизи-
рованных исследований, которые бы
обеспечили доказательную научную базу
применения данного метода лечения при
КРРПЖ. 

По нашему мнению оправданным
является назначение аналогов сомато-
статина пациентам КРРПЖ:

• При повышенном уровне сыво-
роточного хромогранина А (сХгА › 3
нмоль/л); 

• До системной химиотерапии до-
цетакселом при отсутствии выраженной
симптоматики заболевания;

• При прогрессии заболевания
после системной химиотерапии доце-
таксетом, кабазитакселом и т.д.   
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Таблица 2. Эффективность Октеотида-депо у пациентов с нормальным и повы-
шенным ХгА (нмоль/л)

Таблица 3. Различия в степени снижения
сХгА (%) при комбинированной терапии 

Группы 

I 

II 

Число
больных

(n) 

10 

12 

Исходный
ХгА

(нмоль/л) 

5,3 

1,9 

Полный ответ
(снижение 
ПСА ≥50%)

50% (n=5) 

8% (n=1) 

Частичный ответ 
(снижение ПСА

менее 50%)

40% (n=4) 

8% (n=1)

Без ответа 

10% (n=1) 

84% (n=10)

Число ответчиков 

Снижение  сХгА (%)

Ответчики (n = 11)
76%

Не  ответчики (n = 11)
24% 

Таблица 4. Различия в степени снижения
ПСА (%) при комбинированной терапии 

Изменение  ПСА  (%) 

Ответчики (n=11)
(снижение ПСА) 

- 73%

Не  ответчики (n=11)
(повышение ПСА) 

+ 27%
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Резюме:
Кастрационнорезистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) занимает 5-20% из всех случаев  рака предстательной

железы (РПЖ). В основе формирования КРРПЖ лежит нарушение регуляции андрогенных рецепторов (АР). Измененные
АР редко встречаются в опухолях, не подвергавшихся лечению, что позволяет говорить о влиянии гормональной терапии
на появление изменений в АР. Одним из перспективных направлений в лечении КРРПЖ является назначение комбиниро-
ванной терапии аналогами соматостатина (октреотид) и дексаметазоном. Соматостатин играет важную регуляторную роль
в физиологическом контроле различных органов, в том числе простаты. Рецепторы соматостатина и его аналогов являются
потенциальными мишенями при лечении рака предстательной железы. Аналоги соматостатина, такие как октреотид, инги-
бируют рост рака простаты в эксперименте, оказывая непрямой антигормональный (за счет обратной связи) и прямой ан-
тимитотический эффекты, связанные с ингибированием SSTR 2-5 типов. Потенциальный противоопухолевый эффект
аналогов соматостатина может быть связан с торможением клеточного роста и ангиогенеза в опухоли, а также с увеличением
интенсивности апоптоза опухолевых клеток.

Пациенты с КРРПЖ получают лечение препаратами 2-ой линии гормонотерапии (эстрогены, кетоконазол), недоста-
точная эффективность и высокая токсичность которых, побудили ученых искать новые лекарственные препараты. Одним
из таких препаратов, является Октреотид-Депо, представляющий собой аналог соматостатина, гормона ингибирующего рост
РПЖ прямым и непрямым действием.  Работами зарубежных и отечественных авторов доказана высокая эффективность
комбинированной терапии КРРПЖ Октреотидом-Депо с дексаметазоном и ее лучшая переносимость, благодаря отсутствию
побочных эффектов у большинства пациентов.
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Внепростатические источники 
простатического специфического антигена

Extraprostatic sources of the
prostate specific antigen

A.V. Sivkov, Sh. Sh. Gurbanov,
N.G. Keshishev, G.D. Efremov,
D.A. Roshin  

The studies of the last years showed, that
prostate specific antigen (PSA) is not 
absolutely organ specific and could be 
detected in endometrium, in mammary
gland, in breast milk, in adrenal tumors,
in tumor tissue of renal cell carcinoma, in
secretory epithelial cells of the trachea,
thyroid gland, breast, salivary gland, 
jejunum and ileum, epididymis, seminal
vesicles and urethra, also in Leydig cells,
pancreatic cells, exocrine glands’ cells and
cells of the epidermis.
Clinical practice is full of the cases, when
in patients with high serum PSA level 
primary and secondary biopsy shows no
prostate cancer cells, even when a template
biopsy is used.
According to this data we have developed
an algorithm of the surveillance for the
patients with elevated PSA level.
We consider, that it is necessary to perform
a template biopsy, when a primary 
transrectal multifocal biopsy (12-16
cylinders) showed no malignant cells in a
patient with constantly elevated PSA level
before starting the differential diagnosis
with the tumors of other organs.
The absence of the tumor confirmation
according to the template biopsy and 
constantly elevated PSA is an indication
for the differential diagnosis with the 
tumors of other localization.
e necessary investigations list is following:
chest CT, mammography and breast 
ultrasound (US), US of the salivary, 
thyroid and parathyroid glands, abdominal
and retroperitoneal CT, head and spine
MRI and colonoscopy.
When the positive results are obtained
within these investigations a referral to
the corresponding specialist should be
done.

ростатический специфиче-
ский антиген (ПСА) – мар-
кер, определение которого
проводится в сыворотке
крови, применяющийся
для диагностики и наблю-
дения за течением рака

предстательной железы (РПЖ) и доб-
рокачественной гиперплазии предста-
тельной железы (ДГПЖ). Считается,
что ПСА является органоспецифиче-
ским маркером, а не маркером, свя-
занным с каким-либо конкретным
заболеванием предстательной железы.
Тест на ПСА с момента его появления
в конце 1980-х годов, вызвал револю-
ционные изменения в диагностике
РПЖ, особенно его ранних форм, ко-
торые подлежат радикальному лече-
нию [1]. В нашей стране внедрение
определения ПСА в клиническую
практику связано с работами, выпол-
ненными в НИИ урологии [2, 3, 4].

ПСА представляет собой кал-
ликреинподобную протеазу сыво-
ротки крови, которая вырабатыва-
ется преимущественно эпителиаль-
ными клетками предстательной же-
лезы и является полипептидом, со-
стоящим из 237 остатков аминокис-
лот, имеющим несколько дисульфид-
ных мостиков. Белок гликозилирован
и вырабатывается как нормальными,
так и опухолевыми клетками вывод-
ных протоков простатических желез
[1, 5]. ПСА является протеазой химо-
трипсинового типа. Эта ферментатив-
ная функция необходима для разжи-
жения эякулята [6].

В норме небольшое количество
ПСА поступает в эякулят и секрет
предстательной железы и очень не-

значительное количество попадает в
кровь. Его содержание в сыворотке
крови в сотни тысяч раз меньше, чем
в сперме. Основная часть ПСА в
крови связывается с различными бел-
ками, подавляющими его протеолити-
ческую активность. От 55 до 95%
ПСА, обнаруживаемого в сыворотке
крови при помощи иммунофермент-
ного анализа, находится в комплексе
с α1-антихимотрипсином. Часть ПСА
сохраняет свободное состояние. По-
вышение уровня ПСА в сыворотке
крови отмечается при различных по
этиологии состояниях, сопровождаю-
щихся нарушением барьера между си-
стемой протоков предстательной
железы и кровеносным руслом. Наи-
более часто к повышению уровня
ПСА приводят воспалительные про-
цессы (простатит, абсцесс), доброка-
чественная гиперплазия и злока-
чественные новообразования пред-
стательной железы. Нельзя забывать,
что урологические манипуляции,
травмирующие предстательную же-
лезу, тоже могут сопровождаться по-
вышением уровня ПСА.

Концентрация ПСА в сыворотке
крови имеет тенденцию к увеличению
с возрастом. Поэтому «допустимая
верхняя граница нормы» для разных
возрастных групп различна. 

ВНЕПРОСТАТИЧЕСКИЕ 

ИСТОЧНИКИ ПСА 

Обладая органоспецифичностью,
ПСА не является специфическим опу-
холевым маркером, чем и объясняется
значительное количество ложно-по-
ложительных заключений при 
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использовании ПСА в качестве теста
скрининга РПЖ. Строго говоря, орга-
носпецифичность ПСА также не аб-
солютна. Исследования последних лет
показали, что ПСА может быть обна-
ружен в эндометрии, ткани молочной
железы, женском молоке, в секретор-
ных эпителиальных клетках трахеи,
щитовидной железы, молочной же-
лезы, слюнных желез, тощей и под-
вздошной кишки, придатке яичка,
семенных пузырьков и уретры, а
также в клетках Лейдига, поджелу-
дочной железы, экзокринных желез и
эпидермиса [1, 7-9].

Однако по мнению некоторых
авторов, клинического значения вне-
простатическая продукция ПСА не
имеет, так как концентрация антигена
при этом чрезвычайно мала [10].

В настоящей работе мы попыта-
лись проанализировать имеющиеся
на сегодняшний день работы, посвя-
щенные исследованиям внепростати-
ческих источников ПСА.

Впервые внепростатические ис-
точники ПСА были обнаружены в па-
рауретральных железах. Данные
утверждения основывались на ре-
зультатах иммуногистохимического
исследования, определивших поло-
жительное окрашивание, свидетель-
ствующего о присутствии ПСА в
парауретральных железах как муж-
щин так и женщин [11 – 14], а также в
моче мужчин, страдающих РПЖ,
ранее подвергшихся радикальной
простатэктомии [11]. Дальнейшие ги-
стологические исследования пока-
зали, что женская парауретральная
железа по структуре морфологически
эквивалентна мужской предстатель-
ной железе до периода полового со-
зревания, однако остается «недораз-
витой» на протяжении всей жизни в
связи с отсутствием андрогенной сти-
муляции [15]. 

Данный факт также подтвер-
ждает интересный эксперимент, про-
веденный Boutin EL. et al., который
показывает, что эпителий уретры, по-
лученный от новорожденных самок
мышей и помещенный в организм
самцов, по мере развития становится
схожим по структуре с предстатель-
ной железой и также вырабатывает
белок, подобный ПСА [16]. 

Интересные наблюдения прове-
дены Goh VH. [17], в которых автор
стремился оценить вклад яичников,
эндометрия и тканей молочной же-

лезы в процессы выработки андро-
ген-регулируемого ПСА у транссек-
суалов женского пола. Уровень ПСА
сыворотки крови, исследуемой после
предшествующей длительной стиму-
ляции андрогенами, до операции был
значительно выше (35,3 ± 6,2 пг/мл),
по сравнению с пациентами без тако-
вой терапии (1,53 ± 0,25 пг/мл). Кроме
того, у женщин транссексуалов кон-
центрации ПСА до операции были
значительно ниже (14,5 ± 2,8 пг/мл),
чем у женщин транссексуалов после
операции, но в то же время выше, чем
у обычных женщин. Ежемесячные
внутримышечные введения 250 мг су-
станона 250 женщинам транссексуа-
лам привели к подъему уровня
тестостерона до диапазона мужских
значений. В пяти случаях через 24
часа после андрогенной стимуляции
выявлено значительное повышение
уровня сывороточного тестостерона
(19,5± 2,1 нг/мл). Но, несмотря на
такие высокие уровни тестостерона,
существенного повышения уровня
ПСА (2,2 ± 0,9 пг/мл) не наблюдали.
Тем не менее, через 12 месяцев у дан-
ных пациентов средний уровень ПСА
составлял 47 ± 11,6 пг/мл, что было
значительно выше, чем у женщин
транссексуалов не получавших анд-
рогенную терапию. Данное исследо-
вание свидетельствует о том, что
высокие дозы тестостерона в состоя-
нии стимулировать выработку ПСА у
женщин, зависящую также от дозы
препарата и длительности терапии.

Так Filella X. et al. подвергли
сверхчувствительному анализу мате-
риалы из 276 образцов, полученных
от женщин, которые включали в себя
сыворотку крови, грудное молоко,
кисты молочной железы, амниотиче-
скую жидкость и бронхо-альвеоляр-
ный смыв. Присутствие ПСА в
несывороточных материалах было
констатировано в 90% случаев, в то
время, как в сыворотке крови поло-
жительная реакция на ПСА была вы-
явлена в 58% случаев. Однако
превышение ПСА более 0,1 мкг/л
было зафиксировано только в 6 слу-
чаях [9].

Небольшие концентрации ПСА
были обнаружены в амниотической
жидкости и человеческой плаценте
[18,]. Средняя концентрация ПСА в
амниотической жидкости увеличива-
ется в сроки от 14 до 21 недель бере-
менности, а затем идет на спад по

мере приближения сроков родоразре-
шения. Уровень ПСА значительно
выше у беременных женщин, по срав-
нению с небеременными. Также была
выявлена положительная корреляция
между концентрацией ПСА, содержа-
щегося в сыворотке крови, и амнио-
тической жидкости. Melegos ON. et al.
на основании проведенных исследо-
ваний предположили, что чрезвы-
чайно низкие или высокие цифры
ПСА в амниотической жидкости в
определенный срок беременности
могут свидетельствовать об анома-
лиях развития плода [19]. Источники
и физиологическая роль ПСА в ам-
ниотической жидкости остаются до
конца неизвестными, но опреде-
ленно можно сказать, что пол внут-
риутробного плода не влияет на его
уровень [20].

РОЛЬ НЕПРОСТАТИЧЕСКИХ

ОБЪЕМНЫХ ОБРАЗОВАНИЙ В

ПРОДУКЦИИ ПСА 

Относительно недавно было
установлено, что ПСА может экспрес-
сироваться различными солидными
образованиями. Присутствие ПСА в
тканях было обнаружено при по-
чечно-клеточном раке (в том числе и
у женщин), опухолях надпочечников,
толстой кишки, слюнных и потовых
желез, в онкоцитомах околоушных
желез [21 – 25].

Также, в некоторых случаях,
клетки опухоли при немелкоклеточ-
ном раке легких у мужчин и женщин
могут экспрессировать некоторое ко-
личество ПСА, о чем свидетельствуют
сообщения Levesque MA и соавт. [26].

Silver DA. et al. методом иммуно-
гистохимического анализа получили
положительную реакцию на присут-
ствие ПСА в тканях, пораженных по-
чечно-клеточным раком в 8 случаях
из 17, в 7 из 13 – в структурах пере-
ходно-клеточного рака, и в 3 из 19 –
при раке толстой кишки [27].

Описан клинический случай, со-
провождавшийся высокой экспрес-
сией ПСА при раке слюнных про-
токов [28]. 

ПСА также может вырабаты-
ваться тканями опухолей нервной си-
стемы. Stone JG. et al. на основании
иммуногистохимических исследова-
ний доказали присутствие в нейронах
головного мозга человеческой калик-
реин-пептидазы 3 типа [29].  
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Наибольший интерес представ-
ляют публикации, посвященные ис-
следованиям уровня ПСА при раке
молочной железы [30, 31, 32]. Опи-
саны случаи обнаружения высокого
уровня ПСА в сыворотке крови у
мужчин, страдающих раком молоч-
ной железы, что изначально заста-
вило авторов предпринимать неод-
нократные попытки выявления зло-
качественного процесса в предста-
тельной железе и вызвало некоторые
диагностические затруднения [33]. В
1993 году Diamandis P. et al. в про-
цессе изучения аналитической спе-
цифичности нового сверхчувстви-
тельного ПСА-теста, разработанного
для мониторинга больных РПЖ
после радикальной простатэктомии,
случайно обнаружили ПСА-иммуно-
реактивность в цитозольном экс-
тракте опухоли молочной железы,
подготовленного для измерения ре-
цепторов стероидных гормонов [34].
Авторы изначально предположили,
что присутствие ПСА-иммунореак-
тивности в непростатической ткани
было обусловлено перекрестной ре-
акцией поликлональных антител к
другим белкам. Однако данное мне-
ние было отвергнуто в связи с тем,
что подобная иммунореактивность
наблюдалась и при использовании
двойных моноклональных ПСА-те-
стов. Кроме того, присутствие ПСА
при раке молочной железы было
предположено на основании опреде-
ления молекулярного веса ПСА-им-
мунореактивных веществ в цитозо-
ле. Молекулярный вес, определяе-
мый с помощью гель-электрофореза
и гель-фильтрации, был идентичен
весу ПСА в семенной жидкости или
в сыворотке крови мужчин. Кроме
того матричная РНК ПСА была об-
наружена в тканях пораженных ра-
ком молочной железы, имеющих
положительную реакцию на ПСА
при иммунном анализе [20]. 

В связи с тем, что концентра-
ция ПСА в цитозоле при раке молоч-
ной железы является относительно
низкой по сравнению с содержанием
в предстательной железе, количество
обнаруживаемых образцов может
варьировать в зависимости от чув-
ствительности применяемого теста.
Уровень ПСА более 0,03 нг/мл в 
цитозоле при раке молочной железы 
авторами был обнаружен в 30% слу-
чаев.

На основании анализа работ,
посвященных внепростатическим
источникам ПСА при онкологиче-
ских заболеваниях, можно сделать
вывод, что многие исследователи оп-
тимистически относятся к прогно-
стической значимости данного пока-
зателя у этой категории пациентов.
Однако тот факт, что ПСА экспрес-
сируется не только клетками объ-
емных образований, оставляет диску-
табельным вопрос о возможном ши-
роком применении этого маркера в
будущем для контроля непростати-
ческих опухолевых процессов.

ПСА, до недавних пор считав-
шийся органоспецифическим, в на-
стоящее время таковым в полной
мере не является. Тем не менее,
предстательная железа вырабаты-
вает основное количество ПСА и
секретирует его в семенную жид-
кость. В непростатических тканях
ПСА, как правило, присутствует в
свободной форме. Экспрессия гена и
продукция белка ПСА контролиру-
ется стероидными гормонами по-
средством их рецепторов. Андро-
гены, глюкокортикоиды, и проге-
стины также регулируют экспрессию
генов ПСА. Эстроген сам по себе не
оказывает влияния на выработку
ПСА, но может подавлять этот про-
цесс, индуцированный андрогенами.
Остается до конца непонятным, ка-
кова же роль ПСА в непростатиче-
ских тканях. Возможно ПСА может
участвовать в регуляции факторов
роста [20]. 

АЛГОРИТМ ВЕДЕНИЯ 

ПАЦИЕНТОВ С ПОВЫШЕННЫМ

УРОВНЕМ ПСА 

В клинической практике до-
вольно часто возникает ситуация,
когда у пациентов с повышенным
уровнем ПСА в сыворотке крови
после неоднократно выполненных
биопсий предстательной железы,
даже после расширенной – template
биопсии, не удается подтвердить или
опровергнуть наличие РПЖ. Это
ставит перед урологом вопрос: "Как
дальше вести этих пациентов? Не-
обходимо ли продолжить выполне-
ние биопсий или же перевести
пациента на динамическое наблюде-
ние с периодическим контролем
ПСА?". В сложных и неоднозначных
случаях ответить на этот вопрос

могло бы иммуногистохимическое
исследование препаратов предста-
тельной железы с антителами к раце-
мазе, ERG-продуктам химерного гена
TMPRSS2, а также ряд молекулярно-
генетических исследований. Однако
такая возможность имеется далеко
не везде.

С одной стороны, известно,
что вероятность выявления РПЖ с
каждой последующей трансректаль-
ной биопсией прогрессивно снижа-
ется. После первой биопсии РПЖ
определяется у 20% пациентов, вто-
рой – у 10%, третьей – у 5%, четвер-
той – у 4% [34]. С другой стороны –
длительно сохраняющееся повыше-
ние уровня ПСА не может не беспо-
коить и врача, и пациента. 

В связи с этим, на основании
собственного опыта и данных ана-
лиза литературы, мы  разработали и
предлагаем к обсуждению алгоритм
ведения пациентов с повышенным
уровнем ПСА при отрицательных
результатах трансректальной био-
псии предстательной железы (рис.
1). В данный алгоритм включаются
больные с уровнем ПСА≥4 нг/мл,
при отсутствии клинических данных
за обострение хронического проста-
тита и подозрений на РПЖ по ре-
зультатам пальцевого ректального
исследования и трансректального
ультразвукового исследования.

Изначально важно выделить в
разные группы пациентов с уровнем
ПСА 4-10 и более 10 нг/мл. В группе
больных с уровнем ПСА 4-10 нг/мл
необходимо проведение комплекс-
ного обследования (микроскопиче-
ское исследование секрета предста-
тельной железы, бактериологичес-
кий анализ секрета и/или эякулята
предстательной железы) для исклю-
чения асимптоматического хрониче-
ского простатита. При выявлении
последнего показано проведение ан-
тибактериальной и противовоспали-
тельной терапии с последующим
определением ПСА через 1 мес. Со-
хранение показателей ПСА более 
4 нг/мл, при отсутствии данных за
наличие воспалительных изменений
в контрольных анализах, является
показанием к выполнению трансрек-
тальной биопсии предстательной
железы.

В группе пациентов с исходным
значением ПСА более 10 нг/мл первым
этапом проводится трансректальная
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биопсия предстательной железы (12-
16 точек).

При отсутствии гистологиче-
ских данных за РПЖ и выявлении
ASAP (atypical small acinar prolifera-
tion) для уточнения диагноза пока-
зано выполнение иммуногистохими-
ческого исследования с определе-
нием антител к рацемазе, высокомо-
лекулярному цитокератину и p63.

В случаях наличия в гистологиче-
ском материале ПИН, ДГПЖ и хрони-
ческого простатита, сохраняющихся
повышенных цифрах ПСА, прежде чем
начать дифференциальную диагно-
стику с опухолями других органов, сле-
дует выполнить template биопсию через
3-6 месяцев с предварительным выпол-
нением магнитоно-резонанстной томо-
графии органов малого таза с контрас-
тированием на аппарате не менее 1,5 T.

Тактика ведения пациентов после
template биопсии аналогична алго-
ритму обследования больных после
трансректальной биопсии предстатель-
ной железы.

Повторное выявление ПИН, ДГПЖ
и хронического простатита по резуль-
татам template биопсии, при сохраняю-
щихся повышенных цифрах ПСА, яв-
ляется показанием для проведения
дифференциальной диагностики с опу-
холями других органов. В перечень не-
обходимых исследований рекомендуем
включить: КТ органов грудной клетки,
брюшной полости, забрюшинного про-
странства, маммографию, УЗИ груд-
ных, слюнных, щитовидной и паращи-
товидной желез, МРТ головного и
спинного мозга, колоноскопию.

По результатам этих исследова-
ний при подозрении или выявлении

объемных образований вне мочеполо-
вой системы следует направить паци-
ентов к соответствующим специалис-
там для получения специализирован-
ной помощи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ работ, посвященных из-
учению внепростатических источников
ПСА, свидетельствует о необходимо-
сти проведения широкомасштабных ис-
следований в этом направлении, даль-
нейшего поиска и внедрения новых
более чувствительных и специфичных
молекулярно-генетических маркеров
РПЖ. Считаем, что применение пред-
лагаемого алгоритма позволит повы-
сить эффективность выявления РПЖ и
акцентировать внимание специалистов
на другие источники роста ПСА. 

ПСА ≥4 нг/мл, при отсутствии подозрений на РПЖ  по результатам ПРИ и ТРУЗИ 

ПСА 4-10 нг/мл

ПСА≤4 нг/мл                    

Диагностика воспалительного процесса                    
предстательной железы

Наличие воспалительного процесса –
лечение, контроль ПСА через 1 мес

Трансректальная биопсия 
предстательной железы 

из 12-16 точек

ПИН, ДГПЖ,
хронический  простатит

Template биопсия 
через 3-6 мес

Отсутствие данных 
за воспалительный процесс

ASAP, выполнение 
иммуногистохимического 

исследования 
(антитела к рацемазе, 
высокомолекулярному 

цитокератину и p63)Дифференциальная диагностика 
с опухолями других органов

• КТ органов грудной клетки 

• Маммография и УЗИ грудных желез

• УЗИ слюнных, щитовидной и 

паращитовидной желез

• КТ брюшной полости, забрюшинного 

пространства, органов грудной клетки

• МРТ головного и спинного мозга

• Колоноскопия

ПСА 4-10 нг/мл

РПЖ

ПСА ≥4 нг/мл

Рис.1. Алгоритм ведения пациентов с повышенным уровнем ПСА
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Резюме:
Исследования последних лет показали, что органоспецифичность ПСА не абсолютна и что ПСА может быть обнаружен

в эндометрии, ткани молочной железы, женском молоке, в опухолях надпочечника, в ткани опухоли при почечно-клеточном
раке, в секреторных эпителиальных клетках трахеи, щитовидной железы, молочной железы, слюнных желез, тощей и подвздош-
ной кишки, придатке яичка, семенных пузырьков и уретры, а также в клетках Лейдига, поджелудочной железы, экзокринных
желез и эпидермиса. 

В клинической практике довольно часто возникает ситуация, когда у пациентов с высокими цифрами ПСА в сыворотке
крови после неоднократно выполненных биопсий предстательной железы, даже после расширенной – template биопсии, не уда-
ется подтвердить или опровергнуть наличие РПЖ. 

В связи с этим, на основании данных анализа литературы, нами был разработан алгоритм ведения пациентов с повышен-
ным уровнем ПСА. 

Считаем, что при отсутствии рака предстательной железы в биоптатах по результатам трансректальной полифокальной
биопсии предстательной железы (12-16 точек), при сохраняющихся повышенных цифрах ПСА, прежде чем начать дифферен-
циальную диагностику с опухолями других органов, следует выполнить template биопсию. 

Отсутствие РПЖ по результатам template биопсии, при сохраняющихся повышенных цифрах ПСА, является показанием
для проведения дифференциальной диагностики с опухолями других органов. 

В перечень необходимых исследований включаются: КТ органов грудной клетки, маммография и УЗИ грудных желез,
УЗИ слюнных, щитовидной и паращитовидной желез, КТ брюшной полости, забрюшинного пространства, органов грудной
клетки, МРТ головного и спинного мозга, колоноскопия.

По результатам этих исследований при подозрении или выявлении объемных образований вне мочеполовой системы не-
обходимо направить пациентов к соответствующим специалистам для получения специализированной помощи.
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High-intensity focused ultrasound
therapy of prostate cancer local 
recurrence 

A.V. Sivkov, D.A. Roshchin, 
N.G. Keshishev, I. A. Shaderkin
A.A. Tsoy 
is literature review is dedicated to the problem
of prostate cancer local recurrence. Prostate 
cancer takes one of the leading places in the
structure of cancer incidence and mortality. With
an aging population, the number of such patients
will only increase. Modern radical treatments
have a high, but not sufficient efficiency. Relapse
aer radical prostatectomy, is observed in 29% –
40% of patients within the next 10 years aer 
surgery. Aer external beam radiotherapy relapse
during the first 5 years is observed in 31% – 46%
of patients and aer brachytherapy in 17% – 29%
of patients. e comparative characteristics of the
existing methods of treatment of prostate cancer
local recurrence aer radical treatment are given.
e results of salvage radical prostatectomy,
brachytherapy and cryoablation are represented.
As far as oncological and functional results, major
complications. Salvage radical prostatectomy,
with 55 – 69% 5-year disease-free survival rate is
associated with a high risk of intra-and 
postsurgical complications. With 40% 5-year 
disease-free survival rate aer salvage cryoabla-
tion large numbers of complications, oen related
to the violation of urination are observed. When
disease-free 3-and 5-year survival rates aer 
salvage brachytherapy are 48% and 34%, 
respectively. A brief history of high intensive 
focused ultrasound therapy method is given. e
results of various studies of prostate cancer local
recurrence HIFU-treatment aer radiation 
treatments are described. us disease free 
survival rate according to two studies in the first
five years may reach 53% and has a risk 
dependence. ere are very few publications of
HIFU-treatment of local recurrence aer radical
prostatectomy. us, according to the results of 
4 studies, where only 54 patients participated, in
the early stages of observation authors conclude
the relative safety of the method, since no 
signoficant complications were met, despite the
fact that in some patients HIFU-therapy was 
performed again. e short period of observation
and the small number of patients does not allow
to make specific conclusions about the effeciency
of this method in patients with local recurrence
of prostate cancer aer radical prostatectomy.

о всем мире рак предстатель-
ной железы (РПЖ) признан
одним из самых значимых
онкологических заболеваний,
занимающим лидирующие
позиции в структуре онколо-
гической заболеваемости. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

В РОССИИ

В России в 2010 г. на учете со-
стояло 107 942 больных с РПЖ. При-
рост за последние 10 лет (2000 – 
2010 гг.) составил 155% [1]. При этом
44,8% вновь выявленных заболеваний
приходилась на долю локализован-
ного РПЖ (I-II стадии) (по сравнению
с 2003 г. – 34,7%). В конце 2009 года ле-
тальность от РПЖ в РФ составляла
8,9% (по сравнению с 2003 г. – 17,5%)
[2]. Таким образом, налицо неуклон-
ный рост показателей заболеваемости
РПЖ, но уменьшение летальности
позволяет сделать вывод об успехах
раннего выявления заболевания и эф-
фективности применяемых методов
лечения.

РПЖ: МИГРАЦИЯ СТАДИЙ

В настоящее время существует
тенденция увеличения доли локализо-
ванных форм РПЖ, подлежащих ра-
дикальному лечению. В крупном

мультицентровом исследовании, ре-
зультаты которого были опублико-
ваны в 2007 г. [3], проводится срав-
нение миграций стадий РПЖ в Ев-
ропе и США с 1988 по 2005 г. с уча-
стием 11 350 больных (5739 – Европа,
5611 – США), перенесших радикаль-
ную простатэктомию (РПЭ). При
этом за 20 лет отмечается увеличение
доли пациентов с локализованной
формой РПЖ: клинической стадии
T1c с 17,7 до 78,1% в Европе; c 27,8 до
63,9 % – в США; локализованного
процесса по данным патоморфологи-
ческого исследования после РПЭ с
47,2 до 73,1 % в Европе и с 49,2 до 
56,8 % в США. Рост доли локализован-
ных форм соответственно приводит к
увеличению количества радикального
лечения РПЖ.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ПЕРВИЧНЫХ МЕТОДОВ 

ЛЕЧЕНИЯ

Нельзя не отметить успехи раз-
личных методов лечения локали-
зованного РПЖ. Так, по данным 
различных авторов, специфическая
10-летняя выживаемость после ра-
дикальной простатэктомии у боль-
ных с локализованным РПЖ (группа
низкого и среднего риска прогресси-
рования заболевания) составляет 94 –
98% [4-7]. Но по данным тех же авто-
ров, безрецидивная 10-летняя выжи-



ваемость составляет уже 60 – 75%,
что означает, что у трети больных с
локализованным РПЖ в течение 10
лет после РПЭ возможен рецидив за-
болевания. После дистанционной
лучевой терапии РПЖ показатели 5-
летней безрецидивной выживаемости
составляют 54 – 69% в зависимости от
режима и дозы [8,9]. При интерстици-
альной лучевой терапии 5- и 10-лет-
няя безрецидивная выживаемость

варьируют в пределах 71 – 93% и 65 –
85% соответственно [10-15]. 

Пятилетняя безрецидивная вы-
живаемость у больных группы низкого
риска после криотерапии состав-
ляет 60% [16]. После применения
HIFU в качестве монотерапии 3-5-лет-
ний безрецидивный период наблюда-
ется в 63 – 87% случаев [17].

В таблице 1 приведены обоб-
щенные данные по результатам раз-

личных методов первичного лечения
РПЖ и распределение безрецидивной
выживаемости по группам риска. 

Все приведенные данные гово-
рят о том, что после любого суще-
ствующего в настоящее время вида
первичного лечения РПЖ не менее
чем у 15% больных может возникнуть
рецидив, что делает проблему поиска
оптимального вида спасительных ме-
тодов лечения актуальной. 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика различных методов лечения локализованного РПЖ, в различных группах риска

Вид лечения 

Радикальная простатэктомия 

Bhatta-Dhar N, 2004 [18]

Boorjian SA, 2008 [19]

Kane CJ, 2010 [20] 

Kupelian PA, 2004 [21] 

Nguyen PL, 2008 [22] 

Weight CJ, 2008 [23] 

Menon M, 2010 [24] 

Брахитерапия

Hinnen KA, 2010 [25] 

Zelefsky MJ, 2007 [14] 

Брахитерапия + ДЛТ

Critz FA, 2004 [26]

Брахитерапия + ГТ 

Merrick GS, 2005 [27] 

ДЛТ

Kupelian PA, 

2004 [21]

Протонная терапия

Coen JJ, 2012 [28]

(процент рецидивов)

Криотерапия

Bahn DK, 2002 [29]

HIFU

Thuroff, Chaussy, 2013 [30]

Cроки
наблю-
дения
(мес.)

60

120

120

66

72

89

60

69

63

72

64,8

70

103,2

65

63,6

кол-во
больных

336

3283

347

765

1381

336

705

232

1444

726

12,8

351

70

113

94

153

5 лет

90

90

81

90

89,4

95,1

75

79

92

10 лет

82

34

11,7

92,6 (7 лет)

88

82

93 

99,2

9,7

(8 лет)

98

кол-во
больных

2795

211

479

369

960

447

160

520

137

28

179

281

5 лет

78

70

80,2

63

72

89

10 лет

65

69,8

61

70

80 

97,5

17,8

(8 лет)

72

кол-во
больных

1513

58 

200

320

192

284

94

164

57

317

178

5 лет

68

72

38

46

89

10 лет

55

67,5

30

48

61 

95,7

68

<72 Гр

≥72 Гр

Безрецидивная выживаемость (%)

Группа низкого риска Группа среднего риска Группа высокого риска



ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ 

МЕСТНОГО РЕЦИДИВА РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В настоящее время нет обще-
принятых критериев диагностики и
лечения местного рецидива РПЖ,
т.к. современные методы не обла-
дают убедительной эффективностью
и имеют ряд недостатков. 

Спасительная радикальная 
простатэктомия

Спасительная радикальная про-
статэктомия (СРПЭ) всегда счита-
лась технически сложным методом
лечения, сопряженным с большим
количеством осложнений. В много-
центровом исследовании Chade CD.
et al. [31] приняли участие 404 боль-
ных. Все они первично подверглись
различным методам лучевой терапии,
в том числе и в сочетанном виде.
Средний уровень ПСА до СРПЭ был
4,5 нг/мл. 5-летняя безрецидивная вы-
живаемость составила 48%, 5-летняя
выживаемость без метастазов – 83%,
5-летняя онкоспецифическая выжи-
ваемость – 92%. К 10 годам аналогич-
ные показатели составляли 37, 77 и
83% соответственно. Для группы низ-
кого риска прогрессирования заболе-
вания на момент СРПЭ 5-летняя
безрецидивная выживаемость соста-
вила 64%, 10-летняя – 51%. В среднем,
5-летняя безрецидивная выживае-
мость по данным Touma NJ. после
СРПЭ (после дистанционной лучевой
терапии) составляла 55 – 69%. [32].
При этом сохранялся достаточный
высокий риск интра- и послеопера-
ционных осложнений. Так, в 19% слу-
чаев СРПЭ осложнялась повреждением
прямой кишки [32], по сравнению с 1%
[33, 34] случаев при РПЭ. Средняя ин-
траоперационная кровопотеря превы-
шала 900 мл, а недержание мочи
различной степени тяжести развилось
у 10 – 80% больных, у 18% больных, пе-
ренесших СРПЭ после лучевой тера-
пии имела место контрактура шейки
мочевого пузыря [32]. 

В публикации Kaffenberger SD. et
al. [35] приводятся данные по резуль-
татам проведения робот-ассистиро-
ванной СРПЭ у 34 пациентов с
рецидивом РПЖ. Следует отметить,
что у 5 больных (15%) отмечена био-
химическая персистенция, у 7 (21%) –

биохимический рецидив в среднем
наступил через 16 месяцев наблюде-
ния. У двух (6%) больных через 14 ме-
сяцев после операции выявлены
метастазы в костях и один (3%) паци-
ент умер через 14 месяцев после
СРПЭ. У одного пациента интраопе-
рационно была повреждена прямая
кишка, что в дальнейшем потребо-
вало наложения колостомы. Только 12
больных (39%) после операции хоро-
шо удерживали мочу (0 – 1 прокладка),
8 пациентов (26%) использовали 2 – 3
прокладки в день. У 17 больных до опе-
рации сохранялась потенция. После
робот-ассистированной СРПЭ число
больных с эректильной функцией со-
кратилось до 7. У трех больных разви-
лась контрактура в зоне анастомоза,
которая была корригирована эндоско-
пическим путем. 

Все вышеперечисленные данные
показывают, что, несмотря на относи-
тельно удовлетворительные онколо-
гические результаты, спасительная
радикальная простатэктомия все еще
сопряжена с высоким риском ослож-
нений. 

Спасительная криоаблация

В ранних сериях исследований
Pisters LL. et al. [36] сообщают о ре-
зультатах проведения спасительной
криоаблации у 150 больных (110
после лучевой терапии). У 58% паци-
ентов после среднего периода наблю-
дения в 13,5 месяцев наблюдался
биохимический рецидив. Количе-
ство осложнений было весьма суще-
ственным: обструктивные наруше-
ния – у 67% больных, боль в промеж-
ности – у 8% больных, недержание
мочи – у 73% (через год тяжелая
форма недержания наблюдалась у
22%). В другом исследовании Izawa
JI. et al. с участием 131 пациента от-
метили, что общая 5-летняя выжи-
ваемость после спасительной крио-
аблации составила 73%, специфиче-
ская выживаемость – 79%, а 5-летняя
безрецидивная выживаемость – 40%
[37]. Cespedes RD. et al. наблюдали
143 больных с РПЖ после спаситель-
ной криоаблации (среднее время на-
блюдения 27 месяцев), у 22% из них
отмечены обструктивные наруше-
ния, причем 19 пациентам понадоби-
лись дополнительные хирургические
вмешательства для разрешения об-
струкции. В ранние сроки после ма-

нипуляции недержание мочи наблю-
далось у 42% пациентов, в более
поздние сроки у 22% [38]. 

Спасительная брахитерапия

Исследование Grado GL. et al.
[39] проведено с участием 49 больных
после дистанционной лучевой тера-
пии, среднее время наблюдения – 
64,1 месяца (26,6 – 96,8). Согласно по-
лученным результатам, специфиче-
ская 3-х и 5-летняя выживаемость
составила 89% и 79% соответственно,
а безрецидивная выживаемость – 48%
и 34% соответственно. Beyer DC. [40]
при исследовании 17 больных после
дистанционной лучевой терапии при-
водит данные о 5-летней безрецидив-
ной выживаемости у 53% больных и
недержании мочи – у 24%. Moman
MR. et al. [41] сообщают о 20% 5-лет-
ней выживаемости в группе из 31 па-
циента после спасительной брахи-
терапии. При этом 45% больных по-
гибли от рака в среднем через 73 ме-
сяца. Осложнения со стороны мо-
чеполовой системы 1, 2 и 3-й степени
(согласно критериям осложнений
CTCAE v3.0 от 2006 г.) в острую фазу
наблюдались у 29%, 58% и 3% больных
соответственно, в позднюю фазу – у
16%, 39% и 19% соответственно. Chen
CP. et al. [42] приводят данные резуль-
татов применения высокодозной бра-
хитерапии у 52 больных с рецидивом
РПЖ после лучевой терапии. Среднее
время наблюдения 59,6 месяцев (5,9 –
154,7). Общая 5-летняя выживаемость
составила 92%, 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость – 51%. Ранние
осложнения со стороны мочеполовой
системы 1-й степени наблюдались у
62% больных, поздние – у 44%. 2-й
степени – у 36% и 54% соответ-
ственно.

В таблице 2 приводятся сводные
данные о результатах лечения мест-
ного рецидива РПЖ после лучевых
методов лечения [43]. 

HIFU-ТЕРАПИЯ МЕСТНОГО 

РЕЦИДИВА РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Краткая история метода

Впервые возможность примене-
ния ультразвука в качестве фактора,
воздействующего на мягкие ткани
млекопитающих, описали Lynn JG. и
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Putnam TJ. в 1942 году [44]. В начале
1990-х с развитием технологий и новых
методов визуализации HIFU-терапия
(или высокоинтенсивная фокусиро-
ванная ультразвуковая терапия) полу-
чила новый виток развития, особенно
в отношении новообразований пред-
стательной железы. 

Предстательная железа является
идеальным объектом для ультразву-
ковой терапии ввиду близкого распо-
ложения к поверхности прямой
кишки и малой подверженности ды-
хательной экскурсии [45]. В начале
1990-х в ряде клиник Европы и США
[46-50] и, в том числе, в НИИ уроло-
гии (Москва) [51], были проведены
попытки лечения доброкачественной
гиперплазии предстательной железы
(ДГПЖ) с помощью ультразвука. Од-
нако отдаленные результаты пока-
зали, что HIFU-терапия не имеет
преимуществ перед существующими
методами лечения ДГПЖ, в частно-
сти, трансуретральной резекцией
[52]. Возможность использования
HIFU для лечения локализованного
РПЖ была доказана в ряде исследова-
ний, где ультразвуковая аблация про-
водилась за несколько дней до ради-
кальной простатэктомии [53, 54]. 

HIFU-терапия местного рецидива
рака предстательной железы после
лучевых методов лечения

Crouzet S. et al. [55] приводят ре-
зультаты спасительной HIFU-терапии
(на аппаратах Ablatherm первого и
второго поколения) местного реци-
дива РПЖ после дистанционной
лучевой терапии. Изначально было
отобрано 300 больных с подтвержден-

ным местным рецидивом РПЖ. При
этом 145 больных перед началом вто-
ричного лечения проходили курс гор-
мональной терапии. 10 пациентам
провести манипуляцию по техниче-
ским причинам не удалось (стриктуры
прямой кишки, увеличенная толщина
прямой кишки). Всего 290 пациентам
была проведена 341 сессия HIFU-те-
рапии. Среднее время наблюдения со-
ставило 48 месяцев. 5-летняя без-
рецидивная выживаемость в группах
низкого, среднего и высокого риска
прогрессирования заболевания соста-
вила 45%, 31% и 21% соответственно.
162 пациентам в дальнейшем была на-
значена гормональная терапия. По
данным мультивариантного анализа
было показано, что пациенты с пре-
дыдущей гормональной терапией и
суммой баллов по Глисону ≥ 8 имеют
риск развития рецидива заболева-
ния после спасительной HIFU-тера-
пии в 1,3 и 1,2 раза выше соот-
ветственно. У 19% больных наблю-
дали недержание мочи 2 – 3 степени.
49 больных в связи с обструктивным
нарушением мочеиспускания пере-
несли эндоскопические коррекции. У
6 пациентов развились уретрорек-
тальные свищи, у 8 больных наблю-
дали лобковый остит. 

Ahmed H. et al. [43] сообщают о
результатах спасительной HIFU-тера-
пии у 84 больных после первичной
дистанционной лучевой терапии
(ДЛТ). Исследования проводились на
базе двух клинических центров. Сред-
нее время наблюдения составило 19,8
месяцев (3,0 – 35,1). Из всех больных
36% прошли курс гормональной тера-
пии до HIFU-терапии. У всех пациен-
тов объем предстательной железы не

превышал 30 см3. Использовался ап-
парат Sonablate 500. Среднее время
манипуляции составило 158 минут.
Результаты оценивали согласно
уровню ПСА (каждые 3 месяца) и по
данным опросников. Безрецидивная
выживаемость в первый год составила
59%, во второй – 43%. При этом 17%
больных выполнена одна дополни-
тельная процедура; 11% больных – 2;
5% – 3 и 2% – 4. Дополнительные вме-
шательства для разрешения обструк-
тивных осложнений понадобились
20% больных. У двух больных после
первой манипуляции и еще у двух
после второго сеанса HIFU-терапии
развились ректоуретральные свищи.
Инфекционные послеоперационные
осложнения (эпидидимиты) наблю-
дали у 29% больных, зарегистрирован
один случай лобкового остита. Недер-
жание мочи возникло у 30% пациен-
тов. Авторы делают вывод о том, что
данный метод может быть использо-
ван для лечения местного рецидива
РПЖ, но сопряжен с высоким риском
осложнений, что требует дальнейших
исследований и долгосрочных наблю-
дений.

Uchida T. et al. [56] приводят
данные о результатах лечения при
помощи аппарата Sonablate 500 
22 больных после ДЛТ, брахитера-
пии и протонной терапии. При сред-
нем сроке наблюдения в 36 месяцев
(52 – 80) 5-летняя безрецидивная вы-
живаемость составила 52%, причем
для группы низкого риска данный
показатель был равен 100%, среднего
риска – 86%, высокого риска – 14%.
Недержание мочи 1-й степени наблю-
дали у 4-х больных, обструктивные на-
рушения мочеиспускания – также  

Таблица 2. Результаты различных методов лечения местного рецидива рака предстательной железы [43]
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(50 – 60%)
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(34 – 89%)
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(18 – 77%) 
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(0 – 67%)
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(0 – 31%)

36%
(6,5 – 95%)
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(0 – 10%)

6,3% 
(0 – 24%)
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(0 – 30%)
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у 4-х пациентов, ректоуретральную
фистулу – у одного пациента, эпидиди-
мит – у одного пациента. Авторы так
же подтверждают онкологическую эф-
фективность метода у больных низкой
и средней групп риска прогрессии за-
болевания.

В проспективном исследовании
Berge V. et al. [57] приводят данные о
ранних результатах HIFU-терапии на
аппарате Anlatherm второго поколения
местного рецидива РПЖ после ДЛТ.
Общее число больных составило 46, все
они перенесли первичную дистанцион-
ную лучевую терапию не ранее чем за
18 месяцев до начала спасительного
лечения. Наличие локализованного
РПЖ было доказано ростом ПСА, био-
псией предстательной железы и отсут-
ствием отдаленных метастазов по
результатам КТ и МРТ. Пациентов с
объемом предстательной железы
больше 40 см3 в исследование не
включали. Безрецидивная выживае-
мость при среднем сроке наблюдения 9
месяцев (3 – 24) составила 60,9%. 31,3%
больных средней группы риска и 42,9%
больных высокой группы риска не до-
стигли надира ПСА < 0,5 нг/мл. Сред-
нее время удвоения ПСА в тех же
группах составило 15,7 и 10,3 месяца
соответственно. При этом недержание

мочи 2 – 3 степени до вторичного лече-
ния не наблюдалось ни у одного паци-
ента (28,2% – 1-й степени). После спаси-
тельной HIFU-терапии полное удержа-
ние мочи наблюдалось у 15,2% больных,
недержание 1-й степени – у 43,4%, 2-й
степени – у 15,2%, 3-й степени – у 2,1%,
по остальным пациентам данных нет.
Если до лечения 36,9% больных за-
являли о полном отсутствии или 
недостаточной для любой формы сек-
суальной активности эректильной
функции, то после лечения количество
таких больных увеличилось до 58,7%.
Свищи различной локализации разви-
лись у 6,6% больных, стриктуры
уретры – у 2%. 

Одним из ранних опытов яв-
ляется исследование Murat FJ. et al. [58],
в котором приняло участие 167 боль-
ных, перенесших ДЛТ. При этом всем
пациентам непосредственно перед ма-
нипуляцией проводили инцизию
шейки мочевого пузыря с целью умень-
шения количества послеоперационных
обструктивных осложнений. HIFU-те-
рапия проводилась на аппарате Ablat-
herm первого поколения. 27 пациентам
сеанс терапии проводился дважды.
Всем пациентам через 3 месяца после
процедуры выполняли контрольную
биопсию, результаты которой были от-

рицательными у 73% больных. Общая
5-летняя выживаемость составила 84%.
Авторы отмечают зависимость между
группой риска и риском развития ре-
цидива. 3-летняя безрецидивная вы-
живаемость для группы низкого риска
составила 53%, среднего – 42%, высо-
кого – 25%. Недержание мочи наблю-
дали практически у половины пациен-
тов, в том числе 2-й и 3-й степени – у
31,5%. Фистулы образовались у 3% боль-
ных, а обструктивные нарушения моче-
испускания возникли у 14,5%. Авторы
приходят к выводу, что HIFU-терапия
является многообещающим методом,
особенно у больных группы низкого и
среднего риска.

В исследовании Poisonner C. et al.
[59] приняли участие 72 пациента. Ис-
пользовался аппарат Ablatherm различ-
ных поколений, включая ранние
прототипы. Средний срок наблюдения
составил 39 месяцев. Безрецидивная
выживаемость через 3 года составила
50%, через 5 лет – 44%. Специфическая
выживаемость через 3 и 5 лет соста-
вила 94% и 90% соответственно. Не-
держание мочи 2-й, 3-й степени
наблюдалось у 32% больных, обструк-
тивные нарушения – у 30%. 

Zacharakis E. et al. [60] провели ис-
следование с участием 31 больного после

Таблица 3. Результаты HIFU-терапии местного рецидива РПЖ после лучевых методов лечения

ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, БТ – брахитерапия, ПТ – протонная терапия, н/д – нет данных
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Ahmed H,
2011 [43]

Crouzet S,
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ДЛТ. Использовался аппарат Sonablate
500. При среднем сроке наблюдения в 7,4
месяца (3 – 24) безрецидивная выживае-
мость составила 71%. Недержание мочи
наблюдали у 2 (7%) больных, фистулы
образовались у 2 (7%) больных. Суще-
ственным было количество обструктив-
ных (35%) и инфекционных (26%,
включая дизурию) осложнений.

В таблице 3 приведены резуль-
таты различных исследований, посвя-
щенных HIFU-терапии местного ре-
цидива РПЖ после лучевых методов
лечения.

HIFU-терапия после радикальной 
простатэктомии

Публикации по HIFU-терапии
местного рецидива РПЖ после ради-
кальной простатэктомии малочис-
ленны. Число таких наблюдений
также ограничено. Показаниями к
HIFU-терапии в подобных случаях
является наличие визуализируемого
участка, чья злокачественность дока-
зана гистологически, а также исклю-
чены отдаленные метастазы. 

Самым крупным по числу боль-
ных является исследование Tasso M. et
al. [61], которые в период с 2002 по
2008 гг. выполнили HIFU-терапию 
27 больным с местным рецидивом
после радикальной простатэктомии.
Средний уровень ПСА до HIFU-тера-
пии составлял 2,17 нг/мл (0,5 – 8). Ми-
нимальный период наблюдения – 
20 месяцев (20 – 80). Средний уровень
ПСА надира был 0,2 нг/мл. 81% конт-
рольных биопсий был отрицатель-
ным. Безрецидивная выживаемость
составила 51%. При этом не сообща-
ется о каких-либо интра- и послеопе-
рационных осложнениях. 

В пилотном исследовании Asi-
makopoulos AD. et al. [62] участвовали
19 больных с пальпируемым, визуали-
зируемым при трансректальном ульт-
развуковом исследовании, гистологи-
чески верифицированным местным
рецидивом РПЖ после радикальной
простатэктомии. У всех больных на-
личие метастазов было исключено с
помощью остеосцинтиграфии, КТ
или ПЭТ/КТ. Использовался аппарат
Ablatherm. Процедура, в среднем, за-
нимала 32 минуты. Средний уровень
ПСА до HIFU-терапии составлял 3,81
нг/мл. Время дренирования уретраль-
ным катетером в среднем составило 
7 дней. Отмечено 2 случая острой за-

держки мочеиспускания после удале-
ния катетера. В данных случаях про-
блема была разрешена более дли-
тельным дренированием мочевого пу-
зыря (14 и 15 дней). У 16 (84%) боль-
ных до HIFU-терапии сохранялась
полная континенция. Из них у 4-х па-
циентов в первые 6 месяцев отмеча-
лось стрессовое недержание мочи. У
двух больных недержание разреши-
лось после комплекса укрепляющих
упражнений. Остальные два пациента
перенесли дополнительные малоинва-
зивные манипуляции для коррекции
недержания. У больных с недержа-
нием до HIFU-терапии, явления ин-
континенции не усилились. Прочих
осложнений не наблюдалось. У 17
(89,5%) больных ПСА надир был ниже
или равнялся 0,1 нг/мл. 4-летний без-
рецидивный показатель составил
47,4%. Авторы считают, что HIFU-тера-
пия местного рецидива при соответ-
ствующем отборе пациентов является
эффективным минимально-инвазив-
ным методом лечения с приемлемым
процентом осложнений. Для более точ-
ной оценки метода необходимо прове-
дение проспективного исследования с
длительным сроком наблюдения.

Hayashi M. et al. [63] сообщают о
результатах лечения 4-х больных. При
уровне ПСА перед HIFU-терапией
0,137 нг/мл (0,102–0,290) ПСА надир
после лечения был 0,055 нг/мл (0,008–
0,097). Двум пациентам HIFU-терапия
выполнялась дважды. Сроки наблю-
дения варьировали в пределах 7 – 18
месяцев. Осложнений выявлено не
было. При этом у трех больных уро-
вень ПСА к концу периода наблюде-
ния находился ниже уровня 0,2 нг/мл.

Murota-Kawano A. et al. [64]
также сообщают об опыте HIFU-тера-
пии 4-х больных после радикальной
простатэктомии, у трех из которых
была стадия pT3. При этом, трое из
них перед этим перенесли также спа-
сительную дистанционную лучевую
терапию. Средний уровень ПСА
перед HIFU был 4,3 (1,38 – 10,4).
Сроки наблюдения составили 6 – 
31 месяц. Осложнений, связанных с
манипуляцией не наблюдалось. Уро-
вень ПСА к концу периода наблюде-
ния составлял 17,0; 0,02; 0,21 и <0,01
для каждого пациента соответ-
ственно. У троих больных с ПСА < 1
отсутствие онкологического процесса
было также доказано биопсией из
зоны уретровезикального анастомоза.

HIFU-терапия после 
прочих методов лечения

Данные по использованию HIFU
в качестве спасительной терапии после
прочих методов лечения локализован-
ного РПЖ весьма ограничены. В приве-
денном выше исследовании Uchida Т.
[56] приняли участие 5 больных после
брахитерапии (4 – после высокодозной)
и 3 пациента после протонной терапии.
Однако автор не выделяет их в отдель-
ные группы и не приводит специфиче-
ских результатов относительно каждой
категории больных. В исследовании
Ahmed HU [65] у трех больных из 5-ти,
перенесших ранее брахитерапию в со-
четании с ДЛТ, через 4 – 8 месяцев
после спасительной терапии зареги-
стрировано образование ректальных
фистул. Также технические сложности
при спасительной HIFU-терапии после
брахитерапии могут быть обусловлены
ухудшением визуализации ввиду нали-
чия зерен.

Информативных публикаций по
спасительной HIFU-терапии после пер-
вичной криоаблации найдено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

HIFU-терапия в настоящее вре-
мя используется в качестве эксперимен-
тального метода лечения местного ре-
цидива РПЖ после различных видов
лечения локализованного РПЖ. Еди-
ные стандарты и показания для спаси-
тельной HIFU-терапии в силу неопре-
деленности в критериях и проблемах
диагностики местного рецидива РПЖ,
а также существенных различий между
больными, перенесшими различные
виды первичного лечения, выработать
весьма затруднительно.

Рекомендаций по выбору опти-
мальных методов диагностики и лече-
ния местного рецидива РПЖ в
настоящее время не выработано. Это
определяет актуальность исследова-
ния пациентов с местным рецидивом
РПЖ. Публикации относительно опы-
та лечения подобных пациентов и ре-
зультатов использования HIFU-тера-
пии в подобных ситуациях в настоя-
щее время малочисленны. 

Ранние сроки наблюдения и малое
количество больных не позволяют сде-
лать выводы об онкологической эффек-
тивности данного метода у пациентов с
местным рецидивом РПЖ после ради-
кальной простатэктомии.
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Резюме:
Данный литературный обзор посвящен проблеме местного рецидива рака предстательной железы (РПЖ). РПЖ занимает

одно из лидирующих мест в структуре онкологической заболеваемости и смертности. В связи со старением населения, количе-
ство подобных пациентов будет только увеличиваться. 

Современные радикальные методы лечения, обладают высокой, но не достаточной эффективностью. Рецидив заболевания
после радикальной простатэктомии наблюдается в 29% – 40% случаев в течение 10 последующих после операции лет. После
дистанционной лучевой терапии рецидив заболевания в первые 5 лет наблюдается у 31% – 46% пациентов, после брахитерапии –
у 17% – 29% пациентов. Приведена сравнительная характеристика существующих методов лечения локального рецидива РПЖ
после радикального лечения. Приводятся результаты спасительной радикальной простатэктомии, брахитерапии и криоаблации.
Изучены онкологические и функциональные результаты, основные осложнения. Спасительная радикальная простатэктомия
при 5-летней безрецидивной выживаемости, равная 55 – 69% сопряжена с высоким риском интра- и послеоперационных ослож-
нений. При 5-летней безрецидивной выживаемости в 40% после криоаблации отмечается большое количество осложнений,
чаще всего связанных с нарушением мочеиспускания. При спасительной брахитерапии безрецидивная 3-х и 5-летняя выжи-
ваемость составляет 48% и 34% соответственно. 

Приводится краткая история метода HIFU-терапии ультразвуковой терапии, результаты различных исследований HIFU-
терапии местного рецидива РПЖ после лучевых методов лечения. При этом безрецидивная выживаемость, согласно двум ис-
следованиям, в первые 5 лет может достигать 53% и имеет зависимость от группы риска. Весьма малочисленны публикации о
HIFU-терапии местного рецидива после радикальной простатэктомии. Так по результатам 4-х исследований, где всего прини-
мало участие 54 пациента, на ранних сроках наблюдения делается вывод об относительной безопасности метода, поскольку су-
щественных осложнений встречено не было, притом, что части пациентов HIFU-терапия проводилась повторно. 

Ранние сроки наблюдения и малое количество больных не позволяют сделать выводы об онкологической эффективности
данного метода у пациентов с местным рецидивом РПЖ после радикальной простатэктомии.
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Molecular-genetic markers of
bladder cancer in clinical practice

A.V. Sivkov, D.A. Roschin, 
D.V. Perepechin, L.M. Nikonova,
M.O. Polozhentseva

Bladder cancer is one of the main
problems of modern urology. Currently
ultrasound of the bladder and 
cystoscopy are the primary methods for
diagnosing bladder cancer. e "ideal"
method for laboratory diagnosis of
bladder cancer should have high 
sensitivity and specificity, should be 
easily reproducible, inexpensive, be 
suitable for primary diagnosis,
screening and follow-up of patients, for
timely detection of recurrence. Urine
cytology does not possess these 
properties. In clinical practice, 
diagnostic systems have used UBC,
BTA, NMP-22, CYFRA 21-1, and a
number of others. Present publication
deals with issues of sensitivity, specificity
of the known test systems, the analysis
of comparative studies. Each method
has relative advantages and disadvantages.
Influence on the results of the study 
features of the method was shown for
storage and processing of the biologic
material, the histological structure 
of the tumor, presence of chronic
urothelium-associated inflammation,
urolithiasis, recently produced surgery
on the urinary tract. Yet there is no
marker that could become an alternative
to cytology, despite the fact that the 
isolated usage of cytological methods is
non-informative. Presumably the use of
a palette of markers in combination with
imaging techniques will enhance the 
diagnostic capabilities, but it is currently
not clear which elements should be
present in such palette. Efforts are 
required from many specialists 
(oncologists, urologists, pathologists,
genetics specialists, molecular 
biologists) to create the most advanced
diagnostic system for the bladder 
cancer.

ак мочевого пузыря (РМП)
является актуальной про-
блемой современной онкоу-
рологии. В структуре он-
кологической заболеваемо-
сти в Российской Федерации
РМП занимает 13 место – на

его долю приходится 2,7% больных.
С 2000 по 2010 гг. отмечен значитель-
ный прирост заболеваемости: у муж-
чин – на  15,14%, у женщин – на
22,23%. Несмотря на агрессивный
характер течения некоторых форм
уротелиального рака и высокий про-
цент местных и системных рециди-
вов (30-74%), в последние годы
наблюдается положительная тенден-
ция к смещению в структуре заболе-
ваемости. Если в 2000 г. на долю
больных I-II стадией приходилось
41,4%, то в 2010 г. уже – 61,3% слу-
чаев, что связано с улучшением ди-
агностической техники и системы
здравоохранения в целом [1].

При мышечно-неинвазивном
РМП в большинстве случаев прово-
дят органосохраняющее лечение:
трансуретральную резекцию (ТУР)
мочевого пузыря, которую допол-
няют адъювантным лечением –
внутрипузырной химиотерапией,
БЦЖ – терапией или фотодинамиче-
ской терапией (ФДТ). Лишь при на-
личии неблагоприятных факторов
прогноза (низкая дифференцировка
опухоли, частые рецидивы, прогрес-
сирование процесса и т.д.) ставят 
вопрос о радикальной цистэктомии
[2, 3, 4].

Эффективность лечения РМП
зависит от многих факторов: ранней

диагностики опухоли, адекватности
хирургического лечения, своевре-
менной диагностики рецидивов. В
последние годы большое внимание в
процессе первичной диагностики и
выявлении рецидивов заболевания
уделяют лабораторной диагностике
РМП и, в первую очередь, опухоле-
вым маркерам.

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЧИ И 

МАРКЕРЫ РМП

Идеальный метод лаборатор-
ного исследования должен иметь вы-
сокую диагностическую точность,
воспроизводимость, прогностиче-
скую ценность, быть недорогим,
простым в исполнении, подходить
для раннего выявления опухоли [5].
Основными задачами лабораторной
диагностики РМП являются: приме-
нение метода для массового обследо-
вания населения, входящего в
группу риска развития уротелиаль-
ного рака, обследование пациентов с
подозрением на наличие опухоли
мочевого пузыря (гематурия, диз-
урия и прочее), сокращение частоты
цистоскопий при динамическом на-
блюдении [6, 7, 8]. Требования к
«идеальному» маркеру можно опре-
делить следующим образом: новая
диагностическая система должна
быть лучше, проще, быстрее и де-
шевле в сравнении с конкурентными
методами.

Вследствие несовершенства су-
ществующего диагностического ал-
горитма и прогностической модели



вероятности прогрессирования РМП,
не угасает волна интереса к внедре-
нию новых малоинвазивных и лабо-
раторных методик диагностики
(иммуногистохимические, иммуно-
ферментные и молекулярно-биоло-
гические методы). Данная тен-
денция в последние годы подкреп-
лена новыми возможностями и тех-
нологиями исследования опухо-
левых маркеров на клеточном и мо-
лекулярно-генетическом уровнях
[9, 10, 11].

В ряде работ, посвященных об-
общению результатов крупных ис-
следований по экспериментальному
и клиническому применению био-
логических маркеров РМП, просле-
жены цепочки цитогенетических
нарушений в клетке, показан уро-
вень экспрессии онкогенов, генов
опухолевой супрессии, факторов
роста (FGF, FGFR,VEGF) [12, 13]. 

Наиболее изучены маркеры
p53, Ki-67& В последующем внима-
ние ученых было обращено на pRb,
р21, mdm2. Развитие молекулярной
биологии открывает новые возмож-
ности для первичной и уточняющей
диагностики РМП, динамического
наблюдения.

Существует несколько класси-
фикаций опухолевых маркеров. По

задачам исследования маркеры
РМП подразделяют на используе-
мые в первичной диагностике, а
также для прогноза рецидива, про-
грессии и метастазирования [14].
По типу исследуемого материала
выделяют маркеры уринарные, 
сывороточные, тканевые. Исследо-
вание маркеров в моче имеет наи-
больший клинический интерес, т.к.
данный подход неинвазивен и поз-
воляет получить достаточное коли-
чество материала [15]. По мере
понимания всего процесса  «поло-
мок»  в системе функционирования
опухолевой клетки, принципи-
ально новый смысл приобрела
классификация опухолевых марке-
ров по их биологической роли
(табл. 1) [16, 17]. 

Данный обзор посвящен мар-
керам РМП, применяемым в клини-
ческой практике. 

В настоящее время на рынке
присутствуют несколько диагности-
ческих систем, применяемых при
РМП. В клинической практике наи-
более широкое распространение
получили следующие тест-системы:
антиген рака UBC, BTA, NMP-22,
CYFRA 21-1, SCC, ImmunoCyt. Дан-
ные тест-системы доступны для ис-
пользования в нашей стране.

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЧИ

Цитологическое исследование
мочи (ЦИМ) – стандарт лаборатор-
ной диагностики РМП, с которым
сравнивают все остальные методики.
Необходимо констатировать, что ди-
агностическая значимость данного
метода невелика. По сводным данным
общая специфичность ЦИМ состав-
ляет 40-44%, чувствительность – 30-
35%. Выявлена корреляция чувст-
вительности и степени дифференци-
ровки опухоли: G1 – 13-15%; G2-31-
36%; G3 – 70-77%; Tis – 92-94%.
Ограничения ЦИМ обусловлены
малым количеством клеток в препа-
рате, дегенеративными изменениями
клеток, различиями терминологии и
неоднозначностью интерпретации
результатов [18, 19]. Для постановки
диагноза необходим квалифициро-
ванный цитолог, подготовка которого
занимает долгие годы. В связи с этим
метод недостаточно применяют в ам-
булаторной практике и программах
скрининга.

Ajit D. et al. доложили результаты
применения цитологического исследо-
вания мочи у 951 больного РМП (1831
проб). В качестве верифицирующего
метода использовали гистологическое
исследование биоптатов слизистой
мочевого пузыря. Получено 173 лож-
ноотрицательных и 6 ложноположи-
тельных результатов. Общая чувстви-
тельность составила 82%, специфич-
ность – 96%. Основная причина лож-
ноотрицательных результатов была
связана с высокой степенью дифферен-
цировки опухоли, при которой чув-
ствительность метода ниже. Ложно-
положительные результаты можно
объяснить изменениями, связанными
с хроническим воспалением уротелия.
По мнению авторов ЦИМ, с учетом
ограничений, может быть применен в
диагностике рака мочевого пузыря
[20]. 

Наглядно иллюстрировать недо-
статочную диагностическую точность
ЦИМ можно на следующем примере.
Lokeshwar V. et al. исследовали 690 па-
циентов с единичным эпизодом мак-
рогематурии. Всем пациентам про-
водили уретроцистокопию, УЗИ верх-
них мочевых путей, посев мочи, ана-
лиз крови и цитологическое иссле-
дование  мочи. Результаты: общая
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Группы маркеров

Опухолевые антигены

Антигены групп крови

Онкогены и продукты 
их экспрессии

Регуляторы клеточного цикла

Маркеры пролиферации

Маркеры ангиогенеза

Молекулы клеточной адгезии

Протеазы внеклеточного
матрикса и базальной мембраны

Маркеры апоптоза

Название маркера

T138

ABO, Льюис X

c-H-ras,  c-myc,  her-2/neu

p53,  pRb,  р21,  mdm2,  Ki-67

Ki-67, PCNA (антиген ядра 
пролиферирующей клетки)

FGF (фактор роста фибробластов),  FGFR
(эпидермальный фактор роста),  VEGF
(фактор роста эндотелия сосудов),  TSP1
(тромбоспондин-1),  ангиостатин, IL-1, IL-12

Е-кадерин, катенин, ICAM-1, VCAM-1, 
селектины, интегрины, десмосомы

ламинин P1, катепсин D, 
матриксная металлопротеаза

Fas,  sFas(L),  bcl-2,  bax

Таблица 1. Классификация маркеров РМП по биологической функции [18]



чувствительность ЦИМ – 40,2%, спе-
цифичность – 98,7%, положительная
прогностическая ценность – 81,4%.
Авторы указали, что с помощью
ЦИМ не удалось выявить новообра-
зования, которые не были бы диаг-
ностированы при рутинном обсле-
довании. Стоимость одного исследо-
вания составила € 31,00 [21]. 

АНТИГЕН РАКА МОЧЕВОГО 

ПУЗЫРЯ – UBC

UBC представляет собой раство-
римый фрагмент цитокератинов 8 и
18 (промежуточных микрофиламен-
тов эпителиальных клеток). При ак-
тивной пролиферации и злокачест-
венной трансформации клеток повы-
шается экспрессия цитокератинов
[22]. Дискриминационный уровень
составляет 32 мкг/л. Повышение
уровня маркера возникает при РМП,
однако возможны ложноположитель-
ные результаты при бактериальных
инфекциях мочевых путей, мочека-
менной болезни, после проведения
цистоскопии. Чувствительность ме-
тода составляет для первичных паци-
ентов 60-78%, специфичность – 95%.
Отмечена корреляция со стадией опу-
холевого процесса и пролифератив-
ной активностью опухолевых клеток.
Возможно использование данного
маркера для мониторинга в послеопе-
рационном периоде, т.к. при наличии
рецидива, в том числе на доклиниче-
ской стадии, в 70% случаев регистри-
руют повышение уровня UBC. 

Объектом исследования яв-
ляется средняя порция утренней
мочи. Забор пробы целесообразно
проводить до лечения и не ранее 
10 суток после инвазивных проце-
дур [23]. 

По данным Todenhofer T. et al.,
проанализировавших результаты ди-
агностики РМП у 177 пациентов, при
дискриминационном уровне в 12,3
нг/мл, чувствительность метода со-
ставила 57,8%, а специфичность –
66,7% [24].

АНТИГЕН BTA

BTA – это одноцепочечный
белок, ассоциированный с фактором
Н комплемента человека (hCFHrg),
обладающий свойствами росткового
фактора [25]. BTA определяют в

моче, дискриминационный уровень
– 14 Ед/мл. Методика забора мате-
риала аналогична UBС. Причины по-
вышения данного маркера: РМП,
мочевая инфекция, мочекаменная
болезнь, внутрипузырные инстилля-
ции. 

Отдельные исследования сви-
детельствуют о преимуществе дан-
ного теста по сравнению с цито-
логическим исследованием. По дан-
ным Raitanen MP. et al. у 53,4% паци-
ентов тест оказался позитивен при
наличии подтвержденного при ци-
стоскопии рецидива. При ЦИМ опу-
холь была выявлена лишь в 17,9%
случаев. При отсутствии рецидива
частота ложноположительных ре-
зультатов достигала 7% [26]. 

Leyh H. et al. исследовали 414
пациентов с мышечно-неинвазив-
ным РМП. Чувствительность BTA-
теста составила 70%, специфичность
– 90%. Ими же была установлена
корреляция чувствительности теста
со степенью дифференцировки опу-
холи: отмечен рост чувствительно-
сти с 17% при G1 до 64% – при G2 и
до 92% – при G3 [27]. Чувствитель-
ность метода при рецидивах соста-
вила 67% [28]. Чувствительность
метода также повышается и с уве-
личением стадии заболевания: при-
мерно с 50% до 90%. Так, например,
при стадии Ta чувствительность
BTA-теста была ровна 53,8%, тогда
как при T1 – уже 76% [29]. 

БЕЛОК ЯДЕРНОГО МАТРИКСА

NMP-22

Чувствительность диагностики
РМП с использованием белка ядер-
ного матрикса NMP-22 составляет не
более 70%. Дискриминационный
уровень – 10 Ед/мл. Вполне законо-
мерно, что данный маркер не полу-
чил широкого распространения
вследствие недостаточной диагно-
стической ценности. Однако счи-
тают, что его диагностическая роль
может оказаться более значимой при
использовании в палитре маркеров
РМП [30]. 

К преимуществам данного
теста относят высокую отрицатель-
ную прогностическую ценность. Это
свойство дает возможность у ото-
бранных категорий больных рас-
сматривать NMP-22, как компонент

комплекса неинвазивных методов,
применяемых с целью увеличения ин-
тервалов между цистоскопиями. Ма-
териалом для исследования является
утренняя порция мочи. На результаты
исследования влияют инвазивные
процедуры, проведенные на мочевых
путях, поэтому забор материала сле-
дует проводить до проведения эндо-
скопических исследований [30].

CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 – растворимый
фрагмент цитокератина 19. Объ-
ектом исследования является сыво-
ротка крови. Дискриминационный
уровень составляет 2,8 нг/л. Наибо-
лее изучен данный маркер при уточ-
няющей диагностике рака легкого. В
качестве средства мониторинга его
использовали при РМП и плоскокле-
точных опухолях различных локали-
заций (рак шейки матки, головы и
шеи, прямой кишки, пищевода).
Стоит отметить, что повышение
уровня маркера может быть вызвано
наличием цирроза печени, ХПН, ту-
беркулеза, инфекции дыхательных
путей. [31, 32, 33, 34].  Чувствитель-
ность при выявлении уротелильного
рака составляет 41%, при плоскокле-
точном раке – она выше и достигает
54% [35].

АНТИГЕН ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ

РАКОВ SCC

При подозрении на плоскокле-
точную форму РМП находит приме-
нение антиген плоскоклеточных
раков SCC – гликопротеин семейства
ингибиторов сывороточных протеаз
(химотрипсина, катепсинов S, K, L,
клеточной химазы). Дискримина-
ционный уровень метода составляет
1,5 нг/мл, объект исследования – сы-
воротка крови. Учитывая, что плос-
коклеточный рак – редкая гистоло-
гическая форма РМП, в настоящее
время не представляется возможным
в полной мере оценить диагностиче-
скую ценность данного маркера [36]. 

«IMMUNOCYT»

Тест «ImmunoCyt» основан на
выявлении реакции иммунофлюо-
рисценции с тремя моноклональ-
ными антителами. Данная методика
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обладает высокой чувствитель-
ностью в отношении высокодиффе-
ренцированных опухолей и мало
подвержена влиянию сопутствую-
щих воспалительных изменений
мочевыделительного тракта. В каче-
стве материала используется выпу-
щенная естественным образом моча.
Чувствительность составляет 50-
95%, а специфичность – 60-85% [37].
Авторы считают, что использование
данного теста более предпочти-
тельно при первичной диагностике,
нежели, чем при динамическом на-
блюдении за больными, особенно со
степенью дифференцировки опу-
холи G1. 

FISH, «UROVISION»

Относительно широкое распро-
странение получила методика детек-
ции хромосомных перестроек с
помощью флюоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH). Основу данного
метода составляет реакция гибриди-
зации между специфичным ДНК-
зондом, представляющим нуклео-
тидную последовательность опреде-
ленного размера, и комплементар-
ным участком ДНК цитогенети-
ческого образца. ДНК-зонд связан с
флюорохромами или гаптеном для
дальнейшей визуализации антите-
лами, несущими флюорохром. Мате-
риалом для исследования является
утренняя порция мочи. Некоторую
проблему представляет низкая со-
хранность клеточных элементов в
моче. Один из вариантов решения
этой проблемы – исследование мочи,
собранной в более короткий интер-
вал времени, хотя в этом случае ко-
личество клеточных элементов
уменьшается.     

Наиболее известным тестом
этой группы является «UroVision»,
при котором проводят гибридиза-
цию к центромерным участкам хро-
мосом 3, 7, 17, 9р21. Чувствитель-
ность и специфичность метода до-
статочно высоки и составляют 70-
100% и 66-93% соответственно.
Данный тест имеет меньшую диагно-
стическую ценность при высокодиф-
ференцированных опухолях. В спор-
ных случаях при неубедительных
данных цитологического исследова-
ния, «UroVision» является разумной
альтернативой для подтверждения

диагностической гипотезы. Потен-
циально данный метод подходит для
использования при диагностике ре-
цидива опухоли на субклиническом
этапе [38, 39].

FDP ТЕСТ

FDP тест (fibrin/fibrinogen
degradation products) основан на
определении уровня распада фиб-
рина в моче с помощью реакции 
непрямой гемагглютинации или ла-
текс-агглютинации. При разработке
данного метода исходили из того,
что процесс ангиогенеза в опухолях
сопровождается увеличением про-
ницаемости сосудов для белков
плазмы и повышением содержания
продуктов деградации фибриногена
и фибрина в моче. Чувствительность
исследования составляет 79%, спе-
цифичность –  86% [40, 41].   

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ 

ИССЛЕДОВАНИЯ МАРКЕРОВ

РМП

Европейское общество уроло-
гов рассматривает диагностическую
ценность каждой из предложенной
тест-системы. По совокупности
свойств наиболее предпочтитель-
ными считают «ImmunoCyt», NMP-
22 и «UroVision». Представляют
особый интерес результаты сравни-
тельного анализа различных марке-
ров РМП [42].

Сравнению данных примене-
ния UBC и NMP22 посвящено иссле-
дование Mian C. et al., включив-
шее 240 пациентов с подозрением на
РМП. Верификация диагноза осу-
ществлена при гистологическом ис-
следовании материала, полученного
при ТУР мочевого пузыря. Общая
чувствительность теста NMP22 со-
ставила 55,5%, а UBC – 64.8%. Чув-
ствительность NMP22 при стадии
pTa была равна 51,7%, при pT1 –
46,1%, а при pT2 или выше – 70%.
Чувствительность UBC при pTa  со-
ставила 62,1%, при pT1 – 53,8%, а при
pT2 – 80%. При гистологической
дифференцировке G1-G3, стадиях
pTa, pT1,pT2  чувствительность те-
стов варьировала: 50%, 50%, 68,7%
для NMP22 и 66,6%, 60%, 68,7% для
UBC. Специфичность составила 79%
и 92% для NMP22 и UBC, соответ-

ственно. Таким образом, по данным ав-
торов тест UBC превосходил NMP22
как по специфичности, так и по чув-
ствительности, однако ни один из
них не может заменить цистоскопию
[43].

Jeong S. et al. проанализировали
результаты исследования CYFRA 21-
1, NMP22, UBC и FDP  тестов у 250
пациентов. У 54 из них был выявлен
РМП. Контрольную группу соста-
вили 196 пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями мочевого
тракта, доброкачественной гипер-
плазией предстательной железы, ге-
матурией неопухолевой этиологии.
Уровень исследуемых маркеров до-
стоверно был выше в  исследуемой
группе, чем в контрольной. Наибо-
лее хорошие результаты отмечены
при использовании CYFRA 21-1 и
NMP 22 [44].

Ludecke G. et al. исследовали
влияние интенсивности макрогема-
турии на уровень маркеров UBC,
NMP22 и ВТА. В качестве материала
исследования использовали свежую
гепаринизированную кровь, титро-
ванную в моче условно здоровых
людей в различных концентрациях.
Уровень UBC и NMP22 не повы-
шался при различной интенсивности
макрогематурии. ВТА-тест показал
худшие результаты: зафиксированы
ложноположительные результаты
при наличии более 150 эритроцитов
в поле зрения [45]. 

Babjuk М. et al. в 2008 году
опубликовали результаты примене-
ния ЦИМ, маркеров BTA и UBC при
динамическом наблюдении за боль-
ными РМП. В исследование вошло
88 пациентов с первичной pTa-pT1
опухолью мочевого пузыря. Опреде-
ление уровней вышеперечисленных
маркеров проводили до выполнения
первой ТУР мочевого пузыря и
перед каждой последующей конт-
рольной цистоскопией. Время на-
блюдения составило 16 месяцев,
всего выполнено 313 цистоскопий.
Чувствительность ЦИМ, BTA и UBC
составила 19,8%, 99% и 53,8%, а спе-
цифичность – 83,9%, 12,1% и 97,2%
соответственно. Чувствительность
обнаружения pTis вышеуказанными
методами была равна 66,6%, 0% 
и 100%, соответственно. Высокая 
специфичность и чувствительность
ЦИМ при выявлении pTis может
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быть основанием для рекомендации
данного метода в качестве вспомога-
тельного к цистоскопии. По мнению
авторов, количественные BTA и UBC
тесты имеют низкую чувствительность
при выявлении рецидива РМП [46]. 

Комбинация маркеров увеличи-
вает диагностическую ценность по
сравнению с использованием каждого
маркера по отдельности. Todenhöfer T.
et al. изучили результаты применения
ЦИМ, FISH, ImmunoCyt  и NMP22.
Были проанализированы результаты
диагностики 808 больных первичным и
505 рецидивным мышечно-неинвазив-
ным РМП. Продемонстрирована высо-
кая отрицательная прогностическая
ценность комплексного применения
данных маркеров, что потенциально
делает возможным их использование в
качестве дополнительного метода конт-
роля между плановыми цистоско-
пиями [47].

В таблице 2 представлены обоб-
щенные данные о специфичности и
чувствительности различных маркеров
РМП в сравнении с ЦИМ. 

Кроме того, опухолевые маркеры
могут быть успешно применены у боль-
ных группы риска РМП с низкой веро-
ятностью рецидивов в комплексе с
ультразвуковой диагностикой (УЗИ). В
этом случае возможно уменьшение
числа цистоскопий в ходе динамиче-
ского наблюдения [50, 51].

Необходимо учитывать, что спе-
цифичность инициального УЗИ для
диагностики РМП недостаточно вы-
сока. При выполнении прицельного
исследования повышают чувстви-
тельность экспертного метода до
66,2% [52]. Чувствительность ультра-
звукового исследования на оборудо-
вании экспертного типа достигает
86%, а специфичность 95% [53]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенные результаты свиде-
тельствуют, что в настоящее время еще
не существует маркера, способного
стать альтернативой ЦИМ, несмотря
на то, что изолированное использова-
ние цитологического метода недоста-

точно информативно. Необходимо
констатировать, что «идеального»
маркера РМП на сегодня не суще-
ствует. Большинство известных 
маркеров демонстрируют разную чув-
ствительность и специфичность в раз-
личных клинических ситуациях. Как
было показано выше, их диагностиче-
ская ценность может существенно от-
личаться при первичной и рецидив-
ной опухолях, зависеть от стадии и
степени дифференцировки новообра-
зования. Специалисты ожидают, что
использование палитры маркеров в со-
четании с методами визуализации поз-
волит расширить диагностические
возможности такой комбинации, од-
нако в настоящий момент не ясно из
каких элементов должна быть состав-
лена такая палитра. Клинических мате-
риалов, доказательно свидетельству-
ющих в пользу конкретных комбина-
ций, явно недостаточно. Остается не-
ясным путь интеграции мно-
жества разработанных тест-систем в
реальную клиническую практику.
Также недостаточно изучена ценность
существующих опухолевых маркеров в
качестве инструмента скрининга РМП,
так как клинический дебют уротели-
альной опухоли подчас неспецифичен
или протекает бессимптомно. Это в
корне отличает ситуацию от случаев
ранней диагностики рака предстатель-
ной железы, когда диагноз устанавли-
вают после обследования по поводу
повышения ПСА, обнаруженного при
обследовании пациентов при отсут-
ствии каких-либо симптомов. 

Логично предположить, что но-
вые опухолевые маркеры либо сочета-
ния тестов должны быть рекомендо-
ваны к использованию среди лиц груп-
пы риска или пациентов с патогномо-
ничным симптомокомплексом. В прак-
тике проведения клинических исследо-
ваний такой подход не является стан-
дартным. Напротив, большая доля
проводимых клинических исследова-
ний включает неспецифичные, искус-
ственно сформированные когорты
пациентов, где частота специфического
поражения подчас достигает 50%. Од-
нако опухолевый маркер, показавший
высокую чувствительность и специ-
фичность в ходе клинического исследо-
вания в подобных группах, может быть
менее информативен в популяции.

Исследованию маркеров РМП
посвящено несколько крупных ис-
следований, которые были разнород-

Название
теста

ЦИМ

BTA

NMP-22

ImmunoCyt

FDP

UBC

CYFRA 21.1

CK 20

UroVision

ГК-ГИ

Survivin

LeХ

Маркер

Цитологическое 
исследование мочи

Антиген, связанный
с РМП

Ядерный белок

Высокомолекулярные
карцио-эмбриональные
антигены и муцины
Продукты деградации
фибрина

Уровень 
цитокератинов 8 и 18

Уровень 
цитокератина 19

Уровень 
цитокератина 20

Флюоресцентная 
гибритизация in situ

Уровень 
гиалуроновой кислоты
и гиалуронидазы

Уровень сурвивина

Уровень антигена
Льюиса

Чувствите-
льность

(%)

40-44

50-80

50 - 90

50-95

78-91

54

73

85

30-72

86

82

75

Специ-
фичность

(%)

30-35

50-75

70-85

60-85

75-90

97

41

76

63-95

61

90

85

Комментарий

Контроль

Снижается диагностическая
ценность при наличии забо-
леваний мочевыводящих
путей

Невысокая чувствительность
при мышечно-неинвазив-
ном раке (50%), при 
инвазивном РМП – 90%,
высокая отрицательная 
прогностическая ценность

Высокая чувствительность
при высокодифференциро-
ванной опухоли

–

Невысокая чувствительность

Невысокая специфичность

–

Дорогой и трудоемкий метод

Невысокая специфичность

Дорогой и трудоемкий 
процесс анализа

–

Таблица 2. Чувствительность и специфичность диагностических тестов РМП 
[адаптировано по 48, 49]
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Резюме:
Рак мочевого пузыря (РМП) является актуальной проблемой современной онкоурологии. В настоящее время основным ме-

тодом диагностики РМП является ультразвуковое исследование мочевого пузыря и цистоскопия. «Идеальный» метод лабораторной
диагностики РМП должен обладать высокой чувствительностью и специфичностью, быть легко воспроизводимым, недорогим,
быть пригодным для первичной диагностики, скрининга и наблюдения за пациентами с целью своевременного выявления рецидива. 

В настоящее время предложен целый ряд диагностических систем для первичной, уточняющей диагностики и динамического
наблюдения. В клинической практике нашли применение диагностические системы UBC, BTA, NMP-22, CYFRA 21-1 и целый ряд
других.  В статье рассматриваются вопросы чувствительности, специфичности известных тест-систем, проводится анализ сравни-
тельных исследований. Каждый из методов имеет относительные преимущества и недостатки. На результаты исследования влияют
особенности метода, условия забора, хранения и обработки материала, гистологическая структура опухоли, наличие хронического
сопутствующего воспаления уротелия, мочекаменной болезни, недавно произведенные оперативные вмешательства на мочевых
путях. В настоящее время еще не существует маркера, способного стать альтернативой цитологическому исследованию, несмотря
на то, что изолированное использование цитологического метода недостаточно информативно. 

Использование палитры маркеров в сочетании с методами визуализации позволит расширить диагностические возможности,
однако в настоящий момент не ясно из каких элементов должна быть составлена такая палитра. Требуются усилия многих специа-
листов (онкологов, урологов морфологов, генетиков, молекулярных биологов) для создания наиболее совершенной диагностической
системы РМП.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, молекулярные маркеры, диагностические системы.
Кey words: bladder cancer, molecular markers, diagnostic systems.
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ными по своей сути, что затрудняет
интерпретацию полученных резуль-
татов. Исследования имели разные
задачи, дизайн, контрольные точки,
принцип отбора пациентов, изучали
разные стадии РМП, степени диффе-
ренцировки опухоли, что усложняет
проведение метаанализа. Возникла
необходимость в особом подходе для
упорядочивания эмпирического ма-
териала. В качестве подобного ин-
струмента предложен опросник для
классификации качества исследова-
ния (STAND), в основу которого по-
ложены Оксфордские критерии
достоверности. 

Большинство проведенных ис-
следований имеют серьезные недо-
статки, ведь исследованные группы не
упорядочены по половому, расовому,
возрастному и другим признакам. До-
полнительные сложности внесло соот-

несение степени дифференцировки
опухоли по классификации ВОЗ от
1998 и 2004 г. Важным аспектом также
является возможность воспроизведе-
ния результатов клинических исследо-
ваний не на ограниченной группе лиц,
а в реальной клинической практике. В
целом ряде случаев, выводом из иссле-
дований были слова о необходимости
дальнейшего накопления материала
для выработки мнения об «идеальном»
маркере РМП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо констатировать,
что в настоящее время основными,
рутинными средствами первичной и
уточняющей диагностики РМП, без-
условно, остаются лучевые (УЗИ,
МРТ) и эндоскопические (цистоско-
пия в белом свете, флюоресцентная

цистоскопия и др.) методы. Имею-
щиеся в настоящее время лаборатор-
ные методы диагностики недоста-
точно информативны. Каждый из
рассмотренных в обзоре маркеров
имеет серьезные ограничения, однако,
возможно, их комплексное примене-
ние позволит в перспективе повысить
диагностическую ценность. Улучше-
ние диагностики РМП возможно за
счет объединения усилий онкологов,
урологов, морфологов, генетиков и
молекулярных биологов.

Таким образом, как и многие
специалисты до нас, мы cчитаем, что
необходима либо разработка новых
маркеров РМП, либо изучение резуль-
татов комплексного применения не-
скольких известных маркеров для
повышения ценности лабораторной
диагностики первичного и рецидив-
ного РМП.  
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Поиск полиморфных вариантов кандидатных
генов мочекаменной болезни в российской
популяции
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The search for the polymorphic
variants of the gene candidates of
urolithiasis in russian population

O.I. Apolikhin, A.V. Sivkov, 
O.V. Konstantinova, 
P.A. Slominskii,  T.V. Tupitsina,
D.N. Kalinichenko

e study of the genetic risk factors in
the development of the urolithiasis was
undertaken in russian population. 
One hundred and one patients were 
investigated as study group and 393
healthy patients were used as control
group. All patients were from Central
Russia. Among the patients of the study
group 32 had healthy relatives (17 male
and 15 female patients) and 69 – had
close relatives with urolithiasis (44 men
and 25 women). Venous blood was 
chosen as the material for investigations.
Using  PCR (test systems, “Applied
Byosystems”) the spectrum and the 
frequency of the polymorphic variants of
5 gene candidates for urolithiasis were
investigated: gene of the tumor necrosis
factor 11B (TNFRSF11B, rs3134057) ,
gene of alpha-subparticle of the nuclear
estrogen receptor (ESR1, rs851982),
clotho gene (KL, rs526906), receptor 
vitamin D gene (VDR, rs1540339), gene
of the extracellular calcium-sensitive 
receptor (CASR, rs2202127). Significant
discrepancies were determined in the
frequencies of the allelic variants 
DNA-markers for the VDR gene in 
patients with urolithiasis without familiar
clasterization in comparison with control
group. e conclusion was made regarding
the link presence between the presence
of the VDR gene and urolithiasis in russian
population. Genes TNFRSF11B, ESR1,
KL, CASR showed no links to urolithiasis.
It was shown, that urolithiasis development
without familiar clasterization in russian
population could be affected by the 
genetic factors – especially, by the 
polymorphism of the vitamin D receptor
gene. e connections between the
aforementioned genes and familiar 
clasterization were not evident in russian
population.

очекаменная болезнь
(МКБ) является широко
распространенным забо-
леванием и ее медико-
социальная значимость
продолжает увеличи-
ваться. Об этом свиде-

тельствуют многочисленные пуб-
ликации, как отечественных, так и
зарубежных исследователей. По ми-
ровым данным уролитиазом стра-
дают до 13% взрослого и детского
населения [1, 2]. Абсолютное число
зарегистрированных пациентов с
этим заболеванием в России в 2010
году составило 760 237 человек, а по-
казатель зарегистрированных боль-
ных на 100 000 всего населения
равнялся 535,7. По сравнению с 
2005 годом прирост абсолютного
числа пациентов с МКБ составил
15,7% [3]. 

Несмотря на успехи, достигну-
тые в лечении мочекаменной болез-
ни, рецидивы заболевания в течение
5 лет могут возникать у 50% пациен-
тов [4, 5, 6]. Мировой опыт, накоп-
ленный при исследовании проблемы
с позиций различных областей зна-
ний, свидетельствует о том, что
мочекаменная болезнь является, ве-
роятно, самым полиэтиологичным
заболеванием с очень сложным пато-
генезом [7]. 

Вопрос о роли наследственно-
сти при МКБ до настоящего времени
изучен недостаточно, хотя фактов,

свидетельствующих о возможности
существовании такой зависимости, в
литературе накопилось немало. По
данным различных авторов почти в
40%-50% случаев пациенты с уроли-
тиазом имеют отягощенный семей-
ный анамнез по этому заболеванию
[1, 4, 8, 9]. Доказана наследственная
природа ряда заболеваний, связан-
ных с нарушениями тех или иных
звеньев обмена веществ и приводя-
щих к образованию камней в почках.
МКБ наблюдается при таких наслед-
ственных моногенных формах нару-
шений обмена веществ, как алкап-
тонурия, глицинурия, ксантинурия,
первичная оксалурия, цистинурия
(синдром Абдергальдена-Линьяка),
идиопатический ацидоз (синдром
Батлера-Олбрайта). В основе обмен-
ных или, метаболических, нефропа-
тий, обусловленных генетическими
факторами и нередко проявляю-
щихся МКБ, лежат обменные нару-
шения, избыточное выведение ряда
метаболитов, интерстициальные из-
менения [4].

По степени участия наслед-
ственных факторов в этиологии и
патогенезе условно выделяют 3 груп-
пы заболеваний [10, 11]. В первую
группу входят заболевания, в разви-
тии которых наследственные фак-
торы играют главную роль. Эти забо-
левания относятся к моногенно на-
следуемым, то есть они детермини-
рованы одним главным геном.



В противоположную группу
входят заболевания, возникновение
которых определяется, главным об-
разом, внешними факторами. На-
следственные факторы здесь обычно
играют вспомогательную роль. На-
ходящиеся между этими противопо-
ложными полюсами заболевания
относятся к мультифакториальным,
так как их возникновение опреде-
ляется не только наследственной
предрасположенностью, но и дей-
ствием факторов внешней среды. 

В нашей стране исследования,
посвященные изучению иммуноге-
нетических аспектов уролитиаза, осу-
ществлены под руководством Тик-
тинского О.Б. и Александрова В.П.
Ими проведена большая работа по
определению ассоциации между
МКБ и главным комплексом гисто-
совместимости – HLA-системой [8,
12, 13]. Также обширные исследова-
ния по установлению связи между
уролитиазом и группой крови вы-
полнены Газымовым М. М. [9].

В последние десять лет, по дан-
ным зарубежной литературы, прово-
дятся исследования, посвященные
изучению ассоциации того или
иного генного полиморфизма с
МКБ. Часть работ показывает нали-
чие связи исследуемого гена с МКБ.
Однако ряд публикаций свидетель-
ствует об отсутствии подобных 
ассоциаций. Наибольший интерес

исследователей во всем мире про-
является к изучению ассоциаций
МКБ с разными аллелями генов, уча-
ствующих в регуляции обмена вита-
мина D [14, 15, 16, 17, 18, 19] и к
исследованию роли полиморфизма
гена, кодирующего рецептор к каль-
цию-CASR [17, 20, 21, 22, 23, 24].
Стоит отметить, что кроме изучения
генов, участвующих в обмене вита-
мина D и кодирующих рецепторы к
кальцию, значение которых в пато-
генезе МКБ наиболее изучено, про-
водится множество исследований по
поиску новых генов. Telci D. et al. ис-
следовали ген KL (Клото) и пока-
зали, что один из полиморфизмов
гена KL ассоциирован с МКБ и мо-
жет являться генетическим факто-
ром риска [25].

Выявление предрасположенно-
сти к МКБ, а также выделение групп
риска имеет большое практическое
значение для разработки методик
ранней диагностики и мер по его
предупреждению. Одним из наибо-
лее перспективных методов выявле-
ния предрасположенности к забо-
леванию является установление ас-
социации его с тем или иным гене-
тическим маркером. 

Таким образом, работы, посвя-
щенные выявлению генных поли-
морфизмов, связанных с развитием
уролитиаза, проводятся постоянно.
Большой спектр задач, стоящих во

всем мире по проблеме мочекамен-
ной болезни, указывает на необходи-
мость продолжения генетических
исследований, их углубления и рас-
ширения. 

Целью данного исследования
явился поиск генов, ассоциирован-
ных с МКБ, в российской популяции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С помощью методов генетиче-
ского анализа обследован 101 пациент
с МКБ (основная группа) и 393 здоро-
вых человека из общей российской
популяции (контрольная группа).
Группа больных состояла из 32 пациен-
тов со здоровыми родственниками
(первая подгруппа) и 69 пациентов,
имеющих кровных родственников,
страдающих уролитиазом, т.е. с се-
мейной кластеризацией МКБ (вторая
подгруппа). Средний возраст пациен-
тов в основной группе составил 
45,3 года (от 21 до 74 лет). В первой
подгруппе было 17 (53,1%) мужчин и
15 женщин (46,9 %). Во второй под-
группе было 44 (63,8 %) мужчины и 
25 женщин (36,2 %). Для проведения
анализа полиморфных ДНК-марке-
ров в кандидатных генах у пациен-
тов с уролитиазом и в контрольной
группе были созданы две коллекции
ДНК, выделенной из венозной крови
обследуемых лиц посредством стан-
дартного фенолхлороформного ме-
тода или с использованием набора
AxyPrepBlood Genomic DNA Miniprep
Kit («Axygene», США). Осуществлен
анализ полиморфных вариантов пяти
кандидатных генов МКБ: гена рецеп-
тора фактора некроза опухолей 11Б
(TNFRSF11B, rs3134057), гена альфа-
субъединицы ядерного рецептора
эстрогенов (ESR1, rs851982), гена
Клото (KL, rs526906), гена рецептора
витамина D (VDR, rs1540339), гена
внеклеточного кальций-чувствитель-
ного рецептора (CASR, rs2202127). Поли-
морфные варианты анализируемых
генов определяли методом ПЦР в ре-
жиме реального времени с использова-
нием тест-систем компании «Applied
Biosystems» в контрольной группе и у
больных уролитиазом: в подгруппе па-
циентов со здоровыми родственниками
и в подгруппе больных с семейной кла-
стеризацией МКБ. Статистический ана-
лиз осуществляли с помощью метода
углового преобразования Фишера и кри-
терия c². 
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Таблица 1. Спектр вариантов ДНК–маркеров кандидатных генов в случайной популя-
ционной выборке из Центральной России

№

1

2

3

4

5

TNFRSF11B

ESR1

KL

VDR

CASR

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

А/А
А/G
G/G

A
G

T/T
T/C
C/C

T
C

C/C
C/T
T/T

C
T

G/G
G/A
A/A

G
A

A/A
A/G
G/G

A
G

148
181
62
477
305
118
196
79

432
354
275
104
12

654
128
104
199
89

407
377
184
166
41

534
248

37,9
46,3
15,8

61
39
30

49,9
20,1

55
45

70,3
26,6
3,1

83,6
16,4
26,5
50,8
22,7

51,9
48,1
47

42,5
10,5
68,3
31,7

Варианты генотипов 
и аллелей

Встречаемость

абс.число частота, %
Ген



РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования поз-
волили установить спектр и частоты
встречаемости вариантов генотипов и
аллелей 5 кандидатных генов мочека-
менной болезни в контрольной груп-
пе и в 2 подгруппах пациентов с
уролитиазом и провести их сравни-
тельный анализ (табл. 1, 2, 3).

При определении полимор-
физма гена TNFRSF11B встречае-
мость генотипов следующая: в
контрольной группе А/А – 37,9%;
А/G – 46,3%; G/G – 15,8%, у пациен-
тов с МКБ со здоровыми родствен-
никами (первая подгруппа) А/А –
40,6%; А/G – 43,7%; G/G – 15,7%, у па-
циентов с отягощенной наследствен-
ностью по МКБ (вторая подгруппа)
А/А – 34,7%; А/G – 52,1%; G/G – 13,2%.
Выявлено, что отличия в частоте алле-
лей в контрольной выборке и выборке
пациентов с МКБ являются недосто-
верными: p= 0,462, соотношение шан-
сов – Odds Ratio (OR)=0,938, дове-
рительный интервал 95%: 0,554-1,588.
Отличия в частоте аллелей в контроль-
ной выборке и выборке пациентов с
МКБ с семейной кластеризацией яв-
ляются недостоверными: p= 0,977, 
OR = 1,005 доверительный интервал
95%: 0,693-1,457. Отличия в частоте ге-
нотипов в контрольной выборке и вы-

борке пациентов с МКБ являются недо-
стоверными: p=0,950, c²= 0,102. Отли-
чия в частоте генотипов в контрольной
выборке и выборке пациентов с МКБ с
семейной кластеризацией являются не-
достоверными p=0,645, c²=0,879.

Для гена ESR1 встречаемость
генотипов следующая: в контроль-
ной группе Т/Т – 30,0%; Т/С – 49,9;
С/С – 20,1%, у пациентов первой
подгруппы:  Т/Т – 34,3%; Т/С – 31,2%;
С/С – 34,5%, у пациентов второй
подгруппы:  Т/Т – 24,6%; Т/С – 63,7%;
С/С – 11,7%. Отличия в частоте алле-
лей в контрольной выборке и выбор-
ках пациентов с МКБ являются
недостоверными: p=0,443, OR=1,220
доверительный интервал 95%: 0,733-
2,032. Отличия в частоте аллелей в
контрольной выборке и выборках
пациентов с МКБ с семейной класте-
ризацией являются недостоверными:
p=0,732, OR=0,970 доверительный
интервал 95%: 0,6754-1,393. Отличия
в частоте генотипов в контрольной
выборке и выборке пациентов с МКБ
являются недостоверными: p=0,076,
c²=5,148. Отличия в частоте геноти-
пов в контрольной выборке и выбор-
ках пациентов с МКБ с семейной
кластеризацией являются недостовер-
ными: p=0,081, c²=5,021.

Для KL встречаемость геноти-
пов следующая: в контрольной группе

С/С – 70,3%; С/Т – 26,6; Т/Т – 3,1%, у
пациентов первой подгруппы  - С/С –
71,8%; С/Т – 28,2%; Т/Т – 0%. У паци-
ентов второй подгруппы С/С – 72,4%;
С/Т – 27,6%; Т/Т – 0%. Отличия в ча-
стоте аллелей в контрольной выборке
и выборке пациентов с МКБ являются
недостоверными: p=0,392, OR=0,836
доверительный интервал 95%: 0,403-
1,735. Отличия в частоте аллелей в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с МКБ с семейной кластери-
зацией являются недостоверными:
p=0,264, OR=0,816 доверительный ин-
тервал 95%: 0,485-1,372. Отличия в ча-
стоте генотипов в контрольной
выборке и выборке пациентов с МКБ
являются недостоверными: p=0,601,
c²=1,018. Отличия в частоте геноти-
пов в контрольной выборке и выборке
пациентов с МКБ с семейной класте-
ризацией являются недостоверными:
p=0,337, c²=2,175. 

Для гена VDR встречаемость
генотипов следующая: в контроль-
ной группе G/G – 26,5%; G/А – 50,8%;
А/А – 22,7%, у пациентов первой
подгруппы: G/G – 46,8%; G/А –
34,4%; А/А – 18,9%, у пациентов вто-
рой подгруппы - G/G – 24,6%; G/А –
53,6%; А/А – 21,8%. Отличия в ча-
стоте аллелей в контрольной вы-
борке и выборке пациентов с МКБ
являются достоверными: p=0,040,
OR=0,606 доверительный интервал
95%: 0,357-1,028, при этом повышена
встречаемость аллеля G. Отличия в
частоте аллелей в контрольной вы-
борке и выборке пациентов с МКБ с
семейной кластеризацией являются
недостоверными: p=0,920, OR=1,019
доверительный интервал 95%: 0,709-
1,463. Отличия в частоте генотипов в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с МКБ являются достовер-
ными: p=0,046, c²=6,174, при этом
повышена встречаемость генотипа
GG. Отличия в частоте генотипов в
контрольной выборке и выборке па-
циентов с МКБ с семейной кластери-
зацией являются недостоверными:
p=0,906, c²=0,198. 

Для гена CASR встречаемость
генотипов следующая: в контрольной
группе А/А – 47,0%; А/G – 42,5%; 
G/G – 10,5%, у пациентов первой под-
группы А/А – 40,6%; А/G – 53,1%; 
G/G – 6,3%, у пациентов второй под-
группы А/А – 50,7%; А/G – 36,2%; 
G/G – 13,1%. Отличия в частоте алле-
лей в контрольной выборке и выборке
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Таблица 2. Спектр вариантов ДНК–маркеров кандидатных генов в подгруппе 
больных мочекаменной болезнью со здоровыми родственниками (без семейной
кластеризации)

№

1

2

3

4

5

TNFRSF11B

ESR1

KL

VDR

CASR

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

0,950

0,462

0,076

0,443

0,601

0,392

0,046

0,040

0,458

0,478

А/А
А/G
G/G

A
G

T/T
T/C
C/C

T
C

C/C
C/T
T/T

C
T

G/G
G/A
A/A

G
A

A/A
A/G
G/G

A
G

13
14
5

40
24
11
10
11

32
32
23
9
0

55
9
15
11
6
41
23
13
17
2

43
21

40,6
43,7
15,7
62,5
37,5
34,3
31,2
34,5

50
50

71,8
28,2

0
85,9
14,1

46,8
34,4
18,9
64,0
36,0
40,6
53,1
6,3
67,1
32,9

Варианты генотипов 
и аллелей

Встречаемость Уровень значи-
мости различий
с контрольной

группой (р)абс.число частота, %
Ген



пациентов с МКБ являются недосто-
верными p=0,478, OR=1,052 довери-
тельный интервал 95%: 0,610-1,810.
Отличия в частоте аллелей в конт-
рольной выборке и выборке пациен-
тов с МКБ с семейной кластеризацией
являются недостоверными: p=0,897,
OR=0,974 доверительный интервал
95%: 0,659-1,440. Отличия в частоте
генотипов в контрольной выборке и
выборке пациентов с МКБ являются
недостоверными: p=0,458, c²=1,563.
Отличия в частоте генотипов в конт-

рольной выборке и выборках пациен-
тов с МКБ с семейной кластеризацией
являются недостоверными p=0,587,
c²=1,066.

Таким образом отличия в частоте
аллелей и генотипов в контрольной вы-
борке и выборках пациентов с МКБ в
российской популяции являются до-
стоверными только в случае полимор-
физма в гене VDR у пациентов МКБ со
здоровыми родственниками. 

Сравнение полученных данных с
результатами зарубежных работ ука-

зывают на то, что связь гена VDR с
мочекаменной болезнью выявлена во
многих этнических популяциях [14,
15, 16, 17], однако без учета семейной
отягощенности анамнеза. Что каса-
ется ассоциации гена CASR с уроли-
тиазом, то по данным зарубежных
исследователей существует зависи-
мость между аллелями названного
гена и рецидивной кальций-оксалат-
ной формой заболевания [20-23]. Из-
учение гена KL без учета различных
клинических характеристик уроли-
тиаза показало, что один из его поли-
морфизмов может оказывать влияние
на развитие болезни [25].

ВЫВОДЫ

Выявлена связь между нали-
чием гена VDR и мочекаменной бо-
лезнью в российской популяции.
Зависимости между развитием МКБ
и  генами TNFRSF11B, ESR1, KL,
CASR  обнаружено не было. Однако
не исключена роль гена ESR1 в раз-
витии заболевания. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что
в генезе уролитиаза без семейной
кластеризации в российской популя-
ции могут играть роль генетические
факторы, в частности, полиморфизм
гена рецептора витамина D. Хотя
связи между вышеуказанными ге-
нами и развитием мочекаменной бо-
лезни с семейной кластеризацией в
российской популяции обнаружено
не было, целесообразным является
продолжение исследований.   
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Таблица 3. Спектр вариантов ДНК–маркеров кандидатных генов в подгруппе 
больных мочекаменной болезнью с семейной кластеризацией

№

1

2

3

4

5

TNFRSF11B

ESR1

KL

VDR

CASR

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

генотип

аллель

0,645

0,977

0,081

0,732

0,337

0,264

0,906

0,920

0,587

0,897

А/А
А/G
G/G

A
G

T/T
T/C
C/C

T
C

C/C
C/T
T/T

C
T

G/G
G/A
A/A

G
A

A/A
A/G
G/G

A
G

24
36
9

84
54
17
44
8

78
60
50
19
0

119
19
17
37
15
71
67
35
25
9

95
43

34,7
52,1
13,2
60,8
39,2
24,6
63,7
11,7

56,5
43,5
72,4
27,6

0
86,2
13,8
24,6
53,6
21,8
51,4
48,6
50,7
36,2
13,1

68,8
31,2

Варианты генотипов 
и аллелей

Встречаемость Уровень значи-
мости различий
с контрольной

группой (р)абс.число частота, %
Ген

Резюме:
Проведено изучение генетических факторов риска развития мочекаменной болезни в российской популяции.  Об-

следован   101 взрослый пациент   с мочекаменной болезнью (основная группа) из  Центральной  России и 393 здоровых
взрослых  (контрольная группа) из этого же региона. Среди больных было 32 человека со здоровыми родственниками
(17 мужчин и 15 женщин)  и 69 человек – с кровными родственниками,  страдающими мочекаменной болезнью (44  муж-
чины и 25 женщин). 

Материалом для исследований служили образцы венозной крови.  С помощью  метода ПЦР с использованием тест-
систем компании   «Applied Biosystems»  определяли спектр и частоты встречаемости   полиморфных вариантов пяти
кандидатных генов МКБ: гена фактора некроза опухолей  11Б (TNFRSF11B, rs3134057), гена альфа-субъединицы ядерного
рецептора эстрогенов (ESR1, rs851982), гена Клото (KL, rs526906), гена рецептора витамина D (VDR, rs1540339), гена вне-
клеточного кальций-чувствительного рецептора (CASR, rs2202127).  Установлены достоверные различия  в частотах
встречаемости аллельных вариантов ДНК-маркеров в гене VDR у пациентов с уролитиазом без семейной кластеризации
по сравнению с контрольной группой. 

Сделан вывод о  существовании связи между наличием гена VDR и мочекаменной болезнью в российской популя-
ции.  Для генов TNFRSF11B, ESR1, KL, CASR такой зависимости обнаружено не было. Выявлено, что в развитии уроли-
тиаза без семейной кластеризации в российской популяции могут играть роль генетические факторы - в частности,
полиморфизм гена рецептора витамина D. Связи  между  вышеуказанными  генами и развитием заболевания  с семейной
кластеризацией в российской  популяции не обнаружено. 
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Применение препарата Роватинекс 
в детской урологии

м о ч е к а м е н н а я  б о л е з н ь

Rovatinex usage in pediatric 
urology

Yu.A. Gudenko, I.V. Kazanskaya,
Z.B. Lobjanidze

One of the main precursors of the 
inflammation in kidneys are the
pathological changes in urodynamics.
ese changes are a consequence of
the urogenital (congenital) anomalies:
ureteral orifice dysplasia, ureteral 
stricture, vesico-ureteral reflux and
primary megaureter, congenital 
hydronephrosis and infravesical 
obstruction, neurogenic bladder 
dysfunction. Rovatinex shows a 
complex activity, which obviates its use
in clinical practice. It potentiates 
antibiotic activity of different 
substances, showing also a 
nephroprotective and antioxidant 
actions. Rovatinex is to use as a 
combination with antibiotics in an 
active phase and to prevent the 
recurrence later on using the 3-months
intake courses without cessation, when
there is no evidence of the acute 
recurrence.
e aim of this study was to evaluate
the efficacy of Rovatinex in 6-11 years
old children, which have a most
prominent susceptibility to the urinary
tract infections. e treatment with
the addition of Rovatinex was used in
children with a background of the
pyelo-ureteral junction obstruction,
stricture of the pelvic ureter and 
primary megaureter, which also 
underwent the ‘programmed’ stenting. 
As the result of the study it could be
concluded that Rovatinex in children
on the ‘programmed’ stenting was able
to prevent the stent incrustation, 
decrease leucocyturia, eliminate 
bacteriuria and oxaluria. Rovatinex 
intake was not a cause of the serious
side effects in this group of the 
patients.

екарственные растения с
самых древних времен слу-
жили целям практической
медицины. Применение ле-
карственных растений в
лечебных целях остается
актуальным и в наши дни.

В России препараты растительного
происхождения составляют прибли-
зительно 40% от общего количества
используемых в практической меди-
цине лекарств. Каждый третий ле-
чебный препарат на мировом рынке
растительного происхождения. Даже
в США, где традиционно принято
использовать синтетические препа-
раты, более 26% лекарств содержат
лекарственные растения. Гораздо
шире они используются в Европей-
ских странах, а в странах юго-вос-
точной Азии (Индия, Китай, Пакис-
тан и др.) лекарства из растений
имеют большее значение, чем синте-
тические препараты.

В настоящее время в регистре
лекарственных средств, разрешен-
ных к применению в России, чис-
лится более 7 000 лекарственных
препаратов, из которых  более 3 000
произведены на основе  лекарствен-
ных растений [1].

Преимущество биологически
активных веществ растений заклю-
чается прежде всего в том, что они
легче усваиваются организмом и
легче включаются в процесс жизне-
деятельности и поэтому имеют боль-

шую биодоступность и  относитель-
но редкие случаи непереносимости,
проявления лекарственной болезни.
При рациональном сочетании ле-
карственных растительных средств с
другими препаратами терапевтиче-
ские возможности их значительно
расширяются. Особенно это видно
при использовании препаратов рас-
тительного происхождения для про-
филактики и лечения патологии
желудочно-кишечного тракта, моче-
выводящих путей и др. Они с успе-
хом применяются у пациентов
пожилого возраста и детей. Даже
врачи, не имеющие особого желания
и опыта в применении фитотерапии,
нередко склонны прибегать к на-
значению детям тех или иных препа-
ратов растительного происхождения
в качестве лечебных и профилакти-
ческих средств, которые прочно
вошли в арсенал лекарственных пре-
паратов в повседневной практике. 

Фитотерапия эфирными мас-
лами, или терпенами, давно использу-
ется в урологии, в частности в лечении
мочекаменной болезни (МКБ), так 
как эти вещества влияют на функции
почек (циркуляцию крови, фильтра-
цию, диурез) и гладкой мускулатуры
лоханки и мочеточника. Одним из
таких препаратов является Ровати-
некс, длительность  клинического
применения которого в мире состав-
ляет более 50 лет [2].  По данным 
проведенных исследований, 



Роватинекс обладает антибактери-
альным, противовоспалительным,
спазмолитическим, антилитоген-
ным и болеутоляющим действием
[3, 4, 5]. 

У пациентов с заболеваниями
почек и мочевыводящих путей, в
том числе и в детской практике, ши-
рокое применение нашли фитопре-
параты, содержащие антиокси-
данты, обладающие противовоспа-
лительным, спазмолитическим, лег-
ким мочегонным и антисептичес-
ким действием, улучшающие крово-
обращение в почке и оказывающие
литолитическое действие, способст-
вующие выведению продуктов об-
мена не только через мочевыдели-
тельную систему, но и через желу-
дочно-кишечный тракт. Наиболее
ярким их представителем является
роватинекс, который разрешен к
применению у детей старше 6 лет 
[1, 6]. Однако в доступной нам ли-
тературе мы не нашли работ, по-
священных применению данного
препарата при лечении  МКБ и ин-
фекционно-воспалительных ослож-
нений у детей с врожденными
пороками развития мочевыводя-
щей системы.

Использование в клинической
практике препарата роватинекс об-
условлено его комплексным дей-
ствием. Это особенно актуально у
детей и позволяет применять его
при лечении хронического пиело-
нефрита и профилактики формиро-
вания «белковой матрицы» как
центра кристаллизации, отложения
солей и формирования камня у па-

циентов всех возрастных групп. 
Роватинекс потенцирует эффекты
антибиотиков и антибактериальных
препаратов, обладая нефропротек-
торным и антиоксидантным дей-
ствием. Он может использоваться
как в активной стадии воспаления в
комбинации с антибактериальными
препаратами, так и в качестве под-
держивающей противорецидивной
терапии курсами не менее трех ме-
сяцев (2 – 4 месяца) непрерывно,
при отсутствии «атак» острого пие-
лонефрита [7-11].

Целью работы являлась апро-
бация возможности применения
препарата роватинекс у детей в воз-
расте 6 – 11 лет, наиболее подвер-
женных воспалительным заболе-
ваниям почек и мочевыводящих
путей, приводящих к возможному
развитию мочекаменной болезни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании приняли уча-
стие 37 детей с нарушениями дре-
нажной функции почки, обуслов-
ленной обструкцией лоханочно-
мочеточникового сегмента (врож-
денный гидронефроз), стриктурой
тазового отдела мочеточника или
первичным мегауретером.  Всем
детям проведено  длительное «про-
граммное» стентирование, при этом
любой стент, являясь инородным
телом вызывает асептическое воспа-
ление, что может способствовать об-
разованию «белковой матрицы» и
конкремента в почке. Нередко уста-

новленный стент инкрустируется
солями и теряет свою дренирущую
функцию.

Одной группе больных (20 де-
тей) назначались противовоспали-
тельные и антибактериальные пре-
параты, другой (17 детей) – допол-
нительно к указанным препаратам
назначался роватинекс.  Распределе-
ние больных по полу, возрасту и ха-
рактеру заболевания  в обеих груп-
пах представлено в таблице 1. 

К сожалению, выбор разрешен-
ных к применению противовоспали-
тельных и антибактериальных пре-
паратов у детей младшего возраста
очень ограничен. Однако в нашем
исследовании это играло положи-
тельную роль, так как практически
все дети получали однотипную при-
тивовоспалительную терапию, что
делало возможным сравнивать полу-
ченные результаты.

Все дети получали следующие
препараты: антибиотики – аугмен-
тин  (амоксиклав или панклав) или
сумамед в возрастной дозировке,
курс лечения антибиотиками со-
ставлял 7 – 10 дней; фурадонин или
фурамаг  до 3-х недель. Детям иссле-
дуемой группы назначался ровати-
некс (капсулы), в возрасте 6 – 8 лет
по 1 капсуле 2 раза в сутки, 9 – 11 лет
по 1 капсуле 3 раза в сутки. Курс
лечения составлял до 3-х месяцев
непрерывно. 

Все дети прошли полное об-
щеклиническое (общий анализ кро-
ви, мочи, посев мочи на стериль-
ность и чувствительность; биохими-
ческое исследование крови) и спе-
циальное урологическое исследова-
ние: УЗИ почек и мочевыводящих
путей, мочевого пузыря; рентгено-
логическое и инструментальное (об-
зорная и экскреторная урография,
цистоскопия, цистография, ретро-
градная уретеро- и уретеропиело-
графия), урофлоуметрия.

По данным анализа крови у
всех детей отсутствовали признаки
острого воспалительного процесса
или его обострения. Биохимические
показатели свидетельствовали о нор-
мальном функциональном состоя-
нии почек (мочевина до 7.6ммоль/л, 
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Таблица 1. Характеристика групп пациентов

Показатель

Девочки
Мальчики

Обструкция ЛМС (врож- 
денный гидронефроз)

Стриктура тазового  
отдела мочеточника

Мегауретер

Группа  пациентов, 
получавших  роватинекс

(количество больных)

Группа  пациентов, 
получавших  роватинекс

(количество больных)

6-8 лет   -  4
6-8 лет   -  2 

2

3

1

9-11 лет  -  7
9-11 лет  -  4 

4

3

4

6-8 лет   -  5
6-8 лет   -  4 

3

2

4

9-11 лет  -  7
9-11 лет  -  4 

4

4

3





креатинин до 92 мкмоль/л), что под-
тверждалось данными экскреторной
урографии. Анализы мочи свиде-
тельствовали о наличии хрониче-
ского воспалительного процесса
(лейкоцитурия). Посев мочи на сте-
рильность или не выявлял бактериу-
рию, либо бактериурия была
клинически незначимой (< 1000 в 1
мл) (табл. 2, 3). После проведения ис-
следования, установления диагноза,
стентирования и назначения адек-
ватного лечения, ребенок выписы-
вался на амбулаторное лечение, во
время которого родители заполняли
анкеты о самочувствии детей. Конт-
рольное обследование проводилось
через 3 – 4 месяца.  

РЕЗУЛЬТАТЫ     

При анализе полученных дан-
ных выявлено, что показатели об-
щего анализа крови после лечения у
детей  контрольной группы и у

детей, получавших роватинекс, раз-
нятся незначительно (табл.2). Не-
сколько больше отличий отмечено в
общем анализе мочи. В группе
детей, принимавших роватинекс, ко-
личество лейкоцитов практически
пришло к норме, не отмечена  бакте-
риурия, оксалат- и уратурии (табл.3).

По данным анкет, которые за-
полнялись родителями следует, что
прием Роватинекса не вызывал
каких-либо осложнений. В трех слу-
чаях у детей в первые дни приема
роватинекса отмечались диспепти-
ческие явления в виде учащенного,
жидкого стула, которые были легко
купированы приемом 3 – 5 доз био-
бактона и в дальнейшем не повторя-
лись. После 3–3,5 недель приема
роватинекса отмечалось изменение
прозрачности мочи, однако анализ
мочи в это время был в пределах
нормы. Отмечена также более ран-
няя, чем в контрольной группе, нор-
мализация количества лейкоцитов.

В контрольной группе детей у
5 отмечено ухудшение функции
установленного стента, которое на-
ступило через 4-5 недель. Появилась
тяжесть, периодически боли в по-
ясничной области на стороне стен-
тирования, ухудшились показатели
анализов мочи – лейкоцитурия,
микроэритроцитурия, слизь. Ульт-
развуковое исследование показало
нарастание картины гидронефроти-
ческой трансформации, что послу-
жило показанием к раннему
удалению стента. У этих детей, при
удалении стентов через 4-6 недель,
отмечалась их солевая инкрустация,
что нарушало дренажную функцию
стента. Вышеописанные явления от-
сутствовали у всех 17 детей, кото-
рым в комплекс лечения был
включен роватинекс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных ре-
зультатов исследований можно сде-
лать следующие выводы:

1. Включение препарата рова-
тинекс в комплекс лекарственных
средств для лечения воспалитель-
ных заболеваний почек и мочевыво-
дящих путей способствует более
раннему снижению и нормализации
количества лейкоцитов в моче,  ис-
чезновению бактериурии, уратурии
и оксалатурии.

2. Роватинекс, включенный в
комплекс лекарственных средств у
детей с длительным «программным»
стентированием, предотвращает
возможность образования «белко-
вой матрицы» и солевую инкруста-
цию стента, которая ухудшает его
дренажную функцию и вынуждает
раннее удаление стента.

3. Прием роватинекса не вызы-
вает каких-либо серьезных побочных
явлений или осложнений у детей. 

Таким образом, роватинекс
может назначаться для лечения
детям с аномалиями развития моче-
выводящих путей и подверженных
воспалительным заболеваниям в
комплексе с противовоспалитель-
ной, антибактериальной терапией и
физиолечением.   
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Таблица 2. Среднее  значение показателей  общего  анализа  крови до и после
лечения

Показатели крови

Лейкоциты

Эритроциты

Гемоглобин

СОЭ

Группа  пациентов, 
получавших  роватинекс             

Группа  пациентов, 
получавших  роватинекс             

До  лечения

6.2 ± 1.2

3.95 ± 0.3

105 ± 12

15 ± 3

До  лечения

6.2 ± 0.9

4.0 ± 0,3

105± 7

16± 5

После  лечения

6.3 ± 1.5

4.5 ± 0.5

115 ± 8

10 ± 7

После  лечения

6.5± 1.1

4.2± 0,3

110± 7

13± 5

Таблица 3. Показатели общего анализа мочи до и после лечения

Показатели
мочи

Лейкоциты

Эритроциты

Белок

Соли

Бактерии

Слизь

Группа  пациентов, 
получавших  роватинекс             

Группа  пациентов, 
получавших  роватинекс             

До  лечения

20-25 в п/зр скопл

3 – 5 в п/зр

0,01 – 0,09 г/л

ураты++,оксал.++

+;  ++

+ /-

До  лечения

20-25 в п/зр скопл

3 – 5 в п/зр

0,01 – 0,1 г/л

ураты++,оксал.++

+ /-

+ /-

После  лечения

от 7-9 до 12-13 в п/зр

1- 0 – 2 – 3 в п/зр

следы; 0,01 г/л

Нет

Нет

Нет

После  лечения

10-12в п/зр. скопл 50  

8 – 10 в п/зр

следы; 0,01 г/л

оксал+++ ,ураты++

++

+ /-
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Резюме:
Одним из важнейших факторов в механизме возникновения воспалительного процесса в почках являются изме-
нения, приводящие к нарушению уродинамики. Это аномалии (врожденные пороки развития) мочевой системы:
дисплазии устья и сужения мочеточников, пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР) и первичный мегауретер,
врожденный гидронефроз и инфравезикальные обструкции, нейрогенные нарушения мочеиспускания. Использо-
вание в клинической практике препарата Роватинекс обусловлено его комплексным действием. Он потенцирует
эффекты антибиотиков и антибактериальных препаратов, обладая нефропротекторным и антиоксидантным дей-
ствием. Роватинекс может использоваться как в активной стадии воспаления в комбинации с антибактериальными
препаратами, так и в качестве поддерживающей противорецидивной терапии курсами не менее 3-х месяцев не-
прерывно, при отсутствии «атак» острого пиелонефрита.  Целью  работы являлась апробация возможности при-
менения препарата Роватинекс у детей в возрасте 6 – 11 лет, наиболее подверженных воспалительным заболеваниям
почек и мочевыводящих путей. Лечение с включением в схему Роватинекса, назначалось детям с нарушением пас-
сажа мочи из почки, обусловленным обструкцией лоханочно-мочеточникового сегмента (врожденный гидронеф-
роз), стриктурой тазового отдела мочеточника или первичным мегауретером, которым проводилось длительное
«программное» стентирование. В результате проведенных исследований, мы пришли к заключению, что Роватинекс,
включенный в комплекс лекарственных средств у детей с длительным «программным» стентированием, предотвра-
щает возможность образования солевой инкрустации стента, способствует нормализации лейкоцитурии, исчез-
новению  бактериурии, уратурии и оксалатурии. Прием Роватинекса не вызвал каких-либо серьёзных побочных
явлений или осложнений у детей.
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Подготовка больных с артериальной  
гипертензией к малоинвазивным
методам лечени мочекаменной болезни 
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Preparation of patients with 
hypertension for minimally 
invasive methods of treating 
kidney stones

O.I. Apolikhin, S.S. Davydova  

e aim. Study for hypertension in pa-
tients urolithiasis. To find out details of
the preparation of patients with hyper-
tension to the surgical treatment. Mate-
rials and methods. Selected for the study
with concomitant hypertension 589 male
patients with urolithiasis (group I). e
control group formed by the inclusion of
50 men with urolithiasis and hyperten-
sion, taken at an emergency surgery. e
groups were matched for age, BMI, his-
tory of hypertension, presence of comor-
bidities. Patients in group I daily
monitoring of arterial pressure was per-
formed prior to surgery, on the second
and tenth day aer the operation. Pa-
tients in group II daily monitoring of ar-
terial pressure before the operation was
not made. Results. In the early postoper-
ative period in 5 patients (0,9%) I group
aer lithotripsy developed hypertensive
crises. In group II it occurred in 38 pa-
tients (76.0%) (p <0.0001). e percent-
age of patients with elevated blood
pressure values  on the second postoper-
ative day was higher in patients of group
II compared to group I (p <0.01). More-
over, all the patients were subjected to
lithotripsy, the proportion of patients
with high blood pressure aer lithotripsy
group II was 90.7% (p <0.05). Conclu-
sion. e most important is the selection
of effective antihypertensive therapy to
patients with hypertension, sent to the
treatment of the urolithiasis, in particu-
lar the method of lithotripsy. Achieving
target blood pressure under control in
daily monitoring of arterial pressure, pa-
tients undergoing the procedure
lithotripsy, significantly less likely to
cause a hypertensive crises in the early
postoperative period, less significantly
increases blood pressure  in the first days
aer surgery.

роблема уронефрологии
является одной из важней-
ших в системе здравоохра-
нения. Урологические забо-
левания оказывают суще-
ственное влияние на со-
стояние здоровья общества

[1,2]. Если в 80-90-х гг. ХХ столетия
доля урологических болезней состав-
ляла 4-5% общей заболеваемости, то к
нынешнему времени она увеличилась
до 7% [3]. Среди них можно выделить
группу заболеваний, наиболее значи-
мых в медико-демографическом отно-
шении: мочекаменная болезнь (МКБ),
хроническая почечная недостаточ-
ность (ХПН), заболевания предста-
тельной железы, хронический пиело-
нефрит и онкоурологические заболе-
вания. Данные нозологические еди-
ницы составляют основную долю уро-
нефрологических заболеваний, их
прогрессирование сопровождается
значительным числом различных
осложнений и требует серьезного
специализированного лечения у спе-
циалистов-урологов [4]. Однако, как
правило, наряду с урологическими
заболеваниями у пациентов присут-
ствует и ряд других, сочетанных за-
болеваний. Наибольшее прогности-
ческое значение среди них имеют за-
болевания сердечно – сосудистой си-
стемы. Коморбидность урологических
и кардиологических заболеваний не-
обходимо учитывать при планирова-
нии тактики ведения больных. 

Как известно, факторами риска
развития сердечно-сосудистых за-

болеваний являются артериальная
гипертония (АГ), гиперхолестерине-
мия, курение, мужской пол, ожирение
и др. [5].  В исследовании Hamano S. и
соавт. [6] изучалась корреляция меж-
ду МКБ и такими факторами риска
ишемической болезни сердца (ИБС),
как индекс массы тела (ИМТ), куре-
ние, гиперхолестеринемия, АГ, сахар-
ный диабет (СД). Было показано,
что среди пациентов с развившейся
МКБ по сравнению с контрольной
группой, значительно чаще встреча-
лись люди с АГ, гиперхолестерине-
мией, высоким ИМТ и курильщики.
Также было выявлено, что при ожи-
рении и АГ повышается риск разви-
тия МКБ у людей, а гиперхолес-
териновая диета ведет к образова-
нию почечных камней у крыс. Кроме
того, вероятность формирования
оксалатных камней увеличивается
при курении и гиперлипидемии.
Таким образом, показано, что фак-
торы риска ИБС являются одновре-
менно и факторами риска форми-
рования МКБ [6].

Значительное количество ра-
бот показало сочетание АГ и МКБ
[7, 8, 9, 10]. Так, в исследовании,
проведенном шведскими учеными,
была проанализирована частота
встречаемости МКБ у 895 пациен-
тов: нефролитиаз был диагностиро-
ван у 1,1% пациентов с нормальным
или пониженным АД и у 13,3% – с
повышенным АД [11]. В аналогич-
ном исследовании итальянских уче-
ных также было показано, что у



людей с повышенным диастоличе-
ским АД (ДАД), по сравнению с
нормальным, нефролитиаз наблюда-
ется чаще (у 5,22%  по сравнению с
3,36%, р=0,009) [7]. В результате 8- лет-
него наблюдения за пациентами было
показано, что АГ развилась у 17,4% с
МКБ и только у 13,1% пациентов без
нее [12]. Эти значимые различия сохра-
нились и при введении поправки, учи-
тывающей другие факторы риска
развития АГ, такие как возраст, ИМТ,
потребления алкоголя и др.

Цель настоящего исследования -
изучение особенностей подготовки
больных с АГ к оперативному лече-
нию МКБ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено
589 больных  МКБ с сопутствующей
АГ (группа I). Больные были направ-
лены на лечение в ГКУБ № 47 ДЗ 
г. Москвы в период с ноября 2011 г. по
февраль 2012 г.  Диагностика АГ осу-
ществлялась в соответствии с крите-
риями, опубликованными в Реко-
мендациях Всероссийского Науч-
ного Общества Кардиологов (ВНОК)
от 2010 г. [13]. Все больные, вклю-
ченные в исследование, страдали АГ
в течение нескольких лет, до выявле-

ния у них урологического заболева-
ния. Анамнез АГ в среднем составил
7±1,5 года. В этой  группе у 14 боль-
ных была выявлена АГ I стадии, у 60
- II стадии и у 441больного - III ста-
дия. Преобладали больные с АГ III
стадии, у которых наблюдалась ИБС
и стенокардия напряжения I и II ФК.
В исследование не включались боль-
ные с доказанной вторичной АГ, вы-
сокими цифрами привычного арте-
риального давления (АД) (>200/110
мм рт.ст.), резистентного к проводи-
мому лечению, декомпенсирован-
ным сахарным диабетом, сердечной
недостаточностью III-IV ФК.

Контрольная группа (группа
экстренных вмешательств – ЭВ,
группа II) сформирована включе-
нием 50 сопоставимых по возрасту
мужчин (от 37 до 82 лет) с анам-
незом АГ 6,5±3,2 года,  взятых на 
экстренное хирургическое вмеша-
тельство по поводу МКБ в ГКУБ
№47 в тот же временной период без
предшествующей консультации кар-
диолога. Из них у 14 больных была
АГ I стадии, у 10 больных - II стадии
и у 26 больных - III стадии. В группе
экстренных вмешательств, также
преобладали больные с АГ III ста-
дии. Последняя была диагностиро-
вана после выявления ИБС и стено-

кардии напряжения I и II ФК. 15
больных II группы (38%) постоян-
но получали антигипертензивные
препараты, 13 пациентов принимали
ингибиторы (ИАПФ) (эналаприл,
лизиноприл или фозиноприл) и 
2 больных получали комбинирован-
ную терапию ИАПФ и диуретиком
или бета-блокатором. Об эффектив-
ности проводимой терапии судить
сложно, так как суточное монитори-
рование АД (СМАД) до операции
больным II группы не проводилось.

У 334 больных (56,7%) группы I
и у 18 лиц (36%) группы II отмеча-
лась некардиальная сопутствующая
патология. Общая клинико-демогра-
фическая характеристика больных I
и II групп приведена в табл.1. 

Всем больным АГ, направлен-
ным на консультацию кардиолога,
проводилось СМАД до оператив-
ного вмешательства, при необходи-
мости после подбора терапии. Затем
исследование осуществлялось на
вторые сутки после операции, по ре-
зультатам которого у части больных
вновь проводилась коррекция тера-
пии. Контрольное СМАД произво-
дилось на десятые сутки после
урологического вмешательства.

Больным II группы СМАД до
оперативного вмешательства не про-
изводилось, так как больные были
госпитализированы внепланово и
были направлены на экстренное 
хирургическое вмешательство. В
послеоперационном периоде боль-
ным II группы, также как и лицам
группы I, СМАД производилось на
вторые и десятые сутки после хирур-
гического вмешательства.

Коррекция антигипертензив-
ной терапии потребовалась 448
больным (76%) I группы, из них 219
больных были с сочетанием АГ и
ИБС (49,7% от общего числа боль-
ных с сочетанием АГ и ИБС). Усиле-
ние антигипертензивной терапии
потребовалось 147 больным с МКБ
(24,9%).

При этом больным, которые по-
лучали постоянную антигипертен-
зивную терапию ИАПФ фозинопри-
лом, в случае его неэффективнос-
ти, увеличивалась доза принимае-
мого препарата и/или в последую-
щем присоединялся препарат другой
группы (блокатор кальциевых кана-
лов). Больным, не получавшим 
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Таблица 1. Общая клинико-демографическая характеристика больных I и II групп

Примечание. Все значения представлены как среднее ± стандартное отклонение или как количество больных
и доли в % от общего числа лиц в группе.

Признаки

Средний возраст, лет

Среднесуточное АД, мм рт.ст.

Анамнез АГ, лет

Уровень креатинина мкмоль/л

СКФ мл/мин

Индекс массы
тела, кг/м2

ИБС

Хронический 
гастрит

ХОБЛ

СД 2 типа

Хронический
панкреатит

ЖКБ

Группа I
(N=589)

55±5,8

159,2±5,6

5±3,1

65±2,5

137±1,1

26,5±4,3

441 (74,9%)

116 (19,7%)

102 (17,3%)

67 (11,4%)

37 (6,3%)

12 (2,0%)

Группа II
(N=50)

57±4,9

–

4±3,5

68±3,4

139±1,3

25±3,9

26 (52%)

8 (16%)

10 (20%)

5 (10%)

3 (6%)

2 (4%)

р

>0,05

–

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

Сопутствующие

заболевания



постоянного лечения, назначался
также ИАПФ, метаболизирующийся
через печень, фозиноприл  по 5 мг2 раза
в день, затем при необходимости уве-
личивалась его доза до 10 мг 2 раза в
день и/или присоединялся блокатор
кальциевых каналов нифедипин-ре-
тард (в начальной дозе 10 мг 2 раза в
день) или амлодипин (в начальной дозе
5 мг 1 раз в сутки). Пациенты с ИБС и
нарушениями ритма сердца получали
изначально комбинированную тера-
пию ИАПФ фозиноприлом и бета-ад-
реноблокатором (БАБ) бисопрололом

в суточной дозе 2,5-5 мг. У 3 пациентов
не удалось достичь целевого уровня АД
на фоне приема двух антигипертензив-
ных препаратов, поэтому им было от-
казано в операции и  для подбора эф-
фективного гипотензивного лечения
они были направлены в многопро-
фильный стационар, из нашего иссле-
дования они были исключены (рис.1).

Остальным 586 больным I группы
были проведены хирургические опера-
ции по коррекции урологической пато-
логии. Основные виды оперативных
вмешательств представлены в таблице 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В раннем послеоперационном пе-
риоде у 5 больных (0,9%) I группы раз-
вился гипертонический криз (ГК).
Терапия ГК заключалась в назначении
фуросемида 40 мг внутривенно и 20 мг
нифедипина короткого действия одно-
кратно под язык. У всех этих  больных
была произведена дистанционная ли-
тотрипсия (ДЛТ) по поводу МКБ. Во II
группе в раннем послеоперационном
периоде ГК развился у 38 больных
(76,0%), причем эти больные так же
подвергались ДЛТ (р<0,0001) (рис. 2).  

По результатам СМАД, проведен-
ного на вторые сутки после операции,
повышенные значения АД зарегистри-
рованы у 81 (13,8%)  больного I  группы.
В группе II повышенные значения АД
по результатам СМАД в эти же сроки,
потребовавшие коррекции антигипер-
тензивной терапии, зарегистрированы
у 39 (78%) больных (р<0,01) (рис. 3). Все
больные, у которых отмечено повыше-
ние АД по результатам СМАД,  подвер-
гались ДЛТ и   повышенное АД после
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Таблица 2. Основные оперативные вмешательства

Вид оперативного 
вмешательства

Дистанционная литотрипсия 
(ДЛТ)

Контактная пиелолитотрипсия

Группа I
N=586

500

86

%

85,3%

14,6%

Группа II
N=50

43

7

%

86%

14%

Рис. 2. Частота развития ГК у больных I и II
групп в раннем послеоперационном периоде

Рис. 3. Сравнение количества больных I и II
групп, которые нуждались в коррекции тера-
пии на вторые сутки послеоперационного
периода

81
(13,8%)

39
(78,0%)

р<0,05

Рис. 1. Схема подбора гипотензивной терапии у больных с МКБ и АГ



ДЛТ в группе I  отмечено у 16,2%, в
группе II – у 90,7% (39 из 43 больных)
(р< 0,01).

При контрольном СМАД на де-
сятые сутки послеоперационного пе-
риода по сравнению с данными от
СМАД, выполненного на вторые
сутки после операции, в основной
группе отмечено статистически
значимое снижение уровня таких по-
казателей, как среднесуточное систо-
лическое АД (СССАД 24 ч, со
149,7±5,7 мм рт.ст. до 135,2±6,7 мм
рт.ст., р<0,001), среднесуточное диа-
столическое АД (ССДАД 24 ч, с
91,2±3,9 мм рт.ст. до 85,7±4,1 мм рт.ст.,
р<0,05), процент повышенных значе-
ний ДАД за сутки (ДАД 24ч. >85 мм
рт.ст., с 36,3±15,7% до 19,8±12,3%,
р<0,05), среднее систолическое АД за
дневное время (ССАД день, со
148,8±16,1 мм рт.ст. до 139,8±12,2 мм
рт.ст., р<0,05), среднее диастолическое
АД за дневное время (СДАД день, с
81,3±6,8 мм рт.ст. до 74,4±5,1 мм рт.ст.,

р<0,05), процент повышенных значе-
ний диастолического АД за дневные
часы (ДАД день >90 мм рт.ст., с
39,2±8,9% до 25,2±9,8%, р<0,001). При
этом результаты СМАД достигли
уровня нормальных значений у 584
(99,7%) прооперированных больных I
группы.

В группе II на десятые сутки
послеоперационного периода по
сравнению с результатами СМАД на
вторые сутки после операции от-
мечено статистически значимое сни-
жение уровня СССАД 24ч (со
158,3±5,2 мм рт.ст. до 151,2±6,1 мм
рт.ст., р<0,05), САД макс (со
181,0±14,2 мм рт.ст. до 168,6±15,2 мм
рт.ст., р<0,05), САД – день >140 мм
рт.ст. (с 63,1±14,7% до 45,1±12,6%,
р<0,05). Дальнейший подбор лече-
ния АГ потребовался у 21 больного
(42,0%). То есть процент больных,
потребовавших дальнейшей коррек-
ции антигипертензивного лечения
по результатам СМАД на десятые

сутки послеоперационного периода,
оказался статистически значимо
выше в группе II по сравнению с
группой I (р<0,0001) (рис.4).

При анализе уровня суточного
индекса (СИ) в I группе оказалось,
что к категории dipper (с нормаль-
ной ночной динамикой АД) на вто-
рые сутки после вмешательств
можно было отнести 505 больных
(86,2%). На десятые сутки послеопе-
рационного периода количество
больных категории dipper  в основ-
ной группе увеличилось до 584
(99,7%) больных (р<0,01). 80 боль-
ных (13,7%) non-dippers (с недоста-
точным снижением АД во время сна)
на вторые сутки послеоперацион-
ного периода полностью перешли в
категорию dipper к десятым суткам
после вмешательств. 3 больных
(0,5%) на вторые сутки и 2 больных
(0,3%) на десятые сутки после кор-
рекции урологической патологии от-
носились к категории over-dippers
(отмечалось чрезмерно сильное сни-
жение АД в ночные часы). 

Во II группе было 9 больных
(18%) категории dippers на вторые
сутки послеоперационного периода,
на десятые сутки их количество зна-
чимо увеличилось до 28 (56%) боль-
ных (р<0,05). Количество больных ка-
тегории non-dippers, соответственно
статистически значимо уменьшилось
с 34 (68%) на вторые сутки до 20 (40%)
на десятые сутки послеоперационного
периода (p<0,05). В группе II также
были пациенты категории over-
dippers: 2 (4%) пациента на вторые
сутки после вмешательств и 1 больной
(2%) на десятые сутки (р>0,05), и кате-
гирии  night-peakers (с повышением
АД в ночные часы): 5 (10%) больных
на вторые сутки и 1 (2%) больной 
на десятые сутки после лечения
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Рис. 4. Количество больных I и II групп, нуж-
давшихся в коррекции антигипертензивной
терапии на десятые сутки послеоперацион-
ного периода

Ко
ли

че
ст

во
 б

ол
ьн

ы
х

21
(42%)

2
(0,3%)

р<0,001

(СУП САД скорость утреннего подъема систолического АД, СУП ДАД скорость утреннего подъема диасто-
лического АД, ИВ индекс времени, СИ суточный индекс)
* Статистически значимое снижение уровня показателя на десятый день послеоперационного периода по
сравнению с данными на второй день после операции, * - р<0,05; ** - р<0,001.

Таблица 3. Динамика показателей СМАД у больных I и II групп на вторые и десятые
сутки после оперативного вмешательства

Показатель

СССАД 24 ч, мм.рт.ст.

ССДАД 24 ч,мм.рт.ст.

САД макс, мм рт.ст.

ДАД макс, мм рт.ст.

ССАД день,мм.рт.ст.

СДАД день, мм рт.ст.

СУП САД, мм рт.ст.

СУП ДАД, мм рт.ст.

САД 24 ч > 135,%

ДАД 24 ч > 85, %

ИВ %

САД - день > 140, %

ДАД - день > 90, %

СИ %

Группа I
(N=586)

149,7±5,7*

91,2±3,9**

152,3±16,2

100,3±12,9

148,8±16,1**

81,3±6,8**

14,2±4,1**

7,3±3,7

37,4±13,5

36,3±15,7**

36,6±14,2

41,1±16,8

39,2±8,9*

9,8±5,6

Группа II
(N=50)

158,3±5,2**

96,1±3,4

181,0±14,2**

126,7±11,3

159,7±14,4

98,6±7,9

17,8±5,2

10,1±4,9

52,8±13,9

45,1±13,7

48,5±13,8

63,1±14,7**

47,6±14,9

13,8±6,7

Группа I
(N=586)

135,2±6,7*

85,7±4,1**

153,7±11,6

97,4±9,3

139,8±12,2**

74,4±5,1**

8,2±1,5**

4,9±1,0

21,5±12,4

19,8±12,3**

20,4±12,4

36,6±12,7

25,2±9,8*

7,9±2,2

Группа II
(N=50)

151,2±6,1**

93,7±3,6

168,6±15,2**

109,8±13,2

157,9±11,6

95,0±4,7

12,9±3,6

7,0±1,8

45,7±11,6

38,9±15,7

41,1±13,0

45,1±12,6**

42,6±8,3

10,9±5,2

10-е сутки2-е сутки



урологической патологии. Характе-
ристика ночной динамики АД боль-
ных I и II групп в послеопераци-
онном периоде представлена в таб-
лице 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе нами было по-
казано, что у больных после ДЛТ с
дооперационной нормализацией АД
путем усиления/начала антигипер-
тензивной терапии (группа I), ГК в
раннем послеоперационном периоде
развился лишь в 0,5% случаев (у 5 
из 586 больных). При отсутствии до-
операционной коррекции антиги-
пертензивной терапии (группа II) ГК
развился в 76% случаев. После при-
менения именно этой методики
дробления камней в 13,8% случаев (у
81 больного из 586) отмечено повы-
шение уровня АД по данным СМАД
на вторые сутки послеоперацион-
ного периода при тщательном доопе-
рационном подборе антигипер-
тензивной терапии, и в 78% (39 из
50) случаев при отсутствии коррек-
ции гипотензивного лечения.

Сравнивая наши данные с дан-
ными литературы, следует отметить,
что сходные результаты были полу-
чены. Lingeman JE. et al., которые из-
учали результаты лечения 927
больных МКБ, 731 из которых под-
верглись ДЛТ (основная группа), а у
196 применялись другие методики

(контрольная группа) [14]. Авторы
продемонстрировали статистически
значимое повышение уровня ДАД в
группе ДЛТ по сравнению с данными
до вмешательства, в отличие от конт-
рольной группы. В этой работе было
также показано, что при долгосроч-
ном наблюдении частота выявления
АГ в группе больных ДЛТ не превы-
шает таковую контрольной группы.
Связанное с ДЛТ острое поврежде-
ние почек,  может также привести к
тяжелой травме нефрона, микроцир-
куляторного русла и окружающего
интерстиция [15]. Почечные ка-
нальцы и сосуды более уязвимы, чем
почечный кровоток при воздействии
волновой энергии [16]. Эти повреж-
дения могут быть связаны с долго-
срочными эффектами ДЛТ на функ-
цию почек.

Взаимосвязь ДЛТ с развитием
АГ оспаривается рядом авторов, это
связано с тем, что многократно была
обнаружена взаимосвязь собственно
МКБ с АГ. Причем было показано
как влияние наличия камней в моче-
выводящих путях на повышение
уровня системного АД, так и уве-
личение вероятности развития МКБ
у больных с АГ [17]. Тем не менее,
наше исследование не преследовало
цель доказать связь ДЛТ с развитием
АГ или влияние наличия МКБ на по-
явление и усугубление АГ, мы стре-
мились продемонстрировать необ-
ходимость тщательного мониторинга

и коррекции АД на этапе предопера-
ционной подготовки.

В нашей работе у больных МКБ
и сопутствующей АГ после проведе-
ния лечения методом контактной
литотрипсии данных за усугубление
течения АГ в послеоперационном
периоде не получено. Это может
быть связано с более локальным дез-
интегрирующим камни воздей-
ствием, использованием методик
анестезии, более высокой эффектив-
ностью процедуры. Нельзя пол-
ностью исключить вклад того, что в
нашем исследовании контактной ли-
тотрипсии подверглись меньшее ко-
личество пациентов (93 больных),
чем ДЛТ (543 больных).

По результатам СМАД на деся-
тые сутки после операции у боль-
шинства больных I группы уровень
АД оказался нормальным (99,7%), в
группе II у 42% больных потребова-
лась дальнейшая коррекция терапии.
Данная картина может быть объ-
яснена тем, что в I группе подбор доз
и комбинаций антигипертензивных
препаратов начался еще на доопера-
ционном этапе, причем больные не
допускались до оперативного вмеша-
тельства до подбора эффективного
лечения, тогда как в группе II титро-
вание дозы препаратов началось
лишь после лечения основного уро-
логического заболевания. Вероятнее
всего, в последнем случае прошло
недостаточно много времени для
проявления эффекта гипотензив-
ного лечения и подбора наиболее
эффективных схем терапии АГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами показано,
что наиболее важным является под-
бор эффективной антигипертензив-
ной терапии больным АГ, направ-
ляемым на лечение МКБ, в особен-
ности методом ДЛТ. При адекватной
коррекции лечения АГ, под контро-
лем показателей СМАД, у больных
МКБ, подвергающихся процедуре
ДЛТ, значительно реже возникают
гипертонические кризы в раннем
послеоперационном периоде, менее
значимо повышается АД в первые
дни после вмешательства, меньшее
количество больных нуждается в
дальнейшей коррекции гипотензив-
ной терапии.  
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Таблица 4. Характеристика ночной динамики АД у больных I и II групп на вторые и
десятые сутки послеоперационного периода

Группы

Нормальный СИ, %

Недостаточный СИ, %

Избыточный СИ, %

Устойчивое 
повышение, %

Нормальный СИ, %

Недостаточный СИ, %

Избыточный СИ, %

Устойчивое 
повышение, %

Р

<0,01

-

>0,05

-

<0,05

<0,05

>0,05

<0,001

10е
сутки

584 (99,7%)

0

2 (0,3%)

0

28 (56%)

20 (40%)

1 (2%)

1 (2%)

2е 
сутки

505 (86,2%)

80 (13,3%)

3 (0,5%)

0

9 (18%)

34 (68%)

2 (4%)

5 (10%)

СИ, %

10-20

< 10

> 20

< 0

10-20

< 10

> 20

< 0

Dippers

Non-dippers

Over-dippers

Night-peakers

Dippers

Non-dippers

Over-dippers

Night-peakers

Группа (N=586) 

Группа (N=586) 



а р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 3   2 0 1 3  w w w . e c u r o . r u

71

Ключевые слова: артериальная гипертензия, мочекаменная болезнь, дистанционная литотрипсия, контактная литотрипсия,
суточное мониторирование артериального давления.

Кey words: arterial hypertension, nephrolithiasis, extracorporial shock wave lithotripsy,  contact lithotripsy, daily monitoring of arterial
pressure.
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Резюме:
Цель. Изучить течение АГ у больных МКБ. Выяснить особенности подготовки больных с АГ к оперативному лечению МКБ.
Материалы и методы. Для исследования отобрано с сопутствующей АГ 589 мужчин, больных МКБ (группа I).  Контрольная
группа сформирована включением 50 мужчин (от 37 до 82 лет) с МКБ и АГ, взятых на экстренное хирургическое вмешательство.
Группы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, анамнезу АГ, наличию сопутствующих заболеваний. Больным I группы проводи-
лось СМАД до оперативного вмешательства, на вторые и десятые сутки после операции. Больным II группы СМАД до опера-
тивного вмешательства не производилось, так как больные были направлены на экстренное хирургическое вмешательство.
Результаты. В раннем послеоперационном периоде у 5 больных (0,9%) I группы после ДЛТ развился ГК. Во II группе
после ДЛТ ГК развился у 38 больных (76,0%), что оказалось статистически значимо больше, чем в основной группе после
адекватной антигипертензивной терапии (р<0,0001) и составил 88,4% (38 из 43). Процент пациентов с повышенными
значениями АД по результатам СМАД на вторые сутки послеоперационного периода оказался статистически значимо
выше у больных II группы по сравнению с группой I (р<0,01). Причем все больные подвергались ДЛТ, доля больных МКБ
с повышенным АД после ДЛТ в группе II составила 90,7% (39 из 43 больных), что оказалось статистически значимо выше,
чем у больных МКБ после ДЛТ I группы (р<0,05). 
Заключение. Наиболее важным является подбор эффективной антигипертензивной терапии больным АГ, направляемым
на лечение МКБ, в особенности методом ДЛТ. Достижение целевых цифр АД, под контролем показателей СМАД, у боль-
ных МКБ, подвергающихся процедуре ДЛТ, позволяет снизить развитие ГК в раннем послеоперационном периоде и из-
бежать повышения АД в первые дни после вмешательства. 
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бесплодия в супружеской паре
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About interdependence and the im-
portance of medico-biological fac-
tors affecting pregnancy in the
treatment of infertility in married
couples 

V.V. Jarman, V.V. Mickhalichenko,
A.I. Novikov, G.V. Dolgov 

A brief review of the literature analysis of the
importance and interdependence of the
main factors influencing the occurrence of
pregnancy as a pair in the treatment of 
infertility was done. ese include the age of
the woman, ovarian reserve, semen and 
duration of infertility. In our opinion sexual
сonstitution is the medical-biological factor
that must be considered when assessing 
fertility partners. Invariably significant 
factor in the prediction of pregnancy are, 
impregnating ability to ejaculate. The 
infertility is more common in males with
delayed development with a weak type of
sexual сonstitution. Dynamics of indicators
of the semen and pregnancy of the couple on
the background of pathogenetic therapy 
correlates with the type of sexual 
сonstitution men. For the prediction of
treatment of infertility in women of 
exceptional importance is the ovarian 
reserve and their age. In this age of menarche
is the leading symptom of type of sexual 
сonstitution women, changing through time.
e presence of menstrual function and
even ovulation does not reflect the 
reproductive capacity of women. Insufficient
information content of the woman's age as
an indicator of the reproductive capacity 
of ovarian dictates the necessity of the
development of tests that determine 
individual biological age of a woman, 
perhaps connected with the type of sexual
сonstitution. In this regard, the study of 
sexual сonstitution partners is of great 
scientific and practical interest.

аждому известно, что ре-
бенок рождается от союза
мужчины и женщины. Од-
нако бесплодные пары не
всегда знают, кто повинен
в их беде – мужчина, жен-
щина или оба. Нередко на-

рушение фертильности годами
остается скрытыми и проявляется
только тогда, когда у пары прочно
возникает желание иметь ребенка.
Особенно важно, что снижение фер-
тильности одного из партнеров под-
час выявляется лишь при бесплодии
второго [1].

Такие факторы, как возраст жен-
щины, овариальный резерв, показатели
спермограммы мужчины и продолжи-
тельность бесплодия считаются основ-
ными прогностическими факторами
при лечении бесплодия в паре.

При оценке мужской фертиль-
ности неизменно значимым фактором
прогноза наступления беременности
являются оплодотворяющая способ-
ность эякулята, положительно кор-
релирующая с концентрацией, долей
прогрессивно-подвижных и морфо-
логически нормальных сперматозои-
дов [2].

Вместо оценки множественных
характеристик спермы, рассматри-
вающихся в относительных величи-
нах, С.Б. Артифексов и соавт.  для
интегральной оценки фертильности
предложили один абсолютный пока-
затель (концентрация сперматозои-
дов с сохраненными морфофунк-
циональными характеристиками), эк-
вивалентный нормальному репродук-
тивному потенциалу мужчины [3]. 

Ряд авторов для оценки  сниже-
ния фертильности у мужчин с нор-
мальными показателями спермограм-
мы учитывают степень компактиза-
ции хроматина сперматозоидов и от-
носительное содержание дефектных
клеток в эякуляте [4].

В последние десятилетия достиг-
нут значительный прогресс в понима-
нии причин мужского бесплодия и
генетических механизмов сперматоге-
неза. Разработка новых молекулярно-
цитогенетических методов анализа
сперматогенеза позволяет выявить
специфические особенности каждого
этапа сперматогенеза, определить ге-
нетические и эпигенетические нару-
шения генома, указать на процессы,
характерные для всего организма или



затрагивающие только генеративные
ткани. Несомненно, три основных па-
раметра спермограммы: концентра-
ция, доля подвижных и морфологи-
чески нормальных сперматозоидов
представляются важными для оценки
сперматогенеза, однако их количе-
ственное выражение не является
строгим диагностическим критерием
бесплодия. Пациенты с аномальными
параметрами могут иметь детей без
использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ). По-
этому для более детального анализа
качества сперматозоидов исполь-
зуются функциональные тесты. Пер-
спективным является изучение эяку-
лированных клеток сперматогенного
ряда, находящихся на разных этапах
развития, доля которых составляет от
5 до 40 %. Хромосомный материал не-
которых из них может быть объектом
цитогенетического анализа. Интере-
сен метод количественного кариоло-
гического анализа незрелых половых
клеток (ККА НПК), предложенный
Л.Ф. Курило, отражающий общую
картину сперматогенеза, и позволяю-
щий обнаружить стадию, на которой
происходит блокирование спермато-
генеза [5].

Некоторые авторы не исключают
связь снижения уровня фертильности
у мужчин с физиологическими адапта-
ционным и механизмами в условиях
антропотехнического прессинга мно-
гочисленных установленных гетеро-
генных воздействиях на мужской
организм [6]. При этом адаптация в
условиях избирательного воздействия
патологических факторов среды на
самую ранимую половую и репродук-
тивную функцию тесно связана с поло-
вой конституцией. 

С возрастом репродуктивная
система у мужчин претерпевает
определенные изменения, которые,
несмотря на проводимые аналогии с
менопаузой, существенно отли-
чаются от изменений у женщин. У
мужчин в отличие от женщин отсут-
ствует столь резкое падение содер-
жания гормонов. Более того, как
репродуктивная, так и гормональная
функции яичек сохраняются в тече-
ние всей жизни, но на другом
уровне. В ассоциациях эндокриноло-
гов, урологов и андрологов началась
дискуссия о существовании муж-
ского эквивалента женской мено-

паузы. Однако круг обсуждаемых по
этому вопросу преимущественно ка-
сается состяния сексуального здо-
ровья мужчин [7].

Фертильность женщин снижа-
ется с возрастом. По данным Ниш-
лага Э. у молодых здоровых женщин
до 25 лет, планирующих беремен-
ность, в 75% наблюдений она насту-
пает в первые 3 месяца, у 70% – в
первые 6 месяцев, а у 90% – в первые
12 месяцев. У женщин старше 25 лет
беременность в 80% случаев возни-
кает лишь через 20-28 месяцев [1]. 

По мнению Rosenwaks Z.  фер-
тильность 35-летних женщин состав-
ляет только 50% от потенциаль-
ной фертильности женщины в 25 лет,
в возрасте 38 лет она снижается до
25%, а в 40 лет составляет менее 5%.
Если продолжительность бесплодия
превышает 4 года, вероятность зача-
тия равна лишь 1,5 % [8]. 

По данным НЦ акушерства, гине-
кологии и перинатологии РАМН им.
В.И. Кулакова ведущими медико-био-
логическими факторами, влияющими
на эффективность восстановления ре-
продуктивной функции, в том числе и
в программах ВРТ, являются возраст
женщины, клиническая форма забо-
левания, его длительность, а также
особенности и продолжительность
предшествующего лечения. Макси-
мальной частоты наступления бере-
менности (78,6%) удается добиться у
женщин в возрасте 25-35 лет с длитель-
ностью бесплодия до 5 лет. Основными
причинами безуспешного лечения бес-
плодия являются неадекватная оценка
функционального состояния репро-
дуктивной системы и, как следствие,
эмпирический характер последующего
лечения [9]. 

Исключительное значение для
прогноза лечения бесплодия имеет
овариальный резерв, тесно связан-
ный с возрастом женщин. Под овари-
альным резервом понимают функ-
циональный резерв яичника, кото-
рый определяет способность послед-
него к развитию здорового фол-
ликула с полноценной яйцеклеткой
и адекватный ответ на овариальную
стимуляцию. Овариальный резерв
отражает количество находящих-
ся в яичниках фолликулов и зависит
от физиологических и патологиче-
ских факторов. К физиологическим
факторам относят, в первую очередь,

количество примордиальных фол-
ликулов, находящихся в яичниках 
девочки к моменту становления
менструальной функции [10].

Становление менструальной
функции происходит в пубертатном
периоде полового развития, при
этом возраст наступления менархе
является ведущим признаком, ха-
рактеризующим  тип половой кон-
ституции женщины, который не
меняется на протяжении всей после-
дующей жизни [11]. 

Сам фолликулогенез состоит
из трех стадий: гормононезависи-
мой, гормоночувствительной и гор-
монозависимой. Для прогнозирова-
ния овариального резерва во второй
стадии или фазе фолликулогенеза
важное значение имеет антимюлле-
ровый гормон (АМГ), выделяемый
клетками гранулемы фолликула. Для
определения овариального резерва,
характерного для третьей стадии
фолликулогенеза, большое клиниче-
ское значение приобретает измере-
ние базальных уровней фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), из-
гибина В, эстадиола, лютеинизизу-
ещего гормона (ЛГ), а также ультра-
звуковое определение числа ант-
ральных фолликулов и объема яич-
ников [10, 12].

Другим физиологическим фак-
тором, определяющим овариальный
резерв, является скорость уменьше-
ния приморбиальных фолликулов в
яичнике. Потеря фолликулов про-
исходит во всех трех стадиях фолли-
кулогенеза. Проведенные в послед-
ние годы исследования показали, что
скорость исчезновения фолликулов
удваивается, когда приморбиальный
пул сокращается до 25000 фоллику-
лов, что в норме соответствует воз-
расту 37,5 лет. Этот возраст опре-
деляется как критический [10, 13].

Вышеуказанное подтверждает,
что физиологическим фактором,
определяющим овариальный резерв,
является возраст женщины. Однако
существуют значительные индиви-
дуальные особенности во времени
наступления менархе (10-16 лет) и
времени наступления менопаузы
(45-55 лет), которые могут опреде-
лить индивидуальный биологиче-
ский возраст пациентки [10]. 

Наличие менструальной функ-
ции и даже овуляции не отражает
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репродуктивного потенциала жен-
щины. Средний возраст женщин, 
не использующих контрацептивных
средств, составляет 41-43 года, тогда
как овуляторная функция, измерен-
ная по концентрации эстрадиола и
прогестерона, остается в пределах
нормы до 45 лет, и средний возраст
менопаузы составляет около 50 лет.
Недостаточная информативность
хронологического возраста женщины,
как показателя репродуктивного по-
тенциала яичников диктует необходи-
мость разработки тестов, опреде-
ляющих индивидуальный биологиче-
ский возраст женщины (овариальный
резерв) [10].

Причиной бесплодия может
быть как женский, так и мужской
фактор, и сочетание мужского и жен-
ского факторов [1, 9]. При этом 45-
50% случаев бесплодия обусловлено
нарушениями сперматогенеза [5]. 

Частота бесплодных браков в
России превышает 15 % и  ориентиро-
вочно зарегистрировано около 5 млн.
бесплодных пар, при этом 1,63 млн.
нуждаются в применении методов
вспомогательных репродуктивных
технологий [14] .

Внедрение ВРТ экстракорпо-
рального оплодотворения/ интраци-
топлазматической инъекции сперма-
тозоида в яйцеклетку (ЭКО/ИКСИ)
и их модернизация способствовали
углубленному изучению процесса
репродукции и существенно расши-
рили возможности восстановления
репродуктивной функции при наи-
более тяжелых формах женского и
мужского бесплодия [15, 16].

Однако, несмотря на колос-
сальные усилия многих ученых, ча-
стота наступления беременности
после ЭКО, по данным всемирного
регистра, составляет около 20-30%.
Неудачи при применении ВРТ об-
условлены многими причинами.
Одна из них совершенно очевидна,
это недостаточное понимание орга-
низации репродуктивных процессов
в условиях длительного применения
фармакологического воздействия по
отношению к гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системе и связанных
с этим функциональных изменений
в органах мишенях. Речь идет о
влиянии фармакологической стиму-
ляции на формирование гестацион-
ной доминанты беременных с

позиций ассиметричности физиоло-
гических процессов происходящих в
репродуктивной системе женщин,
готовности эндометрия к восприя-
тию плодного яйца [17]. 

По мнению ряда авторов кроме
увеличения воспроизводства населе-
ния и психологического удовлетво-
рения в семейных парах от реали-
зации детородной функции, нередко
имеют место осложнения при зача-
тии и беременности со стороны ма-
тери, осложнения со стороны плода
и новорожденного. Официальные
данные уже говорят о появлении у
новорожденных детей, рожденных с
использованием ВРТ, различных со-
матических и психоневрологических
нарушений [18]. 

По данным официальной стати-
стики около 40% детей рождаются с
различными видами патологии, а к
окончанию обучения в школе здоро-
вых детей остается не более 20%. В
связи с этим около 30% призывников
получают отсрочки по состоянию здо-
ровья. Многочисленные статистиче-
ские данные подтверждают, что около
60% заболеваний детского и подро-
сткового возраста могут представлять
угрозу фертильности. Именно по-
этому ухудшение репродуктивного
здоровья детей и подростков вызы-
вает особую тревогу. Только за по-
следние 5 лет в РФ, гинекологи-
ческая и андрологическая патология
выявленная среди детей всех воз-
растных групп увеличилась на 30-
50%. При этом детская заболева-
емость в первую очередь напрямую
зависит от состояния здоровья
самих беременных женщин, течения
беременности, а главное – от подго-
товки семейных пар к реализации
детородной функции. По мнению ав-
торов необходимо усовершенство-
вать методы тщательной подготовки
семейных пар к естественному опло-
дотворению в первую очередь, и
только как крайний вариант – к ис-
кусственному зачатию [18].

При оценке ведущих факторов,
влияющих на наступление беремен-
ности, обращает внимание практи-
чески отсутствие публикаций и глу-
боких исследований по вопросам  о
влиянии типа половой конституции
партнеров, характере и особенно-
стей полового развития в пубер-
татном периоде, уровне половой ак-

тивности партнеров, степени адапта-
ции в паре, на репродуктивную   функ-
цию мужчины и женщины. 

По данным исследования, про-
веденного на кафедре урологии и
андрологии СПб МАПО в 2007-
2011 г., установлена значимость типа
половой конституции и задержки
полового развития в пубертатном
периоде для прогноза нормализации
показателей спермограммы и на-
ступления беременности в паре на
фоне патогенетической терапии. В
отличие от фертильных мужчин при
бесплодии достоверно чаще встреча-
ется слабый и реже средний тип по-
ловой конституции. Улучшение
показателей спермограммы и на-
ступление беременности происходит
чаще в супружеских парах, в кото-
рых у мужчин был отмечен средний
тип половой конституции и значи-
тельно реже – у мужчин со слабым
типом. Отмечено, что тип половой
конституции является достоверным
фенотипическим фактором, кото-
рый имеет важное клиническое
значение, так как позволяет прогно-
зировать результаты лечения муж-
ского бесплодия и своевременно
перейти к методам ВРТ [19].

С учетом  установленного прак-
тического значения половой консти-
туции при оценке мужской репро-
дуктивной функции предлагаем до-
полнить обзор литературы данными
изучения  половой конституции и
пубертатного развития, с позиции
их медико-биологической значи-
мости,  для  наступления беремен-
ности.

Половая конституция, будучи
составной частью общей конститу-
ции, во многом отражает ее морфо-
логические, функционально–энерге-
тические, психологические характе-
ристики, индивидуальную сопротив-
ляемость в отношении патогенных
факторов, обладающих избиратель-
ностью к половой сфере.

Родоначальником учения о кон-
ституции человека был Гиппократ.
Он один из первых проникся идеей
индивидуальных различий. Класси-
фикация Гиппократа отражала связь
типа конституции с предрасполо-
женностью к тому или иному заболе-
ванию. 

Большой вклад в изучение кон-
ституции человека внесли В.Н. Шевку-
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ненко, М.В. Черноруцкий, Я.Я. Рагинс-
кий, А.А. Малиновский, А.А Богомо-
лец. Наличие конституциональной
схожести не ограничивается внеш-
ними чертами строения, а опреде-
ляет в целом особенности инди-
видуального развития людей, объ-
единенных по конституциональному
признаку: степень устойчивости к
действию средовых факторов, уро-
вень психической и физической ак-
тивности.

“Есть еще что-то в организме
каждого индивида, что, присоединя-
ясь к патогенному моменту, транс-
формирует болезнь, выявляет ее в
совершенно особой, индивидуаль-
ной форме. Конституция есть нечто
функциональное, определяющее, как
именно данный организм реагирует
на внешний мир” [20].

История развития учения о
конституции однозначно указывает
на необходимость учета типа кон-
ституции человека во всех разделах
медицинской науки. Выделение от-
дельных типов конституции должно
строиться на основе учета комбина-
ции главных признаков конститу-
ции: продольных размерах тела,
доминирующего типа обмена ве-
ществ и типа индивидуального реа-
гирования на воздействия факторов
среды, что дает большие возможно-
сти для использования в любых ди-
намических наблюдениях [21].

Классические исследования в
области конституционологии нащу-
пали корреляцию между симпто-
мами и частотой встречаемости тех
или иных заболеваний. Механизмы
этих взаимосвязей основываются на
метаболических и функциональных
особенностях различных соматоти-
пов. В тоже время корреляция между
болезнями и конституциональными
типами не являются и не могут быть
абсолютными, ибо конституция – не
фатум организма, а внутреннее усло-
вие для развития болезней, имеющих
причины [22].

В 1912 г. Lewenfeld выделил ин-
дивидуальные особенности различ-
ных сексуальных типов: крепкий и
слабый, эротический и торпидный,
страстный и холодный, плеториче-
ский и анемический, допуская суще-
ствование промежуточных и сме-
шанных типов. Л.Я. Якобсон вклю-
чал в понятие половой конституции

присущую данному лицу индивиду-
альную половую дееспособность и
сопротивляемость вредным для по-
ловой деятельности влияниям [23].

Г.С. Васильченко исследовал
половую конституцию с позиции
функционально-энергетического
реагирования, и в понятие половая
конституция включал совокупность
устойчивых биологических свойств,
складывающихся под влиянием на-
следственных факторов и условий
развития в пренатальном периоде и
раннем онтогенезе. По мнению ав-
тора, половая конституция лимити-
рует диапазон уровня половой
активности и характеризует индиви-
дуальную сопротивляемость в отно-
шении патогенных факторов, обла-
дающих избирательностью к поло-
вой сфере. Половая конституция, бу-
дучи лишь одним из проявлений
общей конституции человека, в то
же время отличается собственной
спецификой [11].

Исследование половой консти-
туции дополняет и расширяет знания
об особенностях организма каждого
человека.

Соответствие физического, пси-
хического и полового развития яв-
ляется нормой. При наличии пато-
генных воздействий, приходящихся
на критические периоды развития,
возрастают частота и размах расхож-
дений между уровнями физического,
психического, полового развития. Ин-
тенсивность полового созревания со-
пряжена с его полнотой, завершен-
ностью и четко коррелирует с инди-
видуальным уровнем половой актив-
ности на протяжении всей после-
дующей жизни [11].

Предложенная Г.С. Васильченко
интегральная оценка половой консти-
туции опирается на функциональные,
сексологические и антропометриче-
ские показатели [11]. Согласно шкале
векторного ее определения, учиты-
ваются следующие показатели: 
1. Возраст появления сексуального
либидо; 
2. Возраст первой эякуляции;
3. Трохантерный индекс (ТИ); 
4. Тип оволосения; 
5. Максимальный эксцесс;
6. Время вхождения в  условно фи-
зиологический ритм (УФР), т.е  ча-
стота половых актов в неделю после
женитьбы; 

7. Абсолютный возраст вхождения в
УФР.

Исходя из этого перечня, вы-
числяются значения векторов для
каждого показателя и определяют
тип конституции. Г.С. Васильченко
выделяет три основных типа поло-
вой конституции: слабый, средний и
сильный и 9 подтипов: чрезвычайно
слабый, очень слабый, слабый, не-
сколько ослабленный средний, сред-
ний, сильный средний, очень силь-
ный и чрезвычайно сильный. 

Кроме того шкала позволяет
вычислить показатели:

Кг – генетический индекс (сред-
няя арифметическая векторов 1-4);

Ка – индекс половой активно-
сти (средняя арифметическая векто-
ров 5-7);

Кф – фенотипический индекс
(средняя арифметическая векторов
1-7),

При использовании показате-
лей шкалы половой конституции, по
мнению Г.С. Васильченко, возможна
диагностика видов дизонтогенеза:
задержки пубертата, торможения
пубертата, дисгармонии пубертата.

В 1983 году для обследования
женщин И.Л. Ботнева  предложила
аналогичную шкалу векторного опре-
деления варианта половой конститу-
ции, учитывающую наиболее ста-
бильные параметры: менструальной
функции и течение беременностей [11].

Несмотря на то, что материн-
ский инстинкт, в норме присущий
всем представительницам женского
пола, не только стабильнее и сильнее
полового, но и  тормозит сексуаль-
ность во время беременности и
кормления,  изучение половой кон-
ституции необходимо для исследова-
ния сексуальности у женщин, вли-
яющей на гармонию брачных отно-
шений, наступление и течение бере-
менности [11]. 

В последние годы в своей прак-
тике специалисты в области исследо-
вания половой конституции допол-
нили векторную шкалу двумя показа-
телями: индексом полового димор-
физма Таnner (ИТ) и индексом
конституции Rhyes-Eysenck (РА).
Кроме указанных индексов исполь-
зуют диагностические критерии раз-
личных типов диспластических
конституций по В.А. Строевскому:
астенико-евнухоидный, связанный
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с гипогонадизмом; низкорослый атле-
тико-диспластический, связанный с
ускорением темпов полового созре-
вания; инфантильно-грацильный
микросоматический, связанный с ги-
попитуитаризмом [23].

Несмотря на противоречивость
оценок практического значения век-
торной шкалы, без установления поло-
вой конституции не может решаться ни
один из частных вопросов сексопатоло-
гии, поскольку одно и тоже проявление
сексуальности может быть следствием
патологии у одного и нормой – у дру-
гого индивида [11, 23].

Исследования сексуально пове-
денческой адаптации у молодоженов
с различными типами половой кон-
ституции практически отсутствуют.
При этом  большинство специали-
стов, изучающих семейно – брачные
отношения подчеркивают особую
важность, уязвимость начального
периода в жизненном цикле семьи и
его решающее значение для самого
факта существования брака. У муж-
чин со слабой половой конституцией
половое созревание на 3-4 года за-
паздывает по сравнению со сверст-
никами. Системно-структурный ана-
лиз сексуального здоровья незави-
симо от пола позволяет выявить у
всех пациентов со слабой половой
конституцией стержневое пораже-
ние нейрогуморальной и психи-
ческой составляющих анатомо-
физиологического компонента и на-
рушение информационно-оценоч-
ной составляющей социально-пси-
хологического компонента сексуаль-
ного здоровья, усугубляющих деза-
даптацию семейной пары, отрица-
тельно влияющий на физиологиче-
скую основу реализации полового
инстинкта [23, 24]. 

По данным ряда авторов  при
обследовании супружеских пар уста-
новлено наличие существенных про-
блем в брачных отношениях у 78,5%
семейных пар с бесплодием, от-
мечена связь оценки брачных отно-
шений с типом половой консти-
туции. У мужчин в парах с неустой-
чивой супружеской связью чаще от-
мечается снижение уровня общего
тестостерона. При этом мужчины
чаще предъявляют жалобы на ухуд-
шение сексуальных отношений с
партнером, ухудшение эректильной
функции [19].

Установлено, что прогрессив-

ный процесс пролиферации клеток
Сертолли происходит до 15-летнего
возраста. По мнению Э. Нишлана
клетки Сертолли отвечают за уровень
сперматогенеза, определяют оконча-
тельный объем яичек и продукцию
спермы у взрослых мужчин [1]. Коли-
чество примордиальных фолликулов,
находящихся в яичниках девочки к
моменту становления менструальной
функции также связано с пубертат-
ным периодом развития [10].

Пубертатный период – переход-
ное состояние между детством и по-
ловой зрелостью, когда под контролем
нейроэндокринных факторов насту-
пают физические и психические изме-
нения в организме ребенка. Проис-
ходит динамическое развитие наруж-
ных и внутренних половых органов,
развитие вторичных половых призна-
ков, дифференцировка полового по-
ведения Сроки наступления пубер-
тата зависят от множества генетиче-
ских факторов и внешних условий: ра-
совая и этническая принадлежность,
особенности экологии, географическое
местоположение [25]. На формирова-
ние репродуктивной функции оказы-
вают воздействие социально-гигие-
нические условия проживания и даже
характера питания [26]. 

Изучению влияния особенно-
стей полового развития в пубертат-
ном периоде на становление ре-
продуктивной функции посвящено
много исследований. Внимание авто-
ров сосредоточено на изучении при-
чин задержки полового развития,
диагностики и лечении различных ва-
риантов задержки пубертата. От-
мечена связь нарушений репродук-
тивного здоровья с соматической и
андрологической патологией [27, 28,
29], ожирением у мальчиков [30], ги-
погонадизмом [31], с особенностями
становления репродуктивного здо-
ровья у девушек  в пубертатном пе-
риоде [32, 33].

В клинике в подавляющем
большинстве случаев встречается
функциональная задержка пубер-
тата и лишь у 0,1% подростков. При-
чины задержки полового созревания
имеют органическую природу, обус-
ловленную патологией гипофизарно–
гонадной системы или патологией
гонад [34].

Выделяют несколько вариантов
функциональной задержки развития:

− конституциональную задерж-

ку роста, носящую наследственный
характер;

− соматогенную задержку, соче-
тающуюся с различными патологиче-
скими состояниями, ожирением, хро-
ническими заболеваниями сердца,
почек, печени, желудка, негативными
социальными факторами;

− ложную адипозогенитальную
дистрофию, связанную с поражением
ЦНС инфекционного, гипокси-
ческого или травматического генеза,
возникающую в любом возрасте, чаще
в перинатальном периоде [34].

Для диагностики задержки по-
лового развития применяют антропо-
метрический метод, шкалу Таннера,
функциональные тесты с любери-
ном, аналогами ЛГ [23, 35]. Научным
центром здоровья детей НИИ ги-
гиены и охраны здоровья детей и
подростков Российской Академией
Медицинских Наук разработано по-
собие для универсальной оценки фи-
зического развития младших школь-
ников. Для визуальной оценки поло-
вого развития пособие рекомендует
использовать шкалу Таннера.

С проблемой бесплодия в браке
обращаются люди  зрелого возраста,
с завершенным физическим и поло-
вым развитием, пребывающие в пе-
риоде зрелой сексуальности. Сред-
ний возраст пациентов обратив-
шихся по поводу бесплодия состав-
ляет 32-33 года, продолжительность
в браке – от 4 до 5 лет; длительность
бесплодия – 3-4 года; начало половой
жизни с 18-19 лет; регулярная поло-
вая жизнь с 23-24 лет, со средним
физиологическим ритмом половой
жизни 2-3 раза в неделю. В повтор-
ном браке состоят около 30-33%
мужчин. Внешне мужчины с беспло-
дием, как правило, ничем не отли-
чаются от фертильных мужчин [19].

У мужчин с бесплодием чаще
отмечена задержка полового разви-
тия и слабый тип половой конститу-
ции. Слабый тип половой консти-
туции отмечается в 3 раза чаще, а
средний тип в 1,5 раза реже у муж-
чин с бесплодием, чем у фертильных
мужчин. И наоборот средний силь-
ный тип в 7 раз чаще встречается у
фертильных мужчин, чем у мужчин
с бесплодием. Задержка пубертат-
ного развития и торможение пубер-
татных проявлений отмечается в 4
раза чаще у пациентов с бесплодием
[19].
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Мужчины с бесплодием отли-
чаются меньшей величиной трохан-
терного индекса, тенденцией к
горизонтальному типу оволосения,
меньшей величиной индексов поло-
вой конституции (Кг и Кф) [19].

Нарушения сперматогенеза,
астенозооспермия и олигоастенозо-
оспермия наблюдаются значительно
чаще при задержке пубертатного раз-
вития у пациентов со слабым типом
половой конституции. На фоне пато-
генетической терапии стойкая поло-
жительная динамика показателей
спермограммы чаще отмечается у
мужчин со средним типом половой
конституции, чем у мужчин со сла-
бым типом.

По мнению авторов при нормаль-
ном физиологическом уровне гормо-
нов фолликустимулирующий гормон,
как правило, в 2 раза выше, а общий те-
стостерон достоверно ниже у мужчин
с бесплодием, чем у фертильных муж-
чин. У фертильных мужчин средний
показатель общего тестостерона состав-
ляет- 19 нмоль/мл, ФСГ- 3,6 мМЕ/мл; а
у мужчин с секреторным бесплодием
общий тестостерон -15-16 нмоль/мл,
ФСГ -6-7 мМЕ/мл [19].

Недостаточная информативность
и изученность  связи репродуктив-

ной функции с половой консти-
туцией, гармоничностью полового
развития в пубертатном периоде,
разнообразие причин, вызывающих
бесплодие, и наличие разногласий
объясняет желание и необходимость
изучения репродуктивной функ-
ции с позиции конституциональной 
нормы. 

На наш взгляд представляет
интерес исследование возрастной и
конституционной нормы овариаль-
ного резерва у женщин, возрастных
и конституциональных показателей
спермограммы у мужчин до 25 лет и
старше. 

Представляет научный и прак-
тический интерес оценка вероятно-
сти вынашивания беременности в
зависимости от типа половой кон-
ституции женщины. Оценка эффек-
тивности лечения бесплодия, учиты-
вающая половую конституцию парт-
неров, позволит улучшить отбор
кандидатов на программы ВРТ, по-
высит эффективность методов лече-
ния бесплодия, уточнит возможные
причины неудач.

Доступные для широкого приме-
нения шкалы оценки половой консти-
туции Г.С. Васильченко и И.Л. Ботне-
вой будут способствовать расширению

возможностей клинической оценки по-
ловой и репродуктивной функции
партнеров при бесплодии в браке в
условиях поликлиники.

Изучение корреляции заболе-
ваний мужской и женской репродук-
тивной системы  с типом половой
конституции позволит расширить
представление о влиянии медико-
биологических факторов на при-
чины бесплодия и результаты леч-
ения бесплодия.

Исследование уровня супруже-
ской и сексуальной адаптации партне-
ров в бесплодном браке с различными
типами половой конституции будет
способствовать изучению факторов
влияющих на успех лечения беспло-
дия в браке.

Изучение половой конституции
партнеров и включение в алгоритм
обследования пары при лечении бес-
плодия  будет иметь важное практи-
ческое значение.

Бесплодие важнейшая соци-
ально значимая, медико-биологиче-
ская проблема, требующая дальней-
шего изучения и анализа факторов,
позволяющих прогнозировать  веро-
ятность наступления и исхода бере-
менности, целесообразность и выбор
тактики лечения. 

Резюме:
Представлен краткий обзор литературы с  анализом значимости и взаимообусловленности основных факторов,

влияющих на возникновение беременности в паре при лечении бесплодия. К ним относятся  возраст женщины, ова-
риальный резерв, показатели спермограммы и продолжительность бесплодия. На наш взгляд половая конституция
является   медико-биологическим фактором, который также необходимо учитывать при оценке фертильности парт-
неров. Неизменно значимым фактором прогноза наступления беременности являются, оплодотворяющая способ-
ность эякулята. При этом бесплодие чаще встречается у мужчин с задержкой  развития  со слабым типом половой
конституции. Динамика показателей спермограммы и наступление беременности в супружеской паре на фоне пато-
генетической терапии коррелирует с типом половой конституции мужчины. Для прогноза лечения бесплодия у жен-
щин  исключительное значение имеет овариальный резерв и возраст.  При этом возраст наступления менархе является
ведущим признаком, характеризующим  тип половой конституции женщины, не меняющийся на протяжении всей
последующей жизни. Наличие менструальной функции и даже овуляции не отражает репродуктивного потенциала
женщины. Недостаточная информативность  возраста женщины, как показателя репродуктивного потенциала яич-
ников диктует необходимость разработки тестов, определяющих индивидуальный биологический возраст женщины,
который возможно связан с типом половой конституции. В связи с этим изучение половой конституции партнеров
представляет научный и практический интерес.

Ключевые слова: бесплодие, медико-биологически факторы, фертильность, возраст, овариальный резерв,  спермограмма, половая
конституция, половое развитие, пубертатный период.

Кey words: infertility, medical and biological factors, fertility, age, ovarian reserve, semen analysis, sexual constitution, sexual development,
puberty.
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Высокоточное исследование системной 
эндотелиальной функции в комплексе 
диагностики эректильных нарушений

High-precision evaluation of 
systemic endothelial function 
in the complex diagnosis of erectile
disorders
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Ia.I. Melnik, A.O. Kulikov, 
S.S. Krasniak 

Introduction: It has been found that the
leading pathophysiological mechanism of
arteriogenic erectile dysfunction (ED) is
a violation of the endothelial function of
cavernous arteries. Given the central role
of endothelial function in arteriogenic ED
and oen subjective indicators of 
endothelial function caused by, resulting
from the postcompressive ultrasonic
measurement technique requires a more
precise and perfect. e evaluation of
postcompressive reactive hyperemia
index (RHI) is a modern diagnostic tool,
which has a high precision determination
of the state of endothelial function.
Materials and methods: We conducted
an assessment of endothelial function 
in 126 men complaining of erectile 
dysfunction (42,6 ± 6,8 years). 
Results: e regression analysis and 
determination of the Spearman rank 
correlation coefficient shown a high 
degree of correlation of endothelial 
dysfunction with increased blood glucose
(r = 0,75), with a waist (r = 0,65), age 
(r = 0,63), increased triglycerides (r = 0,6),
decreased high density cholesterol levels
(r = 0,5), increased low density cholesterol
(r = 0,48), reduced number of points 
by IIEF (r = 0,45), the lowest degree of 
association with the identified reduced
peak systolic velocity (r = 0,3), low Index
of resistance (r = 0,28), end diastolic 
velocity (r = 0,2), elevated blood 
pressure> 130 mm Hg (r = 0,2), retention
time of blood flow in deep dorsal vein 
> 15 minutes (r = 0,1).
Conclusion: The evaluation of 
postcompressive reactive hyperemia
index is a highly accurate method of 
assessing systemic endothelial function in
the complex diagnosis of ED. 

ногочисленные исследова-
ния патогенеза эректиль-
ной дисфункции (ЭД) по-
казали, что в большинстве
случаев она имеет сосуди-
стое происхождение и
связана с нарушением

притока крови к кавернозным телам,
такая ЭД называется артериогенной ЭД
[1]. В свою очередь, ведущим патофи-
зиологическим механизмом развития
артериогенной ЭД является на-
рушение локальной эндотелиальной
функции кавернозных артерий. Под
эндотелиальной дисфункцией подразу-
мевают функциональное поражение
эндотелия – слоя клеток, выстилающих
просвет всех кровеносных сосудов.
Клетки эндотелия реагируют на меха-
нические воздействия и химические
вещества, содержащиеся в крови.
Также эндотелий выполняет барьерную
функцию между кровью и тканями,
контролируя транспорт различных ве-
ществ между ними. Именно эндотелий
определяет анатомо-функциональное
состояние сосудов [2-4]. Повышенный
интерес к эндотелиальной дисфункции
связан с тем, что она носит функцио-
нально обратимый характер.

Длительное время препараты из
группы ингибиторов фосфодиэстеразы
5-го типа (иФДЭ-5) рассматривали в
качестве симптоматической терапии,
принимаемой «по требованию». Од-
нако в последнее время стало по-
являться все больше данных, указы-
вающих на целесообразность посто-

янного приема иФДЭ-5. В ряде иссле-
дований авторы показали, что именно
регулярный прием препаратов иФДЭ-5
приводит к улучшению как эректиль-
ной, так и эндотелиальной функций 
[5, 6, 7, 8]. Так как исключительно регу-
лярный прием иФДЭ5 выходит в на-
стоящее время на первое место в
терапии ЭД, и именно такой режим
может клинически значимо повлиять
на эндотелиальную функцию, возни-
кает критическая необходимость в до-
стоверной оценке последней. Учитывая
ведущую роль эндотелиальной функ-
ции в артериогенной ЭД и зачастую
субъективно оцененные показатели
функции эндотелия, получаемые при
УЗ-посткомпрессионном измерении,
необходима более точная и совершен-
ная методика определения состояния
эндотелия. В настоящее время совре-
менным методом неинвазивного ис-
следования, обладающего высокой
точностью определения состояния
функции эндотелия, является опреде-
ление посткомпрессионного индекса
реактивной гиперемии (аппаратный
комплекс EndoPAT™). 

УЗ-посткомпрессионное измере-
ние диаметра плечевой артерии – это
наиболее часто применяемый в настоя-
щее время метод оценки эндотелиаль-
ной дисфункции. Однако в то время
как УЗ-посткомпрессионное измере-
ние способно оценить эндотелиальную
функцию только одного сосуда, метод
EndoPAT™ имеет возможность анализа
сразу нескольких сосудов, поэтому
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он наиболее предпочтителен для оцен-
ки именно системных изменений в со-
судистом русле.

Точность результатов при иссле-
довании на аппарате EndoPAT™ не за-
висит от уровня подготовки опера-
тора, в отличие от УЗ-исследования
брахиальной артерии. Следовательно,
диагностическая процедура EndoPAT™
является более воспроизводимым ме-
тодом.

При исследовании на аппарате
EndoPAT™ определяется индекс реак-
тивной гиперемии (ИРГ, англ. RHI). По-
следний является финальным заклю-
чением, результатом теста EndoPAT™.
ИРГ представляет собой соотношение
величины пре- и постокклюзионного
периферического артериального то-
нуса (ПАТ, англ. PAT) – амплитуду на
тестируемой руке, разделенную на ана-
логичную величину, измеренную на
контрольной руке (рис.1).

где А – средняя амплитуда ПАТ
между 90 и 150 секундами после ок-
клюзии на исследуемой руке; В – сред-
няя амплитуда ПАТ до окклюзии на
исследуемой руке; С – средняя ампли-
туда ПАТ между 90 и 150 секундами
после окклюзии на контрольной руке;
D – средняя амплитуда ПАТ до окклю-
зии на исследуемой руке.

Результат исследования выво-
дится в виде индекса реактивной гипе-
ремии. Нижний предел ИРГ при
нормальной эндотелиальной функ-
ции – 1,67; данный предел определен
Bonetti et al при сравнении метода En-
doPAT™ с катетеризацией коронарных
артерий, которая является стандартом
определения эндотелиальной дис-
функции [9]. Индекс меньше 1,67 го-
ворит о наличии эндотелиальной
дисфункции, индекс от 1,67 до 2 явля-
ется серой зоной, которая свидетель-
ствует о том, что повреждения эндо-
телия нет, но рекомендуется принять

превентивные меры, направленные
на улучшение эндотелиальной функ-
ции сосудов. Индекс реактивной ги-
перемии больше 2 обозначает отсут-
ствие эндотелиальной дисфункции.
При использовании границы нормы
ИРГ в 1,67 чувствительность En-
doPAT™ составляет 82%, а специфич-
ность 77% [9].

Известно, что степень улучшения
эрекции, которую мы можем добиться,
рекомендуя принимать пациентам пре-
параты первой линии терапии ЭД
(иФДЭ-5), зависит от изначального
уровня эндотелиальной функции.
Таким образом, точное измерение эн-
дотелиальной функции аппаратом En-
doPAT™ является не только методом
оценки эффективности лечения ЭД, но
и ее прогностическим критерием. Так
же рядом исследований была доказана
взаимосвязь эндотелиальной функции
с такими факторами риска как куре-
ние, ожирение, дислипидемия, артери-
альная гипертензия (АГ). Известно,
что у больных с артериальной гипер-
тензией прирост процентного увеличе-
ния диаметра кавернозных артерий к
концу курса приема иФДЭ-5 более низ-
кий, чем без АГ. То же самое можно
сказать относительно курения, но в
большей степени это проявляется у
больных с ожирением. Таким образом,
имея на вооружении высокоточное
оборудование, мы можем также оцени-
вать эффективность борьбы с дан-
ными факторами риска, влияющих на
эндотелиальную функцию, и, соответ-
ственно, на ЭД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ФГБУ «НИИ урологии» Мин-
здрава России было проведено клини-
ческое исследование по оценке эндоте-
лиальной функции у 126 мужчин
(42,6±6,8 лет). Все пациенты имели ди-
агноз ЭД. Всем мужчинам выполня-
лось анкетирование по шкале МИЭФ,
измерялась окружность талии, артери-
альное давление, проводился биохими-
ческий анализ крови и липидограмма,
фармакодопплерография сосудов по-
лового члена. Больные, получающие
препараты по поводу сопутствующих
заболеваний, способные повлиять на
состояние эндотелиальной функции,
воздерживались от их употребления до
исследования в течение периода, соот-
ветствующего не менее чем 4 периодам
полувыведения.

Всем пациентам также проводи-
лось исследование на аппарате En-
doPAT™ с целью выявления эндотели-
альной дисфункции. Пациенту предла-
галось лечь на кушетку, под руки поме-
щались специальной формы подло-
котники с углублением для датчиков.
На руку накладывалась манжета, ис-
пользуемая для измерения артери-
ального давления. На указательные
пальцы обеих рук помещались специ-
альные датчики, с помощью которых
производилось измерение пульсирую-
щего артериального тонуса: с кончиков
пальцев аппарат списывает изменения
пульсации и производит количе-
ственную оценку изменений в сосудах
(рис.2)

Благодаря тому, что датчик PAT
обеспечивает равномерное барическое
давления на кончиках пальца, созда-
ется препятствие скоплению диастоли-
ческой венозной крови, происходит
изменение натяжения стенок артерий,
а также создается буфер на зоне, что

позволяет обсчитывать погрешности в
измерениях (рис.3). 

После 5 минут измерения ПАТ
амплитуды, производилась окклюзия
кровеносных сосудов сроком на 
5 минут на одной руке с помощью
раздувания наложенной манжеты. В
течение последующих 5 минут после
сдувания манжеты производилось
измерение постокклюзионной ПАТ.

D C

B

RHI = –/– x Baseline Correction Factor,A C
B D

A

Рис.1. Расчет индекса реактивной гиперемии
(ИРГ, RHI)

Рис.2. Принцип регистрации периферической
пульсовой волны

систола

диастола

Рис. 3. Размещение бародатчиков на дис-
тальных фалангах указательных пальцев

sensing
region

buffer
region

anti-venous pooling region
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На рисунках 4 и 5 приводится пример
отображения амплитуды ПАТ при
нормальной и патологической эндоте-
лиальной функции. Именно так гра-
фически выглядят данные исследо-
вания, которые затем подвергаются
анализу программой аппаратного
комплекса EndoPAT. 

Таким образом, все исследова-
ние проводилось в течение всего 15
минут, после которых врач имел на
руках объективное заключение об
эндотелиальной функции пациента.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась посред-
ством регрессионного анализа и опре-
деления коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 126 обследованных мужчин,
предъявляющих жалобы на ухудше-
ние качества эрекций, у 75 человек
(59,5%) выявлены те или иные рас-
стройства кровоснабжения полового
члена (табл. 1). У 51 мужчины опреде-
лялась эндотелиальная дисфункция
(т.е. уровень ИРГ был ниже 1,67), что
составляет 40,5% от общего числа об-
следованных пациентов. В диапазоне
серой зоны (от 1,67 до 2) ИРГ вы-
являлся у 32 мужчин (25,4%). Значе-
ния ИРГ, свидетельствующие о нор-
мальном функционировании эндоте-
лия, определялись в 43 наблюдениях
(34,1%). 

При регрессионном анализе и
определении коэффициента ранговой
корреляции Спирмена (р<0,05) наи-
высшая статистическая степень связи
ИРГ получена с повышенным уров-
нем глюкозы крови более 6,0 ммоль/л
(r = 0,75), умеренная – с окружностью
талии более 94 см (r = 0,65), возрастом

(r = 0,63), повышением уровня три-
глицеридов (r = 0,6), снижением
уровня ЛПВП (r = 0,5), повышением
ЛПНП (r = 0,48), снижением числа
баллов по шкале МИЭФ (r = 0,45),
низкая степень свя-зи выявлена с по-
ниженной пиковой систолической
скоростью кровотока (r = 0,3), низким
индексом резистивности сосудов (r =
0,28), конечной диастолической ско-
ростью (r = 0,2), повышением АД
более 130 мм рт.ст. (r = 0,2), временем
сохранения кровотока по глубокой
дорсальной ве-не полового члена
более 15 минут (r = 0,1) (рис. 6). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование показалотес-
ную связь ЭД с сосудодвигательной
функцией эндотелия и факторами
риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний (возраст, уровень глю-
козы крови, ожирение и дислипиде-
мия). У больных сахарным диабе-
том часто развивается эндотели-
альная дисфункция, приводящая к
атеросклеротическим изменениям со-
судов, в т.ч. полового члена. У этих па-
циентов наблюдается достоверное
снижение эндотелийзависимой дила-
тации периферических артерий по
сравнению с таковой у здоровых
людей [10]. Выраженность эндотели-
альной дисфункции при этом зависит
от длительности течения диабета и
уровней липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) и триглицеридов.
Также в нашем исследовании была
выявлена обратная связь между сосу-
додвигательной реакцией и уровнем
ЛПНП. Холестерин ЛПНП аккумули-
руется на стенках сосудов, и свобод-
норадикальные формы кислорода,
образующиеся при его окислении,
«притягивают» моноциты. Проникая
в сосудистую стенку и взаимодей-
ствуя с окисленными ЛПНП, моно-
циты могут стимулировать высво-
бождение кислородных радикалов и
усиливать окислительный стресс эн-
дотелия. 

Не вызывает сомнения и связь
возраста с возникновением и про-
грессированием дисфункции эндоте-
лия. Считается, что с годами эндо-
телиальный синтез NO уменьшается
и повышается реактивность эндоте-
лия в отношении сосудосуживаю-
щих факторов. При проведении

Рис. 4. Амплитуда ПАТ при нормальной эн-
дотелиальной функции

Рис. 5. Амплитуда ПАТ при эндотелиальной
дисфункции

Таблица 1. Распределение пациентов по характеристикам пенильного кровотока
(фармакодопплерография) с различными значениями индекса реактивной 
гиперемии (данные EndoPAT™)

Регистрация сосудистых
нарушений
(n = чел.; %)

Артериальная форма ЭД
(n=35; 27,8%)
Венозная форма ЭД
(n=11; 8,7%)
Смешанная форма
(n=29; 23,4%)

Отсутствие сосудистых 
нарушений (n= 51; 40,1%)
Всего:

ИРГ
<1,67

ИРГ
1,67 – 2,0

ИРГ
>2,0

Абс. 
кол-во
(n, чел.)

26

2

20

3

51

%

20,6

1,6

15,9

2,4

40,5

Абс. 
кол-во
(n, чел.)

7

5

8

12

32

%

5,6

4,0

6,3

9,5

25,4

Абс. 
кол-во
(n, чел.)

2

4

1

36

43

%

1,6

3,2

0,7

28,6

34,1

- Сильная статистическая связь

- Средняя статистическая связь

- Слабая статистическая связь

Рис. 6. Зависимость индекса реактивной ги-
перемии от основных факторов риска разви-
тия ССЗ и показателей пенильного кровотока



пробы с реактивной гиперемией вы-
явлено отсутствие увеличения диа-
метра плечевой артерии у пациентов
старше 65 лет без клинических при-
знаков и факторов риска атероскле-
роза в отличие от более молодых
пациентов. Обнаружено также, что с
возрастом повышается активность
cтеpеоcпецифичеcкого феpмента эн-
дотелиальной NO-синтазы (NOS) в
эндотелиальной ткани, что может
быть компенсаторной реакцией на
снижение синтеза NO эндотелием.
Расстройства эрекции также связы-
вают с изменением активности раз-
личных изоформ NOS. Повышение с
возрастом активности индуцибель-
ной NOS может опосредованно при-
водить к ЭД, вызывая повреждение
гладкомышечных клеток кавернозных
тел. ЭД у пожилых мужчин также
может быть обусловлена снижением
функции и изменением трабекуляр-

ной структуры кавернозных тел в ре-
зультате хронической ишемии тканей
полового члена, связанной с фибро-
зом гладкомышечных волокон и нару-
шением синтеза NO [11].

Таким образом, дисфункция эн-
дотелия тесно связана с выражен-
ностью артериогенных нарушений
эрекции, о чем свидетельствует ве-
личина коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена (0,45) между индексом
реактивной гиперемии и количеством
баллов, набранных пациентами при за-
полнении опросника МИЭФ. 

ВЫВОДЫ

1. Всем пациентам с ЭД необхо-
димо выполнять исследование вазоди-
ляторующей функции эндотелия, кото-
рое выявляет сосудистую природу ЭД. 

2. Определение посткомпрессион-
ного индекса реактивной гиперемии

является высокоточным методом
оценки сосудодвигательной эндотели-
альной функции. 

3. Простота и неинвазивный ха-
рактер исследования позволяют вы-
полнять исследование периферичес-
кого артериального тонуса в амбула-
торных условиях.

4. Отражение ПАТ в режиме ре-
ального времени, автоматический
анализ полученных данных и высокая
информативность позволяют исполь-
зовать метод при скрининге пациен-
тов с ЭД и возможными сосудистыми
расстройствами, а также факторами
риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний.

5. Учитывая обратимость эндо-
телиальной дисфункции на фоне со-
судистой терапии, этот метод может
быть использован для мониторинга
эффективности лечения артериоген-
ной ЭД. 
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Резюме:
Введение: установлено, что ведущим патофизиологическим механизмом развития артериогенной ЭД является нарушение

эндотелиальной функции кавернозных артерий. Учитывая ведущую роль эндотелиальной функции в артериогенной ЭД и за-
частую субъективно оцененные показатели функции эндотелия, получаемые при УЗ посткомпрессионном измерении, необхо-
дима методика более точная и совершенная. Современным аппаратным комплексом, обладающим высокой точностью
определения состояния функции эндотелия, в настоящее время является определение посткомпрессионного индекса реактивной
гиперемии (EndoPAT). 

Материалы и методы: проведено исследование эндотелиальной функции у 126 мужчин с жалобами на ЭД (42,6±6,8 лет).
Всем пациентам выполнялось анкетирование по шкале МИЭФ, измерялась окружность талии, АД, проводился биохимический
анализ крови, фармакодопплерография. 

Результаты: при регрессионном анализе и определении коэффициента ранговой корреляции Спирмена (р<0,05) получена
высокая степень связи с повышенным уровнем глюкозы крови (r = 0,75), окружностью талии более 94 см (r = 0,65), возрастом
(r = 0,63), повышением триглицеридов (r = 0,6), снижением уровня ЛПВП (r = 0,5), повышением ЛПНП (r = 0,48), снижением
числа баллов по шкале МИЭФ (r = 0,45), низкая степень связи выявлена с пониженной PSV (r = 0,3), низким IR (r = 0,28), EDV
(r = 0,2), повышением АД > 130 мм рт.ст. (r = 0,2), временем сохранения кровотока по ГДВ > 15 минут (r = 0,1).

Выводы: EndoPAT является высокоточным методом оценки системной эндотелиальной функции в комплексе диагностики ЭД. 
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Эффективность и безопасность применения
препарата Урорек® (силодозин)  в монотерапии
пациентов с сочетанием ДГПЖ и хронического
неинфекционного простатита

а н д р о л о г и я

Efficacy and safety of Urorec®
(silodosin) in monotherapy of the
patients with benign prostatic 
hyperplasia and chronic 
non-infectious prostatitis

V.V. Dutov, A.A. Rumyantsev   

Aim: evaluation of the efficacy and safety
of the new uroselective alpha-blocker
silodosin (Urorec®) in the monotherapy
of the patients with the combination of
two illnesses: benign prostatic hyperplasia
(BPH) and chronic non-infectious 
prostatitis (CNIP).
Materials and methods: 60 patients
were included in the study, split in two
groups, containing 30 patients each. e
patients of the first group received 
silodosin 8 mg once a day for 3 months.
e patients of the second group 
(control) received a Serenoa repens
based phytotherapie. ere were no 
significant differences between the
groups of the patients regarding the age,
prostate volume, residual urine, Qmax,
inflammation level in the prostate secret,
IPSS score, heart rate and arterial pressure. 
Results: 3-months course of silodosin 
8 mg once a day led to the symptomatic
improvement, quality of life improvement,
decrease in the prostate size and increase
in Qmax. e most prominent clinical
effect was evident in patients, who, 
according to the transrectal dopplero-
graphie, had an improvement in the
blood flow through the prostate tissues.
Among the side effects in patients on
silodosin a general weakness is to 
consider during first day of treatment
which was always absent by the end of
the day 2. No patient needed to cancel
the treatment.
Conclusion: silodosin is an effective
medication for prolonged and continual
treatment of the patients with both BPH
and CNIP.

роблема доброкачествен-
ной гиперплазии предста-
тельной железы (ДГПЖ) и
хронического абактериаль-
ного простатита остается
значимой до настоящего
времени. У 40 – 90% муж-

чин старше 50 лет отмечаются клини-
ческие проявления, объединенные
понятием «симптомы нижних моче-
вых путей» [1]. При этом опреде-
ляется уверенная взаимосвязь про-
явлений ДГПЖ с возрастом пациен-
тов. Учитывая распространенность
данной симптоматики и прогнозируе-
мое стойкое увеличение популяции
мужчин старше 60 лет, актуальность
данного заболевания значительно
возрастает [2-4].

Заболеваемость хроническим
простатитом в популяции мужчин в
среднем составляет от 10 до 15%.
При этом до 95% всех больных име-
ют так называемый абактериальный
простатит, при котором современ-
ные культуральные методы исследо-
вания не позволяют установить
бактериальный агент, вызывающий
заболевание [5-7]. Учитывая особен-
ности патогенеза заболевания, во-
прос о выборе лечебной тактики в

отношении данной категории боль-
ных сегодня представляется осо-
бенно актуальным. Полное изле-
чение хронического абактериаль-
ного простатита в настоящее время
представляется труднодостижимой
целью, поэтому симптоматическое
лечение, особенно для категории IIIB,
является наиболее вероятным спосо-
бом улучшения качества жизни.
Целью лечения является уменьшение
ирритативной (ургентные, учащенные
позывы, ноктурия) и обструктивной
(затрудненное мочеиспускание, ис-
тончение струи мочи, неполное опо-
рожнение мочевого пузыря) симпто-
матики.

Цель: оценить эффективность и
безопасность монотерапии новым
уроселективным альфа – адренобло-
катором Урорек® (действующее веще-
ство силодозин) у пациентов с соче-
танием ДГПЖ и хронического неин-
фекционного простатита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В наблюдение были включены
мужчины в возрасте старше 45 лет с ди-
агнозом ДГПЖ и доказанным хрониче-
ским абактериальным простатитом,
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с наличием ирритативной и об-
структивной симптоматики (по
шкале IPSS более 8 баллов и длитель-
ностью более 6 месяцев, по шкале
NIH-CPSI более 10 баллов и длитель-
ностью более 3 месяцев), максималь-
ной объемной скоростью мочеис-
пускания от 5 до 15 мл/сек, объемом
мочеиспускания от 100 до 350 мл,
объемом остаточной мочи менее 150
мл, объемом предстательной железы
(ПЖ) более 25 см3, ПСА сыворотки
крови менее 4 нг/мл и отсутствием
роста микрофлоры в посеве 3-й пор-
ции мочи, секрета ПЖ и (или) эяку-
лята. 

После скринингового обследо-
вания в наблюдении приняло участие
60 пациентов, которые в случайном
порядке были разделены на две
группы по 30 человек каждая. Первая
группа получала Урорек® (силодозин)
в дозировке 8 мг однократно в сутки
на протяжении трех месяцев. Вторая
группа пациентов (контрольная) по-
лучала фитопрепараты на основе
Serenoa repens. Продолжительность
наблюдения составила 12 недель.
Группы пациентов были статистиче-
ски однородны (р>0,05) по возрасту,
объему ПЖ, количеству остаточной
мочи, максимальной скорости моче-
испускания, степени выраженности
воспалительного процесса в секрете
ПЖ, баллам симптоматики по шкале
NIH,  частоте сердечных сокращений
и артериальному давлению.

Методы оценки эффективности
включали в себя изучение анамнеза
заболевания, текущих жалоб, пальце-
вое ректальное исследование пред-
стательной железы, оценку симпто-
мов заболевания в баллах по шкалам
IPSS, качества жизни (QoL), NIH-CPSI.
Обязательным являлось бактериоло-
гическое исследование 3-й порции
мочи, секрета ПЖ и (или) эякулята,
а также общий анализ мочи и анализ
мочи по Нечипоренко в трех пор-
циях. Всем больным выполнялась
урофлоуметрия, ультразвуковое ис-
следование ПЖ, в том числе транс-
рентальное ультразвуковое иссле-
дование ПЖ (энергетическая доп-
плерография), а также определение

функциональной емкости мочевого
пузыря и наличия остаточной мочи.
Всем пациентам осуществлялось
определение ПСА сыворотки крови.

Первым этапом выполнялось
трансректальное ультразвуковое ис-
следование в В-режиме: поперечное
сканирование – от основания ПЖ до
ее верхушки, и продольное – от
центра железы к правой, а затем
левой частям железы. Производилась
оценка размеров и объема железы, ее
контуров и формы, эхо-структуры
ПЖ. Затем выполнялось цветное доп-
плеровское картирование ПЖ и ее ис-
следование в режиме энергетического
допплера, что давало возможность
оценить сосудистый рисунок ПЖ,
определить степень его выраженно-
сти в различных участках железы.
Трансректальная допплерография за-
канчивалась анализом характеристик
кровотока в режиме спектрального
допплера, когда в 2-3 зонах простаты
с наиболее выраженным кровотоком
определялись основные его показа-
тели, как максимальная и минималь-
ная линейные скорости, индекс
пульсации (PI) и индекс резистентно-
сти (RI). Указанные зоны исследова-
ния у каждого больного старались
выбирать в области шейки мочевого
пузыря и по ходу простатического от-
дела уретры. 

Исследование безопасности си-
лодозина оценивалось с помощью
измерения артериального давления
и частоты сердечных сокращений, 6-
канальной  ЭКГ,  общего и биохими-
ческого анализа крови. 

Критериями исключения из на-
блюдения являлась проводимая про-
тивовоспалительная терапия хрони-
ческого простатита и (или) ДГПЖ  в
последние 3-6 месяцев, наличие зло-
качественного заболевания мочевой
системы, нейрогенной дисфункции,
дивертикулов и камней мочевого пу-
зыря, стриктуры уретры, склероза
шейки мочевого пузыря, а также ин-
фекции мочеполовой системы в фазе
активного воспаления и тяжелые со-
путствующие заболевания, клиниче-
ски значимые почечная и печеноч-
ная недостаточность. Присутствие в

анамнезе оперативных пособий на
органах малого таза и систематиче-
ский прием средств, влияющих на
функцию мочевого пузыря и моче-
отделение, были противопоказанием
для включения пациентов в группы
наблюдения.

Все пациенты обследовались
трижды: 1-й раз на момент включе-
ния, 2-й раз – через 6 недель после на-
чала исследования, 3-й раз – через 
12 недель.

Средний возраст пациентов с
ДГПЖ в сочетании с хроническим не-
инфекционным простатитом составил
56 лет. Длительность заболевания
варьировалась от 6 до 12 лет. На мо-
мент включения больные предъявляли
жалобы на учащенное и затрудненное
мочеиспускание, вялую струю, чувство
неполного опорожнения мочевого пу-
зыря, ноктурию от 1 до 5 раз.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам контрольного
обследования через 3 месяца отрица-
тельной динамики со стороны сер-
дечно-сосудистой системы не наблю-
далось. Урорек® (силодозин) хорошо
переносился больными. При обследо-
вании не было отмечено каких-либо
побочных эффектов, связанных с
приемом препарата. 

В группе пациентов, принимав-
ших Урорек® (силодозин), отмечено сни-
жение индекса клинической симпто-
матики IPSS с 14 до 6,8 баллов (рис. 1)

Рис. 1. Характеристики индекса клинической
симптоматики IPSS по результатам прове-
денного исследования





и NIH-CPSI (с 18,4 до 12,3 баллов), что
значительно превосходило показа-
тели в контрольной группе (с 13 до
11,2 и с 17,1 до 16,8 баллов соответ-
ственно). Индекс качества жизни (QoL)
в первой группе увеличился на 2 балла
(с 1,9 до 3,9), тогда как во второй
группе изменение данного параметра
оказалось не выраженным (с 3,3 до
3,6). Динамика снижения баллов по
сопоставлению показателей визуаль-
ной аналоговой шкалы боли оказа-
лась одинаковой у пациентов обеих
групп. 

Статистически достоверных ре-
зультатов по опроснику и объема
ПЖ у пациентов как 1, так и 2 груп-
пы отмечено не было.

Достоверное увеличение макси-
мальной скорости мочеиспускания

отмечено у пациентов, получавших
лечение силодозином. Так, макси-
мальная скорость потока мочи, ис-
следуемая при урофлоуметрии, в
первой группе увеличилась с 12,4 до
18,2 мл/сек, в контрольной группе с
13,5 до 14,5 мл/сек (рис. 2). Объем
мочеиспускания в первой группе
увеличился с 174 мл до 216 мл, 
в контрольной группе с 191 мл до 
209 мл. Объем остаточной мочи 
в первой группе уменьшился с 57 мл
до 38 мл, в контрольной группе – 
с 52 мл до 45 мл. Динамика показате-
лей уровня лейкоцитов в 3-й порции
мочи, секрете ПЖ оказалась без су-
щественных изменений у всех паци-
ентов.

Изучение показателей крово-
тока в режиме спектрального доп-
плера позволило выявить его улуч-
шение в предстательной железе после
завершения лечения у 16 (53,3%) па-
циентов, получавших терапию пре-
паратом Урорек® (силодозин) (рис. 3, 4).
Было отмечено увеличение индекса
резистентности (RI) как показателя
периферического сосудистого со-
противления: с 0,48 до 0,72  (p< 0,05).

Побочные эффекты в группе
получавших терапию препаратом
Урорек® (силодозин) (3,3% пациента)
заключались в общей слабости, воз-
никшей в первые сутки приема и са-
мостоятельно прошедшей к исходу
вторых суток. Отмены получаемой

пациентами терапии не потребова-
лось. Все пациенты 1 группы закон-
чили лечение. Ни в первой, ни во
второй группе статистически значи-
мого изменения систолического и
диастолического артериального дав-
ления и частоты сердечных сокраще-
ний отмечено не было.

ВЫВОДЫ

Применение препарата Урорек®
(силодозин) в течение трех месяцев
в суточной дозе 8 мг привело к
уменьшению симптоматики и улуч-
шению качества жизни, уменьшению
объема предстательной железы и
увеличению максимальной объ-
емной скорости потока мочи. Таким
образом, по результатам проведен-
ного исследования, Урорек® (силодо-
зин)  является эффективным препа-
ратом для длительного и непрерыв-
ного лечения больных ДГПЖ в соче-
тании с хроническим неинфекцион-
ным простатитом. 

Лечебные свойства препарата
Урорек® (силодозин)  позволяют эф-
фективно и целенаправленно прово-
дить терапию, направленную на
уменьшение ирритативной и об-
структивной симптоматики, харак-
терной для проявлений доброка-
чественной гиперплазии предста-
тельной железы в сочетании с хрони-
ческим абактериальным проста-
титом. Эффективность препарата
Урорек® (силодозин) у пациентов с
ДГПЖ и хроническим бактериаль-
ным простатитом можно объяснить
уменьшением выраженности урет-
ропростатического рефлюкса за счет
уменьшения турбулентности тока
мочи и устранения ретенции секрета
ПЖ вследствие  расширения вывод-
ных протоков ацинусов ПЖ. Данное
прямое действие, вероятно, способ-
ствует более полной и быстрой сана-
ции  ПЖ от бактериальной флоры.

Наиболее выраженный клиниче-
ский эффект  наблюдался среди паци-
ентов, у которых, по данным транс-
ректальной допплерографии, было от-
мечено улучшение кровообращения в
ПЖ. Трансректальная допплерография
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Рис. 2. Изменение максимальной скорости
потока мочи у пациентов, принимавших
Урорек® (силодозин) и в контрольной
группе

Рис. 3. Трансректальное УЗИ пациента, 
получавшего лечение препаратом  Урорек®

(силодозин): разной интенсивности и 
размеров участки повышенной эхогенности
в предстательной железе

Рис. 4. Тот же пациент. Трансректальная
ультразвуковая допплерография после про-
веденного лечения препаратом Урорек®
(силодозин). Улучшение показателей кро-
вотока предстательной железы в режиме
спектрального допплера
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является исследованием, позволяю-
щим целенаправленно выбрать наибо-
лее адекватную медикаментозную те-
рапию для каждого больного с хрони-
ческим простатитом и ДГПЖ и оце-
нить ее эффективность.

В обобщенном виде результаты
применения препарата Урорек® (си-
лодозин) можно выразить следую-

щим образом:
• Эффективное лечение двух заболева-
ний одновременно: 
– доброкачественной гиперплазии
предстательной железы
– хронического простатита. 
• Безопасность:
– минимальный риск снижения ар-
териального давления 

– нет влияния на сексуальную функцию
– отсутствие влияния на уровень
ПСА (не мешает диагностике рака)   
• Удобство в применении:
– не требуется подбор дозы (1 кап-
сула 1 раз в день)
– не требуется корректировка уже про-
водимого лечения (возможность ком-
бинации с другими лекарствами)   

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, хронический простатит, нарушения мочеиспускания,
медикаментозное лечение, силодозин,  Урорек®.

Кey words: benign prostatic hyperplasia, chronic prostatitis, urination disorders, drug treatment, silodosin, Urorec®.
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Резюме:
Цель исследования – оценка эффективности и безопасности нового уроселективного альфа-адреноблокатора сило-

дозин (Урорек®) в монотерапии пациентов при сочетании доброкачественной гиперплазии предстательной железы
(ДГПЖ) и хронического неинфекционного простатита.

Материалы и методы.  В наблюдении приняло участие 60 пациентов, которые были разделены на две группы по 30
человек каждая. Первая группа получала Урорек® (силодозин) в дозировке 8 мг однократно в сутки на протяжении трех
месяцев. Вторая группа пациентов (контрольная) получала фитопрепараты на основе Serenoa repens. Группы пациентов
были статистически однородны по возрасту, объему предстательной железы, количеству остаточной мочи, максимальной
скорости мочеиспускания, степени выраженности воспалительного процесса в секрете предстательной железы, баллам
симптоматики по шкале NIH,  ЧСС и АД.  

Результаты. Применение препарата Урорек® (силодозин) в течении 3 месяцев в суточной дозе 8 мг привело к умень-
шению симптоматики и улучшению качества жизни, уменьшению объема предстательной железы и увеличению макси-
мальной объемной скорости потока мочи.    Наиболее выраженный клинический эффект  наблюдался среди пациентов,
у которых, по данным трансректальной допплерографии, было отмечено улучшение кровообращения в предстательной
железе. Побочные эффекты в группе получавших терапию препаратом Урорек® (силодозин) заключались в общей сла-
бости, возникшей в первые сутки приема и самостоятельно прошедшей к исходу вторых суток. Отмены получаемой па-
циентами терапии не потребовалось.

Заключение. Урорек® (силодозин)  является эффективным препаратом для длительного и непрерывного лечения
больных ДГПЖ в сочетании с хроническим неинфекционным простатитом.
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Нарушения обмена пуринов в практике
врача-уролога
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Purine metabolism disturbances
in the urological practice

S.K. Jarovoy, R.R. Maksudov   

In this article the main clinical scenarios
of the purine metabolism (PM) disorders,
which could be the case in urological
practice, are described. Also a reference
to the pathogenesis is given shortly.
PM is a complicated biochemical
process including many enzyme 
systems. Uric acid is being synthetized
predominately during the process of
the nucleic acids metabolism, but the
other ways are also to be considered.
The top important mediator is inosine
acid, which is further hydrolyzed. The
resulting hypoxanthine is a source of
the xanthine and uric acid. From 
the biochemical point of view PM 
disturbances are the various types of
the disbalance within the enzyme 
systems in charge of the synthesis and
transportation of the uric acid and it’s
precursors.
We make a point at the different 
clinical variants of the podagric
nephropathy, especially at the 
pathogenesis details and clinical signs.
The pathophysiology of the podagric
tubulointerstitial nephritis and acute
uric nephropathy is described. Main
approaches to the treatment of the 
patients with theses conditions are 
discussed with a special accent on 
citrate therapy. Specific medications in
this case are allopurinol and citrate
mixtures. Allopurinol is indicated by
tubulointerstitial nephritis, acute uric
nephropathy, urate urolithiasis in 
coincidence with hyperuricemia and in
case of the chemotherapy of the 
malignant tumors. The performance
capabilities of citrate mixtures are
shown as monotherapy and in the 
combination with other medications.
The method of the dosage calculation
for the citrate mixture is presented. The 
indications and contraindications to
these medications are defined.

бмен пуринов представ-
ляет собой сложный био-
химический процесс, в
котором принимают уча-
стие многие ферментные
системы. Большая часть
мочевой кислоты в орга-

низме образуется в процессе метабо-
лизма нуклеиновых кислот, однако
описаны и другие пути ее синтеза. Во
всех вариантах важнейшим проме-
жуточным звеном является инози-
новая кислота, которая в дальней-
шем подвергается гидролизу. Обра-
зующийся гипоксантин под влия-
нием фермента ксантиноксидазы
преобразуется в ксантин и мочевую
кислоту. С точки зрения биохимии
нарушения пуринового обмена пред-
ставляют собой различные варианты
дисбаланса между ферментными си-
стемами, отвечающими за синтез и
транспортировку мочевой кислоты и
ее предшественников.

Содержание пуринов в орга-
низме складывается из их поступле-
ния с продуктами питания и эндо-
генного синтеза. Считается, что в ор-
ганизме взрослого здорового чело-
века содержится около 1000 мг
мочевой кислоты. При подагре этот
показатель может возрастать в не-
сколько раз. Содержание мочевой
кислоты в организме не является
жестким и основным клиническим
показателем состояния пуринового
обмена. Диапазон нормальных
значений  мочевой кислоты крови

колеблется в широких пределах, и у
мужчин он находится в пределах
200-360 мкмоль/л, у женщин – 160-
340 мкмоль/сут. У здоровых людей за
сутки выводится и вновь синтезиру-
ется примерно 750 мг, или 2/3 от об-
щего объема мочевой кислоты. Из
этого количества около 80%, или 600
мг экскретируется почками, остав-
шиеся 20% выводятся через желу-
дочно-кишечный тракт. По расчетам
П.М. Клименко и соавт. (2010), кли-
ренс мочевой кислоты в норме со-
ставляет 5,4-9,0 мл/мин [1].

Обмен уратов в почках пред-
ставляет собой сложный и многосту-
пенчатый процесс. В клубочках
происходит фильтрация уратов
плазмы. Попавшие в ультрафильтрат
ураты практически полностью реаб-
сорбируются в проксимальном ка-
нальце, а затем секретируются.
Некоторая часть секретированных
уратов заново реабсорбируется.
Процесс активной секреции уратов
очень чувствителен к различным хи-
мическим агентам. Считается, что
почечную секрецию уратов повы-
шают оротовая кислота, лозартан,
эстрогены, продукты распада тетра-
циклина.   Почечную экскрецию ура-
тов понижают этамбутол, тиазиды и
тиазидоподобные диуретики, в
меньшей степени фуросемид и аце-
тазоламид [2]. Склонность тиазидов
и индапамида уменьшать почечную
экскрецию уратов и повышать их сы-
вороточную концентрацию делает



эти препараты противопоказаными
при подагре и гиперурикемии.

При нарушениях пуринового
обмена происходит гиперпродукция
мочевой кислоты, что проявляется
повышением ее концентрации в
крови (гиперурикемия) и моче (ги-
перурикурия).

КЛИНИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА 

ПУРИНОВ

Сами по себе нарушения обмена
пуринов не являются нозологическими
единицами, подобно тому, как не яв-
ляются заболеваниями различные
врожденные и приобретенные фер-
ментопатии без клинических проявле-
ний. Однако заболевания, связанные
нарушениями пуринового обмена, в
реальной урологической практике
встречаются сравнительно часто, что
делает этот аспект актуальным. Боль-
шинство врачей-урологов хорошо зна-
комы с особенностями уратного
нефролитиаза, и в то же время в боль-
шинстве случаев совершенно не имеют
даже представления о существовании
других, подчас более тяжелых заболе-
ваний, обусловленных нарушениями
пуринового обмена. Между тем все они
встречаются с разной частотой в уро-
логических стационарах, а также при
консультативной работе.

Наиболее клинически значи-
мым следствием нарушений пурино-
вого обмена является повышение
уровня мочевой кислоты в крови –
гиперурикемия, которая и является
основным патогенетическим факто-
ром различных патологических со-
стояний. В зависимости от этио-
логии гиперурикемия подразде-
ляется на первичную и вторичную
по отношению к какому-либо забо-
леванию.

Клиническим следствием пер-
вичной гиперурикемии является по-
дагра в широком понимании этого
термина. Сюда входит и классический
острый микрокристаллический арт-
рит, а также другие варианты пораже-
ния опорно-двигательной системы, и
различные варианты подагрической

нефропатии, одним из которых яв-
ляется уратный нефролитиаз, и то-
фусы различной локализации, и
осложнения всех этих состояний.

Вполне очевидно, что для врача-
уролога больший интерес представ-
ляют заболевания органов мочепо-
ловой системы, обусловленные гипер-
урикемией. В нефрологической и об-
щетерапевтической практике для
определения поражения почек вслед-
ствие гиперурикемии несколько деся-
тилетий назад было введено понятие
«подагрическая почка», которое в со-
временной медицине трансформиро-
валось в «подагрическую нефро-
патию». Учитывая экспериментально
доказанное повреждающее действие
гиперурикурии на почечные струк-
туры, также предлагался термин
«уратная нефропатия». Эти понятия
являются обобщающими и объеди-
няют несколько достаточно сильно
различающихся по своему патогенезу
процессов: острую мочекислую неф-
ропатию, уратный нефролитиаз и
хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит. Некоторые авторы также
отмечают возможность иммуноком-
плексного гломерулонефрита вслед-
ствие нарушения обмена пуринов [3].

В урологической практике наи-
более часто встречаются пациенты с
уратным нефролитиазом. До 80%
таких пациентов хотя бы один раз в
жизни имели эпизод артрита, причем
совершенно необязательно классиче-
ской локализации – I плюснефаланго-
вого сустава. В последнее время все
чаше встречаются атипичные вари-
анты артрита, например, гонит. Кроме
того, широкое и бесконтрольное при-
менение нестероидных противовоспа-
лительных средств зачастую сма-
зывает клиническую картину, уве-
личивая удельный вес артритов с
меньшей активностью воспалитель-
ного процесса. Можно отметить, что
сочетание артрита и уратного нефро-
литиаза является не обязательным, а,
скорее, характерным.

Клиническая картина конкре-
мента почки, мочеточника хорошо
известна всем урологам, поэтому еще
раз ее подробно описывать смысла
нет. Однако необходимо отметить,

что при наиболее тяжелом, «злокаче-
ственном» течении наряду с образо-
ванием уратных камней в просвете
мочевых путей, возможно и отложе-
ние кристаллов мочевой кислоты в
почечном интерстиции, что носит на-
звание нефрокальциноз. В отличие от
нефролитиаза, нефрокальциноз при
подагре всегда двухсторонний. Неф-
рокальциноз не имеет каких-либо
специфических симптомов. Клиниче-
ские проявления сводятся к прогрес-
сированию почечной недостаточнос-
ти за счет прогрессирования нефро-
склероза. Нефрокальциноз в боль-
шинстве случаев выявляется при
ультразвуковом сканировании.

Тубулоинтерстициальный неф-
рит является характерным и частым
вариантом подагрической нефропа-
тии. Однако в виду меньшей яркости
клинической картины, он известен,
главным образом, специалистам-
нефрологам и ревматологам.

На начальных стадиях тубу-
лоинтерстициального нефрита пато-
логический процесс затрагивает, в
основном, канальцы и почечный ин-
терстиций, поэтому ведущим симпто-
мом является нарушение концент-
рационной функции почек – полиу-
рия с низкой плотностью мочи (гипо-
стенурия). Протеинурия не превы-
шает 1 г/сут или вовсе отсутствует –
она связана с нарушением реабсорб-
ции белка канальцами. Для подагри-
ческого интерстициального нефрита
характерна стойкая уратурия, а также
стойкая или эпизодическая микроге-
матурия, особенно после перене-
сенной респираторной вирусной ин-
фекции. При иммуногистохимиче-
ском исследовании почечных био-
птатов у части пациентов с клиниче-
ской картиной подагрического тубу-
лоинтерстициального нефрита было
отмечено свечение С3-фракции ком-
племента и IgG, что характерно для
иммунокомплексных гломерулонеф-
ритов. Это позволило выделить хро-
нический гломерулонефрит как
отдельный вариант подагрической
нефропатии [3].

При прогрессировании подаг-
рического тубулоинтерстициального
нефрита характерно развитие 
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артериальной гипертензии и нефро-
склероза.

Острая мочекислая нефропатия
(острая подагрическая почка) в
своей основе имеет обструкцию по-
чечных канальцев кристаллами
мочевой кислоты, что приводит к
острой почечной недостаточности.
Заболевание начинается с олигурии.
Часть пациентов одновременно
предъявляет жалобы на болевой
синдром по типу почечной колики,
макрогематурию, что может объ-
ясняться миграцией крупных кри-
сталлов уратов по мочеточнику.
Патогномоничной является высокая
уратурия, не характерная для острой
почечной недостаточности другой
этиологии. Предположение об ост-
рой мочекислой нефропатии осно-
вывается на сочетании трех
клинических признаков – высоко-
активного артрита с характерной ло-
кализацией, резкого уменьшения
диуреза и кирпично-бурого цвета
мочи. Диагноз тем более вероятен,
если имеются указания в анамнезе на
гипогидратацию любого генеза – от
посещения бани до неадекватной ин-
фузионной терапии и передозировки
мочегонных, а также на употребле-
ние значительного количества мяс-
ных продуктов и/или алкоголя. При
естественном течении заболевания
олигурия практически всегда про-
грессирует до анурии с развернутой
клинической картиной острой по-
чечной недостаточности.

Проблема острой мочекислой
нефропатии тесно связана с вторич-
ным гиперурикемиям. Причины по-
вышения уровня мочевой кислоты в
сыворотке крови довольно много-
численны и разнообразны. Среди
них: хроническая почечная недоста-
точность, независимо от этиологии,
ожирение, особенно высоких степе-
ней, плохо компенсированный са-
харный диабет 2 типа, дислипи-
демия, акромегалия, гипотиреоз, ги-
попаратиреоз, токсикоз беременно-
сти, миелопролиферативные забо-
левания, хроническая интоксикация
свинцом, хронический алкоголизм,
тяжелые формы псориаза, химио- и
лучевая терапия. В большинстве слу-

чаев выраженность гиперурикемии
при этих заболевания небольшая,
реже – умеренная. Таким образом
нарушения пуринового обмена до-
вольно редко значимо отражаются
на клинической картине заболева-
ния. Однако их наличие влияет на
развитие осложнений, а также повы-
шает относительный риск кардио-
васкулярной и общей смертности.

Самым ярким и клинически
значимым вариантом вторичной ги-
перурикемии является «синдром ли-
зиса опухоли» («синдром распада
опухоли»), развивающийся при хи-
миотерапии и радиотерапии лимфо-
пролиферативных заболеваний,
реже опухолей другой локализации.
Ключевым компонентом этого син-
дрома, наряду с гиперфосфатемией и
гиперкалиемией, является гиперпро-
дукция мочевой кислоты, приводя-
щая к развитию острой мочекислой
нефропатии, причем нередко на не-
измененных почках [4].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

ЗАБОЛЕВАНИЙ, 

ОБУСЛОВЛЕННЫХ 

НАРУШЕНИЯМИ ПУРИНОВОГО

ОБМЕНА

Терапия нарушений обмена пу-
ринов складывается из нескольких
составляющих. Обязательно назна-
чается диета с ограничением продук-
тов, богатых пуринами. Специфи-
ческими препаратами являются ал-
лопуринол и цитрат.

Аллопуринол показан при по-
дагрическом тубулоинтерстициаль-
ном нефрите, острой мочекислой
нефропатии, уратном нефролитиазе
в сочетании с гиперурикемией, а
также при химиотерапии злокаче-
ственных новообразований для 
профилактики развития вторичной
гиперурикемии и острой почечной
недостаточности. Минимально эф-
фективная дозировка – 200 мг/сут,
среднетерапевтическая – 300-400
мг/сут. При химиотерапии злокаче-
ственных новообразований требу-
ются высокие, близкие к макси-
мальным дозировки аллопуринола –
600-900 мг/сут [2].

Цитратная терапия является
неотъемлемой составляющей меди-
каментозного лечения подагриче-
ской нефропатии. Действие солей
лимонной кислоты на процесс кри-
сталлобразования в моче много-
гранно. Растворимость мочевой
кислоты значительно меняется в за-
висимости от реакции среды. В кис-
лой среде ураты имеют очень плохую
растворимость и легко переходят в
твердую фазу – кристаллизуются.
При нейтральной или щелочной ре-
акции растворимость этих солей
увеличивается. Основным эффектом
цитратов является способность
уменьшать кислотность мочи, что
предотвращает кристаллизацию ура-
тов и создает условия для растворе-
ния уже сформированных крис-
таллов. На этом основана литолити-
ческая терапия. Однако при щелоч-
ной реакции среды уменьшается
растворимость фосфатов. Наслоение
пленки фосфата на уратный камень
делает практически бесперспектив-
ным процесс дальнейшего литолиза.
Это диктует необходимость тщатель-
ного контроля за реакцией мочи на
протяжении всего курса лечения. В
современных условиях на смену эм-
пирическому применению расти-
тельного сырья, богатого лимонной
кислотой и ее солями, пришли ле-
карственные средства, включающие
в себя химически чистый цитрат и
набор тест-полосок для мониториро-
вания реакции мочи.

Помимо ощелачивания цитра-
том, для перевода мочевой кислоты
в растворимую кето-форму необхо-
димы ионы калия и натрия. Именно
их количество определяет «ионную
силу раствора». Соотношение же
этих ионов между собой также нема-
ловажно, т.к. показано, что избыток
ионов натрия провоцирует образо-
вание кальциевой «корки» на камне.

Исследования 80-90-х годов
продемонстрировали эффективность
литолиза уратных камней с примене-
нием цитратов в режиме монотера-
пии порядка 75-80% [5, 6]. В насто-
ящее время в результате совершен-
ствования методики эффективность
литолиза удалось поднять до 85-90%,
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в зависимости от особенностей хи-
мического состава конкрементов 
[1, 7, 8].

В последние годы появились
работы, свидетельствующие о целе-
сообразности включения препаратов
цитрата в многокомпонентные схе-
мы терапии. В частности, при урат-
ных камнях мочеточника, особенно
его дистальной трети, комбиниро-
ванная терапия, включающая цитрат
и тамсулозин, привела к самостоя-
тельному отхождению 84,8% конкре-
ментов, что достоверно отличается
от групп пациентов, получавших мо-
нотерапию этими препаратами
(68,8% и 58,8% соответственно), а
также от пациентов, получавших
плацебо (26,1%) [9].

Имеются убедительные доказа-
тельства эффективности комбина-
ции аллопуринола и цитрата при
подагрическом интерстициальном
нефрите. Двенадцатинедельный курс
комбинированной терапии, вклю-
чающей Калия-натрия-гидроген-
цитрат 3 гр/сут и аллопуринол
100-200 мг/сут, привел к росту ско-
рости клубочковой фильтрации в
среднем на 15 мл/мин по сравнению
с контрольной группой монотерапии
аллопуринолом. Также существенно
повысился и клиренс мочевой кис-
лоты и отмечалось большее ее сни-
жение в крови. Отметим при этом
низкую дозировку аллопуринола.
Можно сделать предположение о
возможном потенцировании эффек-
тов аллопуринола и Калия-натрия-
гидроген-цитрат. Дополнительным
позитивным следствием должно
быть снижение частоты побочных
действий аллопуринола, что яв-
ляется существенным лимитирую-
щим фактором при медикамен-
тозном лечении подагрической неф-
ропатии. Особенно значимым стало
повышение клиренса креатинина
при начальных стадиях хронической
почечной недостаточности. [10]

Более яркий эффект цитрата в
отношении функции почек отмечен
при лечении хронического интер-
стициального нефрита, обусловлен-
ного гиперурикемией, у пациентов,
страдающих ожирением [11].

Механизм действия цитрата не
ограничивается защелачиванием мо-
чи. Цитрат является одним из фи-
зиологических ингибиторов крис-
таллообразования. Так как моча в
норме представляет собой пересы-
щенный солевой раствор, присут-
ствие в ней ингибиторов кристал-
лообразования служит необходи-
мым условием адекватного функцио-
нирования всей системы мочевы-
деления. Гипоцитратурия является
самой распространенной метаболи-
ческой аномалией у больных с кам-
необразованием. Кроме этого, хелат-
ные свойства цитратной молекулы
по отношению к ионам кальция де-
лают цитрат-ион незаменимым в
профилактике рецидивов кальций-
содержащих камней. Цитрат + ти-
азидный диуретик – стандартное
сочетание для метафилактики каль-
ций-оксалатного нефролитиаза. Бо-
лее того, такая терапия способствует
увеличению плотности костной
ткани. Этим может объясняться эф-
фективность цитратов не только при
уратном, но и при кальций-оксалат-
ном нефролитиазе [12-14].

В связи с широким использо-
ванием ДЛТ и чрескожной нефро-
литотомии цитратная терапия стала
активно применяться как до, так и
после процедуры в течение 3х-4х-
недель. Прием цитрата перед ДЛТ
позволяет разрыхлить поверхность
и структуру камня, что повышает
успешность дробления камня при
меньшей травматизации почки. А
длительный прием после процедуры
способствует ускоренному кли-
ренсу фрагментов камня и препят-
ствует рецидивированию лито-
генеза.  

Наряду в вышеописанными ме-
ханизмами действия, соли лимонной
кислоты дополнительно обладают
антисептическим, цитопротектив-
ным и метаболическим эффектами,
которые также могут находить при-
менение в клинической практике. 
В частности, Strassner C. и Friesen A.
сообщают об исчезновении кандиду-
рии у 16 пациентов из 18 на фоне те-
рапии цитратами, что, вероятно,
связано с изменением реакции мочи

[15]. Заключение о цитопротектив-
ном эффекте цитрата сделано на ос-
новании успешных попыток Brühl P.
et al. предотвращать с его помощью
химическую травму слизистой моче-
вого пузыря при терапии препара-
тами из группы оксазафосфоринов –
циклофосфамидом и ифосфамидом
[16] (в современной онкологической
и нефрологической практике с этой
целью применяется препарат из
группы муколитиков месна, практи-
чески не влияющий на КЩС). Также
имеются сообщения об использова-
нии цитрата для коррекции аци-
доза вследствие уретеросигмосто-
мии [17].

Основная сложность при цит-
ратной терапии уратного нефро-
литиаза заключается в подборе
адекватной дозировки препарата.
Н.К.Дзеранов, на протяжении мно-
гих лет изучавший и разрабатывав-
ший этот аспект, рекомендует
начинать с назначения диеты и
оценки реакции мочи в течение 5
дней в строго определенное время
суток. На основании полученных
средних значений рН мочи опреде-
ляется начальная доза препарата и,
главное, ее распределение в течение
суток. Через 5 дней лечения снова
определяются средние показатели
реакции мочи в строго аналогичное
время суток и, при необходимости,
проводится коррекция дозировки
препарата [18]. «Интерактивное», то
есть в реальном времени, изменение
дозировки цитрата неэффективно и
даже небезопасно, так как приводит
к скачкам рН, что может вызвать
кристаллизацию фосфата.

Так как цитрат в норме присут-
ствует в организме, лекарственные
средства на его основе практически
лишены токсичности. Тем не менее,
существуют клинические ситуации,
когда применение этих препаратов
требует осмотрительности. Приме-
нение цитратных смесей нежела-
тельно при острой мочекислой
нефропатии и вообще при острой
почечной недостаточности любой
этиологии. Лимитирующим факто-
ром выступает не цитратион как та-
ковой, а калий, выведение которого 
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Резюме:
В статье рассмотрены основные клинические варианты нарушений пуринового обмена, встречающиеся в урологи-
ческой практике. Кратко отражена патофизиология нарушений метаболизма пуринов. Рассмотрены все клинические
варианты подагрической нефропатии, в том числе особенности патогенеза и клинические проявления. В статье под-
робно рассмотрены основные подходы к медикаментозной терапии этих состояний с акцентом на специфическую
терапию цитратом. Проанализирована доступная литература по данному вопросу. Продемонстрированы возмож-
ности применения цитрата как в режиме монотерапии, так и в комбинации с другими лекарственными средствами.
Определены показания и противопоказания к применению этих препаратов.

в этой клинической ситуации затруд-
нено. При острой мочекислой нефро-
патии целесообразно введение 4%
раствора гидрокарбоната натрия, фи-
зиологического раствора и т.д. в соче-
тании с петлевыми диуретиками.
Необходимо поддерживать диурез на
уровне не менее 100-150 мл/час, рН
мочи не ниже 6,5 [3, 4].

При тяжелой недостаточности
кровообращения лимитирующим

фактором является повышенное по-
ступление в организм натрия. Ино-
гда в этой ситуации предпочти-
тельнее оказывается ацетазоламид.
Этот препарат из группы диурети-
ков сильно, а главное, неконтроли-
руемо защелачивает мочу, что делает
его неконкурентоспособным по
сравнению с цитратом при медика-
ментозной терапии уратного нефро-
литиаза. Однако ацетазоламид –

практически единственная возмож-
ность повысить рН мочи, не прибе-
гая к введению солей, что в условиях
тяжелой сердечной недостаточности
крайне нежелательно.

Таким образом, медикаментоз-
ное лечение пациентов с наруше-
ниями обмена пуринов представ-
ляет собой сложную и многогран-
ную проблему, требующую междис-
циплинарного подхода.  
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Минимально-инвазивная перкутанная 
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эффективный инструмент в лечении 
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Minimally invasive percutaneous
nephrolithotripsy: delicate and 
effective tool in the treatment of
large kidney stones

D.S. Merinov, D.A. Pavlov, 
R.R. Fatihov, V.A. Epishov, 
Sh.Sh. Gurbanov, A.V. Artemov 

Percutaneous nephrolithotripsy
(PCNL) became a standard for the
large and staghorn stones of the 
kidney, forcing out the open surgery.
Today the standard PCNL is being
compared in terms of efficacy to the
technique using the instrument
with smaller diameter. The desire to
use the smallest possible access
stems from the necessity to reduce
the intra- and postoperative 
complications. In this article we
outline the world data on the 
efficacy and safety of the mini-
percutaneous nephrolithotripsy
(MiniPERC) and on the main 
aspects and indications for this
minimally invasive technique.
Our experience with this technique
consists of 36 patients with the age
range of 3 to 54 years, when the
MiniPerc was preferred to the stan-
dard PCNL. Postoperative rates of
macrohematuria and hyperthermia
were correspondingly 11.1% and
13.8%. Residual stones were present in
13.8%, which means that MiniPERC
was quite effective treatment (86.2%).
Drawing a conclusion, MiniPERC
could be used as a good alternative
to the standard PCNL, not taking in
account the limited access to the
kidney.

еркутанная нефролитотрип-
сия уже прочно вошла в по-
вседневный арсенал уро-
логов, позволяя быстро и
эффективно удалять круп-
ные и коралловидные кам-
ни почек. Техническое со-

вершенствование метода в сочетании
с ростом объема знаний и опыта в
этом направлении привели к дости-
жению максимально возможных по-
казателей эффективности и безо-
пасности, которые по признанию экс-
пертов в этом направлении являются
пределом в развитии классического
подхода к чрезкожному удалению
конкрементов почек. 

В то же время риск развития
осложнений и, прежде всего, крово-
течения, несмотря на использования
всех инновационных достижений в
технологии создании доступа, оста-
ется на весьма значимом уровне. Так
по данным ряда крупных исследова-
ний, обобщающих опыт более чем
5000 перкутанных вмешательств, по-
требность в гемотрансфузии состав-
ляет в среднем 10%, а селективная
эмболизация по поводу возникаю-
щего из артерио-венозной фистулы
кровотечения достигает 3% случаев. 

Одним из вариантов достиже-
ния минимального травмирующего
влияния на внутрипочечные сосуди-
стые структуры, приводящего к раз-

витию геморрагических осложнений,
является уменьшение размеров пер-
кутанного доступа за счет миниатю-
ризации инструмента. Применение
нефроскопов для выполнения кон-
тактной литотрипсии с диаметром на-
ружного тубуса менее 18 Ch на сегод-
няшний день классифицируется как
минимально-инвазивная перкутан-
ная нефролитотрипсия (ПНЛ) или,
как часто употребляется в литературе
и повседневном словаре эндоуроло-
гов – «мини-ПЕРК».

История внедрения в клиниче-
скую практику минимально-инва-
зивных подходов при  выполнении
перкутанных вмешательств берет
свое начало в детской эндоурологии.
В 1997 году Healal M. и соавт. впервые
выполнили ПНЛ у детей с использо-
ванием нефроскопа 11 Ch для удале-
ния конкрементов почек размерами
до 2 см с эффективностью 85% и прак-
тическим отсутствием жизненно-
опасных осложнений [1]. Jackman SV.
и соавт. в том же году опубликовали
результаты применения мини-до-
ступа размером 13 Ch у взрослых,
получив 92% клиническую эффек-
тивность и отметив высокую без-
опасность метода [2]. Появление
этих работ ознаменовало массовый
старт попыток применения «мини-
ПЕРК» в эндоурологической прак-
тике. Однако в виду технических



ограничений, обусловленных разме-
рами рабочего канала «мининефро-
скопов», не превышающих 5 Ch, эф-
фективность дезинтеграции круп-
ных камней была лимитирована. Во
многом это было связано с использо-
ванием в качестве контактных литот-
рипторов пневматических, ультра-
звуковых и электрокинетических ис-
точников энергии, которые при со-
ответствующем размере зонда уже
не могли дать высокой производи-
тельности, необходимой для работы
с большим объемом каменной на-
грузки. Кроме того отсутствовал эф-
фект лапаксии, позволяющий осу-
ществлять эффективный клиренс
мелких фрагментов. Это приводило
к их рассредоточению  по чашечно-
лоханочной системе, удлиняло вре-
мя операции за счет необходимости
многократной тщательной ревизии
полостей и увеличивало вероятность
появления резидуальных камней.
Экстракция относительно крупных
камней была невозможна так же из-
за внутренних размеров  тубуса, что
становилось дополнительной при-
чиной увеличения количества мел-
ких фрагментов. Сочетание этих
обстоятельств стало причиной угаса-
ния энтузиазма эндоурологического
сообщества к применению «мини-
ПЕРК» в клинической практике,
наиболее полно проявившееся в се-
редине 2000-х годов в целом ряде
критических статей, ставивших под
сомнение целесообразность метода.
Вторая волна роста интереса к
«мини-ПЕРК», которая наблюдается
в последние годы, обусловлена 
широким внедрением гольмиевых
лазеров как высокоэффективного
средства дезинтеграции конкремен-
тов в повседневную эндоурологиче-
скую практику. Именно лазерная
контактная литотрипсия позволяет
с успехом преодолеть все ограниче-
ния, обусловленные миниатюри-
зацией инструмента и создать благо-
приятные условия для решения всех
проблем «мини-ПЕРК». Так же не-
обходимо отметить, что изменения 
в дизайне наружного тубуса мини-
нефроскопа с учетом законов гидро-
динамики, отраженное в послед-
них моделях инструментов, позво-
ляют создавать эффект «пылесоса»
при извлечении нефроскопа за счет
создания зоны пониженного дав-
ления. Таким образом достигается

возможность эффективного отмыва-
ния фрагментов камня, соответ-
ствующих размерам наружного ту-
буса под постоянным визуальным
контролем (рис. 1). Применение это-
го феномена стало адекватной заме-
ной классической лапаксии с ис-
пользованием вакуума по просвету
зонда для ультразвуковой контакт-
ной литотрипсии.

При наличии гольмиевого ла-
зера в арсенале клиники показа-
ниями для выполнения «мини-
ПЕРК» на сегодняшний день яв-
ляются: крупные одиночные камни
лоханки почки размерами до 3-
3,5 см; камни чашечек более 1 см,
особенно в нижней группе при не-
благоприятных для дистанционной
литотрипсии (ДЛТ) и ретроградной
интраренальной хирургии (РИРХ)
анатомических чашечно-лоханоч-
ных взаимоотношениях (острый ин-
фундибуло-пельвикальный угол,
длинные и узкие шейки чашечек);
множественные камни чашечки; не-
эффективность предшествующих се-
ансов ДЛТ или РИРХ либо техни-
ческая невозможность их проведе-
ния при наличии показаний; камни
чашечных дивертикулов; удаление
резидуальных фрагментов после
первичной стандартной ПНЛ. При
значительном опыте в выполнении
эндоурологических вмешательств
«мини-ПЕРК» может сочетаться с
РИРХ и применением мультидо-
ступа в лечении коралловидных
камней почек. 

При коралловидном нефроли-
тиазе единственной почки метод
«мини-ПЕРК» является наиболее
предпочтительным по сравнению со
стандартной перкутанной техникой,

а тем более открытой операцией. В
виду уменьшения размера доступа
достигается минимальное влияние на
дальнейшую ее функцию и возмож-
ность развития послеоперационных
осложнений. Такие выводы подтвер-
ждены несколькими международ-
ными исследованиями. 

Соответствующие данные полу-
чены Lai D. et al. на примере 20 паци-
ентов с коралловидными камнями
единственной почки, которым пер-
вым этапом выполнялась «мини-
ПЕРК», а  вторым этапом через 5-7
дней – комбинация «мини-ПЕРК» с
РИРХ. При этом средняя продолжи-
тельность всей операции составила
154,4±32,4 минуты  на фоне средней
интраоперационной кровопотеря в
объеме 64 (12-140) мл. Окончательная
90% эффективность характеризует
данную комбинацию методов как оп-
тимальный вариант лечения коралло-
видного нефролитиаза при необхо-
димости минимальной инвазив-
ности [3].

В альтернативном  исследова-
нии, подтверждающим эффектив-
ность комбинации методов при
камнях единственной почки,  Xu G.
et al. предоставили данные 24 паци-
ентов. Первый этап лечения заклю-
чался в выполнении «мини-ПЕРК»
через одиночный доступ диаметром
20 Ch, второй этап – РИРХ с исполь-
зованием только фиброскопа. При
окончательном  анализе эффектив-
ность после второго этапа составила
83,3% Снижение гемоглобина на 11-
37 г/л потребовало  гемотрансфузии
в 12,5% случаев.  В исследовании
было отмечено так же отсутствие от-
рицательной динамики креатинина
крови и потребности в дальнейшем
гемодиализе. Тем самым «мини-
ПЕРК» в сочетании  с "фибро-РИРХ"
является так же эффективным мето-
дом этапного лечения коралловид-
ного нефролитиаза единственной
почки в сочетании с его высокой
безопасностью  [4].

Одной из возможных проблем,
обусловленных малым диаметром
инструмента, остается проблема по-
вышения внутрилоханочного давле-
ния при малоинвазивных опера-
тивных вмешательствах. Наиболее
интересными работами в данной
области можно назвать сообщения
Guohua Z. et al. в 2007 г. и Guo HQ. et
al. в 2008 г.
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Рис. 1. Удаление фрагментов камня по тубусу
под визуальным контролем за счет создан-
ного отрицательного давления



Guohua Z. et al. 76 пациентам
производили измерение внутри-
лоханочного давления во время 
выполнения мини-ПЕРК. Порог пие-
ловенозного/интерстициального
рефлюкса, приводящего к значимой
бактериемии, составил ≥30 mm Hg
на фоне времени воздействия, пре-
вышающего 10 минут. При использо-
вании наружных тубусов 14, 16, 18 и
16 Ch с двойным просветом внутри-
лоханочное давление составляло в
среднем 24,8; 16,2; 11,7; и 5,8 мм. Hg
соответственно. Время повышения
внутрилоханочного давления ≥30
mm Hg – 283; 96; 44 и 10 сек соответ-
ственно. Послеоперационная гипер-
термия ≥38,50С была отмечена в двух
(2/12), трех (3/30), двух (2/21), и одном
случае (1/13) соответственно. Таким
образом, в работе показано, что при
проведении малоинвазивных манипу-
ляций на почке необходим четкий мо-
ниторинг повышения внутрилоха-
ночного давления при использовании
тубусов менее 16 Ch [5].

С той же целью Guo HQ. et al.
выполняли измерение внутрилоха-
ночного давления во время «мини-
ПЕРК» у 46 пациентов посредством
мочеточникового катетера  диамет-
ром 5 Ch. Существенный рост количе-
ства инфекционно-воспалительных
осложнений был получен авторами
при превышении порога внутрило-
ханочного давления в 30 mm Hg в
течение более 10 минут. Однако при
соблюдении временных показателей
и уровня оптимального давления
различий в эффективности вмеша-
тельства между группами высокого и
низкого внутрилоханочного давле-
ния во время выполнения «мини-
ПЕРК» авторы не отметили  [6].

Противопоказания для «мини-
ПЕРК» не отличаются от таковых
для «стандартной»  ПНЛ и включают
в себя коагулопатии, беременность,
активную фазу инфекции мочевых
путей.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В отличие от многих эндохи-
рургических вмешательств техника
выполнения «мини-ПЕРК» является
достаточно простой для освоения,
особенно если до начала обучения
хирург длительно практиковал ПНЛ.
Действительно, эти данные подтвер-

ждены клиническими испытаниями,
которые проводись Schilling D. et al.
на группе из 84 пациентов. Из них 35
операций по поводу камней почек в
объеме «мини-ПЕРК» были выпол-
нены обучающимися врачами  и 49
операций – опытными. При тщатель-
ном анализе были выявлены значи-
тельные различия во времени
операции, времени рентгеноскопии,
эффективности вмешательства, ча-
стоте повторных операций и отсут-
ствие различий в сроках пребывания
пациента в стационаре после опера-
ции. При этом осложнения Clavien
III  на уровне 6% отмечались только
у новичков, а у опытных хирургов
степень осложнений не превысила
8,3% при Clavien I-II. Существенный
прогресс в технике и времени выпол-
няемого пособия у обучающихся 
наблюдался уже после 10 вмеша-
тельств [7].

Все выполненные нами опера-
тивные пособия проводились под
эндотрахеальным наркозом, что поз-
воляло достичь большего эффекта за
счет неподвижности пациента,
значительной миорелаксации, отсут-
ствия ограничения по времени ма-
нипуляции, связанного со сниже-
нием эффективности местной ане-
стезии. Однако существуют работы,
где представлены данные по эффек-
тивности применения «мини-ПЕРК»
под местной инфильтративной ане-
стезией. К таким работам можно от-
нести труд  Chen Y. et al., основан-
ный на опыте 88 оперативных посо-
бий: 93,2% операций прошло ус-
пешно, конверсия в общий наркоз
потребовалась в 2,2% случаев, эпи-
дуральную анестезию провели в
4,4%. По визуальной аналоговой
шкале выраженность боли была оце-
нена интраоперационно через 4, 24 и
48 часов после операции и составила 
3,1, 3,0, 2,4, и 2,1 соответственно. 
В послеоперационном период на-
значение анальгетиков потребова-
лось через 24 часа в 7,6%, а через 
48 часов – в 2,4 % случаев. В отдален-
ном периоде эффективность  соста-
вила 88,3% при среднем времени
операции – 89 (56-145) мин [8].

В настоящее время стандарт-
ным  при выполнении ПНЛ является
положение пациента на операцион-
ном столе на животе. Все пациенты
из нашей группы были проопериро-

ваны именно в этой позиции. Стоит
отметить, что положение пациентов
на спине не дает существенных отли-
чий. Ярким примером этого является
опыт 92 «мини-ПЕРК» в положении
на животе у пациентов с камнями
почек, выполненная Zhou X. et al. в
2008 году. При этом эффективность
первичного вмешательства соста-
вила 69,6%, а повторного –  95,7%. Ге-
мотрансфузия потребовалась в
одном случае, что в значительной
степени не отличается от работ, где
операции выполнялись только в по-
ложении на животе [9].

Выполнение доступа нами осу-
ществлялось под УЗИ и рентгенов-
ским контролем с учетом анатомичес-
ких особенностей строения собира-
тельной системы почки по оси наибо-
лее удобной для удаления максималь-
ной массы конкремента (рис. 2-3).

Общепринятые и используемые
нами критерии выбора доступа при
мини-ПЕРК включали в себя: 

➢ Определение оси, по которой
расположена основная масса камня.
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Рис. 2. Определение места пункции ЧЛС пра-
вой почки под УЗ и рентгентелевизионным
контролем

Рис. 3. По пункционному ходу в нижнюю
группу чашечек установлена струна-провод-
ник, которая далее заведена в мочеточник
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➢ Доступ должен быть наиболее
коротким.

➢ При наличии чашечных кам-
ней, сопровождающих камень ло-
ханки, желательно выполнение дос-
тупа через данную группу чашечек.

➢ При наличии множественных
нижних чашечек, имеющих конкре-
менты, выбор доступа –  через верх-
нюю группу с выходом на эти камни.

➢ При наличии сопутствующего
сужения лоханочно-мочеточникового
сегмента – доступ с обеспечением
адекватной его экспозиции.

Бужирование выполнялось в
один этап соответствующим размеру
выбранного тубуса бужом. В зависи-
мости от линейки фирм-производи-
телей доступны наружные тубусы от
14 до 18 Ch (рис. 4).  Мы предпочи-
таем использование тубуса диамет-
ром 16 Ch как сочетающего наиболее
оптимальные показатели поддержа-
ния эффективной ирригации, низ-
кого внутрилоханочного давления,
не превышающего по эксперимен-
тальным данным 16 мм Hg, и опера-
тивных возможностей по удале-
нию камня с минимальной травма-
тизацией почечных структур. 

При установке тубуса желательно
его первоначальное позиционирова-

ние в полости чашечки не доходя до ее
шейки с целью минимизации риска
возникновения интраоперационного
кровотечения (рис. 5-6).

Тубус по своим размерам зна-
чительно короче «мининефроскопа»,
представляющего собой по сути ин-
струмент мало отличающийся от
уретероскопа (рис. 7).

По сравнению со стандартной
ПНЛ все манипуляции в почке осу-
ществляются инструментом разме-
рами не более 10 Ch и несут в себе
значительно больший потенциал де-
ликатности, предотвращая за счет
этого избыточное повреждение шеек
чашечек и слизистой оболочки ло-
ханки при достижении камня. Таким
образом сводятся к минимуму рис-
ки возникновения геморрагических
осложнений.

Непосредственное разрушение
камня осуществляется гольмиевым
лазером. В своей практике мы ис-
пользовали источники мощностью
50 и 100 Вт с диаметром волокна 550-
1000 мкм. 

В работе   Chen S. et al., проведен-
ной на выборке из 291 пациентов с ко-
ралловидными камнями почек
(средний размер камня 5.54±
0.7 cm), которым была выполнена
«мини-ПЕРК», изучалось время опе-
ративного вмешательства и количе-
ство осложнений в зависимости от
характеристик лазерного волокна.
Все пациенты были разделены на две
группы с сопоставимыми парамет-
рами в зависимости от использова-
ния гольмиевого лазера: 30 Вт в
первой и 70 Вт – во второй группах.
После анализа полученных данных
исследователи пришли к выводу, 
что в двух представленных груп-
пах отсутствуют различия по частоте
осложнений, эффективности, коли-
честву доступов. Длительность опе-
рации с более мощным лазером ока-
залась существенно короче (129,2±
17,2 мин. против 105,2±14,2 мин.,
р<0,01) [10].

При выполнении лазерной ли-
тотрипсии необходимо стремиться к
постепенной абляции путем поверх-
ностных штриховочных движений,
не приводящих к быстрой фрагмен-
тации камня на крупные осколки.
Таким образом сокращается время
операции за счет отсутствия необхо-
димости манипуляции с многочис-
ленными фрагментами и снижается
риск сохранения резидуальных кам-
ней (рис. 8).

Среди всех перкутанных вме-
шательств в течение года «мини-
ПЕРК» был выполнен нами 36 па-
циентам со средней каменной на-
грузкой 382 мм2. Среднее время 
операции составило 59,1 мин.

Рис. 4. Инструмент для выполнения «мини-
ПЕРК»

Рис. 6. Рентгенологическая картина установ-
ленного тубуса инструмента в  предвари-
тельно контрастированную ЧЛС

Рис. 7. Работа «мининефроскопом», значи-
тельно превышающим длину тубуса 

Рис. 7. Работа «мининефроскопом», значи-
тельно превышающим длину тубуса 

Рис. 5. Установка тубуса в ЧЛС правой почки



Клиническая эффективность составила
86,2 % (табл. 1). Геморрагических ослож-
нений отмечено не было. Сколько-ни-
будь заметная макрогематурия была
констатирована только у 11,1% пациен-
тов в первые сутки (табл. 2)

ВЫВОДЫ

«Мини-ПЕРК» является высоко-
эффективным методом лечения МКБ,
имеющим ряд преимуществ по отно-
шению к стандартной ПНЛ, в числе ко-
торых значительно меньший риск
геморрагических осложнений; более
деликатное манипулирование инстру-
ментом в ЧЛС; расширение возможно-
стей для бездренажного завершения
операции; сокращение сроков госпита-
лизации; лучшая переносимость паци-
ентами; меньшая выраженность болей
и потребность в анальгетиках.  
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Резюме:
Ставшая стандартом оказания медицинской помощи при крупных и коралловидных камнях и применяемая по-

всеместно, перкутанная нефролитотрипсия отвечает на данном этапе всем предъявляемым к ней требованиям в том
числе по эффективности, и в настоящее время вытесняет  открытые оперативные вмешательства. С появлением в ар-
сенале современного уролога малоинвазивных методов, широко обсуждается вопрос о сравнимой эффективности
удаления камней при мочекаменной болезни с применением инструмента меньшего диаметра со стандартной пер-
кутанной нефролитотрипсией. Современное стремление хирургов к уменьшению размеров выполняемого доступа
связано с желанием снизить число и степень интраоперационных и послеоперационных осложнений.  В статье пред-
ставлены мировые данные по эффективности и безопасности миниперкутанной нефролитотрипсии,  отражены 
основные аспекты и показания применения малоинвазивной техники. 

Собственный опыт лечения мочекаменной болезни  представлен группой из 36 пациентов в возрасте от 3 до 
54 лет, которым методом лечения выбрана миниперкутанная нефролитотрипсия. В послеоперационном периоде  ча-
стота осложнений в виде макрогематурии и гипертермии составили 11,1% и 13,8% соответственно.  Частота выявле-
ния ризидуальных камней не превысила 13,8%, что характеризует данный вид оперативного пособия как
высокоэффективный (86,2%).  

Несмотря на уменьшение в размерах доступа по сравнению со стандартной нефролитотрипсией использование
«мини-ПЕРК» можно рекомендовать как метод выбора  в лечении крупных камней почек.

Ключевые слова: нефролитиаз, перкутанная нефролитотрипсия, малоинвазивная техника.
Кey words: nephrolithiasis, percutaneous nephrolithotripsy, minimally invasive surgery.
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Показатели

Возраст (лет)

Размеры камня  (мм2)

Длительность вмешательства (мин)

Длительность  дренирования почки
нефростомой  (сут.) 

Эффективность

Среднее значение

37

382

59,1

3,1

86,2%

Интервал

23-54

224-485

41-76

2-11

Таблица 1. Характеристика клинических случаев

Таблица 2. Осложнения «мини-ПЕРК»

Осложнения

Макрогематурия

Гипертермия
Резидуальные
камни

%

11,1%

13,8%

13,8%
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Зависимость эффективности и безопасности
ретроградной контактной электроимпульсной
уретеролитотрипсии от расположения и
размеров конкремента
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Dependence of the efficacy and
safety of the retrograde contact
electroimpulse ureterolythotripsy
on the stone location and size

A.V. Gudkov, V.S. Boshenko, 
V.Ya. Afonin, M.S. Losovsky 

Aim: to estimate efficacy and safety of
the retrograde contact electroimpulse
ureterolithotripsy (RECULT) depending
on the stone size and location.
Materials and methods: this study 
included 520 patients with single ureteric
stones, which underwent RECULT using
lithotripter ‘Urolith-105M’.
Results: the overall efficacy of the
RECULT was 94.2% and was no 
dependent on the stone location in
lower, middle or upper third of the ureter
– 94.0%, 91.4% and 95% accordingly.
Stone-free rate aer first procedure in
patients with stones smaller than 10 mm
was 87%, larger than 10 mm – 67.8%, the
rate of repeat interventions – 6.2% and
22%, accordingly. Primary efficacy of the
RECULT for upper ureter stones was
73.8%, middle ureter stones – 82.8% and
lower third ureter stones – 92.5%: the
frequency of the repeated procedures –
20.2%, 8.6% and 2.5%, accordingly. 
Intraoperative complications of the
RECULT were accounted in 2.3% of the
cases (ureter perforation 0.8%, retropul-
sation 1.5%). Postoperatively 25.7% of
the patients encountered a renal colic,
which was treated interventionally in
9.4% of the patients. Other postoperative
complications (different forms of
pyelonephritis) were evident in 4% of the
cases and were more oen to occur in
patients with upper ureter stones.
Conclusions: RECULT is an effective
and safe method for operative treatment
of the stones of any location in the ureter
and could be recommended for wide use. 

етроградная контактная ли-
тотрипсия (КЛТ) с исполь-
зованием как ригидных, так
и гибких уретероскопов за-
рекомендовала себя высоко-
эффективным методом ле-
чения конкрементов моче-

точника, сопряженным с минималь-
ным риском развития осложнений.
Метод демонстрирует высокие ре-
зультаты как при дроблении некруп-
ных конкрементов (до 10 мм), так и
конкрементов средних размеров (10-
20 мм). Так, по данным Gunlusoy B. et
al., у 1296 больных, которым выпол-
нялась пневматическая ретроград-
ная КЛТ, частота полного освобож-
дения от камня мочеточника сум-
марно составила 96,2%, при разме-
рах камня менее 10 мм – 97,6%, 10 мм
и более – 91,2% [1]. Lam JS. et al. при ла-
зерной (гольмиевой) КЛТ камней верх-
ней трети мочеточника размером более
10 мм получили у 93% больных пол-
ного освобождения от камня [2]. 

Эффективность ретроградной
КЛТ несколько выше при конкре-
ментах нижней и средней трети
мочеточника, чем верхней. По дан-
ным Zili P. et al.  метод гольмиевой
КЛТ обеспечивает частоту полного
освобождения от камня верхней

трети в 92,6% случаев, средней трети –
в 93,9 %, нижней – в 94,4% [3]. Для
пневматической ретроградной КЛТ
этот показатель составляет 69,4-
90,5% при камнях верхней трети
мочеточника, 91,5-93,1% – средней и
95-98,5% – нижней трети, соответ-
ственно [1, 4, 5, 6]. Аляев Ю.Г. с
соавт.  указывают, что  эффектив-
ность метода для дистальных камней
мочеточника составляет 97-100% [7].

Конкременты нижней трети в по-
давляющем большинстве случаев уда-
ется раздробить после первой процеду-
ры ретроградной КЛТ, тогда как при
камнях верхней трети, особенно при
использовании пневматического спо-
соба деструкции, выше частота повтор-
ных сеансов КЛТ и дополнитель-
ных оперативных вмешательств. Так, 
Goktas C. et al. сообщили, что после
первой процедуры дробления частота
полного освобождения от конкремен-
тов составила при локализации камня
в верхней трети мочеточника 78%, в
средней – 83% и нижней – 97%, а по-
требность во второй процедуре КЛТ –
11%, 8,5% и 1,5% , соответственно [6].

С 2006 года для дробления кам-
ней мочеточника активно используется
новый метод ретроградной КЛТ –
электроимпульсной, зарекомендо-



вавший себя безопасным и эффек-
тивным способом разрушения моче-
вых камней [8, 9].

Целью настоящего исследова-
ния явилась оценка эффективности и
безопасности ретроградной контакт-
ной электроимпульсной уретероли-
тотрипсии в зависимости от распо-
ложения и размеров конкрементов в
простом открытом проспективном
многоцентровом исследовании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено
520 больных (средний возраст 46±
15 лет) с одиночными камнями мо-
четочника, которым была выпол-
нена ретроградная электроимпульс-
ная КЛТ в урологических отде-
лениях ГБОУ ВПО СибГМУ Минзд-
рава России и МЛПУ МСЧ №2 (г.
Томск). Всем больным выполняли
сл. виды исследования: сбор жалоб,
анамнеза; физикальное исследова-
ние; общий анализ мочи, общий ана-
лиз крови, биохимический анализ
крови, анализ свертывающей си-
стемы крови; бактериологический
посев мочи; ультразвуковое исследо-
вание почек, мочеточников, моче-
вого пузыря в В-режиме; экскретор-
ную урографию, по показаниям –
ретроградную уретеропиелографию.

Достоверно больше больных
имело конкременты левого мочеточ-
ника, чем правого (285 и 235, соот-
ветственно, p<0,05) и более чем в
половине случаев конкремент был
локализован в нижней трети: верх-
няя треть – 183 (35,2%),  средняя
треть – 58 (11,2%), нижняя треть –
279 (53,6%). Средние значения раз-

меров конкрементов, мигрировав-
ших к моменту госпитализации до
нижней трети мочеточника, были
достоверно меньше, чем конкре-
менты верхней или средней трети
(табл. 1). Результаты индивидуаль-
ного анализа показали, что подав-
ляющее большинство больных во
всех группах имели конкременты не-
больших размеров (<10 мм, табл. 1).
Доля конкрементов средних разме-
ров (10-20 мм) была достоверно
выше при локализации в верхней
трети, чем нижней (χ2=8,85, р<0,01).

Основным клиническим симп-
томом при госпитализации у подав-
ляющего большинства больных (91%)
была почечная колика, при этом ча-
стота ее возникновения не зависела
от локализации конкремента в моче-
точнике (rs=-0,04, p=0,42). Продолжи-
тельность колики к моменту госпи-
тализации в стационар составила
3,2±4,5 дня и более чем у половины
больных  (56%) она не превышала
одних суток. У 11% больных продол-
жительность колики составила 2 су-
ток, у 14% – 2-5 дней, у остальных 
19% – более 5 дней.

В большинстве случаев течение
мочекаменной болезни (МКБ) на мо-
мент поступления в стационар было
неосложненным (82,9%). При неэф-
фективности консервативного лечения
проводили ретроградную электроим-
пульсную КЛТ. Время между появле-
нием первых симптомов заболевания и
КЛТ у данной категории составило
10,1±38,3 дней, продолжительность
предоперационного периода в стацио-
наре – 3,5±3,8 дней.

У 89 (17,1%) больных диагно-
стировали одно и более осложнений

основного заболевания: уретерит –
32 (6,2%) больных, пролежень моче-
точника – 1 (0,2%), острый пиело-
нефрит – 31 (6,0%), острая почечная
недостаточность (ОПН)  – 4 (0,8%),
хроническая почечная недостаточ-
ность (ХПН)  – 2 (0,4%), гидронеф-
роз – 33 (6,3%) больных. При остром
пиелонефрите и/или ОПН прово-
дили восстановление пассажа мочи
по мочеточнику путем стентирова-
ния (7 больных) или катетеризации
(28 больных) с последующей консер-
вативной терапией до купирования
явлений воспаления, после чего вы-
полняли электроимпульсную КЛТ.
При осложнении МКБ уретеритом,
гидронефрозом и ХПН операцию
проводили непосредственно после
купирования почечной колики. У
больных с осложненным течением
МКБ время между появлением пер-
вых симптомов заболевания и КЛТ
составило 14,3±36,2 дней, продол-
жительность предоперационного пе-
риода в стационаре – 6,0±2,7 дней.
Это достоверно превышало соответ-
ствующее показатели в группе с не-
осложненным течением (р<0,05).

Электроимпульсную КЛТ про-
водили с помощью литотриптера
«Уролит-105М», разработанного
Lithotech Medical (Израиль) при уча-
стии сотрудников ТНЦ ООО «Мед-
Лайн» (Российская Федерация). Для
фрагментации камней в мочеточ-
нике применяли зонд с диаметром
наконечника 3,6 Ch, 4,5 Ch и 5,4 Ch
и длиной от 650 до 1300 мм. После
операции проводили контролируе-
мое наблюдение за больными в тече-
ние 1 месяца. Это позволяло оценить
частоту возникших осложнений, ка-
чество и сроки реабилитации после
электроимпульсной КЛТ. У пациен-
тов, выписанных из стационара, на
7, 14 и 30 день после операции про-
водили опрос по телефону. При на-
личии жалоб больных приглашали
на контрольный осмотр. 

В большинстве случаев  (62,5%)
уретеролитотрипсию проводили ис-
пользуя внутривенный наркоз, реже
(37,2%) – спинальную анестезию и
только в единичных случаях  (0,3%) –
местную анестезию. 

Полученные результаты обра-
батывали с помощью стандартных
методов биологической и медицин-
ской статистики с использованием
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Таблица 1. Характеристика размеров конкрементов в зависимости от их  
расположения в мочеточнике  (n=520)

Примечание: * - p<0,05, ** - p<0,01,  *** - p<0,001 – достоверные различия по сравнению с конкрементами
нижней трети мочеточника

Размеры конкрементов

Длина, мм, (М±δ)

Ширина, мм, (М±δ)

Размер до 10 мм (некрупные
конкременты), n (%)

Размер от 10 до 20 мм 
(конкременты средних 
размеров), n (%)

Верхняя
треть

(n=183)

7,8±2,4**

7,1±1,9***

153 (84%)**

30 (16%)

Средняя
треть 

(n=58)

8,4±2,4***

7,2±1,5*

50 (86%)

8 (14%)

Нижняя
треть

(n=279)

7,0±2,1

6,4±1,6

258 (92%)

21 (8%)

Вся 
группа
(n=520)

7,4±2,3

6,7±1,7

461(88,7%)

59 (11,3%)



программы «STATISTICA for Win-
dows», версия 6.0 (StatSo Inc., США).
Полученные данные представляли в
виде средних величин и их стандарт-
ных отклонений – M±δ. Дихотоми-
ческие и порядковые качественные
данные выражали в виде частот (n) и
долей (%). Достоверность межгруп-
повых различий средних величин
оценивали при помощи критерия t
Стьюдента, достоверность динамики
показателей – при помощи парного
критерия t. В случае множественного
межгруппового сравнения приме-
няли дисперсионный анализ. Досто-
верность различий распределений

признаков оценивали с помощью
критерия согласия χ2, χ2 с поправкой
Йетса, точного критерия Фишера.
Различия величин оценивали как до-
стоверные при уровне p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средняя продолжительность
ретроградной электроимпульсной
контактной уретеролитотрипсии со-
ставила 54±35 минут. Количество
импульсов, достаточное для разру-
шения камня на эвакуируемые фраг-
менты, было достоверно больше при
его локализации в верхней трети,

чем нижней (63±59 и 30±26, соответ-
ственно, p<0,05) и обусловлено более
крупными размерами конкрементов
верхней трети. Подтверждением
этого явилась тесная прямая корре-
ляционная взаимосвязь между раз-
мерами конкрементов и количеством
импульсов, необходимых для разру-
шения (r=0,45, p<0,001), а также раз-
мерами конкремента и продолжи-
тельностью операции (r=0,28, p<0,001).

После первого сеанса электро-
импульсной КЛТ частота освобож-
дения от камня составила 84,8%
(табл. 2). Этот показатель зависел от
размеров конкрементов и был до-
стоверно выше при небольших кон-
крементах (<10 мм) (87,0%), чем при
конкрементах средних размеров (10-
20 мм) (67,8%). Так как размеры кон-
кре-ментов уменьшались от прокси-
мальных отделов мочеточника к дис-
тальным, частота полного освобож-
дения от камня после первой проце-
дуры дробления была достоверно
ниже при локализации камня в верх-
ней трети мочеточника (73,8%), чем
в средней (82,8%, χ2=5,43; p<0,05), и
особенно в нижней (92,5%, χ2=26,3;
p<0,001).

Частота освобождения от камня
после вторичных процедур, выпол-
ненных в послеоперационном пе-
риоде по поводу рецидива колики или
повторного нарушения оттока мочи
вследствие отхождения фрагментов
или их вклинивания в мочеточнике,
составила 9,4%. Частота вторичных
вмешательств зависела от размеров
конкрементов и была достоверно
выше при конкрементах средних раз-
меров, чем некрупных (22% и 7,8%, со-
ответственно; p<0,001). Кроме того,
частота вторичных вмешательств за-
висела от локализации конкремента и
была наиболее высокой в группе верх-
ней трети (20,2%), ниже – в средней
трети (8,6%) и минимальной – при
расположении камня в нижней трети
мочеточника (2,5%) (табл. 2, 3).  То есть,
вторичное хирургическое вмешатель-
ство по поводу фрагментов или рези-
дуальных камней в послеопера-
ционном периоде было выполнено
каждому пятому больному с конкре-
ментом верхней трети, каждому один-
надцатому больному с конкрементом
в средней трети, и только единичным
больным с конкрементами нижней
трети (табл. 2, 3). При этом при ис-
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Таблица 3. Частота и спектр вторичных вмешательств после электроимпульсной КЛТ

Вторичное 
вмешательство, n (%)

Ревизия мочеточника 
и литоэкстракция

Ревизия мочеточника 
и установка катетера или
стента

Повторная 
электроимпульсная КЛТ

Всего случаев

Верхняя
треть

(n=183)

21 (11,5%)

11 (6,0%)

5 (2,7%)

37 (20,2%)

Средняя
треть 

(n=58)

3 (5,2%)

1 (1,7%)

1 (1,7%)

5 (8,6%)

Нижняя
треть

(n=279)

4 (1,4%)

2 (0,7%)

1 (0,4%)

7 (2,5%)

Вся 
группа
(n=520)

28(5,4%)

14(2,7%)

7 (1,3%)

49 (9,4%)

Таблица 2. Эффективность электроимпульсной КЛТ в зависимости от размеров и
расположения конкрементов в мочеточнике (n=520)

Примечание: * - p<0,05, *** - p<0,001 – достоверные различия в сравнении с конкрементами размером 
до 10 мм

Локализация камня, 
размер

Конкремент мочеточника,
все локализации,
все размеры, n=520

<10 мм (n=461)

≥10 мм (n=59)

Конкремент верхней трети
мочеточника, все размеры,
n=183

<10 мм (n=153)

≥10 мм (n=30)

Конкремент средней трети
мочеточника, все размеры,
n=58

<10 мм (n=50)

≥10 мм (n=8)

Конкремент нижней трети
мочеточника, все размеры,
n=279

<10 мм (n=258)

≥10 мм (n=21)

Освобождение
от камня после

первой КЛТ

441

(84,8%)

401 (87,0%)

40 (67,8%***)

135

(73,8%)

118 (77,1%)

17 (56,7%*)

48

(82,8%)

43 (86,0%)

5 (62,5%)

258

(92,5%)

240 (93,0%)

18 (85,7%)

Частота 
вторичных

вмешательств

49

(9,4%)

36 (7,8%)

13 (22,0%***)

37

(20,2%)

27 (17,7%)

10 (33,3%*)

5

(8,6%)

3 (6,0%)

2 (25,0%)

7

(2,5%)

6 (2,3%)

1 (4,7%)

Общая 
эффективность

КЛТ

490 

(94,2%)

437 (94,8%)

53 (89,8%)

172 

(94,0%)

145 (94,8%)

27 (90,0%)

53

(91,4%)

46 (92,0%)

7 (87,5%)

265

(95%)

246 (95,3%)

19 (90,4%)

КЛТ 
неэффективна

30

(5,8%)

24 (5,2%)

6 (10,2%)

11

(6,0%)

8 (5,2%)

3 (10,0%)

5

(8,6%)

4 (8%)

1 (12,5%)

14

(5%)

12 (4,7%)

2 (9,6%)



ходном расположении конкремента
в верхней трети в 17,5% случаев про-
водили ревизию мочеточника, ли-
тоэкстракцию или установку стента
или катетера, а в 2,7% случаях потре-
бовалось выполнение повторной
операции электроимпульсной КЛТ,
тогда как при расположении конкре-
мента в средней трети эти показа-
тели составили 6,9% и 1,7%, а
нижней трети – 2,1 и 0,4%, соответ-
ственно (табл. 3). Такая потребность
во вторичных вмешательствах была
связана с достоверно более частым
(χ2=24,1, р<0,001) рецидивом почеч-
ной колики в послеоперационном
периоде у больных с камнями верх-
ней  (27,9%) и средней трети моче-
точника  (15,5%), чем нижней  (9%).
Была установлена тесная прямая
корреляционная взаимосвязь между
размером конкремента мочеточника
и фактом развития рецидивной ко-
лики после электроимпульсной КЛТ
(rs=0,19, p<0,00001), и еще более тес-
ная взаимосвязь между размером
конкремента и фактом повторных
хирургических вмешательств после
первой КЛТ (rs=0,23, p<0,00001).

Общая эффективность элек-
троимпульсной КЛТ при конкремен-
тах мочеточника (частота полного
освобождения от камня после пер-
вой операции и вторичных вмеша-
тельств) составила 94,2% и была
достигнута с помощью 1,014 проце-
дур электроимпульсной КЛТ на од-
ного больного (табл. 2, 3). В отличие
от частоты полного освобождения от
камня после первой операции КЛТ,
общая эффективность метода не за-
висела от размеров конкрементов 
и локализации и была одинаково 
высокой при камнях верхней, 
средней и нижней трети мочеточ-
ника небольших и средних размеров
(табл. 2).

Частота интраоперационных
осложнений электроимпульсной урете-
ролитотрипсии составила 2,3% (12 слу-
чаев) (табл. 4). Наиболее грозным
осложнением явилась перфорация
мочеточника (4 случая-0,8%), раз-
вившаяся на фоне осложненного
течения МКБ уретеритом и обуслов-
ленной большой плотностью конкре-
мента. Частота второго интраопе-
рационного осложнения (прокси-

мальная миграция конкремента или
его крупного фрагмента/фрагментов
в лоханку или чашечку почки вслед-
ствие отскока от зонда при дробле-
нии или из-за манипулирования
эндоскопом в просвете мочеточни-
ка) суммарно составила 1,5% (8 слу-
чаев). 

Наиболее серьезными послеопе-
рационными осложнениями электро-
импульсной уретеролитотрипсии бы-
ли 12 случаев острого пиелонефрита
(2,3%), которые в двух случаях потре-
бовали проведения экстренного вме-
шательства в виде нефростомии и
декапсуляции почки в одном случае и
нефростомии и рассечения карбун-
кула в другом (табл. 4). Частота
послеоперационных осложнений за-
висела от локализации камня в моче-
точнике и была достоверно выше
после электроимпульсной КЛТ в
верхней трети, чем нижней (χ2=6,88,
р<0,01), прежде всего за счет более
высокой частоты острого пиелонеф-
рита (χ2=5,17, р<0,05). 

Койко-день в целом по группе
составил 10,7±5,6, самым высоким он
был в подгруппе с конкрементами
верхней трети мочеточника (12,2±
6,5 койко-дней). Задержка пребыва-
ния на койке больных с конкремен-
тами верхней трети была связана с
достоверно более длительным после-
операционным периодом вследствие
более высокой частоты рецидивов по-
чечной колики и повторных вмеша-
тельств, проводимых по поводу фраг-
ментов раздробленных конкрементов,
и более частого развития воспалитель-
ных осложнений после операции 
(табл. 3, 4). Доля больных МКБ, выпи-
санных из стационара на третьи сутки
после успешной электроимпульсной
КЛТ составила 13%, к 7-м суткам
были выписаны 65% больных. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Основной целью нашего иссле-
дования явилась оценка эффектив-
ности и безопасности ретроградной
электроимпульсной уретеролито-
трипсии в зависимости от располо-
жения и размеров конкрементов,
поэтому прямое сравнение эффек-
тивности и безопасности электроим-
пульсной КЛТ с другими типами
ретроградной КЛТ не проводилось.
Мы опосредованно сравнили 
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Таблица 4. Спектр осложнений электроимпульсной КЛТ камней мочеточника
(n=520)

Интраоперационные
осложнения электро-

импульсной КЛТ, n (%)

Миграция конкремента
или его осколков в почку 

Перфорация мочеточника

Всего
Послеоперационные
осложнения электро-
импульсной КЛТ, n (%)

Острый пиелонефрит

/ в т.ч.гнойный с
нефростомией, 
декапсуляцией или 
рассечением карбункула

ОПН, анурия

Нарушение оттока мочи,
нефростомия

Кровотечение из 
мочеточника
Острая задержка мочи, 
цистостомия
Острый простатит

ОНМК, гемипарез

Кишечное кровотечение

Всего случаев

Верхняя
треть

(n=183)

6 (3,3%)

2 (1,1%)

8 (4,4%)
Верхняя

треть
(n=183)

8 (4,4%)*

/2 (1,1%)

1 (0,54%)

–

–

1 (0,54%)

1 (0,54%)

–

1 (0,54%)

13 (7,1%)**

Средняя
треть 

(n=58)

1 (1,7%)

–

1 (1,7%)
Средняя

треть 
(n=58)

1 (1,7%)

–

–

–

–

–

–

1 (1,7%)

–

2 (3,4%)

Нижняя
треть

(n=279)

1 (0,4%)

2 (0,8%)

3 (1,1%)
Нижняя

треть
(n=279)

3 (1,1%)

–

–

1 (0,4%)

2 (0,7%)

–

–

–

–

6 (2,2%)

Вся 
группа
(n=520)

8 (1,5%)

4 (0,8%)

12 (2,3%)
Вся 

группа
(n=520)

12 (2,3%)

/2

1 (0,19%)

1 (0,19%)

2 (0,38%)

1 (0,19%)

1 (0,19%)

1 (0,19%)

1 (0,19%)

21 (4%)

Примечание: * - p<0,05,  ** - p<0,01 – достоверные различия по сравнению с конкрементами нижней трети
мочеточника



полученные нами результаты по эф-
фективности и безопасности элек-
троимпульсной КЛТ с данными наи-
более компетентных проспективных
исследований и метаанализов по
дроблению конкрементов мочеточ-
ника с помощью различных типов
ретроградной КЛТ.

Общая эффективность нового
метода электроимпульсной КЛТ ока-
залась сопоставима с эффектив-
ностью лазерного, пневматического
и электрогидравлического методов
контактного дробления. В частности,
частота полного освобождения от
камней мочеточника составила в
нашем исследовании с электроим-
пульсной КЛТ 94,2%,  в исследова-
ниях с пневматической КЛТ  –
90-97,6%, лазерной КЛТ - 91-96% и
электрогидравлической КЛТ - 90-
93% [1, 2, 5, 10, 11]. Электроимпульс-
ная КЛТ также продемонстрировала
близкие к другим КЛТ значения ча-
стоты освобождения от камня моче-
точника после первой процедуры
дробления и частоты вторичных
вмешательств (повторной КЛТ и до-
полнительных процедур) [1, 10, 12].
Подобно лазерной и пневматической
КЛТ, электроимпульсный метод по-
казал хорошую эффективность, как
при дроблении некрупных конкре-
ментов, так и конкрементов средних
размеров. В частности, сообщалось,
что частота полного освобождения
от камней мочеточника размером
<10 мм и ≥10 мм при лазерной КЛТ
составила 93% и 93%, соответ-
ственно [2], при пневматической
КЛТ – 97,6% и 91,2%, соответственно
[1]. В нашем исследовании при элек-
троимпульсной КЛТ эти показатели
равна 94,8% и 89,8%, соответственно.
Однако в отличие от пневматиче-
ской КЛТ, эффективность которой
зависит от локализации конкре-
мента в мочеточнике и является
более высокой при конкрементах
нижней (95-98,5%) и средней (91,5-
93,1%) трети мочеточника, чем верх-
ней (69,4-90,5%, медиана 82-84%) [1,
4, 6], электроимпульсная КЛТ пока-
зала одинаково высокую суммарную
эффективность при дроблении как
камней нижней (95%) и средней
(91,4%) трети, так и верхней (94%)
трети мочеточника и по этим пара-
метрам оказалась близка к лазерной
КЛТ, при которой частота полного

освобождения от камня верхней трети
составляет 92,6%, средней трети –
93,9%, нижней – 94,4% [3]. Это можно
объяснить двумя факторами. С одной
стороны, при электроимпульсной
КЛТ мы не были ограни-чены выбо-
ром эндоскопа. Поэтому при техниче-
ской невозможности достичь камня с
помощью ригидного инструмента
производилась его быстрая смена на
гибкий, либо при дроблении камней
верхней трети или подозрении на из-
мененный мочеточник мы сразу ис-
пользовали гибкий инструмент.
Такой подход сближал электроим-
пульсную КЛТ с лазерной и обес-
печивал высокую техническую
возможность получения доступа к
камню по измененному мочеточнику
и тесного контакта зонда литотри-
птера с поверхностью камня при из-
гибах мочеточника. С другой сто-
роны, отскок камня от зонда элек-
троимпульсного литотриптера при
дроблении был небольшим, осо-
бенно если энергия в импульсах не
превышала 0,7 Дж. Поэтому электро-
импульсная КЛТ, даже в случаях,
когда не использовались удерживаю-
щие устройства, нечасто приводила
к проксимальной миграции камня.
Применив стоп-фильтры и корзинки
для захвата нефиксированных кам-
ней верхней и средней трети моче-
точника, мы получили значительно
более низкую частоту миграции камня
при электроимпульсной КЛТ, чем
ранее сообщалось при пневматической
КЛТ [13, 14], и сопоставимую с показа-
телем при лазерной КЛТ [4, 15].

Все эти непрямые сравнения
позволяют рассматривать электро-
импульсную КЛТ как метод лечении
конкрементов мочеточника, не усту-
пающий по эффективности другим,
эталонным, методам ретроградной
КЛТ (пневматической и лазерной).
По целому ряду показателей эффек-
тивности (общей эффективности ме-
тода, эффективности в зависимости
от размеров, локализации конкре-
ментов) метод электроимпульсной
КЛТ наиболее близок к лазерной
КЛТ.

Важным составляющим любого
оперативного вмешательства явля-
ется его клиническая безопасность,
поэтому мы сопоставили данные о
полученных нами интра- и послеопе-
рационных осложнениях электроим-

пульсной КЛТ с результатами иссле-
дований, посвященных другим спо-
собам контактного дробления. Сум-
марно, осложнения электроимпульс-
ной КЛТ были зафиксированы у
6,3% из 520 больных, при этом у 2,3%
они были интраоперационными (ча-
стота перфорации мочеточника 0,8%,
проксимальной миграции камня
1,5%), а у 4% – послеоперационными,
преимущественно воспалительны-
ми. Это оказалось сопоставимо с по-
казателем частоты осложнений,
зарегистрированным ранее как для
всех видов ретроградной КЛТ в
мочеточнике в целом (7-17% слу-
чаев), так и для наиболее безопасных
лазерной и пневматической КЛТ [1,
7, 10, 16]. Однако эти значения ока-
зались существенно ниже частоты
осложнений, развивающихся при 
использовании электрогидравличе-
ской КЛТ (частота осложнений 
12-39%) [17]. По данным метаанали-
зов, частота наиболее грозных ин-
траоперационных осложнений ла-
зерной, пневматической и электро-
гидравлической КЛТ суммарно не
превышает 3,6%: повреждения сли-
зистой – 1,5%, перфорации стенки –
1,7% [18], значительного кровотече-
ния – 0,1%, отрыва мочеточника –
0,11% случаев [16]. Частота перфора-
ции для наиболее безопасных пнев-
матической и лазерной КЛТ состав-
ляет 1,5-4,5% [1, 7] и менее 1-3% 
[19, 20], соответственно, для наибо-
лее агрессивной электрогидравличе-
ской КЛТ – 12-39% [11, 14]. Электро-
импульсная КЛТ по показателю ча-
стоты перфоративных осложнений
(0,8%) оказалась наиболее близка к
лазерной КЛТ. То есть при непрямом
сравнении электроимпульсная КЛТ
представляется более безопасным
методом контактного дробления,
чем электрогидравлическая КЛТ, и
методом, сопоставимым по безопас-
ности с наименее травматичными
лазерной и пневматической КЛТ.

Поскольку анализ эффективно-
сти и безопасности методов контакт-
ного дробления показал наиболь-
шую близость электроимпульсной
КЛТ к лазерной, мы, пользуясь ре-
зультатами недавних исследований,
опосредованно сопоставили количе-
ство импульсов, необходимых для
разрушения конкремента с их помо-
щью. При таком сравнении электро-
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импульсная КЛТ продемонстрировала
некоторое преимущество. Так, по дан-
ным Lam JS. et al., выполнивших лазер-
ную КЛТ в мочеточнике у 106 больных,
в 20% случаев для разрушения конкре-
мента до эвакуируемых фрагментов по-
требовалось 200-500 импульсов, в 75%
случаев − 500-1500 импульсов, а в 5%
случаев − >3000 импульсов [2]. В нашем
исследовании для разрушения камней
нижней трети мочеточника необхо-
димо было нанести в среднем 8±15 им-
пульсов, камней средней трети 40±17 и
камней верхней трети, имеющих наи-
большие размеры, − 71±48 импульс.
Максимальное количество импульсов, 
которое было использовано при элек-
троимпульсной КЛТ, составило 300. То
есть для разрушения камня лазером
требовалось нанести в 5-15 раз больше
импульсов, чем при электроимпульс-
ном воздействии, что соответствую-
щим образом влияет на общую мощ-
ность воздействия и на продолжитель-
ность операции.

ВЫВОДЫ

Общая эффективность ретро-
градной электроимпульсной КЛТ

при конкрементах мочеточника 
составляет 94,2% и не зависит от ло-
кализации камня, являясь одина-
ково высокой при конкрементах
верхней, средней и нижней трети
мочеточника – 94,0%, 91,4% и 95%,
соответственно. Электроимпульс-
ная КЛТ была технически невы-
полнима только у 2 (0,4%) больных
и неэффективна – еще у 28 (5,4%). 

Общая эффективность электро-
импульсной КЛТ камней мочеточ-
ника складывается из частоты пол-
ного освобождения от камня после
первой процедуры электроимпульс-
ной КЛТ, составляющей 84,8%, и ча-
стоты вторичных вмешательств по
поводу фрагментов конкрементов,
достигающей 9,4%, которые зависят
от размеров конкрементов и их лока-
лизации. Частота полного освобож-
дения от камня после первой
процедуры электроимпульсной КЛТ
при конкрементах размерами до 
10 мм достигает 87%, более 10 мм –
только 67,8%, а частота вторичных
вмешательств составляет 6,2% и 22%,
соответственно. Первичная эффек-
тивность электроимпульсной КЛТ
при конкрементах верхней трети

мочеточника равна 73,8%, средней
трети – 82,8% и нижней трети –
92,5%, а частота вторичных хирурги-
ческих вмешательств (повторной
КЛТ и дополнительных вмеша-
тельств) 20,2%, 8,6% и 2,5%, соответ-
ственно. 

Частота интраоперационных
осложнений электроимпульсной
КЛТ составляет 2,3% (перфорация
мочеточника 0,8%, миграция камня
в почку 1,5%). В послеопераци-
онном периоде у 25,7% больных воз-
никает почечная колика, требующая
вмешательства в 9,4% случаев. Дру-
гие послеоперационные осложне-
ния развиваются в 4% случаев, в
подавляющем большинстве пред-
ставлены различными формами
острого пиелонефрита, который до-
стоверно чаще возникает у больных
с конкрементами верхней трети
мочеточника.

Электроимпульсная КЛТ яляет-
ся эффективным и безопасным ме-
тодом оперативного лечения кон-
крементов любых отделов мочеточ-
ника, и может быть рекомендована
к широкому клиническому приме-
нению.  

Резюме:
Цель: оценить эффективность и безопасность ретроградной контактной электроимпульсной уретеролитотрип-

сии (КЛТ) в зависимости от расположения и размеров конкрементов.
Материалы и методы. В исследование было включено 520 больных с одиночными камнями мочеточника, ко-

торым была выполнена ретроградная электроимпульсная КЛТ с помощью литотриптера «Уролит-105М».
Результаты: Общая эффективность электроимпульсной КЛТ при конкрементах мочеточника составила 94,2%

и не зависила от локализации камня, являясь одинаково высокой при конкрементах верхней, средней и нижней трети
мочеточника – 94,0%, 91,4% и 95%, соответственно.

Частота полного освобождения от камня после первой процедуры электроимпульсной КЛТ при конкрементах
размерами до 10 мм достигала 87%, более 10 мм – 67,8%, а частота вторичных вмешательств – 6,2% и 22%, соответ-
ственно. Первичная эффективность электроимпульсной КЛТ при конкрементах верхней трети мочеточника равна
73,8%, средней трети – 82,8% и нижней трети – 92,5%:  частота вторичных оперативных вмешательств – 20,2%, 8,6%
и 2,5%, соответственно. Частота интраоперационных осложнений электроимпульсной КЛТ составляла 2,3% (перфо-
рация мочеточника 0,8%, миграция камня в почку 1,5%). В послеоперационном периоде у 25,7% больных  отмечена
почечная колика, требующая вмешательства в 9,4% случаев. Другие послеоперационные осложнения (различные
формы острого пиелонефрита) развились  в 4% случаев,  которые достоверно чаще возникали у больных с конкре-
ментами верхней трети мочеточника.

Выводы: Электроимпульсная КЛТ является эффективным и безопасным методом оперативного лечения кон-
крементов любых отделов мочеточника, и может быть рекомендован к широкому клиническому применению.

Ключевые слова: камни мочеточника, электроимпульсное воздействие, контактная литотрипсия, мочекаменная болезнь.

Кey words: ureteral calculi,  electropulse  lithotripsy, contact lithotripsy, urolithiasis.
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Современное представление о 
патофизиологии ноктурии
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The current view of the 
pathophysiology of nocturia 

V.V. Protoschak, V.N. Tsygan, 
A. Yu. Shestaev, A.V. Rassvetaev,
N.N. Haritonov, A.I. Matich, 
A.M. Goolko, D.G. Kulai 

e article provides an overview of 
current literature on the most frequent
dysuric pathology - nocturia. is 
disorder significantly reduces the quality
of life for men and women. Current
pharmacological and surgical treatments
were not always pronounced clinical 
effect against number of nighttime 
urination in patients of older age groups.
Until recently, it was considered that
cause of nocturia is an organic or 
functional disorders of the urinary 
system, however, in reality this is not 
always the case. Established multifactorial
genesis of nocturia in recent studies. We
showed the etiopathophysiological 
aspects of the urination disorders.
Proved that the in addition to urinary
tract pathology, a large contribution to
the genesis of nocturia make endocrine
and cardiovascular systems, and age
characteristics of the human. Nocturnal
and daily polyuria, reduced bladder 
capacity, and the combination of data
breaches placing obstacles in the diagnosis
and treatment of an increased nighttime
urination. Considers the current 
recommendations of various authors for
correction of etiologic factors of nocturia.
As an additional pharmacotherapy 
proposed antidiuretic (oral intake a 
synthetic analogue of antidiuretic 
hormone or vasopressin - desmopressin),
antimuscarinic therapy (oxybutynin,
solefenatsin), including the administration
of drugs that improve the quality and 
duration of sleep. ese features of the
etiology and pathogenesis allow to 
conclude about the necessity for timely
diagnosis, as well as additional directions
in the treatment of nocturia.

о последних десятилетий
ноктурия рассматривалась
как одно из ирритативных
проявлений доброкачест-
венной гиперплазии пред-
стательной железы, которое
не поддается различным

методам лечения. Совсем недавно
было признано, что заболевания
предстательной железы не являются
причинами развития ноктурии, т.к.
данное нарушение мочеиспускания, в
действительности, не отличается ни
качественно, ни количественно у
мужчин и женщин. Успешное приме-
нение синтетического аналога анти-
диуретического гормона (АДГ) –
десмопрессина и других препаратов
для снижения ночного диуреза и эпи-
зодов ночного мочеиспускания от-
крыло новые перспективы в лечении
ноктурии. В данном обзоре мы рас-
смотрели определение и этиологию
ноктурии, современные диагностиче-
ские методы и рекомендации по ока-
занию медицинской помощи больным
с учащенным ночным мочеиспуска-
нием.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

В современной литературе опи-
сывается множество определений
ноктурии, но наиболее предпочти-
тельным является термин предло-
женный Международным общест-
вом по проблемам удержания мочи
(International Continence Society –
ICS) в 2002 году. Он определяет нок-

турию, как необходимость преры-
вания сна с целью опорожнения
мочевого пузыря один и более раз за
ночь [1]. Также ICS определяет
объем ночного диуреза (nocturnal
urine volume – NUV), как общий
объем мочи в период между засыпа-
нием и нормальным пробуждением
(не для ночного мочеиспускания).
Таким образом, NUV не включает 
в себя последний эпизод мочеиспус-
кания перед сном и первый после
пробуждения. В норме объем ноч-
ного диуреза составляет до 20-30%
от суточного в зависимости от воз-
раста [1].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Ранние исследования, направ-
ленные на изучение распространен-
ности ноктурии, использовали раз-
ные определения, в то время как более
поздние работы соответствовали тер-
минологии ICS. По данным Varilla V.
et al. ноктурия у пожилых мужчин и
женщин наблюдается в 60% > 60 лет
[2]. Распространенность увеличива-
ется с возрастом и практически у всех
пожилых людей старше 70 лет име-
ется необходимость опорожнять
мочевой пузырь от одного и более раз
в ночное время суток. Согласно ре-
зультатам исследования, произведен-
ного в 1990-2009 гг., 68,9% до 93%
мужчин старше 70 лет склонны вста-
вать один раз и более ночью с целью
опорожнения мочевого пузыря, для
женщин этот показатель несколько



ниже – 74,1-77,1% [3].
Необходимость опорожнять

мочевой пузырь два и более раз за
ночь имеется у 5-15% лиц 20-50 лет,
20-30% – в возрасте 50-70 лет и у 
10-50% лиц старше 70-ти лет [4, 5]. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 
ДИАГНОСТИКА

Принято считать, что учащен-
ное мочеиспускание в ночное время
суток возникает только на фоне за-
болеваний мочеполовой системы, но
это не соответствует действительно-
сти, т.к. существуют другие «неуро-
логические» причины развития дан-
ного симптома. Поэтому необхо-
димо рассмотреть этиологические
факторы, которые приводят к воз-
никновению данного состояния.

Существуют 4 основных при-
чин возникновения ноктурии [6, 7]:

• Полиурия (суточная);
• Ночная полиурия (никтурия);
• Снижение общей и ночной

емкости мочевого пузыря;
• Смешанная

ПОЛИУРИЯ (СУТОЧНАЯ)

Полиурия – это процесс, харак-
теризующийся непрерывным моче-
образованием более 40 мл/кг в
течении 24 часов. Это происходит на
фоне повышенного потребления
жидкости. Причинами данного па-
тологического состояния являются
сахарный и несахарный диабет, на-
рушение водного баланса организма
вследствие приема различных пре-
паратов. Несахарный диабет бывает
2 типов: центральный и нефроген-
ный. При центральном происходит
снижение секреции антидиуретиче-
ского гормона из-за нарушения
функции нейросекреторных ядер ги-
поталамуса или нарушения функ-
ционирования нейронов задней
доли гипофиза. Для нефрогенного
несахарного диабета характерна
нормальная выработка АДГ, но сни-
жение чувствительности рецепторов
к данному гормону [8]. Централь-
ный тип поддается лечению десмо-
прессином [9], а нефрогенный – с
помощью регулирования потребле-
ния жидкости. 

Лекарства, приводящие к уве-
личению продукции мочи: диуре-

тики, селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина, блока-
торы кальциевых каналов, тетрацик-
лины. Известно, что литий может
стать причиной нефрогенного неса-
харного диабета в 40% случаев [10].

НОЧНАЯ ПОЛИУРИЯ

В современной литературе опи-
сывается более 15 определений ноч-
ной полиурии, но наиболее предпо-
чтительным является термин пред-
ложенный van Kerrebroeck P. et al. в
2002 году [1]. Термин «ночная по-
лиурия» определяется как состоя-
ние, при котором ночной диурез
составляет 33% и более от суточного.
Также существуют другие обозначе-
ния данного состояния: 30%, 35% от
суточного диуреза [11, 12]. 

Высокая распространенность
(более чем в половине случаев) ноч-
ной полиурии (≥33% от суточного
диуреза) у больных с ноктурией от-
мечена в исследовании Klingler H. et
al. [14]. Однако в одном из послед-
них исследований Van Doorn B. и
соавт. были опубликованы противо-
речивые данные о распространенно-
сти ночной полиурии в когорте
участников (1688 мужчин в возрасте
50-78 лет) при многолетнем наблю-
дении в городе Кримпен (Голлан-
дия). Преобладание ночной поли-
урии у лиц мужского пола с нокту-
рией достигало 91,9% против группы
контроля – 70,1%. Автор модифици-
ровал показатель ночной полиурии,
введя новый числовой параметр -
ночной объем мочи ≥90 мл/час. И,
что интересно, распространенность
ночной полиурии (≥90 мл/час) в
группе мужчин с ноктурией соста-
вила 27,7% против контрольной
группы, где данный показатель рав-
нялся 8,0% [13]. Учитывая вклад
никтурии в мульти-факториальный
патогенез ноктурии, новое определе-
ние ночной полиурии является кли-
нически более предпочтительным.

Как и в патофизиологии эну-
реза, причиной ноктурии может яв-
ляться нарушение секреции АДГ
[15]. В 2004 году исследователи из-
учали циркадные изменения показа-
телей уровня антидиуретического
гормона с суточным объемом мочи у
пациентов с тяжелой ноктурией
[16]. Основной причиной учащен-

ного ночного мочиспускания яви-
лась ночная полиурия, т.к. у этих
больных не наблюдался пик секре-
ции вазопрессина в ночное время
суток.

К вторичным причинам воз-
никновения ночной полиурии отно-
сят хроническую сердечную недо-
статочность, сахарный диабет, син-
дром обструктивного апноэ сна, пе-
риферические отеки, нефротический
синдром, печеночную недостаточ-
ность и чрезмерное питье на ночь.
Увеличение диуреза может происхо-
дить за счет ингибирования АДГ
простогландинами Е2, предсердным
натрийуретическим полипептидом,
тетрациклином, литием а также 
гиперкальциемией и гипокалие-
мией [17].

ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
СОСТОЯНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С УМЕНЬШЕНИЕМ НОЧНОГО
ОБЪЕМА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Пациенты с ноктурией, причи-
нами которой не явились суточная
или ночная полиурия, зачастую
имеют снижение ночного объема
мочевого пузыря (НОМП). НОМП
определяется как максимально вы-
деленное количество мочи за одно
мочеиспускание в ночное время
суток. Снижение НОМП может быть
связано с уменьшением максималь-
ного объема мочеиспускания в ре-
зультате инфравезикальной обст-
рукции, гиперактивности мочевого
пузыря (ГАМП), рака мочевого пу-
зыря, рака предстательной железы
(РПЖ) а также приема фармаколо-
гических препаратов [18]. Ночная
функциональная емкость мочевого
пузыря, максимальная скорость по-
тока мочи [19] и возможность отло-
жить мочеиспускание уменьшается с
возрастом, как у мужчин, так и у
женщин [20,21]. Кроме того, непол-
ное опорожнение мочевого пузыря
увеличивается с возрастом, и у муж-
чин старше 80-ти лет объем остаточ-
ной мочи составляет более 100 мл
[22].

СМЕШАННАЯ НОКТУРИЯ

Смешанная ноктурия пред-
ставляет собой сочетание ночной
полиурии и снижение ночного 
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объема мочевого пузыря. Данная па-
тология является частой причиной
возникновения ноктурии. В исследо-
вании, выполненном Weiss J. et al.,
приняли участие 194 пациента с ноч-
ными эпизодами мочеиспускания.
Было выявлено, что 7% из них имели
ночную полиурию, у 57% было обна-
ружено снижение НОМП и 36% –
имели смешанную ноктурию [23].
Смешанная ноктурия является муль-
тифакториальной патологией, часто
не связанной с урологическими забо-
леваниями.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
НОКТУРИИ

Каждому пациенту с ноктурией
необходим индивидуальный подход.
Важно установить, какое количество
потребления жидкости, объем и ко-
личество эпизодов мочеиспускания
являются для пациента нормальным,
и имеет ли место переход от нор-
мальных показателей к измененным.
Необходимо выяснить, было ли на-
рушение сна, а также перенесенные
операции и наличиев анамнезе ин-
фекционных заболеваниях мочевых
путей. Во время физикального
осмотра пациент должен быть обсле-
дован на наличие отеков, возрастных
изменений половых органов и про-
лапса тазовых органов. 

Основным диагностическим ме-
тодом определения ноктурии явля-
ется дневник мочеиспускания. На
основании его показателей врач может
определить наличие ноктурии, ноч-
ной и суточной полиурии, снижение
ночного объема мочевого пузыря, а
также установить смешанный генез.

ЛЕЧЕНИЕ

Современная терапия ноктурии
не должна ограничиваться только
устранением урологических причин.
Лечение должно быть комплексно-на-
правленным и воздействовать на все
этиологические факторы.

Доказано, что назначение α-адре-
ноблокаторов пожилым мужчинам с
симптомами инфравезикальной об-
струкции и ноктурией, не оказывает
должного терапевтического эффекта
[24].

Paick JS. et al. также отметили,
что применение α-адреноблокаторов,

в качестве препаратов первой линии у
мужчин не всегда является эффектив-
ным методом лечения, так как они не
влияют на ночную полиурию [25].

Больным необходимо ограни-
чить потребление кофеина и алко-
голя [26, 27]. Рекомендуется редуци-
ровать прием жидкости перед сном
[28]. Griffiths D. et al. исследовали 128
пожилых и пришли к выводу, что
ограничение потребления жидкости
перед сном значительно снижает ко-
личество мочеиспусканий в ночное
время суток [29]. Но данный метод
не всегда является эффективным.
Так, Asplund A. et al. доказали, что
половина пациентов, которым было
необходимо опорожнять мочевой
пузырь более трех раз за ночь, уже
имели ограничение потребления
жидкости в вечернее время [30].

Существует мнение о том, что
пациентам с периферическими оте-
ками необходимо применение ком-
прессионных чулок на нижние ко-
нечности, но клиническая эффек-
тивность данного метода остается
под вопросом.

У больных с учащенным ноч-
ным мочеиспусканием, как правило,
имеются нарушения сна. Поэтому
необходимо восстанавливать нор-
мальные ритмы цикла сон-бодрство-
вание.

АНТИДИУРЕТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ

Антидиуретическая терапия мо-
жет быть эффективна в отношении
больных ноктурией, причиной кото-
рой являлась ночная полиурия. Эф-
фективным фармакологическим пре-
паратом для лечения никтурии яв-
ляется синтетический аналог антиди-
уретического гормона –десмопрессин. 

Был проведен ряд клинических
исследований, в ходе которых опре-
делялась эффективность лечения па-
циентов с ноктурией десмопрес-
сином [31, 32, 33]. Назначение низ-
ких доз десмопрессина лицам с уча-
щенным ночным мочеиспусканием
сопровождалось клиническим улуч-
шением [31]. В краткосрочном иссле-
довании (3 недели) у 33% мужчин и
у 46% женщин снизилось количество
ночных мочеиспусканий в 2 раза.
88% пациентов, прошедших кратко-
срочный курс, продолжили прием

десмопрессина в течение года. Доля
пациентов, которые отметили сниже-
ние количества эпизодов ночного мо-
чеиспускания у мужчин с 33% уве-
личились до 67%, у женщин – с 46% до
67%. Побочным эффектом приема
данного лекарства явилась клиниче-
ски незначимая гипонатриемия в 7,6%
случаев [32]. Терапия аналогом АДГ
назначалась в комбинации с альфа-
адреноблокаторами у больных с реф-
рактерной ноктурией. Отмечено сни-
жение баллов опросника IPSS и повы-
шение качества жизни [33]. Антиди-
уретическая терапия также оцени-
валась у лиц со смешанным типом
ноктурии. Количество пациентов у
которых наблюдалось двукратное
снижение ночного диуреза составило
72%. Среднее число пробуждений со-
кратилось с 3,2 до 1,3 раз за ночь, а
средняя продолжительность сна уве-
личилась с 118,4 ± 44,1 до 220,3 ± 90,7
минут (p<0,001). Десмопрессин яв-
ляется эффективным и хорошо пере-
носимым препаратом для лечения
ноктурии смешанного генеза [34].

ДИУРЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Терапевты часто назначают
мочегонные препараты больным с
хронической сердечной недостаточ-
ностью, при этом нет рекомендаций
относительно времени их приема
[35]. У этих лиц перед сном происхо-
дит восполнение ОЦК межклеточ-
ной жидкостью из нижних конеч-
ностей. Данные процессы приводят
к развитию ночной полиурии. Прием
диуретиков ранним вечером (за 6-8
часов до сна) является эффективным
методом терапии ночной полиурии,
и, соответственно, ноктурии [36, 37].
Применение данных препаратов
приводит к изменению концентра-
ции в плазме АДГ. Доказано, что
комбинированная терапия, вклю-
чающая в себя прием диуретиков и
альфа-блокаторов оказывает более
выраженный эффект [38].

АНТИМУСКАРИНОВАЯ 
ТЕРАПИЯ

Наличие остаточной мочи яв-
ляется показателем нарушения резер-
вуарной функции мочевого пузыря.
Пациентам с ГАМП необходимо на-
значение антимускариновых препара-
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тов (оксибутинин, солифенацин) в ве-
чернее время, даже если жалобы на
нарушенное мочеиспускание в данное
время суток не предъявляется [39, 40].

КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ СНА

Снотворные препараты назна-
чают с целью улучшения сна, тем
самым воздействуя на ноктурию.
Применение золпидема приводит к
субъективным сокращениям эпизо-
дов ноктурии у мужчин с СНМП [41].
Бензодиазепин, оксазепам снижают
выраженность ночных мочеиспуска-
ний на 63%, однако не оказывают

влияния на ночной диурез [42]. Эф-
фект данных препаратов заключается
в улучшении качества сна, а не в сни-
жении частоты эпизодов ночного мо-
чеиспускания [43]. Гормон шишко-
видной железы мелатонин секретиру-
ется в ночное время суток и является
главным звеном в регуляции суточных
биоритмов человека. Нарушение син-
теза данного гормона отрицательно
влияет на качество сна. Мелатонин
применяется для коррекции наруше-
ний сна у больных доброкачественной
гиперплазии предстательной железы в
качестве монотерапии, так и в комби-
нации со снотворными [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение общего объема моче-
вого пузыря, смешанная ноктурия, а
также суточная и ночная полиурия
являются самостоятельными пато-
физиологическими состояниями, ко-
торые требуют проведения своев
ременной диагностики и эффектив-
ной коррекции. Для более качествен-
ного оказания помощи требуется
активная оценка дневника мочеис-
пускания и исключение всех этиоло-
гических факторов, а в случае их
подтверждения – проведение специ-
альной терапии. 
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Резюме:
В статье произведен обзор современной литературы по теме наиболее частого дизурического явления – нокту-

рия. Данное нарушение в значительной мере снижает качество жизни как у лиц мужского, так и женского пола. 
Современные фармакологические и хирургические методы лечения порой не всегда отличаются выраженным кли-
ническим эффектом по отношению к числу ночных мочеиспусканий у пациентов старших возрастных групп. 

До недавнего времени в урологии было принято считать, что причиной ноктурии является органическая или
функциональная патология органов мочевыделительной системы, однако в действительности это не всегда так. 
В исследованиях последних лет установлен мультифакториальный генез ноктурии. Показаны этиопатофизиологиче-
ские аспекты данного расстройства мочеиспускания. Доказано, что помимо патологии мочеполовых органов, большой
вклад в развитие ноктурии вносят заболевания эндокринной, сердечно-сосудистой систем и возрастные особенности
организма человека. Ночная и суточная полиурия, уменьшение объема мочевого пузыря, а также сочетание данных
нарушений создают преграды в диагностике и лечении учащенного ночного мочеиспускания. Рассмотрены совре-
менные рекомендации различных авторов по коррекции этиологических факторов ноктурии. В качестве дополни-
тельной фармакотерапии ноктурии предложена антидиуретическая (прием синтетического аналога вазопрессина -
десмопрессина), антимускариновая терапия (оксибутинин, солефенацин) и в том числе прием препаратов, улучшаю-
щих качество и продолжительность сна. 

Указанные особенности этиологии и патогенеза учащенного ночного мочеиспускания позволяют сделать вывод
о необходимости использования своевременной диагностики, а также дополнительных направлений в терапии нок-
турии.

Ключевые слова: ноктурия, ночная полиурия, никтурия, десмопрессин, антидиуретический гормон.

Кey words: nocturia, nocturnal polyuria, nicturia, desmopressin, antidiuretic hormone.
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Ноктурия: современные гендерные
аспекты эпидемиологии, патогенеза и 
диагностики

нарушения мочеиспускания

Nocturia: modern gender aspects of
epydemiology, pathogenesis and 
diagnostics

I.A. Tyuzikov, Е.А. Grekov, 
S.S.Аpetov, L.О.Vorslov, 
S.Yu. Кalinchenko 

In a review from the gender point of view
modern epidemiological features and
pathophysiological mechanisms night 
urination (nocturia), based on results of
modern researches in the field and own
clinical data are considered. Results of 
epidemiological researches show that 
nocturia is the universal age phenomenon
deprived of gender colouring, and not just
a symptom, characteristic for men with 
benign prostatic hyperplasia. Intime 
pathogenetic communication of nocturia
with age gormonal-metabolic disorders
leading to occurrence night polyuria and
decrease of bladder reserve capacity as two
cardinal nocturia factors at both sexes is
shown. Besides, the third pathogenic factor
of nocturia, characteristic only for men -
obstructive night urination which is gender
nocturia specificity at men is described. e
idea that nocturia at both sexes, along with
erectile dysfunction at men is an early 
urological marker of disorders of functions
of gormonal-dependent structures of 
kidneys and the low urinary tract, 
associated with the age and age-associated
diseases is come up. Pathophysiological
basis of nocturia at both sexes 
is gormonal-dependent endothelian 
dysfunction amazing terminal nervously-
muscular elements of urogenital tract much
earlier, than traditional cardiological 
symptoms. Therefore the insistent 
requirement of modern medicine is active
early revealing of nocturia, and at its 
presence the complex diagnostics, allowing
to be guided by pathogenetic treatment of
disease is necessary, an early which clinical
marker is night urination.

современной урологии до
сих пор существует немало
проблем, которые являются
«ее темными лошадками»
или своеобразными «кам-
нями преткновения». Одной
из таких проблем является

симптом ночного мочеиспускания
(ноктурия), который кажется боль-
шинству урологов достаточно понят-
ным для того, чтобы предложить
что-то новое. Однако, «старое» вовсе
не означает «понятное». Симптом
ноктурии до последнего времени не
вызывал научно-практического инте-
реса, т.к. урологам он казался вполне
знакомым и понятным явлением, а в
качестве его причин большинство
врачей сразу называли доброкаче-
ственную гиперплазию предстатель-
ной железы (ДГПЖ). Сложилось
впечатление, что других причин нок-
турии не существует. Действительно,
вопрос о патогенезе ноктурии ставит
в тупик до сих пор, и еще двадцать лет
назад на него было непросто отве-
тить. Однако к настоящему времени
накоплен революционный объем зна-
ний, который позволяет совершенно
по-иному посмотреть на этот извест-
ный всем симптом, и авторы данной
статьи ставили своей целью донести
до широкой врачебной аудитории
новые теории и гипотезы возникнове-
ния ноктурии. Они связаны с ген-
дерными особенностями ноктурии,

которые практически не освещены в
современной урологической отече-
ственной литературе.

НОКТУРИЯ ИЛИ НИКТУРИЯ?

ЭВОЛЮЦИЯ ПОНЯТИЙ И 

СОВРЕМЕННАЯ 

ТЕРМИНОЛОГИЯ 

Длительное время патофизио-
логия и нейрофизиология ночного
мочеиспускания практически не из-
учалась. В отечественной урологиче-
ской литературе мочеиспускание
ночью традиционно обозначалось
двумя терминами: «никтурия» и
«ноктурия», при этом в эти термины
вкладывались совершенно разные
понятия [1-3]. Согласно учебнику
«Урология» под ред. Лопаткина Н.А.,
по которому обучалось не одно поко-
ление сначала советских, а затем и
российских урологов, о никтурии сле-
довало говорить в тех случаях, когда
пациент вставал мочиться ночью в
связи с увеличением ночного диуреза,
причинами которого считались либо
сердечно-сосудистая недостаточность,
либо ранняя стадия хронической 
почечной недостаточности [3]. Нок-
турия для российских урологов оз-
начала такое нарушение мочеиспус-
кания, при котором пациент вынуж-
ден был вставать мочиться ночью из-за
ирритативных симптомов, при этом
однократный объем мочеиспускания
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был существенно меньше, чем при
никтурии, что и служило главным
дифференциально-диагностическим
тестом для разграничения этих пато-
логических состояний [3]. Ночное
мочеиспускание как ранее, так и не-
редко сейчас ассоциируется в умах
урологов, прежде всего, с ДГПЖ [1].
О ноктурии у женщин в учебниках
по урологии вообще не упоминалось
[1-3]. Таким образом, отсутствие на
тот момент доказательных крупно-
масштабных исследований фено-
мена ночного мочеиспускания отра-
жалось и на взглядах урологов на эту
проблему, о причинах возникнове-
ния которой мало что тогда знали,
не говоря уже о методах терапии.
Повышенный интерес к симптому
ночных мочеиспусканий возник в
конце 90-х годов XX века, когда по-
явившиеся исследования (в том чис-
ле, ставшие «классикой жанра» уро-
динамические исследования (КУДИ)
и суточный уродинамический мони-
торинг) показали клиническую не-
однородность данной категории
пациентов с точки зрения гендерной
этиологии и патогенеза ночного мо-
чеиспускания [4-8]. Это привело к
необходимости пересмотра и стан-
дартизации терминов. Поэтому в
2002 году Комитетом Международ-
ного общества по удержанию мочи
(ICS) для обозначения симптома
ночного мочеиспускания был пред-
ложен единый термин – ноктурия,
под которой, согласно принятому
определению, следует понимать не-
обходимость вставать ночью один и
более раз с целью опорожнения
мочевого пузыря [9]. Появление но-
вого термина привнесло определен-
ный дискомфорт в привычный
терминологический стереотип мыш-
ления большинства российских вра-
чей, многие из которых стали
понимать под этими терминами со-
вершенно разные патофизиологиче-
ские состояния [10-13]. Однако все
дело в том, что ноктурия и никтурия
являются синонимами: noctu (латин-
ское) – ночь; nyctos (греческое) –
ночь [13]. По мнению Вишневс-
кого Е.Л. и соавт. в окончатель-
ном виде термин «ноктурия» пра-
вильнее было бы использовать для
обозначения мочеиспусканий ночью,
а термин «никтурия» - для обозначе-
ния повышенного мочеобразования
в ночное время [13]. Но, согласно

принятой большинством мировых
урологов терминологии, для обозна-
чения аномально повышенного ноч-
ного диуреза лучше использовать
термин «ночная полиурия», которая,
по современным представлениям,
является одним из патогенетических
механизмов ночного мочеиспуска-
ния, т.е., собственно ноктурии [13].
Таким образом, хотя в клинической
практике для обозначения ночных
мочеиспусканий сегодня исполь-
зуются и термин «ноктурия», и тер-
мин «никтурия» как равноправные,
вкладывать в них нужно только
один смысл – необходимость вста-
вать мочиться ночью более одного
раза. Поэтому для удобства стандар-
тизации исследований, диагностиче-
ских и терапевтических процедур
предпочтительнее пользоваться тер-
мином «ноктурия» как наиболее
правильным с точки зрения патофи-
зиологии [9, 13].

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ И 

НЕЙРОЭНДОКРИНОЛОГИЯ

МОЧЕИСПУСКАНИЯ

Научные исследования акта
мочеиспускания и симптомов ниж-
них мочевых путей (СНМП) стали
доступными только после того, как
в клиническую практику были внед-
рены методы оценки функции ниж-
них мочевых путей: урофлоуметрия,
цистоманометрия и сфинктеромет-
рия [14]. Долгое время эти исследо-
вания носили сравнительно меха-
нистический характер. Но в 1947
году Cifuentes, а затем в 1948 году
Wassermann установили факт зави-
симости функции нижних мочевых
путей у женщин от уровня эстроге-
нов [15-21]. С этого времени иссле-
дования нарушений мочеиспускания
у женщин приобрели новое патоге-
нетическое значение, позволившее к
настоящему времени получить уни-
кальные клинико-эксперименталь-
ные данные о закономерностях
функционирования мочевого пу-
зыря и уретры у женщин, в основе
которых лежит принцип преимуще-
ственной эстроген-зависимости всех
структур мочевых путей у женщин,
аналогично тому, как у мужчин эти
же структуры являются преимуще-
ственно андроген-зависимыми [15-
21]. Согласно классической концеп-
ции нейрофизиологии мочевого пу-

зыря и уродинамики мочеиспуска-
ния, иннервация мочевого пузыря
осуществляется посредством ЦНС и
периферической (автономной) нерв-
ной системы [4]. Последняя уча-
ствует в контроле за мочеиспус-
канием посредством симпатической
и парасимпатической иннервации.
Клетки симпатической нервной си-
стемы располагаются в паравертеб-
ральных ганглиях T10–L2. Их
нейроны затем подходят через под-
чревное сплетение к тазовым нер-
вам. Указанные нервы контроли-
руют у женщин процеccы накопле-
ния мочи в мочевом пузыре посред-
ством воздействия медиатора нор-
адреналина на три класса адреноре-
цепторов – α-1, α-2 и b [4, 12]. 
α-1–адренорецепторы подразделяют
на три подтипа: α-1A (ранее извест-
ный как α-1C), α-1B и α-1D. Четвер-
тый подтип, известный как α-1L,
характеризуется низким сродством
к празозину (остальные подтипы
имеют высокое сродство к празо-
зину) и может представлять собой
конформационный вариант адрено-
рецептора α-1A [22]. α–адреноре-
цепторы в значительном количестве
сосредоточены в области шейки
мочевого пузыря и проксимальной
уретры, и их активность определяет
тонус гладких мышц в этой области.
Кроме того, подтип α-1D представ-
лен в небольшом количестве в дет-
рузоре [21]. Преобладающим типом
адренорецепторов в детрузоре яв-
ляются β-адренорецепторы, которые
участвуют в его расслаблении (адап-
тации) и поддержании низкого
внутрипузырного давления в фазу
накопления [21, 22]. Важнейшими
компонентами эффектов парасимпа-
тической нервной системы на ниж-
ние мочевые пути являются муска-
риновые рецепторы (М-холиноре-
цепторы), постганлионары которых
работают на ацетилхолине и обес-
печивают как трофику и метаболизм
мочевого пузыря и уретры, так и си-
нергические взаимодействия с адре-
нергическими структурами, обес-
печивая так называемое пластиче-
ское моделирование мочеиспуска-
ния, т.е. способность нижних
мочевых путей нормально функцио-
нировать в любых условиях [21, 22].
В настоящее время идентифициро-
вано 5 типов М-холинорецепторов,
из которых М-1, М-2 и М-3 широко
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представлены в мочевом пузыре 
[4, 19, 21].

Модулировать функции нейро-
рецепторного аппарата мочевого пу-
зыря как у женщин, так и у мужчин,
способны половые гормоны. Эф-
фекты эстрадиола у женщин осу-
ществляются через его воздействие
преимущественно на α-адренорецеп-
торы, прогестерона – на β-адреноре-
цепторы, соответственно [19]. Кроме
того, в женской мочеполовой си-
стеме (клитор, парауретральные
ткани, уретра, влагалище и матка) на
основе экспериментальных исследо-
ваний выявлена экспрессия гена
ФДЭ-5 типа и NO-синтаз, основной
функцией которых является участие
в синтезе оксида азота (NO) и регу-
ляции NO-зависимой вазодиатации,
иннервации, метаболизма и энерге-
тического обмена органов урогени-
тального тракта [20, 22, 23]. Слизис-
тые оболочки, мышцы и сосуды вла-
галища, уретры, треугольника Льето
и дна мочевого пузыря у женщин на-
ряду с нейрорецепторным аппара-
том содержат прогестероновые,
эстрогеновые и андрогенные рецеп-
торы, между которыми существует
теснейшее функциональное взаимо-
действие. Большинство структур пу-

зырно-уретрально-простатического
комплекса у мужчин являются андро-
ген-зависимыми, и участие оксида
азота в их функционировании также
объективно доказано [15-23] (рис. 1).

Особенностями нейрорецеп-
торного и гормонального аппарата
объясняются механизмы действия
половых гормонов на функцию ниж-
них мочевых путей, которые сво-
дятся к следующим:

• Регуляция активности NO-
синтазы (кровоток, иннервация, кис-
лородное обеспечение тканей,
метаболизм и энергообмен). 

• Эндотелий-зависимая вазоди-
лятация (кровоток, иннервация). 

• Эндотелий-независимая ней-
ронально-опосредованная вазодиля-
тация (кровоток). 

• Обеспечение тонуса и тро-
фики мышечных элементов детру-
зора («мышечный» каркас и тонус
мочевого пузыря, уретры, предста-
тельной железы).

• Синтез коллагена и эластина в
связочном аппарате (коллагеновый
статус урогенитального тракта).

• Функциональное состояние
уротелия (муцин, полисахариды,
предкоитальное увлажнение и т.д.).

• Местный иммунитет (бакте-

рицидный эффект мочи, секрета
предстательной железы, гликополи-
сахариды слизистой, Ig A,IgM) [15-23].

Последствия дефицита поло-
вых гормонов для нижних мочевых
путей хорошо известны и про-
являются следующими негативными
структурно-функциональными из-
менениям в них:

• Снижение кровообращения в
органах малого таза, в том числе, за
счет индукции тазового атероскле-
роза, что приводит к гипоксии и
ишемии органов мочеполовой си-
стемы (дефицит вазодилатации –
ишемическая болезнь органов ма-
лого таза и урогенитального тракта).

• Уменьшение диаметра артерий
мочевого пузыря, снижение количе-
ства мелких сосудов и истончение их
стенки (уменьшение плотности мик-
роциркуляторного русла). 

• Уменьшение диаметра вен в
венозных сплетениях влагалища у
женщин и предстательной железы у
мужчин, а также в шейке мочевого
пузыря и венозных сплетениях ма-
лого таза (хроническая венозная не-
достаточность – венозная и секре-
торная конгестия). 

• Анатомо-функциональные ней-
ропатические нарушения в урогени-
тальном тракте. 

• Нарушение функции тазовых
органов в силу выше описанных ме-
ханизмов манифестирует различ-
ными клиническими масками уро-
генитальной дисфункции, одной из
которых может быть ночное мочеис-
пускание [15-17, 19,20].

Принято считать, что возраст-
ные нарушения мочеиспускания у
женщин могут быть объяснены усу-
губляющимся дефицитом женских
половых гормонов [16, 17]. Однако,
клиническая картина климактериче-
ского синдрома характеризуется ши-
рокой вариабельностью проявлений,
поэтому не все урогенитальные рас-
стройства в перименопаузе и мено-
паузе могут быть объяснены
недостаточным эффектом эстроге-
нов. В патогенезе ноктурии у жен-
щин одно из ключевых мест
занимает дефицит андрогенов. Тема
андрогенного дефицита у женщин –
новая и сложная. С одной стороны,
некоторые симптомы дефицита анд-
рогенов могут быть схожи с симпто-
мами дефицита эстрогенов, поэтому
об андрогенной недостаточности у

Рис. 1. Локализация рецепторов к половым гормонам в нижних мочевых путях у женщин (А) и
мужчин (Б) [15-23]
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женщин принято говорить только
при адекватном уровне эстрогенов.
C другой стороны существуют опре-
деленные проблемы в лабораторной
диагностике андрогенного дефи-
цита, которые в последнее время ус-
пешно решаются в связи с появле-
нием максимально точного метода
определения тестостерона – масс-
спектрального анализа, доступного
уже в рутинной практике [19]. Не-
давние исследования показывают,
что ноктурия чаще встречается у
женщин с изолированным дефици-
том андрогенов или со смешанной
формой гормональных нарушений
(одновременный дефицит эстроге-
нов и андрогенов) [19]. 

Очевидно, что ряд эффектов на
нижние мочевые пути у женщин опо-
средован именно андрогенами (синтез
которых происходит в строме яични-
ков и надпочечниках), а факт установ-
ленной экспрессии гена ФДЭ-5 типа в
нижних мочевых путях может быть
базовым патофизиологическим дока-
зательством данного эффекта андро-
генов у женщин [19, 22, 23]. Вероятно,
с этим также связана неэффектив-
ность в целом ряде случаев стандарт-
ной эстрогенозаместительной тера-
пии у женщин в менопаузе, которая
достаточно эффективно нивелирует
различные клинические проявления
климакса, но не ликвидирует андро-
ген-зависимые СНМП/ноктурию у
них [19]. Можно с высокой долей ве-
роятности констатировать, что в ос-
нове большинства анатомо-функ-
циональных нарушений мочеиспуска-
ния лежат непосредственные или кос-
венные нарушения модуляции гор-

мональной регуляции структур ниж-
них мочевых путей, которые через
целый ряд патофизиологических ме-
ханизмов (нейрорецепторных, сосу-
дистых, метаболических, миогенных)
заканчиваются клинической манифе-
стацией СНМП у обоих полов [20, 21]
(рис. 2)

СОВРЕМЕННАЯ ГЕНДЕРНАЯ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НОКТУРИИ

И ЕЕ ВЛИЯНИЕ НА 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ 

Ноктурия – один из наиболее
тягостных и склонных к прогресси-
рованию СНМП как у мужчин, так и
женщин, который, в отличие от клас-
сических представлений, может на-
блюдаться в любом возрасте [13].
Именно возраст, а не гендерные осо-
бенности, является независимым
фактором риска развития любых
СНМП, включая ноктурию, так как,
согласно большинству современных
эпидемиологических исследований,
с возрастом частота ноктурии стати-
стически достоверно и линейно воз-
растает у представителей обоих по-
лов [24-26]. При этом именно выра-
женность ноктурии оказывает наи-
более негативное влияние на
качество жизни по сравнению с вы-
раженностью дневных СНМП [25].
По данным Jackson S. ноктурия
встречается у 10% пациентов обоего
пола в возрасте до 40 лет и у более
чем 80% пациентов старше 80 лет [8].
Аналогичная тенденция и в отноше-
нии увеличения частоты и выражен-
ности ноктурии проявляется и у
женщин [8, 10, 11, 26, 27] (рис. 3).

Проблемы эндокринологиче-
ской урологии у женщин стали ак-
тивно изучаться только в XX веке
после установления факта эстроген-
зависимости всех структурных эле-
ментов нижних мочевых путей, а
также в связи с демографическими
изменениями в популяции женщин в
целом [16]. До этого, в XIX и начале
XX веков средняя продолжитель-
ность жизни женщины была меньше
срока наступления менопаузы, то
есть большинство женщин просто не
доживало до того момента, когда
развивались симптомы возрастного
эстрогенного дефицита. Соответ-
ственно, проблемы коррекции мено-
паузальных расстройств у медиков
того времени просто не существо-
вало. Однако продолжительность
жизни увеличивалась, и на рубеже
XIX-XX веков она превысила сред-
ний возраст наступления менопаузы.
В XX веке продолжительность
жизни женщин также прогрессивно
увеличивалась, поэтому к концу XX
столетия женщина уже почти треть
жизни проводила в состоянии эстро-
генного дефицита. О высокой ча-
стоте ноктурии в изолированном
виде и в рамках симптомокомплекса
гиперактивного мочевого пузыря
(ГМП) свидетельствуют результаты
исследования National Overactive
Bladder Evaluation (NOBLE), прове-
денного в 2001 году в США и осно-
ванного на телефонном опросе 5204
респондентов старше 18 лет [28]. В
ходе исследования симптомы ГАМП
выявлены у 16,9% опрошенных жен-
щин и 16,0% мужчин, причем, их 
распространенность возрастала с воз-

Рис. 2. Взаимоотношения основных патогенетических механизмов
СНМП у обоих полов [20, 21]

Рис. 3. Распространенность ноктурии у обоих полов в различном 
возрасте мужчин и женщин [26, 27]
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растом опрошенных [28]. В США
ГМП является одним из самых рас-
пространенных хронических заболе-
ваний, т.к. показатели его распрост-
раненности (16-17%) сравнимы с по-
казателями сахарного диабета (6%) и
депрессии (20%) [28-31]. Негативное
влияние любых СНМП у обоих
полов на качество жизни, по данным
ряда исследований, существенно
более выражено, чем, например,
влияние сахарного диабета 2 типа
или артериальной гипертензии
[28,29]. Ноктурия у людей пожилого
и старческого возраста ассоцииро-
вана с другими тяжелыми послед-
ствиями для здоровья (инфекции
мочевых путей, падения ночью, пе-
реломы), а также с выраженными на-
рушениями сна и депрессиями, что
неблагоприятно сказывается на
функционировании всех органов и
систем [18, 30, 32,33]. Любая нокту-
рия связана с прерыванием или не-
достаточностью ночного сна и
синдромом ночного апноэ, послед-
ствия которых могут быть доста-
точно серьезными и даже смер-
тельными для пожилого пациента
[6,34,35,36] (табл. 1).

СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ

ПАТОГЕНЕЗА НОКТУРИИ

В последние годы ноктурия об-
суждается как самостоятельная ме-
дико-социальная проблема, а не
только как симптом исключительно
ДГПЖ [13, 20, 24-35, 37]. В нашей

стране огромную роль в реализации
нового научного понимания нокту-
рии и популяризации этих научных
взглядов сыграл выдающийся рос-
сийский уролог профессор Е.Л. Виш-
невский [13]. В XXI веке уже
накоплено достаточно данных для
утверждения, что ноктурия является
неспецифическим маркером инво-
люционных и метаболических нару-
шений в мочевой системе – ста-
рения, и поэтому одинаково часто
наблюдается и прогрессирует у
обоих полов в прямой связи с воз-
растом и имеет гораздо большее ди-
агностическое и прогностическое
значение, чем то, которое ей прида-
ется большинством врачей даже се-
годня [13,20]. Появление ноктурии у
пациента и пациентки молодого или
среднего возраста свидетельствует
об их раннем гормонально-метабо-
лическом неблагополучии и наруше-
ниях энергетического обеспечения и
метаболизма органов мочевой си-
стемы (прежде всего, мочевого пу-
зыря). Согласно теории старения
В.И. Дильмана, именно возрастное
снижение уровня гормонов (прежде
всего, половых стероидов) ведет к

накоплению свободных радикалов и
усилению клеточного апоптоза, что не-
избежно сопровождается появлением
атрибутов старения [38]. Одним из
таких атрибутов старения являются
различные нарушения в мочевой си-
стеме, которые клинические про-
являются СНМП и ноктурией [13, 37]. 

Для описания частоты мочеис-
пускания в специальной литературе
используется термин «ритм суточ-
ных спонтанных мочеиспусканий» –
это количество самостоятельных мо-
чеиспусканий в течение суток, не вы-
зывающих нарушения качества
жизни. Согласно ICS, в норме здоро-
вый человек мочится не более 6 раз
в сутки при условии 6-часового ноч-
ного сна [9]. Это означает, что в
дневное время здоровый человек мо-
чится в среднем каждые 2-3 часа, а в
течение ночи он не должен вставать
мочиться как минимум в течение 6-
7 часов сна. Такой ритм нормального
суточного мочеиспускания обес-
печивается динамическим равнове-
сием между процессами мочеоб-
разования в почках и процессами на-
копления и удержания мочи здоро-
вым мочевым пузырем с хорошим
потенциалом эластичности и пла-
стичности (а, значит, с хорошими
кровообращением, иннервацией и
мышечным тонусом), что позволяет
ему в норме за ночь удерживать
объем мочи, эквивалентный не
менее двум физиологическим объе-
мам мочи при естественном дневном
мочеиспускании. Функция мочевого
пузыря в норме обеспечивается эла-
стическими свойствами детрузора,
которые зависят от интенсивности
мочепузырного кровообращения, со-
хранности детрузорной и сфинктер-
ной иннервации, а также его плас-
тичностью (коллагеновый статус),
которые являются у женщин, как и у
мужчин, гормонозависимыми пара-
метрами [39-40]. Функциональный
конфликт между объемом суточного
диуреза и резервуарной емкостью
мочевого пузыря приводит к тому,
что даже небольшой (менее физио-
логического) объем мочи в мочевом
пузыре способен вызвать позыв к
мочеиспусканию независимо от вре-
мени суток – так развивается симп-
том дневного учащения мочеис-
пускания, который при повышенном
питьевом режиме называется днев-
ной полиурией и рассматривается
как физиологическое явление, а при
нормальном дневном диурезе полу-
чает название поллакиурия и рас-
сматривается как патологический
СНМП, свидетельствующий о нару-
шении резервуарной функции моче-
вого пузыря [19, 20, 43-46]. Однако,
в клинической практике очень

Таблица 1. Последствия  прерывания и/или лишения сна в связи с ноктурией  [6]

Ближайшие последствия

• Повышенная сонливость и уменьше-
ние активности в дневное время
• Увеличение времени реакции
• Уменьшение энергии в дневное время
• Снижение психомоторной активности
• Ослабление концентрации, внимания
и познавательной функции
• Плохое настроение

Отдаленные последствия

• Депрессии 
•  Развитие инсулинорезистентности и
сахарного диабета 2 типа
• Более быстрое прогрессирование
возрастного андрогенного дефицита
• Подверженность соматическим забо-
леваниям
• Повышенный риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний
• Повышенный риск дорожно-транс-
портных происшествий
• Повышенная частота падений и пере-
ломов 
• Помещение в дом престарелых
• Смерть 
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часто у пациентов при опросе вы-
является нормальный ритм днев-
ных спонтанных мочеиспусканий на
фоне нормального питьевого ре-
жима, но они предъявляют жалобы
исключительно на необходимость
вставать мочиться в ночное время
(изолированную ноктурию). Со-
гласно мнению Е.Л. Вишневского и
соавт., в данном случае совершенно
очевидно, что если в дневное время
эластические и пластические свой-
ства детрузора мочевого пузыря
обеспечивают 2-3-часовой интервал
между мочеиспусканиями, то в
условиях ночного сна этого не про-
исходит.

Таким образом, мы подходим 
к современному патогенезу ночного
мочеиспускания, в котором можно
выделить центральный конфликт
между двумя функциональными си-
стемами – процессами мочеобразо-
вания в ночное время (ночная
полиурия) и неудовлетворитель-
ным состоянием резервуарной
функции мочевого пузыря (сниже-
нием его эластичности) [13]. Эти
две закономерности объясняют па-
тогенез ноктурии у обоих полов
[13]. При этом у мужчин добав-
ляется еще один мало известный
феномен со стороны предстатель-
ной железы – относительное уве-
личение ее размеров ночью на
10-33% за счет простатостаза и ве-
нозной конгестии по сравнению с ее
дневным объемом. 

Таким образом, у мужчин, до-
бавляется третий механизм нокту-
рии – обструктивное ночное
мочеиспускание, или обструктив-
ная ноктурия [13] (рис. 4).

НОЧНАЯ ПОЛИУРИЯ – 

ПЕРВЫЙ КЛЮЧЕВОЙ ФАКТОР 

ПАТОГЕНЕЗА НОКТУРИИ 

У ОБОИХ ПОЛОВ 

Процесс образования мочи в
почках (диурез) зависит от целого
ряда факторов, среди которых воз-
раст и ассоциированные с ним нару-
шения функции почек играют одну
из ведущих ролей. Достоверно дока-
зано, что независимо от наличия
или отсутствия любых заболеваний
почек с возрастом происходит сни-
жение скорости клубочковой
фильтрации в почках с одновремен-
ной тенденцией к нарушению их
концентрационной функции, что
сопровождается выделением изо-
или гипоосмолярной мочи и уве-
личением диуреза, что можно рас-
сматривать как процесс старения
ткани почек [43,44,45]. С возрастом
происходят инволютивные измене-
ния не только в почках, но и регули-
рующих их гормональных системах,
среди которых наиболее клиниче-
ски важными являются возрастные
изменения в гипоталамо-гипофи-
зарной системе, так как антидиу-
ретический гормон (АДГ), или вазо-
прессин, синтезируемый в гипо-
физе, является основным регу-
лятором почечной секреции и реаб-
сорбции воды. Уровень АДГ (вазо-
прессина) при старении умень-
шается, что ведет к повышению
ночного диуреза (к появлению ноч-
ной полиурии – избыточного моче-
образования в ночные часы).
Одновременно уровень мелатонина –
гормона сна, секретируемого эпи-
физом, с возрастом также уменьша-

ется, и меланопауза является одним
из атрибутов гормонального старе-
ния, ведущая к возрастным наруше-
ниям сна (инсомнии). Вот почему
между ноктурией и возрастной бес-
сонницей прослеживается прямая
патогенетическая связь [32-35,46].
Итогом влияния этих и еще целого
ряда других факторов на процессы
мочеобразования в почках являются
особенности продукции мочи в
ночное время, которые лежат в ос-
нове ночной полиурии:

• Чем старше человек, тем
больше он выделяет мочи в ночное
время.

• После 50 лет количество мочи
ночью удваивается – это неизбеж-
ный атрибут старения.

• Для возрастных нарушений
диуреза характерны его индивиду-
альные параметры [13] (табл. 2).

По мнению Е.Л. Вишневского и
соавт., ночная полиурия является
одним из ключевых факторов пато-
генеза ноктурии у обоих полов [13].
Они же предложили выделять два
типа ночной полиурии: возрастную
и абсолютную [13]. При возрастной
ночной полиурии увеличение ноч-
ного диуреза не является плавным -
статистически достоверные разли-
чия наблюдаются только относи-
тельно 50-летнего рубежа. По дости-
жении указанного возраста происхо-
дит как бы «скачкообразное» его уве-
личение. Возрастной рубеж и по-
лиурический эффект, по мнению 
Е.Л. Вишневского и соавт., вполне
определены – после 50 лет количество

Таблица 2. Основные причины  ночной
полиурии (ICS, 2002) [6]

Рис. 4. Функционирование мочевой системы в ночное время  в норме  и  при ноктурии  у мужчин
и женщин [13]

Диурез

Циркадные нарушения секреции

эффектов антидиуретического 

гормона (АДГ):

• Первичные (идиопатические)

• Вторичные (избыточное 

потребление жидкости, кофеина, 

алкоголя в вечернее время)

Растворенные  вещества /диурез

• Застойная сердечная недостаточность

• Вегетативная дисфункция

• Синдром апноэ во сне

• Почечная недостаточность 

• Недостаточность половых гормонов
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мочи ночью удваивается со всеми
вытекающими из этого обстоятель-
ства последствиями для диуреза [13].
О возрастной ночной полиурии го-
ворят, если за стандартное время
ночного сна (8 ч) диурез превышает
не более, чем на 33-35% суточный
диурез здорового человека до 50 лет
без клинических СНМП (что состав-
ляет в среднем > 0,9 мл/мин) [34, 45].
О полиурической (абсолютной)
форме ночной полиурии говорят,
если ночной диурез в любом воз-
расте за 8 часов сна превышает сред-
невозрастные показатели здорового
человека без СНМП более, чем на
35% [11, 26]. Деление ночной полиу-
рии на выше описанные типы имеет
большое клиническое значение: если
в первом случае не требуется прове-
дения специальных исследований, то
при втором – показано расширение
диагностической программы для вы-
явления ее вероятных причин, так
как в данном случае увеличение ноч-
ного диуреза не может быть объ-
яснено одним лишь возрастным
фактором [13].

Таким образом, в своей клини-
ческой практике уролог встречается
только с небольшой группой воз-
можных причин ночной полиурии.
Поэтому, приступая к обследованию,
урологу следует иметь в виду, что су-
ществует большая группа экстраури-
нарных причин ночной полиурии,
которые могут действовать отдельно
или в сочетании друг с другом. «Спи-
сывание» ночной полиурии и, соот-
ветственно, ноктурии у пациента
только на возраст и отказ от даль-
нейших диагностических поисков
причин указанных нарушений яв-
ляется в корне неверным и даже
вредным. Такой подход уводит врача
от выявления причин, являющихся
прямой или косвенной угрозой
жизни пациента (например, ночная
полиурия как маркер сердечной не-
достаточности, дефицита половых
гормонов или сахарного диабета 2
типа), клиническим маркером кото-
рых служат ночные нарушения ди-
уреза и мочеиспускания. По мнению
Е.Л. Вишневского и соавт., подсчет
суточного и ночного диуреза яв-
ляются простыми, но вполне надеж-
ными методами оценки наличия и
выраженности ночной полиурии, и
должны применяться во всех слу-

чаях при наличии жалоб больного на
ноктурию для дифференциальной
диагностики возрастного и абсолют-
ного типов ночной полиурии [13].
Для клинического проявления симп-
тома ноктурии, кроме функциональ-
ной перегрузки мочевых путей
увеличенным объемом образующейся
в почках мочи, необходимо еще одно
условие: нарушение адаптационных
механизмов мочевого пузыря к этим
повышенным функциональным по-
требностям.

НАРУШЕНИЯ РЕЗЕРВУАРНОЙ

ФУНКЦИИ МОЧЕВОГО 

ПУЗЫРЯ – ВТОРОЙ КЛЮЧЕВОЙ

ФАКТОР ПАТОГЕНЕЗА 

НОКТУРИИ У ОБОИХ ПОЛОВ

Ноктурия развивается и усугуб-
ляется в связи с процессами физио-
логического и гормонального
старения человека независимо от
гендерных особенностей (рис. 5).
Основные причины нарушения ре-
зервуарной функции мочевого пу-
зыря:

• Любая нейропатия мочевого
пузыря (метаболическая, посттрав-
матическая, ятрогенная, ишемиче-
ская, токсическая), ведет к повышен-
ной активности детрузора (ГАМП,
детрузорно-сфинктерная диссинер-
гия) [47].

• Ожирение и метаболический
синдром [48,49, 50-56].

• Инсулинорезистентность и
сахарный диабет [48-56].

• Тазовый атеросклероз в изо-
лированном виде или ассоциирован-
ный с метаболическим синдромом
[55, 56].

• Дефицит половых гормонов,
ведущий к нарушению синтеза ок-
сида азота NO и NO-зависимой вазо-
дилатации у женщин, дефициту
кровообращения и иннервации, ин-
дукции и поддержанию нейропатии
и детрузорной ишемии [57-60]. В
наших исследованиях показано, что
выраженность ноктурии напрямую
зависит от уровня общего тестосте-
рона крови у мужчин [20].

• Дизэлектролитемия в изоли-
рованном виде или как следствие

Рис. 5. Схема патогенеза нарушения резервуарной функции мочевого пузыря в процессе 
физиологического старения [12, 13]
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хронической почечной недостаточ-
ности (синдром «периодических дви-
жений ног во сне», синдром «беспо-
койных ног») [47].

• Хроническая обструктивная
болезнь легких [47].

• Заболевания сердечно-сосу-
дистой системы [47].

• Неврологические заболева-
ния (опухоли головного мозга: 24-
30% у взрослых и до 71% при
глиомах моста мозга у детей; бо-
лезнь Паркинсона: 38-70% больных,
у мужчин на 10-15% реже, чем у
женщин; болезнь Альцгеймера: ча-
стота 23-48%: эпилепсия, травмы го-
ловного и спинного мозга, задержка
умственного развития: у 12-65%
больных; церебральный паралич:
30-40% больных; рассеянный скле-
роз: 50-90% больных; нарушения
мозгового кровообращения: 28-50%
больных) [47].

• Синдром «сморщенного моче-
вого пузыря» (туберкулез, шистосо-
моз, бильгарциоз, интерстициаль-
ный цистит, травмы мочевого пу-
зыря, спинного мозга и костей таза:
90-97% больных, стеноз спинно-
мозгового канала и последствия опе-
раций на позвоночнике: 50-62%)
[47].

• Злоупотребление алкоголем: у
15-65% больных [47].

• Опоясывающий и гениталь-
ный герпес: у 28% больных [47].

• Порфирия: у 12% боль-
ных[47].

• ВИЧ: у 12% больных [47].
• Ятрогенные нарушения: брюш-

нопромежностная экстирпация пря-
мой кишки – у 50%, радикальная
простатэктомия – у 15-20% [47].

Мы полагаем, что с учетом гор-
монозависимости всех структур
нижних мочевых путей как у муж-
чин, так и женщин, любые СНМП, в
том числе, ноктурия, должны рас-
сматриваться, прежде всего, с пози-
ций возрастного или индивиду-
ального дефицита половых гормонов
у обоих полов, который возникает и
прогрессирует с возрастом, анало-
гично тому, как с возрастом возни-
кают и прогрессируют большинство
соматических и эндокринных забо-
леваний человека, включая урологи-
ческие. Эта концепция находится в
точном и логичном соот-ветствии с
приведенными выше новыми дан-

ными о патогенезе ночного мочеис-
пускания.

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

НОКТУРИИ И ОСОБЕННОСТИ

ЕЕ СОВРЕМЕННОЙ 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ 

ДИАГНОСТИКИ

Симптом ноктурии долгое
время традиционно связывался в
урологической литературе практиче-
ски лишь с заболеваниями предста-
тельной железы, поэтому в виду
того, что он включен в перечень
симптомов Международной шкалы
оценки симптомов, связанных с за-
болеваниями предстательной же-
лезы (IPSS-QL), большинство прак-
тикующих урологов по-прежнему
трактуют его исключительно как
профильный симптом ДГПЖ. Од-
нако сегодня ноктурия рассматрива-
ется как маркер системных гормо-
нально-метаболических нарушений,
точкой приложения которых яв-
ляется пузырно-простатический
комплекс. Только такой междисцип-
линарный подход к «старой» про-
блеме способен перевернуть наше
традиционное представление о диаг-
ностическом и прогностическом
значении симптома ноктурии для
клинической практики. Ноктурия -
не просто один из неприятнейших
СНМП, существенно снижающий
качество жизни пациента в любом
возрасте. Данные литературы и
собственные клинические наблюде-
ния показывают, что наличие и сте-
пень выраженности ноктурии в
любом возрасте являются маркерами
нарушений метаболизма детрузора
мочевого пузыря, и несут в себе го-
раздо большее диагностическое и
прогностическое значение, чем то,
которое им придается в настоящее
время в клинической урологической
практике [19,20].

Являясь ранним клиническим
проявлением нарушений функций
гормоно-зависимых структур почек
и нижних мочевых путей (кровооб-
ращения, иннервации, силы и тонуса
детрузора и сфинктерного аппарата,
эластичности и растяжимости стен-
ки мочевого пузыря), ноктурия
должна рассматриваться как ранний
урологический маркер гормонально-
метаболических нарушений у обоих

полов, ассоциированных с возрастом
и возраст-ассоциированными забо-
леваниями. Мы считаем, что в этом
смысле диагностическое значение
ноктурии соответствует нашему се-
годняшнему пониманию значения
эректильной дисфункции как баро-
метра гормонального и сосудистого
здоровья мужчины, поскольку в ос-
нове нарушений эрекции и мочеис-
пускания лежат одни и те же пато-
физиологические механизмы, яв-
ляющиеся факторами риска обоих
заболеваний (ожирение, инсулино-
резистентность, сахарный диабет,
дефицит половых гормонов, дис-
липидемия, эндотелиальная дис-
функция, депрессии, артериальная
гипертензия и т.д.) [20]. Любое кли-
ническое обследование у врача
любой специальности требует актив-
ного выявления ноктурии. Это
крайне просто – задать пациенту во-
прос имеются или нет у него (нее)
ночные мочеиспускания. Выявлен-
ный симптом ночного мочеиспуска-
ния всегда требует комплексной
патогенетической диагностики с
целью уточнения возможных при-
чин и планирования патогенетиче-
ского лечения во всех случаях. 

При обследовании пациентов в
любом возрасте ноктурию всегда не-
обходимо выявлять активно, так как
многие из них ночное мочеиспуска-
ние рассматривают как «возрастную
норму» и жалоб самостоятельно не
предъявляют. Активно следует вы-
являть симптомы нарушений сна, де-
прессии, признаки андрогенного
дефицита и сердечно-сосудистых за-
болеваний, с которыми патогенети-
чески связана ноктурия.

В рамках диагностики нокту-
рии у больных с ожирением и ме-
таболическим синдромом следует
предполагать весь рекомендованный
при данной патологии спектр биохи-
мических и гормональных исследо-
ваний, активно выявляя ожирение
(измерение окружности талии), кож-
ные маркеры инсулинорезистент-
ности и андрогенного дефицита,
которые тесно связаны между собой
общими патогенетическими меха-
низмами. 

Ценную информацию о со-
стоянии мочепузырного кровотока и
тазовых вен можно получить с помо-
щью трансвагинального или транс-
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ректального УЗ-допплерографиче-
ского исследования, которое на прак-
тике, к сожалению, выполняется
редко. Выявление венозной недоста-
точности малого таза может быть
маркером дефицита половых гормо-
нов у обоих полов. При наличии нев-
рологической патологии полезным
будет консультация врача-невролога.

Лабораторный этап диагно-
стики ноктурии включает в себя био-
химические и гормональные ис-
следования. К традиционно назначае-
мым урологами клиническим анали-
зам мочи, пробам Нечипоренко и
Зимницкого (почечные пробы) всем
пациентам с ноктурией следует обяза-
тельно проводить определение в
крови уровня креатинина, мочевой
кислоты, холестерина и липидного
спектра, глюкозы крови, а также по-
ловых гормонов (эстрадиол, общий
тестостерон), пролактина, ТТГ, инсу-
лина, С-пептида. При выявлении гор-
мональных нарушений к лечению
должен быть привлечен эндокрино-
лог или гинеколог-эндокринолог.

Специализированный этап уро-

логического обследования обяза-
тельно должен включать уродина-
мическое и (по показаниям) эндоско-
пическое исследования нижних моче-
вых путей. Только в ходе макси-
мально полного и комплексного об-
следования можно выявить все воз-
можные механизмы ноктурии у
конкретного пациента и назначить не
симптоматическое, а патогенетиче-
ское лечение, которое приведет к пол-
ному излечению пациента, купиро-
ванию ноктурии как маркера другого
заболевания, а не создаст видимость
улучшения симптоматики. Мы счи-
таем, что ноктурия, как и эректильная
дисфункция – это ранние урологиче-
ские маркеры гормонально-метаболи-
ческого дисбаланса, в основе которых
лежит универсальный механизм эндо-
телиальной дисфункции, поражаю-
щей терминальные нервно-мышеч-
ные элементы урогенитального трак-
та гораздо раньше, чем традиционные
кардиологические симптомы. Нали-
чие ноктурии всегда требует ком-
плексной диагностики и патоге-
нетического лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Принципы доказательной и па-
тогенетической медицины XXI века
требуют от врачей междисциплинар-
ных взаимодействий, в рамках которых
возможно профессиональное движе-
ние вперед. Старые представления о,
казалось бы, известных симптомах,
должны быть сегодня отброшены в
сторону, так как характерные для них
костность и консерватизм уже яв-
ляются серьезным препятствием для
того, чтобы наши пациенты получили
правильное патогенетическое лечение
всех заболеваний. Представления о
ноктурии в старом формате не соот-
ветствуют требованиям времени. Этот
симптом является уникальным марке-
ром возрастных гормонально-ассо-
циированных изменений в организме.
Поэтому рассматривать ноктурию и
осуществлять ее рациональную диаг-
ностику и патогенетическую терапию
сегодня необходимо с позиций полиэ-
тиологичности и мультифакторности
патогенеза ночного мочеиспускания у
обоих полов.  

Резюме:
В обзорной статье с гендерной точки зрения рассматриваются современные эпидемиологические особенности

и патофизиологические механизмы ночного мочеиспускания (ноктурии), основанные на результатах современных
исследований в данной области и собственных клинических данных.

Результаты эпидемиологических исследований показывают, что ноктурия является универсальным возрастным
феноменом, лишенным гендерной окраски, а не только симптомом, характерным для мужчин с доброкачественной
гиперплазией предстательной железы. Показана тесная патогенетическая связь ноктурии с возрастными гормо-
нально-метаболическими нарушениями, приводящими к появлению ночной полиурии и снижению резервуарной
емкости мочевого пузыря как двух кардинальных факторов ноктурии у обоих полов. Кроме того, описан третий фак-
тор патогенеза ноктурии, характерный только для мужчин – обструктивное ночное мочеиспускание, которое является
гендерной спецификой ноктурии у больных мужского пола. Высказана мысль о том, что ноктурия у обоих полов, на-
ряду с эректильной дисфункцией у мужчин является ранним урологическим маркером нарушений функций гормоно-
зависимых структур почек и нижних мочевых путей, ассоциированных с возрастом и возраст-ассоциированными
заболеваниями. Патофизиологической основой ноктурии у обоих полов является гормоно-зависимая эндотелиальная
дисфункция, поражающая терминальные нервно-мышечные элементы урогенитального тракта гораздо раньше, чем
появляются традиционные кардиологические симптомы. 

Поэтому настоятельным требованием современной медицины является активное раннее выявление ноктурии,
а при ее наличии - комплексная диагностика, позволяющая определить основное заболевание, ранним клиническим
маркером которого и является ночное мочеиспускание.

Ключевые слова: ноктурия, ночная полиурия, емкость мочевого пузыря, обструктивная ноктурия, половые гормоны, патогенез,
диагностика.

Кey words: nocturia, night polyuria, bladder capacity, obstructive nocturia, sexual hormones, pathogenesis, diagnostics.
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Использование мужского слинга в 
реабилитации больных после операций 
на предстательной железе

Male sling as a rehabilitation 
procedure after operations due 
to  prostate surgery

A.A. Kachmasov, A.V. Verzin, 
V.V. Romich, D.V. Perepechin   

Male urinary incontinence is a serious 
complication of the pelvic surgery. A modern
approach is a male sling placement for 
continence restoration. Our study included
39 patients, which were operated in years
2009-2011 in the Scientific Institute of 
Urology due to urinary incontinence. Mean
age of the patients was 64 years (range 
51-81). Stress urinary incontinence was a
consequence of the following operations due
to the prostate cancer and benign prostatic
hyperplasia: radical prostatectomy – 11 
patients, transurethral prostate resection –
14, open prostatectomy – 8, brachytherapy
– 2, radiation therapy – 2, HIFU-therapy –
1 patient. Intermediate grade of the 
incontinence severity was present in 35 
patients, in 4 patients the severe incontinence
was a case. Intraoperative complications
have not occurred. A median duration of the
operation was 63 minutes (range 45-90).
Full continence was achieved in 25 patients
(64.1%). An improvement, which was
present as a usage of the reduced amount of
the pads resulted in 8 patients (20.5%). Six
patients (15.4%) had no effect on the 
continence. An overall efficacy of the 
operation was 84.6%. Regulation of the 
tension was necessary due to the absence of
the effect in 12 patients (30.8%), which in a
matter of fact could not be considered a
complication, rather a constructive 
peculiarity of the sling system. Sling system
was removed in 4 patients (10.3%) due to
the wound infection. Sling placement is an
effective method of the male incontinence
treatment, as one of the advantages of which
an easy correction aer operation under
local anesthesia could be stated. e other
merits are the absence of the necessity in the
additional measures to carry out the 
micturition and the possibility to combine
the sling placement with the implantation of
the intraurethral stent, when the stricture is
a case.

ажной проблемой совре-
менной онкологии и уроло-
гии является комплексное
оказание медицинской по-
мощи онкоурологическим
больным. Целью лечения
является избавление боль-

ных от онкологического процесса и
обеспечение  качества жизни, которое
позволит пациенту вернуться к трудо-
вой деятельности и социальной жизни.
Факторами,  снижающими  качество
жизни больных после лечения по по-
воду злокачественных (рак предста-
тельной железы – РПЖ ) и доброка-
чественных (доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы – ДГПЖ)
опухолей малого таза, являются стрес-
совое недержание мочи (СНМ) и разви-
тие стриктуры пузырно-уретраль-
ного анастомоза или уретры [1, 2, 3].

Недержание мочи
После радикальной простатэкто-

мии недержание мочи у больных воз-
никает в 12-15%. На частоту недержа-
ния влияет стадия онкологического
процесса, хирургическая техника, ана-
томические особенности опухоли [4].
При использовании фокальных мето-
дов лечения (брахитерапия, HIFU-те-
рапия) недержание мочи  встречается
несколько реже, чем после открытых
операций [5]. 

После трансуретральной резек-
ции предстательной железы по  поводу
доброкачественной гиперплазии  ча-
стота недержания мочи  колеблется от
3,3% до  11,4%, при этом количество
осложнений  возрастает при повтор-
ном вмешательстве [6]. 

Для коррекции недержания мочи
используются различные методики. 
К ним относятся установка различных
синтетических слинговых систем, ис-
пользование васкуляризованного кож-
ного лоскута.

Более 40 лет для лечения тоталь-
ного недержания мочи у мужчин ис-
пользуются  искусственные сфинкте-
ры, искусственные протезы, которые
представляют собой механическое и
гидравлическое устройство. За послед-
ние годы были существенно дорабо-
таны конструкции манжетки, помпы,
резервуара, соединительных трубок и
способов их соединения. В результате
имплантации современного искус-
ственного сфинктера мочевого пузыря
его успешная работа в течение 10 лет
после операции наблюдается у 75% па-
циентов. При этом 90% пациентов,
пользующихся искусственным сфинк-
тером мочевого пузыря, полностью
удовлетворены его функцией. Однако
примерно в 15-25% случаев может по-
требоваться хирургическая ревизия
сфинктера (повторная операция) для
коррекции недостатков в его работе. 

Начиная с 70-80-х годов про-
шлого века, ученые разных стран про-
водили активный поиск более про-
стого и совершенного метода коррек-
ции СНМ у мужчин. Наилучших ре-
зультатов удалось добиться с раз-
работкой и внедрением в клиническую
практику современных слинговых си-
стем [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15].

Новые надежды связывались с
внедрением в 2006 году трансобту-
раторной методики установки  
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полипропиленовых лент, однако кли-
нические данные, свидетельствующие в
пользу этих устройств, пока недоста-
точно убедительны. Главные  их недо-
статки  – отсутствие уверенности во
время операции в достижении доста-
точного для удержания мочи натяже-
ния и отсутствие способов сохранения
этого натяжения в дальнейшем [16, 17].

Стриктура пузырно-уретраль-
ного анастомоза и уретры 

Одним из тяжелых осложнений
после операций по поводу заболеваний
предстательной железы (РПЖ, ДГПЖ)
является развитие стриктур цисто-
уретрального анастомоза или уретры.
После  радикальной простатэктомии
данное осложнение может достигать
13,2% [18, 19], при повреждении сфинк-
тера мочевого пузыря частота стрик-
туры достигает 45% [20]. После транс-
уретральной резекции предстательной
железы по поводу доброкачественной
гиперплазии частота стриктур дохо-
дит до 14% [21].  На развитие стриктур
влияет оперативная техника, анатоми-
ческие и физиологические особенности
больного, сроки катетеризации моче-
вого пузыря, характер опухоли [22]. 

Методом лечения стриктур урет-
ры является внутренняя уретрото-
мия. Однако частота рецидивов после
этого вмешательства крайне высока и
достигает  64% [23]. В этой ситуации
одним из способов лечения является
имплантация внутриуретральной
спирали [24]. 

Наибольшие  сложности  для
лечения  возникают при  сочетании
стриктуры уретры и недержания
мочи. В этом случае вариантом лечеб-
ной тактики является установка спи-
рали и артифициального сфинктера
[25]. Однако данная методика сложна
в исполнении и имеет недостатки
установки сфинктера – сложность
вмешательства, риск поломки сфинк-
тера, необходимость регулировать
мочеиспускание вручную. В подобной
клинической ситуации более про-
стым методом является комбинация
установки спирали и мужской слин-
говой системы [26].

Мы представляет наш опыт лече-
ния больных с недержанием мочи с по-
мощью  мужской слинговой системы.
В отличие от слингов, применяемых
при СНМ у женщин и имплантируе-
мых для коррекции сопротивления
уретры без натяжения, мужские петли

должны активно повышать уретраль-
ное сопротивление и учитывать инди-
видуальные анатомические и функ-
циональные анатомические измене-
ния, возникшие у оперированных
ранее пациентов. Кроме того, в случае
избыточного натяжения и развития
последующей обструкции, они долж-
ны иметь возможность коррекции
своего положения. Одним из видов
таких систем, полностью отвечаю-
щим всем требованиям, являются
петли ARGUS (Argus®, Promedon SA,
Cordoba, Argentina).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В наше исследование вошло 39
пациентов, которые в 2009-2011 гг.
лечились в НИИ урологии по поводу
недержания мочи. Средний возраст
больных составлял  64 года (51-81).
Стрессовое недержание мочи разви-
лось после следующих хирургиче-
ских вмешательства по поводу рака
предстательной железы и доброкаче-
ственной гиперплазии предстатель-
ной железы:  радикальная про-
статэктомия – 11 человек, трансурет-
ральная резекция предстательной же-
лезы – 14, открытая аденомэктомия –
8, брахитерапия – 3, лучевая терапия –
2, HIFU-терапия – 1 пациент.

Умеренная степень недержания
мочи отмечалась у 35 пациентов,
случаев, тяжелая   – у 4-х. Ни один
пациент не имел в анамнезе хирур-
гических вмешательств по поводу
недержания мочи. У 13 пациентов
была так же стриктура уретры, по
поводу которой у 7  была установ-
лена внутриуретральная спираль в
нашей клинике в разные сроки перед
установкой мужского слинга. 6 па-
циентам была выполнена внутрен-
няя уретротомия.

Всем пациентам были прове-
дены следующие исследования: ос-
мотр, ультразвуковое исследование
органов малого таза, комплексное
уродинамическое обследование, уро-
флоуметрия, уретрография, уретро-
цистоскопия, тест с прокладками. Ни
у одного онкологического больного не
было выявлено признаков местного
рецидива опухоли или отдаленного
метастазирования. 

Всем больным  для обезболивания
использовалась спинальная анестезия.
Установка мужского слинговой си-

стемы с использованием петли ARGUS
выполнялась по следующей  методике.
На операционном столе больной нахо-
дился в  литотомическом положении. В
полость мочевого пузыря проводился
катетер Фолея 12 F. Выполнялся про-
дольный разрез  кожи промежности на
протяжении 5-7 см. Далее осуществ-
лялся доступ к задней части уретры.
Последняя выделялась, мобилизовыва-
лись ножки кавернозных мышц. Буль-
бокавернозная мышца промежности
не пересекалась. Троакары системы
выводились через разрезы кожи в
надлобковой области (в 5 случаях)
или трансобтураторно (в 34 случаях).
Подушечки слинга укладывались под
луковичной частью уретры под конт-
ролем зрения и ретроградного давле-
ния утечки мочи. Разрезы ушивались.
Средняя продолжительность опера-
ции составила – 63 (45-90) минуты.
Общая кровопотеря составила в сред-
нем – 43 мл. Интраоперационных
осложнений не отмечалось. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В послеоперационном периоде
мы получили хорошие результаты:
полное удержание мочи  было от-
мечено у 25 (64,1%) больных, 8 (20,5%)
пациентов стали использовать мень-
шее количество прокладок, отсутствие
эффекта отмечено у 6 (15,4%) пациен-
тов. Таким образом, суммарная эффек-
тивность лечения  составила 84,6 %.

Рентгенологическая картина  ма-
лого таза больного после установки
мужского слинга и внутриуретральной
спирали представлена на рис. 1. 
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Рис. 1. Рентгенологическая картина малого
таза после установки мужского слинга и
внутриуретральной спирали:
1 – уретральная спираль 
2 – слинговая система

1

2
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Коррекцию (подтягивание) слин-
говой системы из-за недостаточной
эффективности потребовалось прове-
сти у 12 (30,8 %) больных. Возмож-
ность изменять степень натяжения
петли в раннем или позднем после-
операционном периоде предусмот-
рена особенностью конструкции
слинговой системы.  Коррекция про-
водилась под местной анестезией и за-
ключалась в подтягивании  рукавов
слинга. Операций по ослаблению
слинговой системы не требовалось.
У 4 (10,25%) пациентов произведено

удаление слинговой системы вслед-
ствие нагноения послеоперационной
раны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наш опыт использования слин-
говой системы свидетельствует об эф-
фективности этого метода при  ле-
чении недержания мочи у мужчин.
Важной особенностью является то,
что эту методику можно использовать
у больных с тяжелой степенью недер-
жания мочи, которые являются  по-

тенциальными кандидатами для уста-
новки искусственного сфинктера мо-
чевого пузыря. Важным является воз-
можность  коррекции степени натя-
жения петли под местной анестезией.
Слинг не требует дополнительных ма-
нипуляций для нормального мочеис-
пускания. Важным преимуществом
является возможность комбиниро-
вать слинговую систему с импланта-
цией внутриуретральной спирали 
по поводу стриктуры уретры, что поз-
воляет осуществлять помощь данной
сложной категории больных.  

Резюме:
Недержание мочи у мужчин является серьезным осложнением после хирургических вмешательств на органах малого

таза. Современным методом коррекции недержания является установка мужских слинговых систем. В наше исследование
вошло 39 пациентов, которые в 2009-2011 гг. лечились в НИИ урологии по поводу недержания мочи. Средний возраст больных
составлял  64 года (51-81 лет). Стрессовое недержание мочи развилось после следующих хирургических вмешательства по по-
воду рака предстательной железы и доброкачественной гиперплазии предстательной железы:  радикальная простатэктомия –
11 человек, трансуретральная резекция предстательной железы – 14, открытая аденомэктомия – 8, брахитерапия – 3, лучевая
терапия – 2, HIFU-терапия – 1 пациент.   Умеренная степень недержания мочи была у 35 больных, у 4-х  пациентов наблюдалась
тяжелая степень недержания мочи. Интраоперационных осложнений не было. Средняя продолжительность операции – 63
(45-90) мин. Полное удержание мочи отмечалось у  25  (64,1%) больных. Меньшее количество прокладок использовали 8 (20,5%)
пациентов. Отсутствие эффекта было у 6 (15,4%) пациентов. Суммарная эффективность лечения составила   84,6%. Подтяги-
вание слинговой системы из-за неэффективности потребовалось у 12 (30,8 %) больных, что не является в полной мере ослож-
нением, а скорее конструктивной особенностью слинговой системы. У 4 (10,25%) пациентов вследствие нагноения
послеоперационной раны слинговая система удалена. Слинговая система  – эффективный метод лечения недержания мочи у
мужчин, преимуществом которого является возможность несложной коррекции установленной системы под местной анесте-
зией, отсутствие необходимости в дополнительных манипуляциях для проведения мочеиспускания, возможности комбини-
рования слинговой системы с имплантацией внутриуретральной спирали при наличии рецидивной стриктуры уретры. 
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Памяти Николая Алексеевича Лопаткина
(1924-2013)

сентября 2013 года ушел
из жизни  академик
РАМН, профессор, док-
тор медицинских наук,
Герой Социалистиче-
ского Труда, трижды ла-
уреат Государственной

премии СССР, заслуженный дея-
тель науки РФ, Почетный член Рос-
сийского, Европейского, Междуна-
родного обществ урологов и об-
ществ урологов многих стран мира
Николай Алексеевич Лопаткин.

Уже в молодости у Н.А.Лопат-
кина проявились талант хирурга,
высокая работоспособность, энер-
гичность, целеустремленность и
преданность своему делу. По оконча-
нии 2-го Московского медицинского
института им. Н.И. Пирогова в 1947 г.
он обучался в ординатуре на ка-
федре хирургии у академика А.Н. Ба-
кулева. В 1953 г. защитил канди-
датскую диссертацию, в 1960 г.- док-
торскую диссертацию, в 1964 г. ему
было присвоено звание профессора.
С 1967 г. Н.А. Лопаткин – заведую-
щий кафедрой урологии и оператив-
ной нефрологии 2 МОЛГМИ им.
Н.И. Пирогова. Именно здесь окон-
чательно раскрылся талант Николая
Алексеевича как крупнейшего уче-
ного, хирурга и организатора здра-
воохранения. Руководимая им ка-
федра стала ведущей в нашей стране
и широко известной за рубежом. 
В эти годы произошел расцвет оте-
чественной урологии, была создана
урологическая служба страны, кото-
рая ни в чем не уступала таковой в
ведущих западных странах, что
снискало заслуженный авторитет и
уважение к личности Н.А. Лопат-
кина не только в нашей стране, но и
во всем мире.

С деятельностью Н.А. Лопаткина
на кафедре 2 МОЛГМИ им. Н.И. Пиро-
гова связаны многие научно-практиче-
ские достижения в области урологии:

впервые в стране внедрен гемодиализ
для лечения больных острой и хрони-
ческой почечной недостаточностью,
выполнены первые операции по пере-
садке почки, разработаны ангиогра-
фические методы диагностики раз-
личных заболеваний почек и почеч-
ных сосудов, реконструктивно-пла-
стические операции на сосудах,
мочеточниках, усовершенствованы
операции при коралловидном нефро-
литиазе, внедрены эндоскопические
методы лечения урологических боль-
ных, эффективные способы детокси-
кации и мн. др.

Н.А. Лопаткин был инициато-
ром и организатором создания пер-
вого и единственного в Советском
Союзе научно-исследовательского ин-
ститута урологии, что явилось осно-
вой для развития науки и укрепления
урологической службы страны. В ре-
зультате проводимой под руковод-
ством Н.А. Лопаткина работы зна-
чительно улучшились диагностика и
лечение урологических заболеваний,
внедрены инновационные технологии
и определены направления научных
исследований. Под руководством 
Н.А. Лопаткина НИИ урологии до-
стигнуты значительные успехи в про-
филактике и лечении острых и хрони-

ческих неспецифических воспали-
тельных заболеваний мочеполовых
органов, онкоурологических заболе-
ваний, мочекаменной болезни и т.д.
Большое внимание уделено вопросам
детской урологии.

Долгие годы Н.А. Лопаткин воз-
главлял научное общество урологов
СССР и России. Организаторские
способности позволили ему успешно
провести 4 союзных и 12 российских
съездов урологов. Как председатель
Российского научного общества уро-
логов он регулярно проводил пле-
нумы общества, посвященные раз-
личным актуальным проблемам уро-
логии.

Н.А. Лопаткин последние 30 лет
являлся бессменным редактором
журнала «Урология», который долгое
время был единственным изданием,
освящающим вопросы урологии и
нефрологии.

Практически нет такого раздела
урологии, в становлении и развитии
которого не принимал бы участие 
Н.А. Лопаткин. Его перу принадлежит
большое число оригинальных фунда-
ментальных работ по различным раз-
делам урологии, опубликовано свыше
800 статей и более 40 руководств, учеб-
ников и монографий. Многие работы
переведены на иностранные языки и
опубликованы в зарубежной печати.

Ученики Н.А. Лопаткина воз-
главляют кафедры урологии в меди-
цинских институтах страны и
ближнего зарубежья. Воспитанные
им специалисты работают в различ-
ных странах мира: США, Германии,
Израиле и др.

Академика Н.А. Лопаткина харак-
теризовали высокая эрудиция, чело-
вечность, чуткое, внимательное, доб-
рое отношение к своим ученикам,
коллегам и больным.

Урологическое сообщество по-
теряло УЧИТЕЛЯ, ДРУГА, НАСТАВ-
НИКА.  
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Памяти Анатолия Егоровича Пугачева 
(1929-2013)

оссийская урология понесла
тяжелую утрату. 22 сен-
тября 2013 года ушел из
жизни Анатолий Егорович
Пугачев – выдающийся
врач, известный советский
детский хирург, один из ос-

нователей отечественной детской
урологии, заслуженный деятель
науки Российской Федерации, лау-
реат Государственной премии, док-
тор медицинских наук, профессор,
главный научный сотрудник НИИ
урологии Минздрава РФ.

Анатолий Егорович родился в
1929 году в деревне Рахманово
Егорьевского района Московской
области. После окончания средней
школы в 1947 году он поступил во 
2-ой Московский медицинский ин-
ститут им. Н.И. Пирогова, который
блестяще окончил в 1953 году. 
С 1957 года, после завершения об-
учения в ординатуре и аспирантуре,
Анатолий Егорович работал асси-
стентом кафедры детской хирургии
2-го МОЛГМИ. В возрасте 36 лет ему
присвоена ученая степень доктора
медицинских наук, а через год – зва-
ние профессора по специальности
«Детская хирургия». 

С 1961 по 1983 годы Анатолий
Егорович руководил клиникой дет-
ской хирургии института Педиатрии
Академии медицинских наук СССР,
где им внесен значительный вклад в
развитие торакальной хирургии, 
хирургической гастроэнтерологии и
травматологии детского возраста.

Все последующие годы научная
и врачебная деятельность А.Е. Пу-
гачева были связаны с Научно-ис-
следовательским институтом уро-
логии Минздрава СССР и России, в
проектировании и строительстве ко-
торого совместно с академиком РАМН

Н.А. Лопаткиным он принял актив-
ное участие и где более 20 лет воз-
главлял отдел детской урологии. Под
его руководством разработаны
новые эффективные методы диагно-
стики, оперативного и консерватив-
ного лечения урологических забо-
леваний у детей, в частности, дис-
танционная литотрипсия. Профессор
Пугачев является автором свыше 500
научных работ и 30 монографий по
хирургии и урологии. Наиболее важ-
ные из них:  «Хирургия гастро-
энтерологического тракта», «Непро-
ходимость пищеварительной трубки
у новорожденных и грудных детей»,
«Хирургия печени и желчных прото-
ков», «Портальная гипертензия»,
«Хирургическая нефрология дет-
ского возраста», «Очерки детской
урологии», «Хирургия пороков раз-
вития почек и мочевых путей», «Пу-
зырно-мочеточниковый  рефлюкс»,
«Интермиттирующий пузырно-мо-
четочниковый рефлюкс», «Пиело-
нефрит у детей», «Циститы у детей»,
«Обструктивные уропатии», «Сосу-
дисто-чашечные лоханочные кон-
фликты» и многие другие,  которые

актуальны и сегодня, и по которым
продолжают обучаться молодые спе-
циалисты.

А.Е. Пугачевым создана отече-
ственная школа детской урологии.
Прекрасный педагог – он   подгото-
вил 58 докторов и кандидатов ме-
дицинских наук, которые стали ве-
дущими специалистами многих оте-
чественных и зарубежных клиник.

Более 12 лет А.Е. Пугачев был
членом Высшей аттестационной ко-
миссии (ВАК), членом диссерта-
ционного совета и председателем
координационного совета НИИ уро-
логии. В течение 35 лет он являлся
научным редактором журнала «Уро-
логия», а в последние годы – на-
учным редактором журнала «Экспе-
риментальная и клиническая уроло-
гия». 

Анатолий Егорович был чле-
ном Президиума Российского обще-
ства урологов и в течение многих лет
возглавлял его Московское отделе-
ние. Он являлся Почетным членом
РОУ и многих зарубежных научных
обществ. 

В 1988 году А.Е. Пугачёву при-
своено звание «Заслуженный дея-
тель науки», он награждён орденами
Почета, «За заслуги перед отече-
ством IV степени», Орденом Друж-
бы народов, медалями, знаком «От-
личник здравоохранения», Почет-
ными грамотами Верховного Совета
СССР, Минздрава РФ, Академии ме-
дицинских наук. 

Руководство и коллектив ФГБУ
«НИИ урологии» Минздрава России
приносят глубокие соболезнования
родным и близким Анатолия Егоро-
вича. Это наша общая невосполни-
мая потеря.  Он навсегда останется в
наших сердцах  ВРАЧОМ, УЧЕНЫМ,
ПЕДАГОГОМ, ДРУГОМ.  





Журнал «Экспериментальная и клиническая

урология» включен в Перечень ВАК (№2135,

заключение Президиума ВАК от 25.05.12 №22/49)

Не следуй за большинством на зло, и не решай тяжбы,

отступая по большинству от правды.

(Исх. XXIII, 2)
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