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Современная демографическая ситуация и проблемы улучшения 
репродуктивного здоровья населения России

Contemporary demographic 
situation and problems of 
improving the reproductive
health of Russian population

O.I. Apolikhin, N.G. Moskaleva,
V.A. Komarova 

We have studied the main 
demographic indices – the population,
birth rate, death rate, infantile and
maternal mortality, the indices of the
reproductive health of the population
for 25-year period.
e permanent population of Russian
Federation at 1st January 2015 was
represented by 146 270 033 individuals.
During the period of 1995-2008 the
decrease in the population was
marked (5.7 million of people), starting
from the year 2009 – increase in 
population (0.9 million). Since 2004
the increase in the pension age 
population was noticed with the 
decrease of the able-bodied population.
The fall of the birth rate was evident
since 1990 with the lowest level in
2000 (8.7‰) with the consequent
tendency to growth with birth 
rate being 16.1‰ in 2005. Some 
government-induced steps led to the
decrease in the death rate starting
from the 2006, which reached the
level of 13.1‰ in 2014. The main
causes of mortality during the last 
25 years were cardio-vascular 
diseases (56-50%), oncological 
diseases (17-15%) and mortality due
to the external causation. The 
infantile mortality showed the trend
downwards from 17.4 pro 1000 live
births in 1990 down to 7.4 in 2014.
Maternal mortality for the last five
years was 25 pro 100 000 deliveries,
in 2014 this index was achieved at the
minimal level of 10.8 pro 100 000 
deliveries. At that maternal mortality
is at one third represented by the
high levels of abortions. 
We emphasize, that the government
programs for male reproductive
health protection are at this time 
absent. We describe the factors,
which influence the reproductive 
potential of women and men and
cause the male infertility. We present
the Ministry of Health issued 
Conception of the population 
reproductive health protection.

оциально-экономические и
политические перемены,
происходившие в России 
на протяжении последних 
25 лет, коснулись также де-
мографических процессов и
отразились на репродук-

тивном, сексуальном, миграционном
поведении людей, на семейно-брач-
ных отношениях. В начале 1990-х гг.
Россия вступила в период длитель-
ной депопуляции, одной из главных
причин которой явилась сверхнизкая
рождаемость (рис. 1). 

И сегодня демографическое бу-
дущее нашей страны в значитель-
ной степени зависит от уровня
рождаемости. Оценка современной
демографической ситуации в Рос-
сии необходима для изучения дина-
мики основных демографических
процессов, а также факторов репро-
дуктивного здоровья населения, в

значительной степени детермини-
рующего уровень рождаемости. В
настоящее время на всех уровнях
государственного управления ак-
тивно реализуются меры, направ-
ленные на решение демографичес-
ких проблем, вопросов сохранения
и укрепления физического, духов-
ного и психического здоровья рос-
сийских граждан, интеллектуаль-
ного потенциала нации, совершен-
ствования инструментов демогра-
фической и семейной политики.
Выработка правильных и своевре-
менных решений для обеспечения
эффективного социально-демогра-
фического развития, в конечном
итоге, положительно повлияет и на
показатели социально-экономиче-
ского роста в стране. Поэтому ста-
билизация и улучшение демогра-
фической ситуации в России яв-
ляется одним из важных направле-
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Естественный прирост: превышение рождаемости над смертностью 
Рождаемость: число родившихся на 1000 человек населения 
Смертность: число умерших на 1000 человек населения

Рис. 1. Рождаемость, смертность и естественный прирост в России в 1960-2014 гг. (по данным Росстата)
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ний деятельности органов исполни-
тельной власти в настоящее время.

ДИНАМИКА 

ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ

Численность населения
По оценке Федеральной службы

государственной статистики (Рос-
стат) постоянное население Россий-
ской Федерации на 1 января 2015 го-
да составило 146 270 033 человека [1].
По численности населения Россия
входит в десятку крупнейших стран
мира, занимая с 2013 г. 9-е место, хотя
в 50-х годах XX века, наша страна, по
оценке ООН, занимала 4-е место, не-
смотря на значительные потери насе-
ления в результате войн, репрессий и
голода [2].

Согласно оценкам Росстата, чис-
ло постоянных жителей России к на-
чалу 1993 г. достигло своей наиболь-
шей величины – почти 148,6 млн.
чел., а в последующие годы, вплоть до
2009 г., стало сокращаться. С 2009 г.
численность россиян вновь начала
расти и на 1 января 2014 г. она превы-
сила 143,6 млн. чел., что примерно со-
ответствовало значению численнос-
ти населения России в 1986 и 2005 го-
ды (рис. 2). 

При этом, начиная с 2013 г. от-
мечен естественный прирост насе-
ления, который в 2014 г. составил
0,2 ‰ и был зафиксирован в 43 субъ-

ектах Российской Федерации (рис. 1).
Основными факторами, внесшими
вклад в сокращение естественной
убыли населения и появление есте-
ственного прироста, стали благо-
приятные изменения самих демо-
графических процессов, рождаемо-
сти и смертности, за счет активиза-
ции мер социально-демографичес-
кой политики. В целом за 1995 –
2008 гг. убыль населения России со-
ставила 5,7 млн. чел., а начиная с
2009 года отмечен прирост, который
в 2014 году составил  0,9 млн (рис. 3).
Однако, экспертами Национального
исследовательского университета
Высшей школы экономики в даль-
нейшем прогнозируется неустойчи-
вость тенденции естественного при-
роста, а перспективы изменения
численности населения России, в
большей мере, будут связаны с миг-
рационными процессами [3].

Важным демографическим по-
казателем является старение населе-
ния, так как оно отражает измене-
ния процессов рождаемости, смерт-
ности и средней продолжительно-
сти жизни. С другой стороны, ста-
рение населения увеличивает соци-
альную напряженность, повышая
нагрузку на экономику страны, ее
пенсионную систему, систему здра-
воохранения и социального обес-
печения.

В РФ с 2004 г. начался рост чис-
ленности и доли пенсионного кон-

тингента, а в 2006-2008 гг., наряду с
этим, отмечена убыль трудоспособ-
ного населения, которое к началу
2014 года сократилось почти на 5
млн. чел., в то время, как числен-
ность пенсионного и детского кон-
тингента выросла, соответственно,
на 4,38 млн. и 1,04 млн. При этом по
своей численности и удельному весу
пенсионный контингент домини-
рует над детским: 33,8 млн. чел.
(23,0%) против 24,7 млн. (17,2%) [3].
Согласно прогнозу Росстата 2012 г.
тенденции убыли трудоспособного
населения и опережающего роста
пенсионного контингента по отно-
шению к детскому сохранятся и тру-
доспособное население будет умень-
шаться особенно быстро, а к 2021 г.
его численность может сократиться
на 7 млн. 

Рождаемость
Одной из важных составляю-

щих, с помощью которой оцени-
вают демографическую ситуацию в
стране, является рождаемость. До
1990-х гг. в России отмечались отно-
сительно стабильные показатели
рождаемости (13,4-15,9‰), что было
обусловлено достаточно высоким
процентом молодых людей, всту-
павших в брак в возрасте 20-24 лет.
При этом государством семьям с
детьми предоставлялись различные
льготы: получение отдельных квар-
тир, социальная помощь. С 1990 г.  

р е п р о д у к т и в н о е  з д о р о в ь е
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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

5

Рис. 2. Численность постоянного населения России, 1960-2015 годы, миллио-
нов человек на начало 2015 года (КФО – Крымский федеральный округ)

Рис. 3. Прирост (убыль) населения России, 1990-2014 годы, тысяч человек и в расчете
на 1000 человек постоянного населения (КФО – Крымский федеральный округ) 
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в стране началось снижение рож-
даемости, наименьший уровень ко-
торой был отмечен в 2000 г. и со-
ставил 8,7‰. Это было связано с
тем, что в сложных экономических
условиях общего снижения уровня
жизни и благосостояния населения,
потенциальные родители были вы-
нуждены откладывать деторожде-
ние до периода, когда они смогут
приобрести жилье, завершить обра-
зование. В эти годы до 42-46% уве-
личился вклад в рождаемость более
старшей возрастной группы (25-34
года) [4].

Начиная с 2001 г. наметился рост
рождаемости, который в 2014 г. до-
стиг 13,3‰. Число родившихся де-
тей в абсолютных числах составило 
1 988,8, 1 266,8 и 1 947,3 тыс. в 1990,
2000 и 2014 гг. соответственно, т.е.
уровень 2014 г. соответствовал уров-
ню рождаемости 1990 г.  (рис. 4) [5]. 

Одной из причин роста этого
показателя стало достижение репро-
дуктивного возраста большой когор-
той людей, появившихся на свет в
середине 1980-х гг. Отмечено уве-
личение среднего возраста вступле-
ния в брак и рождения первого
ребенка с 25,3 лет в 1990 г. до 28 лет в
2014 г.   

Крайне важным с точки зре-
ния прогноза динамики численно-
сти населения является суммарный
коэффициент рождаемости или по-
казатель фертильности, отражаю-
щий количество рожденных детей
на одну женщину репродуктивного
возраста. Его динамика соответ-

ствовала показателю рождаемости
и составила 1,89 в 1990 г., 1,19 – в
2000 г. и 1,75 – в 2014 г. (+ 43% по
сравнению с 2000 г.). Несмотря на
то, что по суммарному коэффици-
енту рождаемости Россия достигла
средних позиций европейских
стран, его уровень для воспроиз-
водства населения остается недо-
статочным, так как в этом случае он
должен составлять 2,15. При этом
по прогнозам Министерства труда
и социальной защиты РФ, в даль-
нейшем, этот коэффициент будет
расти более медленными темпами,
поскольку достигнутый уровень
приблизился к репродуктивным
установкам населения (1,91). В 2014 г.
рост рождаемости отмечен в 42 субъ-
ектах Российской Федерации [6, 7]. 

Для стимулирования рождае-
мости государством были предпри-
няты эффективные социально-эко-
номические меры: введение мате-
ринского капитала и нового фор-
мата ежемесячного пособия по
уходу за ребенком; предоставление
различного рода льгот; профессио-
нальное обучение и дополнитель-
ное профессиональное образование
женщин, находящихся в отпуске по
уходу за ребенком в возрасте до
трех лет, а также защита карьеры
женщины; содействие занятости
родителей, имеющих малолетних
детей; развитие системы дошколь-
ных образовательных учреждений и
иных организаций, предоставляю-
щих услуги в области присмотра и
ухода за детьми и обеспечение их

доступности (к 2016 г. доступность
дошкольного образования детей в
возрасте от трех до семи лет должна
достигнуть 100%); поддержка моло-
дых и многодетных семей; профи-
лактика абортов; поддержка ответ-
ственного отцовства [6]. 

Смертность
Наиболее острой проблемой в

России по-прежнему остается высо-
кая смертность населения. За по-
следние 25 лет ее наименьший
уровень зафиксирован в 1990 году
(11,2‰ – 1,655 млн. чел.). Этот по-
казатель неуклонно увеличивался
до 2005 года, достигнув 16,1‰
(2,303 млн. чел.) (рис. 1). Учитывая
значительный рост смертности на-
селения страны правительством
был разработан Национальный
проект «Здоровье» (2006 г.) и Кон-
цепция демографической политики
РФ на период до 2025 года (2007 г.),
направленные на повышение каче-
ства оказания медицинской помощи
населению и улучшение демографи-
ческой ситуации [8]. Результатом
реализации мероприятий в рамках
разработанных проектов стало по-
степенное, с 2006 года, снижение
смертности, уровень который в 2014
году составил 13,1‰ (1,913 млн. чел).
При этом в 2014 году уменьшение
данного показателя отмечено в 34
субъектах Российской Федерации
[7].  Однако в 2015 году отмечено
некоторое увеличение смертности
до 14,2‰, что было связано, по ин-
формации Министерства здраво-
охранения РФ, с эпидемией гриппа
в декабре 2014 — апреле 2015 года.

Уменьшение смертности сви-
детельствует о позитивных тенден-
циях в демографической ситуации
РФ последних лет, однако этот по-
казатель все же на 20% выше, чем в
развитых европейских странах.

На фоне общего снижения
смертности населения сохраняется
высокий уровень смертности тру-
доспособного населения, который в
2013 году составил 5,6‰. При этом
уровень смертности мужчин трудо-
способного возраста в 3,6 раза вы-Рис. . 4. Количество родившихся детей в России в 1990-2014гг.
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ше, чем женщин и составляет 8,6 на
1000 человек трудоспособного воз-
раста у мужчин и 2,4 на 1000 чело-
век трудоспособного возраста у
женщин. В общей популяции смерт-
ность среди мужчин превышает
также превышает смертность среди
женщин, хотя и не так критично – в
1,2 раза (14,4‰ и 11,9‰ в 2013 г. со-
ответственно) [6]. 

Основными причинами смерт-
ности на протяжении последних 
25 лет являются сердечно-сосуди-
стые, онкологические заболевания и
смерть от внешних причин (рис. 5).

В 2014 году в структуре при-
чин смерти первое место занимали
болезни системы кровообращения,
на их долю приходилось 49,9%
(653,7 на 100 тыс. населения), при-
чем доля трудоспособного населе-
ния среди всех умерших от этой
причины составила около 30%. По-
казатели смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний в России
одни из самых высоких в мире 
и превышают среднеевропейский
уровень в 1,6 раза [6, 7]. 

Второе ранговое место в струк-
туре смертности занимали новооб-
разования, уровень которых соста-
вил 15,3% (201,1 на 100 тыс. населе-
ния). При этом структура смертно-

сти от злокачественных новообра-
зований различается в зависимости
от пола: у мужчин лидирующее место
занимают рак легкого, предстатель-
ной железы и толстой кишки, у жен-
щин – рак молочной железы, желудка
и кожи. Российские женщины бо-
леют раком чаще, чем мужчины
(53,3% и 46,5% соответственно), но
при этом мужчины умирают почти в
2 раза чаще. Средний возраст вы-
явления онкологического заболева-
ния у женщин составляет 62,9 года, 
у мужчин – 63,3. Средний возраст
умерших женщин – 67 лет, мужчин –
64,9 года.

Смертность от внешних при-
чин, занимающая третье ранговое
место (9,1%, 118,8 на 100 тыс. насе-
ления), в основном обусловлена раз-
личными социальными причинами
и на сегодняшний день ее уровень в
России в 2 раза выше, чем в разви-
тых европейских странах. Наиболее
критичным для демографической
ситуации в стране является смерт-
ность от транспортных несчастных
случаев (14,1 на 100 тыс. населения),
самоубийств, убийств и отравлений
алкоголем (10,1 на 100 тыс. или 400-
500 тыс. ежегодно). Злоупотребле-
ние алкоголем является одним из
значимых факторов уменьшения

населения России. В Концепции го-
сударственной политики по сниже-
нию масштабов злоупотребления
алкоголем и профилактике алкого-
лизма среди населения Российской
Федерации на период до 2020 года,
принятой по распоряжению Прави-
тельства Российской Федерации от
30 декабря 2009 г. № 2128-р, от-
мечено, что злоупотребление алко-
гольной продукцией приводит к
преждевременной смерти людей от
предотвратимых причин и является
одной из основных причин социаль-
ной деградации определенной части
общества, которая выражается в
росте преступности, насилия, си-
ротства, в ухудшении здоровья,
росте инвалидности и случаев суи-
цида. Алкоголизм является одной из
самых распространенных причин
отказа родителей от детей и лише-
ния родительских прав, вызывает
рост числа разводов в семьях, нано-
сит ощутимый вред социально-эко-
номическому развитию страны,
приводя к повышенному уровню
смертности, сокращению продол-
жительности здоровой жизни, ут-
рате трудоспособности, и, как один
из факторов демографического и со-
циального кризиса в России, пред-
ставляет собой общенациональ-
ную угрозу на уровне личности,
семьи, общества, государства [9].

Меры государственной поли-
тики, направленные на борьбу с
предотвращением смертности насе-
ления страны от основных причин,
привели к положительным резуль-
татам – в целом, по России в 2014
году отмечено снижение смертно-
сти по этому показателю на 1%. При
этом от болезней системы кровооб-
ращения снижение смертности за-
фиксировано в 69 субъектах Рос-
сийской Федерации, от новообразо-
ваний и внешних причин – в 49 и 48
субъектах РФ соответственно [7]. 

Детская и материнская
смертность

Важным резервом для улучше-
ния демографической ситуации яв-
ляется снижение детской, в первуюРис. 5. Структура смертности в России в динамике: 1980-2014 гг. (в  %)



очередь, младенческой, и материн-
ской смертности. Последние отно-
сятся к так называемым «репро-
дуктивным потерям», т.е. потерям
во время воспроизводства насе-
ления, и являются общепризнан-
ными критериями оценки эффек-
тивности репродуктивно-демогра-
фического развития и индикатором
социально-экономического благопо-
лучия общества.  

В 2000 году ООН была принята
Декларация тысячелетия, среди ос-
новных целей которой было сниже-
ние в мире смертности детей до
пяти лет на 2/3 в 2015 году по
сравнению с 1990 годом. При этом
России необходимо было снизить
уровень смертности в данной воз-
растной группе с 21,3 на 1000 чело-
век в 1990 г. до 7,0 – в течение 25 лет.
Такой уровень показателя уже был
достигнут в Израиле в 2000 году, а в

Европейском Союзе средний пока-
затель смертности детей до пяти лет
составил около 5 на 1000 человек
[4,10]. В России в 2013 году смерт-
ность детей в возрасте до пяти лет
достигла 9,9‰ (рис. 6). 

Динамика младенческой смерт-
ности в России в течение последних
25 лет характеризуется снижением ее
уровня в 2,4 раза (с 17,4 на 1000 ро-
дившихся живыми в 1990 г. до 7,4 – в
2014 г.) (рис. 7). Уменьшение этого
показателя отмечалось во всех феде-
ральных округах Российской Федера-
ции, чему способствовало создание
многочисленных перинатальных
центров в рамках национального
проекта «Здоровье». Необходимо от-
метить, что максимальные темпы
снижения младенческой смертности
наблюдаются в последние годы: если
за период 1991-2000 гг. уровень мла-
денческой смертности уменьшился

лишь на 14%, то с 2001 по 2014 гг. этот
показатель снизился практически в
два раза. Однако достигнутый уро-
вень младенческой смертности все
еще в 2-3 раза выше, чем во многих
европейских странах.

В структуре причин младенче-
ской смертности в России первое
место (44,5%-47,5%) занимают бо-
лезни перинатального периода (ги-
поксия, асфиксия, родовая травма,
внутриутробная инфекция), второе
(22,9%-24,4%) – врожденные анома-
лии развития, третье (8,8%-9,7%) –
болезни органов дыхания и четвер-
тое (около 5%) – инфекционные за-
болевания [11].

Для снижения уровня младен-
ческой смертности требуется даль-
нейшее проведение мероприятий,
улучшающих эффективность систем
профилактики патологии беременно-
сти и выхаживания новорожденного.
Необходимо общее развитие системы
здравоохранения, включающей в
себя повышение квалификации ме-
дицинских работников, развитие
трехуровневой системы оказания ме-
дицинской помощи беременным, ро-
женицам и новорожденным детям,
укрепление первичного звена здраво-
охранения и активизация работы по
пропаганде здорового образа жизни. 

Материнская смертность свя-
зана, прежде всего, с условиями
жизни, здоровьем беременных и
уровнем оказания медицинской по-
мощи. Данный показатель позволяет
оценить все потери беременных
(аборты, внематочная беременность,
акушерская и экстрагенитальная па-
тология в течение всего периода ге-
стации), рожениц и родильниц в
течение 42 дней после окончания бе-
ременности.

В Российской Федерации в по-
следнее десятилетие показатель мате-
ринской смертности оставался вы-
соким по сравнению с экономически
развитыми странами и составлял 
в последние 5 лет в среднем 25 на 
100 000 родов. Это в 2–3 раза выше,
чем в ряде стран Европы (Великобри-
тании, Франции, Германии, Канаде и
Швейцарии). При этом по прогно-
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Рис. 6.  Смертность детей до 5-ти лет в России в 1990-2013 гг. по данным Росстата

Рис. 7.  Младенческая смертность в России в 1980-2014 гг. по данным Росстата



зам международного сообщества,
изложенным в Декларации тысяче-
летия, в отношении России он дол-
жен был составлять к 2015 году 11,8
на 100 000 родившихся живыми, а в
РФ он уже в 2014 году составил 10,8
на 100 000 родов, достигнув абсо-
лютного исторического минимума.
Необходимо отметить, что по
сравнению с 1990 годом уровень ма-
теринской смертности снизился
более чем в 4,5 раза. Этому способ-
ствовала реализация комплекса мер,
направленных на охрану здоровья
матери и ребенка, в рамках приори-
тетного национального проекта
«Здоровье» и долгосрочной про-
граммы улучшения демографической
ситуации. Внедрены инновационные
технологии, способствующие сохра-
нению здоровья женщины, улучшена
материально-техническая база уч-
реждений родовспоможения, реали-
зованы государственные социальные
гарантии в сфере поддержки семьи,
материнства и детства. 

Наибольший удельный вес ма-
теринской смертности приходится на
возраст самой высокой плодовитости
(20—34 года), наименьшие значения
этого показателя отмечены у перво-
родящих, причем с увеличением ко-
личества родов материнская смерт-
ность нарастает. По данным Росстата
в 2014 г. более 50% случаев материн-
ской смертности были вызваны не-
прямыми причинами (экстрагени-
тальные заболевания), акушерской
эмболией и кровотечениями. Необ-
ходимо отметить, что уровень мате-
ринской смертности в России прак-

тически на 1/3 обусловлен высоким
количеством абортов. На сегодняш-
ний день соотношение родов и абор-
тов составляет 1:2 (в 2010 году – 1:4).

Для дальнейшего снижения и
предотвращения материнской смерт-
ности необходимо проведение пер-
вичной профилактики неинфекци-
онных заболеваний, развитие си-
стемы скрининга состояния здоровья
беременных на уровне женской кон-
сультации, акушерского стационара,
совершенствование интенсивной и
реанимационной помощи беремен-
ным, роженицам и родильницам, по-
вышение санитарной культуры насе-
ления, совершенствование службы
планирования семьи.

Продолжительность жизни
Состояние здоровья и уровень

смертности населения отражаются
на показателях ожидаемой продол-
жительности жизни населения, кото-
рые также зависят от экономического
развития, научного прогресса (преж-
де всего, в области медицины), куль-
турно-образовательного уровня на-
селения, социального и гендерного
равенства и являются показателем
качества жизни и благосостояния на-
рода.

В Российской Федерации, на-
чиная с 1990 года отмечалось сни-
жение ожидаемой продолжитель-
ности жизни при рождении, до-
стигшей минимального показателя 
(65,3 года) в 2005 году. С 2006 нача-
лось повышение этого показателя,
который в 2014 году составил 70,8
лет в общей популяции, 65,3 лет – в

мужской и 76,5 лет – в женской (рис.
8). В дальнейшем, по прогнозам экс-
пертов, средняя продолжительность
жизни будет увеличи-
ваться и к 2025 году может повысится
до 75 лет. Однако Россия на данный
момент по этому показателю отстает
от развитых европейских стран в
среднем на 7-10 лет и по данным ВОЗ
(2015 г.) занимает 122 место, при этом
ранговое место для мужчин – 142,
для женщин – 104, а гендерный раз-
рыв показателя ожидаемой продол-
жительности жизни в России
является одним из самых высоких и
составляет 11,2 года [12].  

РЕПРОДУКТИВНОЕ 

ЗДОРОВЬЕ

В сложившейся социально-де-
мографической ситуации состояние
репродуктивного здоровья является
одним из важнейших факторов, обес-
печивающих рост народонаселения
страны и ее демографическую устой-
чивость в долгосрочной перспективе.

Концепция демографической
политики Российской Федерации на
период до 2025 года, утвержденная
Указом Президента № 1351 от 9 ок-
тября 2007 года, определила укрепле-
ние репродуктивного здоровья и
института семьи в качестве приори-
тетных направлений государствен-
ной политики, так как от них зависит
не только уровень рождаемости, но и
жизнеспособность будущих поколе-
ний [8].

Репродуктивное здоровье пред-
ставляет собой состояние полного
физического, умственного и социаль-
ного благополучия при отсутствии
заболеваний репродуктивной си-
стемы на всех этапах жизни, включая
воспроизводство и гармонию психо-
социальных отношений в семье. 

Наряду с репродуктивным здо-
ровьем индикаторами тех или иных
изменений в демографической ситуа-
ции являются также репродуктив-
ный потенциал населения, репро-
дуктивный потенциал человека, ре-
продуктивные потери и репродук-
тивное поведение. 
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Рис.8. Ожидаемая продолжительность жизни россиян (1990-2014гг.)  



Репродуктивный потенциал на-
родонаселения – способность населе-
ния на определенной территории к
воспроизводству. 

Репродуктивный потенциал че-
ловека – уровень физического и пси-
хического состояния организма,
который позволяет при достижении
социальной зрелости воспроизво-
дить здоровое потомство. Репродук-
тивный потенциал считается реали-
зованным полностью, если каждая
беременность заканчивается родами.

Репродуктивные потери – это
потери в процессе осуществления
функции воспроизведения потом-
ства: самопроизвольные аборты, ис-
кусственные аборты, материнская
смертность, перинатальная смерт-
ность, смертность детей в течение
первого года жизни.

Репродуктивное поведение –
целостная система действий, отноше-
ний и психических состояний лично-
сти, направленных на рождение или
отказ от рождения ребенка любой
очередности, в браке и вне брака.
Структурно в рамках репродуктив-
ного поведения выделяются: естест-
венное репродуктивное поведение –
совокупность поведенческих актов и
решений, непосредственно направ-
ленных на рождение ребенка; конт-
рацептивное поведение – действия,
направленные на предотвращение за-
чатия; абортивное поведение – дей-
ствия, имеющие целью предотвра-
тить нежелательное рождение. 

Охрана репродуктивного здо-
ровья включает совокупность факто-
ров, методов, процедур, которые на-
правлены на поддержку репродук-
тивного здоровья и содействуют по-
вышению благосостояния семьи или
отдельного человека, путем профи-
лактики проблем, связанных с репро-
дуктивным здоровьем.

Государственная политика в
сфере охраны репродуктивного здо-
ровья успешно реализуется на основе
законодательства и через соответ-
ствующие целевые программы.

Однако приходится констати-
ровать, что сегодня негативные тен-
денции ухудшения репродуктивного

здоровья россиян сохраняются. 

Репродуктивное здоровье
женщин 

Репродуктивное здоровье жен-
щины подразумевает под собой от-
сутствие заболеваний репродуктив-
ной системы, способность к воспро-
изведению потомства и определяет
количество детей в семье: сегодня
65,5% семей среди россиян имеет од-
ного ребенка и только 12,9% – трех и
более детей. Среди всего населения
России число женщин составляет
более 53%, из которых 27,5% (36 млн.)
находятся в репродуктивном воз-
расте. Однако по прогнозам числен-
ность женщин в самом активном
репродуктивном возрасте (20-29 лет)
может к 2021 году снизиться до 
7,5 млн., по сравнению с 11 млн. в
2014 году. Также отмечается дефор-
мация возрастной структуры жен-
щин фертильного возраста: увели-
чение среднего возраста как всех ро-
жающих женщин (до 27,1 года), так и
первородящих (до 24,7 лет) и смеще-
ние пика рождаемости с возрастной
группы 20-24 года на возрастную
группу 25-29 лет. 

Женское репродуктивное здо-
ровье зависит от многих факторов:
наследственности, образа жизни,
профессиональных вредностей, забо-
леваний других органов и систем. В
России имеет место ухудшение ре-
продуктивного здоровья женщин. На
сегодняшний день абсолютное коли-
чество здоровых женщин не превы-
шает 6%. Репродуктивная ситуация
усугубляется увеличением частоты
гинекологических заболеваний, в том
числе, инфекций, передающихся по-
ловым путем (ИППП), стабильно вы-
соким уровнем абортов, бесплодия. 

В настоящее время сохраняется
высокий уровень гинекологической
заболеваемости – их выявляют при-
близительно у 20% российских жен-
щин и девушек. За последние 5 лет
отмечен рост заболеваемости эндо-
метриозом (на 46%), воспалитель-
ными заболеваниями гениталий (на
30,5%), увеличилось число случаев
расстройств менструальной функции. 

Заболеваемость инфекциями,
передающимися половым путем, у
женщин приводит к развитию пато-
логии беременности, увеличению ча-
стоты невынашиваемости, прежде-
временных родов, росту числа недо-
ношенных и маловесных детей и
детей с врожденными пороками раз-
вития. У женщин с более чем одним
выкидышем в анамнезе, инфекция,
передающаяся половым путем, обна-
руживается в 4 раза чаще, чем у здо-
ровых женщин. Даже инфекции, ко-
торые в настоящее время рассматри-
ваются как почти безопасные (уреа-
плазма и микоплазма), приводят к
тяжелым нарушениям у плода. При-
чиной этого является нарушение
микробиома плаценты микроорга-
низмами, что приводит к ее непра-
вильному формированию. Это вле-
чет за собой нарушение питания
плода, осложненное течение бере-
менности и возможный самопроиз-
вольный аборт. Неправильное «фраг-
ментарное» прикрепление плаценты
так-же ведет к осложненному тече-
нию родов, в том числе повышению
риска кровотечения, развития сеп-
сиса. Все вышеперечисленное тре-
бует применения высокотехно-
логичных методов лечения женщин
и выхаживания новорожденных
(кювезов, реанимационных ком-
плексов и пр.), что обходится госу-
дарству в 250-300 раз дороже, чем
медицинское обеспечение здоровых
рожениц и детей.

Число абортов в России до сих
пор остается одним из самых высо-
ких в мире, несмотря на ежегодную
тенденцию к уменьшению, и в 8 раз
превышает данный показатель в
США. По оценке Росстата, в России
ежегодно производят 1,0 - 1,1 мил-
лионов абортов, т.е. более 50% всех
беременностей заканчиваются абор-
том. Каждый пятый аборт выпол-
няется у подростков до 18 лет, при
этом в возрасте до 15 лет 98% бере-
менностей заканчиваются абортом, а
в возрасте 15-17 лет – 70%. Серьезной
проблемой является достаточно вы-
сокий уровень абортов у первобере-
менных, составляя 11,5% от общего
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числа. До 16,8% абортов дают различ-
ные осложнения, 7-8% женщин после
них становятся бесплодными [13]. 

Важным фактором сохранения
или прерывания беременности яв-
ляется степень готовности мужчины
стать отцом и воспитывать ребенка.
Сейчас каждая шестая женщина в
России прерывает беременность, по-
тому что ее партнер не готов к отцов-
ству, а каждая третья – потому, что не
может позволить себе воспитание
второго или третьего ребенка. Устра-
нение лишь этих двух вышеуказан-
ных причин приведет к появлению
на свет более 440 тыс. детей еже-
годно. 

Сохраняющаяся высокая ча-
стота абортов указывает на недо-
статочную эффективность профи-
лактической работы среди женщин
и необходимость государствен-
ного подхода к решению этой про-
блемы. 

Репродуктивное здоровье 
мужчин
В настоящее время отсутствуют

государственные программы по ох-
ране мужского репродуктивного здо-
ровья и поддержке ответственного
отцовства. При этом нет правильно
организованной структуры оказания
андрологической помощи: к специа-
листу по месту жительства обраща-
ются лишь 6,3% мужчин. 

По прогнозам экспертов, в тече-
ние ближайших 10 лет численность
мужчин в возрасте 18-27 лет сокра-
тится более, чем на 1/3 (на 3,8 млн.
чел.) [14]. На фоне высокой смертно-
сти лиц мужского пола трудоспособ-
ного возраста растет и число мужчин
с заболеваниями репродуктивной си-
стемы. На сегодня из общего количе-
ства урологических больных 78% –
это мальчики, юноши, мужчины. 

Репродуктивный потенциал
мужчины зависит от ряда факторов,
которые можно разделить на две
группы: к первой относятся генети-
ческие или наследственные (в част-
ности, синдром Клайнфельтера), ко
второй – приобретенные или пред-
отвратимые факторы, которые зави-

сят от образа жизни человека (таба-
кокурение, употребление алкоголя,
наркотиков, токсических веществ, не
соблюдение норм питания, стресс,
различные заболевания органов мо-
чеполовой системы и, прежде всего,
инфекции, передающиеся половым
путем). Наличие инфекционно-вос-
палительных заболеваний мужской
репродуктивной системы, приводит
к нарушениям эндокринной функ-
ции половых желез, значительно сни-
жая репродуктивный потенциал
мужчины и играет определяющую
роль в формировании репродуктив-
ных нарушений у женщины, умень-
шает вероятность зачатия ребенка и
резко увеличивает риск осложнений
беременности и ее самопроизволь-
ного прерывания. Низкий уровень
физической активности, сидячая
офисная работа, неправильное пита-
ние, приводящие к ожирению и ме-
таболическому синдрому, вызывают
серьезные психофизиологические
проблемы и сказываются на состоя-
нии репродуктивной функции муж-
чин. Наличие большого процента
висцерального жира, его преоблада-
ние над мышечной массой вызывает
уменьшение уровня тестостерона,
что приводит к снижению полового
влечения, феминизации внешности и
раннему развитию заболеваний пред-
стательной железы. Эндокринные на-
рушения, развивающиеся вследствие
неправильного образа жизни, приво-
дят также и к возникновению сосу-
дистых нарушений, в частности,
эректильной дисфункции, которая
является ранним маркером развития
таких  жизнеугрожающих состояний,
как инфаркт или инсульт. Эти со-
стояния занимают ведущие позиции
в структуре смертности трудоспо-
собного мужского населения, что не-
гативно сказывается на демографи-
ческой ситуации в стране. 

Необходимо отметить, что уро-
вень и качество оказания специали-
зированной помощи пациентам-
мужчинам с заболеваниями органов
репродуктивной системы в настоя-
щее время недостаточны. В «Номен-
клатуре должностей медицинских

работников и фармацевтических ра-
ботников», определяемых Приказом
Минздрава России от 20 декабря 
2012 г. N 1183н., специальность
«андрология» не указана [15]. Она
существует лишь де-факто. И во-
просы мужского репродуктивного
здоровья решаются урологами.  От-
сутствует четкая законодательная
база, определяющая профессио-
нальные требования к специали-
стам в области мужской репро-
дукции. Нет государственной анд-
рологической службы. Отсутствуют
национальные стандарты лечения
нарушений репродуктивной функ-
ции у мужчин. 

Для преодоления существую-
щих проблем, в первую очередь, не-
обходимо узаконить субспециаль-
ность «Андрология» в рамках ос-
новной медицинской специально-
сти «Урология», разработать обра-
зовательные программы для подго-
товки врачей-андрологов, создать
Центры мужского репродуктивного
здоровья, разработать доказатель-
ные стандарты лечения заболеваний
репродуктивной системы у мужчин.

Одним из примеров обучения и
подготовки андрологических кадров
в РФ является разработанная в НИИ
урологии и интервенционной радио-
логии им. Н.А. Лопаткина совместно
с МООУ «Интернет форум уроло-
гов» и Гиссенским Университетом 
им. Юстуса Либиха (Германия) дис-
танционная образовательная про-
грамма «Андрология», состоящая из
трех модулей: «Андрологические
аспекты эндокринологии, онкологии
и урологии», «Мужская сексуальная
дисфункция», «Нарушения мужской
фертильности». После успешного
окончания обучения слушателям вы-
дается соответствующий сертификат
[16].

Бесплодие
Вызывает обеспокоенность

высокая распространенность бес-
плодия, как мужского, так и жен-
ского. По данным ряда исследо-
ваний в России частота бесплодия 
в браке достигает 16% и не 
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отмечается тенденции к его сниже-
нию. При этом Всемирная организа-
ция здравоохранения утверждает,
что, если в стране частота бесплодия
превышает 15%, это становится не
только медицинской, но и соци-
ально-демографической проблемой.
По данным Научного центра аку-
шерства и гинекологии Минздрава
РФ в России на сегодняшний день
бесплодны 7-8 млн. российских жен-
щин и 3-4 млн. мужчин. В структуре
бесплодия до 45% приходится на
долю женщин и 40% на долю муж-
чин. 

Необходимо отметить, что в на-
стоящее время в публикуемых обзо-
рах, основанных на данных офи-
циальной статистики, отсутствуют
реальные сведения о частоте беспло-
дия у мужчин, что связано с низкой
обращаемостью последних к врачам-
специалистам, несовершенной диаг-
ностикой заболевания и недоста-
точным количеством специалистов-
андрологов [17]. Это свидетельствует
о необходимости совершенствования
работы органов здравоохранения в
данном направлении.

Установлено, что каждая седьмая
супружеская пара в России сталкива-
ется с проблемами планирования
семьи вследствие бесплодия. Число
разводов среди бездетных пар в сред-
нем в 6-7 раз выше, чем в семьях с
детьми [18]. Однако при правильном
подходе к лечению бездетные пары
могут рассматриваться как резерв
рождения желанных детей. 

Многие формы заболеваний ре-
продуктивной системы взрослого че-
ловека корнями уходят в детство.
Более 24% из них, в том числе и бес-
плодие, обусловлены врожденными
пороками развития органов мочепо-
ловой системы. Причинами высокой
распространенности бесплодия в
России также являются стрессовые и
психологические факторы, раннее
вступление в половую жизнь и высо-
кая распространенность поведенче-
ских факторов риска, особенно среди
молодежи. До 42% женщин вступают
в половую жизнь до наступления со-
вершеннолетия, при этом 41% из них

не используют презервативы при
первом половом контакте. Частота
женщин, куривших и употреблявших
алкоголь во время беременности, со-
ставляет 12% и 11%, соответственно.
Следствием безответственного сексу-
ального поведения является высокая
заболеваемость инфекциями, кото-
рые приводят к осложнениям бере-
менности и родов, на что указывает
каждая четвертая женщина в России. 

Репродуктивное здоровье
детей, подростков и молодежи

Около 60% заболеваний дет-
ского и подросткового возраста мо-
гут представлять угрозу фертильно-
сти [19]. До 80% девушек-подростков
и 40% юношей в возрасте до 18 лет
имеют серьезные отклонения в ре-
продуктивном здоровье. 

По данным Минздрава России
заболеваемость органов мочеполо-
вой системы у детей до 14 лет за по-
следние 10 лет выросла на 15% и на
23% увеличилось количество врож-
денных аномалий органов мочевой и
репродуктивной систем. Доля абсо-
лютно здоровых девочек уменьши-
лась с 28,6% до 6,3% [20]. При этом
каждая третья девочка наблюдается у
гинеколога в связи с заболеваниями
органов репродуктивной системы.
Основные проблемы девочек-подро-
стков связаны с пороками развития
половых органов (4% среди всех ано-
малий развития), задержкой поло-
вого созревания, эндометриозом,
дисменореей (расстройства мен-
струаций у 35% девочек приводят к
снижению репродуктивного потен-
циала в дальнейшем), поликистозом
яичников, дефицитом овариального
резерва, ранним сексуальным дебю-
том, воспалительными заболева-
ниями органов мочеполовой системы
(более 60%). В связи со снижением
возраста начала половой жизни от-
мечено увеличение количества не
только подростковых беременностей
и родов, но и уровня материнской
смертности, которая у девочек в 13-
14 лет в 4 раза превышает уровень
материнской смертности молодых
девушек в возрасте 15-19 лет.  

Причинами мужской инфер-
тильности могут быть как различные
врожденные заболевания мужской
репродуктивной системы (криптор-
хизм, монорхизм, наследственные
синдромы, нарушения формирова-
ния пола и др.), так и различные дет-
ские заболевания (травмы, операции,
орхит, эпидидимит, варикоцеле, ги-
погонадизм и др.) и разнообразная
приобретенная патология (послед-
ствия инфекционных заболеваний,
передаваемых половым путем, хро-
нический простатит и т.д.).

Одной из основных причин
мужской инфертильности являются
пороки развития репродуктивных
органов. За последние 15 лет их 
количество значительно увеличи-
лось. Крипторхизм встречается у
30% недоношенных и у 4% доношен-
ных новорожденных. Ежегодно в
России рождается около 500 человек
с синдромом Клайнфельтера, около 
5 тыс. – с гипоспадией, примерно
150 – с эписпадией и экстрофией
мочевого пузыря. Варикоцеле, пик
которого приходится на пубертат-
ный период развития мальчика в
возрасте 14-15 лет, встречается у 
15-19,4% подростков этого возраста.
В целом, за последние 10 лет частота
андрологических болезней среди
детей всех возрастов увеличилась в
1,5 раза. На сегодняшний день у
каждого пятого юноши отмечается
наличие репродуктивного риска и
признаков синдрома «неправиль-
ного пубертата», у 30% констатиру-
ется расширение нозологических
форм репродуктивных нарушений
[21]. Более 50% юношей-подростков
имеют заболевания, которые в даль-
нейшем могут ограничить реализа-
цию репродуктивной функции. По
данным Центра детской и подро-
стковой андрологии г. Моcквы 21%
мальчиков имеет риск репродуктив-
ных нарушений, а 14% – высокий
риск бесплодия [18]. 

В настоящее время отсутствуют
реальные цифры распространенно-
сти патологии репродуктивных орга-
нов у мальчиков, приводящих к
нарушению фертильности, в связи с

о р г а н и з а ц и я  у р о л о г и ч е с к о й  п о м о щ и
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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

12



низким уровнем обращаемости под-
росткового населения в медицинские
учреждения из-за бессимптомного
течения многих андрологических за-
болеваний, отсутствием организации
на должном профессиональном
уровне медицинских осмотров дет-
ского и подросткового населения в
дошкольных и школьных учрежде-
ниях ввиду недостаточного количе-
ства квалифицированных специа-
листов-андрологов, отсутствием при-
влечения средств массовой информа-
ции для разъяснения родителям
необходимости профилактических
осмотров детей и подростков [19]. По
данным экспертов, потребность в
андрологической помощи у детей и
подростков в настоящее время дости-
гает 35-37%. 

Существенную роль в наруше-
нии репродуктивного здоровья под-
растающего поколения играют ин-
фекции, передающиеся половым пу-
тем. По данным ВОЗ, ИППП входят
в пять основных категорий, по по-
воду которых люди обращаются за
медицинской помощью. За послед-
ние пять лет их частота увеличилась
в 1,5 раза, причем вклад этих заболе-
ваний в ухудшение репродуктивного
здоровья населения составляет бо-
лее 50%.

Определяющую роль в улучше-
нии репродуктивного здоровья мо-
лодежи имеет репродуктивное по-
ведение, которое на сегодняшний
день требует пристального внима-
ния. Ранний «сексуальный дебют» в
возрасте от 14 до 16 лет, незащи-
щенные сексуальные отношения,
наличие нескольких половых парт-
неров, нежелательная беременность
и последующие аборты – все это
приводит к культу гедонистических
«одноразовых» отношений, отодви-
гающих семейные ценности на вто-
рой план.

Для изменения сложившейся
ситуации необходимо укрепление
роли семьи, сохранение семейных
ценностей, воспитание ответствен-
ного материнства и отцовства, повы-
шение престижа и значимости муж-
чины в семье, создание благопри-

ятных материальных условий для
рождения и воспитания детей. Пре-
одоление существующего кризиса
семьи невозможно без совместных
действий государственных деятелей
и авторитетных представителей тра-
диционных религиозных конфессий.
Укрепление института семьи дол-
жно быть одним из основных госу-
дарственных приоритетов, и только
общими усилиями возможно воз-
рождение и укрепление семейных
основ.

Таким образом, проведенный
анализ показывает, что в течение по-
следних десятилетий в Российской
Федерации складывалась напряжен-
ная демографическая ситуация, пред-
ставляющая угрозу социальной ста-
бильности и национальной безопас-
ности страны, а также сохранению
традиционного для России уклада
жизни. Положительные тенденции в
улучшении демографической ситуа-
ции, наметившиеся с 2013 года, на
фоне сохраняющихся серьезных про-
блем репродуктивного здоровья на-
селения, нуждаются в дальнейшей
государственной поддержке для пре-
одоления имеющихся негативных и
опасных для будущего страны тен-
денций. 

В связи с вышеизложенным не-
обходимо создание и последующая
реализация Концепции охраны репро-
дуктивного здоровья населения, кото-
рая в настоящий момент разрабаты-
вается по поручению Министра здра-
воохранения России В.И. Скворцовой. 

Цель Концепции состоит в улуч-
шении репродуктивного потенциала
семьи и снижении репродуктивных
потерь населения.

Основными принципами разра-
батываемой Концепции являются:

• создание профилактической
среды в области репродуктивного
здоровья при ответственности чело-
века за свое здоровье;

• государственная поддержка
ответственного репродуктивного по-
ведения;

• признание мужского здоровья
в качестве неотъемлемого фактора
репродуктивного здоровья.

Согласно Концепции, возмож-
ны два пути решения проблемы улуч-
шения репродуктивного здоровья
нации – экстенсивный и интенсив-
ный.

Экстенсивный путь предпо-
лагает лечение существующих забо-
леваний и их осложнений, так на-
зываемую третичную профилак-
тику, требующую больших вложе-
ний на оказание медицинской
помощи. Этот путь является затрат-
ным, но необходимым, и на сего-
дняшний день успешно реализуется
в федеральных головных центрах,
оказывающих высокотехнологич-
ную и специализированную меди-
цинскую помощь. 

Главный смысл интенсивного
пути – сохранение здоровья, пер-
вичная профилактика, санитарно-
просветительская работа, активное
вовлечение самого человека в заботу
о собственном здоровье. В условиях
создания новых медицинских техно-
логий оптимальным является одно-
временное усиление профилактики
заболеваний. Раннее выявление за-
болеваний и формирование здоро-
вого образа жизни являются
высокоэффективными и при этом
малозатратными мерами. Подобная
модель здравоохранения уже была
создана в России в 1918 году 
Н.А. Семашко. В ее основу были по-
ложены единые принципы органи-
зации и централизация системы
здравоохранения; равная доступ-
ность здравоохранения для всех
граждан; первоочередное внимание
детству и материнству; единство
профилактики и лечения; ликвида-
ция социальных основ болезней;
привлечение общественности к делу
здравоохранения. В настоящее вре-
мя особое значение имеет повыше-
ние сознательности и ответствен-
ного отношения к здоровью, в том
числе благодаря экономическим по-
ощрительным мерам (например, ин-
дивидуализация страхования). Эф-
фективными нужно считать именно
те программы, которые при мини-
мальных затратах дают максималь-
ные социальные результаты,  
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измеряемые в улучшении качества
жизни населения страны и показате-
лей его демографического здоровья.

Таким образом, улучшение де-

мографической ситуации в стране –
это комплексная социально-эконо-
мическая и ценностно-мировоззрен-
ческая проблема. Ее решение состоит

в объединении усилий государства и
гражданского общества, приводящее
к повышению социального опти-
мизма населения страны.   
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Резюме:
Изучены основные демографические показатели в России – численность населения, рождаемость, смертность, детская и ма-

теринская смертность, показатели репродуктивного здоровья населения  за 25-летний период.
Постоянное население Российской Федерации на 1 января 2015 г.  составило 146 270 033 человека. За период 1995-2008 гг. от-

мечена убыль населения (5,7 млн. чел.),  а начиная с 2009 г – прирост (0,9 млн. чел.).  С 2004 г. в стране начался рост численности и
доли пенсионного контингента и отмечена убыль трудоспособного населения. С  1990 г. началось снижение рождаемости, наимень-
ший уровень  (8,7‰) отмечен в 2000 г., затем наметился рост рождаемости, который в 2014 г. составил 13,3‰). Наименьший пока-
затель смертности (11,2 ‰) зафиксирован в 1990 г., до 2005 г. этот показатель увеличивался, достигнув 16,1‰. В результате
реализации мер, разработанных  правительством, с 2006 г. началось снижение смертности, уровень которого в 2014 г. составил
13,1‰.  Основными причинами смертности на протяжении последних 25 лет являются сердечно-сосудистые заболевания (56-50%),
онкологические заболевания (17-15%)  и смертность от внешних причин (9-14%). Отмечено снижение младенческой смертности с
17,4 на 1000 родившихся живыми в 1990 г. до 7,4 – в 2014 г. Материнская смертность в среднем по России за последние 5 лет состав-
ляет  25 на 100 000 родов, в 2014 г.  достигнут минимум этого показателя (10,8 на 100 000  родов), при  этом уровень материнской
смертности на 1/3 обусловлен высоким количеством абортов. 

Подчеркнуто, что в настоящее время отсутствуют государственные программы по охране мужского репродуктивного здо-
ровья. Описаны  факторы, влияющие на репродуктивный потенциал женщины и мужчины и причины мужской инфертильности.
Представлена, разработанная по поручению Минздрава, Концепция охраны репродуктивного здоровья населения.   
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Протективное действие противоишемической терапии и 
α-адреноблокаторов на состояние мочевого пузыря при 
экспериментально вызванной инфравезикальной обструкции

Protective action of the 
anti-ischemic therapy with 
alpha-adrenoblockers on 
experimental infravesicalthe 
bladder obstruction

V.I. Kirpatovskiy, I.S. Mudrya,
S.A. Golovanov, V.V. Drozhzheva,
N.K. Adamyan, V.P. Ivanov, 
E.V.  Frolova
In this experimental work on 28 female
inbreed rats we have studied the action
of the complex of anti-ischemic 
medications (alpha-tocopherol, trental,
mexidol and diltiazem in a daily dosage
10 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg and 
2 mg/kg, correspondingly) and 
alpha-adrenoblocker doxazosin in a
daily dosage 0.05 mg/kg with the 
background of the modelled infravesical
obstruction via the dosed compression
of the infravesical urethra. In the control
series (without treatment) we have 
observed a significant deterioration of
the blood supply to the obstructed 
bladder, which was accompanied by the
increases in the enzyme activity (ALT,
AST, LDH, CPK) in the urine and 
decrease in the activity in the bladder
wall, which was a sign for prominent cell
damage, including damage to the
smooth muscle cells of the detrusor.
Spontaneous changes in the intravesical
pressure were observed in the filling
phase, meaning the detrusor 
hyperactivity. erapy with the complex
of anti-ischemic medications in similar
conditions led to the preservation of 
almost normal blood supply and 
significant less expressed enzyme-
related shi from bladder wall to the
urine. e amplitude of spontaneous
fluctuations in intravesical pressure was
low and similar to that in healthy 
animals. erapy with doxazosin was
also related to the decrease in the 
functional and metabolic disturbances,
linked to the infravesical obstruction, to
the subnormal level; at that indices of
the bladder blood supply were 
worsened. Combination therapy with
doxazosin and anti-ischemic complex
did not increase the level of the bladder
protection, when compared to the 
anti-ischemic complex and doxasosine
alone. 

сновной причиной, заставля-
ющей мужчин с доброкаче-
ственной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ)
обращаться к врачу, являют-
ся нарушения мочеиспуска-
ния, проявляющиеся как в

виде затруднения мочеиспускания
(обструктивная симптоматика), так и
в симптомах гиперактивности моче-
вого пузыря (ирритативная симпто-
матика), что существенно ухудшает
качество жизни этих больных. Иссле-
дования последних лет свидетель-
ствуют, что важную роль в патоге-
незе дисфункции мочевого пузыря у
этих больных играет фактор хрони-
ческой ишемии мочевого пузыря [1-3],
как индуцированной расстройством
микроциркуляции в стенке гипер-
трофированного мочевого пузыря,
обусловленным инфравезикальной
обструкцией (ИВО), так и вследствие
нарушения кровоснабжения тазовых
органов вследствие сосудистых забо-
леваний без ИВО, что приводит к
формированию гиперактивности мо-
чевого пузыря (ГАМП) [4-6]. В лите-
ратуре имеются данные, свидетельст-
вующие, что терапевтическое дейст-
вие препаратов, используемых для
лечения расстройства мочеиспуска-
ния у больных ДГПЖ (α-адренобло-
каторы, ингибиторы 5α-редуктазы,
ингибиторы фосфодиэстеразы-5), в
определенной степени связано с
улучшением кровоснабжения моче-
вого пузыря [3, 7, 8]. Эти данные поз-

воляют полагать, что медикаментоз-
ная нейтрализация метаболических
нарушений, обусловленных хрониче-
ской ишемией, может препятство-
вать развитию дисфункции мочевого
пузыря при ИВО.

В литературе имеются публика-
ции, подтверждающие эту точку зре-
ния. Описано улучшение функцио-
нальных показателей обструктив-
ного мочевого пузыря при действии
препаратов, улучшающих синтез
АТФ в клетках [9, 10], улучшающих
микроциркуляцию [11], препаратов с
антиоксидантным и антигипоксиче-
ским действием [12-14], блокаторов
кальциевых каналов [15, 16]. Нами в
предыдущих исследованиях было до-
казано существенное улучшение ме-
таболических показателей и функ-
ционального состояния обструктив-
ного мочевого пузыря при терапии
синтетическим антиоксидантом под
условным названием SkQR1, защи-
щающим митохондрии от ишемиче-
ского повреждения [17].

Эти данные свидетельствуют 
о перспективности включения про-
тивоишемической терапии в ком-
плекс медикаментозного лечения
расстройств мочеиспускания у боль-
ных ДГПЖ. Однако, для подавляю-
щего большинства препаратов их
эффективность изучена в экспери-
ментальных исследованиях и эти
препараты не разрешены для кли-
нического применения. В связи с
этим, в данном экспериментальном
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исследовании мы поставили задачу
оценить эффективность комплекса
фармакопейных препаратов с анти-
оксидантным и противоишемиче-
ским действием, разрешенных для
использования в клинической прак-
тике, для предупреждения дисфунк-
ции мочевого пузыря при экспе-
риментально вызванной ИВО у крыс. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено
в 5 сериях опытов на 28 самках бе-
лых беспородных крыс массой 260-
290 г. Самки крыс были выбраны в
связи с легкостью моделирования у
них ИВО, в отличие от самцов, у ко-
торых имеются серьезные трудно-
сти в доступе к уретре за пределами
предстательной железы и ее катете-
ризации, что делает модель ИВО у
самок крыс общепринятой для мо-
делирования расстройств мочеис-
пускания, имитирующих аналогич-
ные расстройства при ДГПЖ [18]. 

Все эксперименты проводили с
соблюдением принципов Европей-
ской конвенции о гуманном отно-
шении к животным в условиях
общего обезболивания (ингаляция
паров эфира или внутрибрюшинное
введение тиопентала натрия в дозе
45-50 мг/кг). Эвтаназия животных
производилась избыточным введе-
нием наркотического вещества
(эфир или тиопентал натрия в зави-
симости от условий эксперимента).

1-ю серию (контроль) соста-
вили 5 интактных крыс, у которых
не проводили никаких манипуля-
ций. Во 2-й серии (6 крыс) модели-
ровали ИВО путем дозированного
сужения предпузырного отдела
уретры. Для этого в условиях эфир-
ного наркоза выполняли нижне-
срединную лапаротомию, выделяли
мочевой пузырь, находящийся у
крыс в брюшной полости, и предпу-
зырный отдел мочеиспускательного
канала. Уретру катетеризировали
через наружное отверстие мочеис-
пускательного канала кубитальным
катетером 18G (наружный диаметр
1,3 мм) и наполняли мочевой пу-

зырь. Под предпузырный отдел
уретры подводили лигатуру, кото-
рую завязывали на катетере. Кате-
тер удаляли, после чего контро-
лировали, не привела ли манипуля-
ция к полной обструкции мочевого
пузыря (надавливали на мочевой
пузырь и наблюдали выделение вве-
денного физиологического раствора
из наружного отверстия уретры).
Рану брюшной полости ушивали. 
В 3-й серии (5 крыс) после анало-
гичного моделирования ИВО жи-
вотные со следующего дня получали
терапию α-адреноблокатором докса-
зозином, растворенным в питьевой
воде (расчетная суточная дозировка
препарата – 0,05 мг/кг/сутки). Этот
препарат был выбран в связи с луч-
шей растворимостью в воде, а также
исходя из данных литературы об от-
сутствии существенных различий в
его эффективности по сравнению с
другими препаратами этой фарма-
кологической группы [19, 20]. В 4-й
серии (6 крыс) для терапии рас-
стройств мочеиспускания использо-
вали комплекс препаратов с проти-
воишемическим действием: α-токо-
ферол добавлялся к стандартному
комбикорму в суточной дозе 10 мг/кг,
трентал, антиоксидант мексидол и
блокатор кальциевых каналов дил-
тиазем добавляли в питьевую воду в
суточной дозировке 4 мг/кг, 5 мг/кг и
2 мг/кг соответственно. В 5-й серии
(6 крыс) проводили комбинирован-
ную терапию α-блокатором и ком-
плексом противоишемических пре-
паратов в аналогичных дозировках.

Животные всех опытных групп
подвергались исследованию через 
1 месяц после моделирования ИВО.

Оценку кровоснабжения и
функциональной активности моче-
вого пузыря проводили с помощью
разработанной в НИИ урологии со-
вместно с НПФ «Биола» (Россия)
методики высокочувствительной
импедансометрии с гармоническим
анализом микроколебаний био-
импеданса, позволяющей оценить
состояние микроциркуляции органа
и его сократительную активность
[21]. Спектральный анализ этих ко-

лебаний позволяет выделить пик на
частоте сердцебиений, называемый
С1, характеризующий состояние
микроциркуляции в исследуемом
органе. Одновременно определяли
функциональное состояние моче-
вого пузыря по данным динамиче-
ской регистрации внутрипузырного
давления. Исследование проводили
как на фоне опорожненного моче-
вого пузыря, так и в процессе инфу-
зионной цистометрии, для осущест-
вления которой мочевой пузырь
пунктировали укороченным внут-
ривенным катетером G18 (наруж-
ный диаметр 1,3 мм), который через
трехходовой кран соединяли с си-
стемой для инфузии мочевого пу-
зыря и с датчиком давления (рис. 1).

Выраженность клеточного по-
вреждения в обструктивном моче-
вом пузыре в условиях ИВО и
терапии определяли по степени фер-
ментурии и активности ферментов в
стенке органа. Информативность
этих параметров была нами доказана
в предыдущих исследованиях [22].
Для сбора мочи животных на сутки
помещали в обменные клетки. В су-
точной моче определяли активность
трансаминаз (АЛТ и АСТ), щелочной
фосфатазы (ЩФ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ), гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), холинэстеразы
(ХЭ), общей креатинфосфокиназы
(КФК). Рассчитывали удельную ак-
тивность ферментов в пересчете на 
1 мМ креатинина мочи. Для опреде-
ления активности этих ферментов в
стенке мочевого пузыря готовили го-
могенат ткани в физиологическом
растворе при соотношении раствор/
ткань 10:1. В нем определяли 
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Рис. 1. Внешний вид мочевого пузыря, подготов-
ленного для функционального исследования
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активность вышеуказанных фермен-
тов в пересчете на 1 мг белка гомоге-
ната. Определение активности фер-
ментов проводили на биохимическом
анализаторе «Advia 1200» (фирма
Bayer-Simens, ФРГ) с использованием
стандартных наборов реактивов.

В конце эксперимента удаляли
мочевой пузырь, определяли его
массу взвешиванием на электрон-
ных весах “Acculab” (США) и брали
образцы ткани для гистологиче-
ского исследования с окраской сре-
зов гематоксилином и эозином.

Статистическую обработку циф-
рового материала проводили с помо-
щью компьютерных программ MS
Excel 2007 и Statistica 8.0. Групповые
значения показателей выражали в
виде средней арифметической и
ошибки средней (М±m). Значимость
различий между средними значе-
ниями исследуемых групп оценивали
по критерию t Стьюдента. Статисти-
чески значимыми считали различия
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Через 1 месяц после моделирова-
ния ИВО у всех крыс опытных групп
выявляли выраженную гипертрофию
мочевого пузыря. Масса органа воз-
растала с 103±13 мг (у интактных жи-
вотных) до 463±87 мг в группе крыс с
ИВО без терапии, до 695±122 мг в
группе с ИВО на фоне терапии докса-
зозином, до 318±49 мг при терапии
комплексом противоишемических
препаратов и до 403±73 мг при комби-

нированной терапии ИВО. Различия
по сравнению с интактными живот-
ными во всех опытных группах оказа-
лись высокодостоверными (p<0,001),
тогда как между группами достовер-
ных различий не выявили в связи с
большим разбросом индивидуальных
значений. Гистологическое исследова-
ние подтвердило формирование вы-
раженной гипертрофии детрузора во
всех опытных группах, что проявля-
лось в гипертрофии гладкомышечных
клеток и формировании их мощных
пучков, окруженных прослойками со-
единительной ткани.

Исследование состояния уроди-
намики нижних мочевых путей по-
казало, что степень ИВО во всех
опытных группах была примерно
одинаковой, о чем свидетельство-
вали цифры детрузорного давления,
при котором начиналось мочеиспус-
кание (табл. 1). Во всех группах они
достоверно превышали норму, но
между группами статистических раз-
личий не выявлено. При этом ем-
кость мочевого пузыря через 1 месяц
после формирования ИВО суще-
ственно различалась. Неожиданным
для нас оказалось значительное пере-
растяжение мочевого пузыря в груп-
пах с терапией доксазозином при
снижении тонуса детрузора (Pdet ба-
зальное). Емкость мочевого пузыря у
крыс этой серии превышала норму в
10-12 раз. В контрольной серии
опытов (ИВО без терапии) емкость
мочевого пузыря возросла при-
мерно в 2 раза. Терапия комплексом
противоишемических препаратов
способствовала меньшему ее возрас-

танию, как при изолированной тера-
пии (p<0,05), так и в комбинации с
доксазозином (p<0,01). 

Нарушение функционального
состояния мочевого пузыря при мо-
делировании ИВО проявлялось так-
же в формировании его гиперактив-
ности, индикатором которой слу-
жило увеличение амплитуды спон-
танных колебаний внутрипузырного
давления (∆Pdet) вне фазы мочеис-
пускания. Их амплитуда у крыс с
ИВО без терапии при наполнении
мочевого пузыря возрастала более
чем в 2 раза. У крыс, получавших про-
тивоишемическую терапию ∆Pdet
возрастала по сравнению с нормой,
но при его наполнении амплитуда
спонтанных сокращений возрастала
незначительно, оставаясь достоверно
ниже, чем в контрольной группе. 
В группах животных, получавших
доксазозин и комплексную терапию,
амплитуда спонтанных колебаний
внутрипузырного давления не от-
личалась от нормальных значений,
то есть, не происходило развития ги-
перактивности детрузора. 

При исследовании взаимо-
связи улучшения функциональной
полноценности обструктивного мо-
чевого пузыря на фоне медикамен-
тозной терапии с состоянием кро-
снабжения органа выявили неодно-
значное влияние разных вариантов
лечения. Величина кардиального
пика С1 на импедансной спектро-
грамме органа, являющегося инди-
катором состояния микроциркуля-
ции, при ИВО достоверно уменьша-
лась, особенно при максимальном
наполнении мочевого пузыря, сви-
детельствуя о его хронической ише-
мии. На фоне терапии доксазози-
ном кровоснабжение обструктив-
ного мочевого пузыря не улучша-
лось, а даже имело тенденцию к
ухудшению, тогда как при терапии
комплексом противоишемических
препаратов происходила достовер-
ная интенсификация микроцирку-
ляции в стенке мочевого пузыря,
приближая его параметры к нор-
мальным значениям (табл. 2). Ком-
бинированная терапия крыс с ИВО

Таблица 1. Показатели уродинамики крыс с ИВО при различных вариантах 
медикаментозной терапии

Показатели

Pdet базальное 
(см Н2О)

P det при моче-
испускании 
(см Н2О)

∆Pdet (см Н2О)
Базальное
Макс. 
наполнение

Емкость МП (мл)

Норма

2,8±0,2

36,8±2,1

1,9±0,2
5,3±1,1

0,6±0,1

ИВО
(контроль)

4,1±0.2

48,6±2,6

1,4±0,2
11,8±0,3

1,2±0,1

ИВО+противоише-
мический комплекс

2,6±0,2*

48,2±2,1

6,8±2,1*
8,5±0,2*

0,8±0,1*

ИВО+
доксазозин

0,2±0,1***

42,2±1,1

0,8±0,1
3,9±0,2***

9,2±0,3***

ИВО+доксазозин +
противоишемичес-

кий комплекс

3,2±0,3

54,7±2,2

1,3±0,1
4,7±0,2***

6,8±0,2***

Различия по сравнению с контрольной группой: * - p<0,05,*** - p<0,001
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доксазозином и противоишемиче-
скими препаратами улучшала кро-
воснабжение опорожненного моче-
вого пузыря, но не препятствовала
его ухудшению при максимальном
наполнении органа, хотя это ухуд-
шение было менее выражено, чем в
группе животных с терапией одним
доксазозином (p<0,05).

Выраженность повреждения
клеточных структур мочевого пузыря
крыс с ИВО оценивали по степени
возрастания активности ферментов в
моче при уменьшении их активности
в стенке органа. В контрольной серии
(ИВО без терапии) активность иссле-
дованных ферментов в моче досто-
верно превышала нормальные зна-
чения, за исключением ГТПП и ХЭ
при снижении активности всех фер-

ментов в гомогенате ткани мочевого
пузыря (табл. 3, 4). Противоишемиче-
ская терапия, а также терапия докса-
зозином достоверно снижали выход в
мочу цитоплазматических ферментов
(АСТ, АЛТ, ЛДГ, КФК), при сохране-
нии высокой ферментативной актив-
ности в стенке мочевого пузыря, тогда
как активность мембраносвязанных
ферментов (ЩФ, ГГТП) и ХЭ досто-
верно не менялась. Комбинированная
терапия дополнительно не улучшала
параметры ферментурии по сравне-
нию с использованием препаратов по
отдельности.

На наш взгляд, особенно важное
значение имеет сохранение высокой
активности КФК в стенке обструктив-
ного мочевого пузыря в опытах с ме-
дикаментозной терапией (табл. 4),

убыль которой в контрольной серии
свидетельствует о выраженном по-
вреждении мышечной оболочки моче-
вого пузыря, что может быть основой
формирования дисфункции детру-
зора. При этом отмечали повышение
активности этого фермента в крови
крыс с ИВО в контрольной серии –
675±22 по сравнению с 187±14 Ед/л у
интактных крыс (p<0,001), тогда как в
опытных сериях с терапией противо-
ишемическими препаратами и докса-
зозином активность КФК достоверно
не отличалась от нормы (201±11,
167±9 и 227±14 в сериях с терапией
противоишемическими препаратами,
доксазозином и их комбинацией соот-
ветственно). Это подтверждает вывод
о лучшей сохранности детрузора при
медикаментозной профилактике
функциональных нарушений.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенное исследование пока-
зало, что при одинаковой степени вы-
раженности ИВО и гипертрофии
мочевого пузыря терапия комплексом
препаратов с противоишемическим
действием оказывает протективное
действие на функциональные и мета-
болические изменения, вызванные
ИВО, по выраженности сопостави-
мое с действием α-адреноблокатора
доксазозина. Положительные функ-
циональные сдвиги проявлялись в
уменьшении признаков гиперактив-
ности детрузора, снижении базаль-
ного внутрипузырного давления и
степени перерастяжения мочевого пу-
зыря. Об уменьшении метаболических
расстройств свидетельствовала мень-
шая степень клеточного повреждения,
в том числе гладкомышечных клеток
детрузора, проявляющаяся в сохране-
нии близкой к норме ферментативной
активности в стенке мочевого пузыря.
У животных контрольной группы ак-
тивность КФК повышалась не только
в моче за счет выхода фермента из по-
врежденных гладкомышечных клеток
детрузора, но и в крови, свидетель-
ствуя о высокой степени повреждения
органа. На фоне противоишемической
терапии активность КФК в крови 

Таблица 3. Выраженность ферментурии у крыс с ИВО при разных вариантах 
медикаментозной терапии (МЕ/мМ креатинина)

Ферменты

АСТ 

АЛТ

ЩФ

ГГТП

ЛДГ

ХЭ

Норма

1,5±0,3

1,1±0,4

25,1±5,3

72,7±14,2

4,9±1,3

11,9±3,0

ИВО
(контроль)

2,9±0,3

3,3±0,5

59,1±16,2

71,5±12,2

22,3±2,7

8,1±1,8

ИВО+противоише-
мический комплекс

0,6±0,1***

0,5±0,1***

53,65±9,1

90,3±6,9

8,5±0,6**

3,90±0,6

ИВО+
доксазозин

1,1±0,1**

0,9±0,1***

15,4±2,6*

18,7±1,9***

5,1±0,3***

3,6±0,8

ИВО+доксазозин +
противоишемический

комплекс

2,0±0,2

5,0±0,6

350,5±119,3*

100,3±27,8

100,6±28,3*

7,4±1,3

Достоверность различий по сравнению с контролем: * -p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Таблица 4. Активность ферментов в стенке обструктивного мочевого пузыря при
разных вариантах медикаментозной терапии (МЕ/мг белка)

Ферменты

АСТ

АЛТ

ЩФ

ГГТ

ЛДГ

ХЭ

КФК

Норма

312±12

35,7±0,8

371±98

12,3±3,2

1687±76

47,1±4,8

6334±309

ИВО
(контроль)

108±6

18,9±0,7

143±34

2,8±0,5

627±33

23,8±3,1

601±45

ИВО+противоише-
мический комплекс

181±10**

16,5±0,4

70±11

0

890±39**

28,8±2,2

4269±128***

ИВО+
доксазозин

232±3***

29,2±0,6*

147±21

3,2±0,3

1552±78***

41,4±3,5*

5695±233***

ИВО+доксазозин +
противоишемический

комплекс

206±13***

20,1±0,4

85±13

2,6±0,4

990±43**

27,5±2,9

4003±187***

Достоверность различий по сравнению с контролем: * -p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Таблица 2. Состояние микроциркуляции (размер пика С1) в стенке обструктивного
мочевого пузыря при различных вариантах медикаментозной терапии

Показатели

С1 базальный
(мОм)
С1 при наполне-
нии МП (мОм)

Норма

33,2±1,7

31,9±2,1

ИВО
(контроль)

20,3±1,4

12,7±0,5

ИВО+противоише-
мический комплекс

27,6±1,1*

16,2±0,7*

ИВО+
доксазозин

12,9±0,5***

7,6±0,2***

ИВО+доксазозин +
противоишемичес-

кий комплекс

16,5±0,3**

8,5±0,3***

Достоверность различий по сравнению с контролем - *-p<0,05, **-p<0,01,***- p<0,001.



и стенке мочевого пузыря приближа-
лась к нормальным значениям, что сви-
детельствовало о выраженном ци-
топротективном эффекте этих препа-
ратов на мышечную оболочку детру-
зора. Значительную роль в этом дей-
ствии играло улучшение параметров
микроциркуляции в обструктивном
мочевом пузыре. По всей видимости,
именно с этими факторами в значи-
тельной степени связано уменьшение
дисфункции мочевого пузыря, вы-
явленное в этой серии опытов. 

Несколько разноречивыми оказа-
лись результаты опытов с терапией
доксазозином. В этих опытах, как и
ожидалось, выявлено значительное
уменьшение тонуса мочевого пузыря
на фоне выраженного увеличения его
объема и ослабление признаков гипер-
активности гипертрофированного дет-
рузора. Однако, при этом параметры
микроциркуляции в стенке мочевого
пузыря достоверно ухудшались. Эти
данные расходятся с результатами,
опубликованными другими авторами,
в которых показано, что терапия α-ад-
реноблокаторами (тамсулозином, пра-
зозином) животных с эксперимен-
тально вызванной ИВО или хрониче-
ской ишемией мочевого пузыря наряду
с улучшением функционального со-
стояния органа сопровождается улуч-
шением его кровоснабжения [23-25].
По данным Е.Л. Вишневского и соавт.
[1] у больных ДГПЖ, получавших док-
сазозин, также улучшалось кровоснаб-
жение мочевого пузыря. Такое отличие
может быть связано с особенностями
действия различных α-адреноблокато-
ров, поскольку M. Yono и соавт. [25] не
обнаружили влияния селективного α-
блокатора нафтопидила на состояние
кровоснабжения ишемизированного
мочевого пузыря у спонтанно гипер-
тензивных крыс. Кроме того, в наших
опытах крысы начинали получать док-
сазозин сразу после моделирования
ИВО еще до формирования гипертро-
фии мочевого пузыря, тогда как в кли-
нических условиях пациенты полу-
чают терапию уже на фоне длительно
существующей обструкции, что также
может влиять на действие препарата.
По всей видимости, положительное

влияние доксазозина в наших опытах
на функциональное состояние об-
структивного мочевого пузыря может
быть связано с прямым действием пре-
парата на его рецепторный аппарат или
на вышележащие отделы нейрогенной
регуляции.

Совместное использование док-
сазозина и комплекса противоишеми-
ческих препаратов не усиливало за-
щитного эффекта терапии крыс с ИВО
по сравнению с действием препаратов
по отдельности.

Данные литературы подтверж-
дают полученные нами данные о целе-
сообразности использования про-
тивоишемической терапии при рас-
стройствах мочеиспускания, вызван-
ных ИВО. О необходимости исполь-
зования фармакологических препа-
ратов, уменьшающих последствия хро-
нической гипоксии мочевого пузыря
(антиоксиданты, препараты улучшаю-
щие реологию крови, препараты улуч-
шающие энергетический обмен)
сообщали K.M. Azadzoi и S. Matsumoto
[26, 27], хотя в литературе пока имеется
незначительное количество публика-
ций, посвященных этому вопросу. 
В частности, в опытах in vitro с опреде-
лением сократимости полосок, вы-
кроенных из стенки мочевого пузыря,
показано, что в условиях гипоксии со-
кратимость полосок существенно сни-
жается, а добавление инозина, явля-
ющегося предшественником АТФ, в
перфузионную среду восстанавливает
силу сокращений детрузора [9]. 

Положительное влияние оказы-
вают также препараты с антиокси-
дантным действием. Предварительное
введение антиоксиданта эдаравона,
нейтрализующего активные радикалы
кислорода, крысам с острой 30-минут-
ной задержкой мочи предупреждало
накопление маркеров окислительного
повреждения клеточных структур (ма-
лонового диальдегида и 8-деоксигуано-
зина) и препятствовало снижению
сократительной активности детрузора
[13]. В опытах на кроликах с ранее мо-
делированной инфравезикальной об-
струкцией, Y. Kawai и соавт. [14],
показали, что растительный препарат
эвипростат, обладающий антиокси-

дантным действием и широко исполь-
зуемый для лечения больных ДГПЖ в
Японии и Германии, уменьшал на 70%
экскрецию с мочой маркера оксидант-
ного стресса 8-гидроксил-2-деокси-
гуанозина (8ОНdG), содержание кото-
рого в контрольной группе (без тера-
пии препаратом) возрастала в 3,8 раза.
Аналогичная динамика была получена
и в клиническом исследовании: экскре-
ция 8OHdG на фоне 4-недельного
приема препарата снижалась в 2,5 раза,
что сопровождалось уменьшением бал-
лов IPSS с 16,6 до 13,7 и уменьшением
QoL с 4,2 до 3,2 [12]. Это дало авторам
основание считать, что терапевтиче-
ский эффект эвипростата связан с его
антиоксидантной активностью.

Блокаторы кальциевых каналов
также обладают выраженным противо-
ишемическим действием, уменьшая
выраженность клеточного поврежде-
ния. В работе H.P. Liu и соавт. [15] по-
казано, что у мышей-самцов с моде-
лированной ДГПЖ путем хрониче-
ского введения тестостерона и у самок
с гиперактивностью детрузора, вы-
званной частичной инфравезикальной
обструкцией, терапия блокатором Са-
каналов амлодипином уменьшала зна-
чения индекса мочевого пузыря, по-
рога давления и давления мочеиспуска-
ния, а также увеличивала интервал
между мочеиспусканиями. Комбина-
ция амлодипина с теразозином в низ-
кой дозе (в 2,5 раза ниже терапев-
тической) усиливала положительный
эффект и приводила к значительному
уменьшению частоты спонтанных со-
кращений мочевого пузыря вне фазы
изгнания мочи.

У крыс со спонтанно развив-
шейся гипертонией, которая сопро-
вождалась стойким ухудшением кро-
вотока в сосудах мочевого пузыря и
дисфункцией мочеиспускания, терапия
ингибитором рецептора ангиотензина
II 1-го типа олмесартаном наряду с
нормализацией интрамурального кро-
вотока в стенке мочевого пузыря суще-
ственно улучшала параметры моче-
испускания [28].

Добавление теноксикама (инги-
битора циклооксигеназы-2, блоки-
рующего синтез простагландинов) 

э к с п е р и м е н т а л ь н а я  у р о л о г 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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

20



к базовой терапии α-адреноблокато-
ром доксазозином существенно 
увеличивало терапевтический эф-
фект, приводя к более выраженному
уменьшению симптомов IPSS, QoL 
и симптомов гиперактивности мо-

чевого пузыря (OABSS) [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свиде-
тельствуют о перспективности даль-

нейшего изучения эффективности
противоишемической терапии с
целью уменьшения расстройств мо-
чеиспускания при ИВО, вызванной
доброкачественной гиперплазией
предстательной железы. 
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Ключевые слова: инфравезикальная обструкция, хроническая ишемия мочевого пузыря, противоишемическая терапия,
α-адреноблокаторы.

Кey words: infravesical, obstruction, chronic bladder ischemia, ,doxasosine,  antiichemic therapy, alpha-adrenoblockers.

Резюме:
В опытах на 28 самках белых беспородных крыс изучали действие комплекса противоишемических препаратов (α-токоферол,

трентал, мексидол и дилтиазем в суточной дозировке 10 мг/кг, 4 мг/кг, 5 мг/кг и 2 мг/кг соответственно) и α-адреноблокатора доксазозина
в суточной дозе 0,05 мг/кг в условиях предварительного моделирования инфравезикальной обструкции (ИВО) путем дозированного
сужения предпузырного отдела уретры. В контрольной серии опытов (без лечения) наблюдали достоверное ухудшение кровоснабжения
обструктивного мочевого пузыря, которое сопровождалось повышением активности ферментов (АЛТ, АСТ, ЛДГ, креатинфосфокиназы)
в моче при уменьшении их активности в стенке мочевого пузыря, что свидетельствовало о выраженном клеточном повреждении, в том
числе гладкомышечных клеток детрузора. При этом отмечалось значительное увеличение спонтанных колебаний внутрипузырного
давления в фазу наполнения мочевого пузыря, что являлось признаком гиперактивности детрузора. В опытах с терапией комплексом
противоишемических препаратов при аналогичной степени ИВО отмечалось сохранение кровоснабжения мочевого пузыря на значе-
ниях, близких к норме, при достоверном уменьшении выхода внутриклеточных ферментов из стенки мочевого пузыря в мочу. Это со-
провождалось сохранением низкой амплитуды спонтанных колебаний внутрипузырного давления, близкой к значениям у интактных
крыс. При терапии крыс с ИВО доксазозином также наблюдали выраженное уменьшение функциональных и метаболических изменений,
вызванных ИВО, до субнормальных значений, но при этом показатели состояния кровоснабжения мочевого пузыря ухудшались. Ком-
бинированная терапия доксазозином и комплексом противоишемических препаратов не повышала степень протекции обструктивного
мочевого пузыря по сравнению с действием противоишемических препаратов и доксазозина по отдельности.
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Диагностическая ценность портативного анализатора мочи «ЭТТА
АМП-01», как инструмента самостоятельного мониторинга в mHealth
и при скрининге в первичном звене медицинской помощи

Diagnostic value of the portable
urine analyzer "ETTA AMP-01"
as a tool for 
self-monitoring in mHealth 
and screening in primary care

I.A. Shaderkin, 
A.V. Vladzymyrskyy, A.A. Tsoy,
D.A. Voytko, M.Y. Prosyannikov, 
M.M. Zelenskii

Urinalysis is the most commonly used
method of assessing and monitoring
of the patient in urological practice.
Objective: to estimate the diagnostic
value of the portable urine analyzer
"ETTA AMP-01" for subsequent use as
a tool for patient-centered urology
(mHealth) with proven efficacy.
Materials and Methods. Results of 109
patients urine analysis performed with
a portable urine analyzer ETTA AMP-01
and standard tools of laboratory 
examination were compared. Protein,
urobilinogen, erythrocytes, leukocytes,
ketone bodies, glucose and nitrite
were identified. We assessed diagnostic
consideration, sensitivity and specificity;
all results are staistically reliable. 
Corresponding rates in comparison to
standard laboratory methods are as
follows: protein - 0.69, 46.77%,
100.00%; urobilinogen - 0.98, 40.00%,
100.00%; erythrocytes - 0.91, 74%,
93.55%; leukocytes - 0.85, 67.35%,
100.00%; ketone bodies - 0.98,
71.43%, 100.00%; glucose - 0.99,
66.67%, 100.00%; nitrites - 0.96,
100.00%, 95.79%.
Diagnostic accuracy: 0,69-0,99 (> 0.9
for 5 out of 7 indicators).
The specificity of the analyzer: 93,6-
100,0% (average - 0.99 ± 0.03). What
characterizes the analyzer to be more
specific than sensitive diagnostic 
device that is common to many
screening tools. 
Conclusion. Studied method is a specific
diagnostic test with high predictive
value and diagnostic accuracy.

бщий анализ мочи (ОАМ) в
практике уролога является
наиболее часто используе-
мым способом оценки и
мониторинга состояния па-
циента. Особенно это акту-
ально у амбулаторных

пациентов с хронической патоло-
гией органов мочеполового трак-
та, больных с урологическими забо-
леваниями, требующими неотлож-
ной помощи. Изменения в ОАМ
практически сразу же сигнализи-
руют о различных патологических
состояниях, поэтому скорость вы-
полнения данного исследования не-
редко бывает критической. 

Цель исследования – определе-
ние диагностической ценности оте-
чественного портативного анализа-
тора мочи «ЭТТА АМП-01» на тест-
полосках для последующего его ис-
пользования в качестве инструмен-
та пациент-центрированной уроло-
гии и mHealth.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено проспектив-
ное диагностическое исследование.
Для изучения диагностической эф-
фективности портативного анали-
затора «ЭТТА АМП-01» на тест-
полосках (рис. 1) произведено срав-
нение результатов анализа мочи,
выполненных с его помощью, и по-
средством стандартных инструмен-
тов лабораторного обследования
(«золотой стандарт»):

- клинического лабораторного
автоматического анализатора мочи
«Arkray Aution Max AX-4280» на
тест-полосках «Akray Aution Sticks
10EA»;

- клинического автоматичес-
кого анализатора осадка мочи «Sys-
mex UF 1000i» (флуоресцентная
проточная цитометрия);

- микроскопии осадка мочи.
Проведено прямое сравнение

двух анализаторов, работающих на
тест-полосках (табл. 1). Считывание
результатов у обоих производилось
по принципу отражательной фото-
метрии. Удельный вес мочи в аппа-
рате «Arkray» определялся посред-
ством рефрактометрии. Отличи-
тельной особенностью аппарата
«ЭТТА АМП-01» является его ма-
лый вес, что в том числе, опреде-
ляет возможность его использова-
ния в домашних условиях. 
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Рис. 1. Портативный анализатор мочи «ЭТТА 
АМП-01» на тест полосках
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В исследовании использовались
образцы мочи пациентов (n=109) с
различными урологическими забо-
леваниями до или после оператив-
ного вмешательства. Проводилось
определение содержания в моче
белка, уробилиногена, эритроцитов,
лейкоцитов, кетоновых тел, глюко-
зы, нитритов.

Осуществлялось сравнение ре-
зультатов анализа одного и того же
образца мочи, выполненного с помо-
щью стандартных инструментов ла-
бораторного исследования («золотой
стандарт») и портативного анализа-
тора «ЭТТА АМП-01», который в

последующем может быть использо-
ван в качестве инструмента пациент-
центрированной урологии и mHealth
с доказанной эффективностью. 

Портативный анализатор мочи
«ЭТТА АМП-01» был выбран для
оценки в качестве инструмента па-
циент-центрированной урологии и
mHealth благодаря компактности
(вес 180 г), простоте эксплуатации
(не требует специального обуче-
ния), а самое главное – возможно-
сти передачи данных лечащему
врачу через соответствующее мо-
бильное приложение и с помощью
веб-платформы. 

Под пациент-центрирован-
ностью подразумевается активное
вовлечение пациента и членов его
семьи при оказании медицинской по-
мощи и принятии решения для пер-
сонализации программы диагнос-
тики и лечения с учетом индивиду-
альных предпочтений, потребнос-
тей и личностных ценностей паци-
ента, а также обеспечение достаточ-
ного уровня знаний пациента и его
семьи для принятия соответствую-
щих решений [1].

Мобильное здравоохранение
(mHealth, mobile health) — этот тер-
мин обозначает раздел телемеди-
цины, обеспечивающий предостав-
ление медицинской помощи и конт-
роль здорового образа жизни чело-
века с использованием беспровод-
ных, телекоммуникационных техно-
логий и мобильных устройств [2].

Веб-платформа – специализи-
рованный сервер, предназначенный
для  телемедицинских процедур и
оснащенный соответствующими
функциями [3].

На основе полученных данных
был произведен расчет диагности-
ческой точности аппарата, чувстви-
тельности, специфичности, отноше-
ния правдоподобия, прогностиче-
ской ценности, конкордантности
(согласованности) классификаций
(коэффициент каппа).

Достоверность результатов ис-
следования определялась 95% дове-
рительным интервалом. Для осу-
ществления статистического анали-
за использовано программное обес-
печение Med-calc® 9.4.1.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

Определение диагностической
ценности, чувствительности и спе-
цифичности выявило, что в зависи-
мости от измеряемого показателя
значения чувствительности колеб-
лются в пределах от 40,0 до 100,0%.
Наиболее низкие значения зафикси-
рованы для уробилиногена и белка,
высокие – для эритроцитов и нит-
ритов (табл. 2). Для эритроцитов

а н а л и з а т о р  м о ч и
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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

23

Таблица 1. Сравнительные характеристики анализатора мочи «Arkray Aution Max
AX-4280» и «ЭТТА АМП-01» на тест-полосках

Параметр
Тип 

Измеряемые параметры:

Принцип измерения:

Длины волн (нм):

Используемые тест-полоски:

Производительность:

Габариты:

Вес:

«Arkray Aution Max AX-4280»
Автоматический

глюкоза 
кетоновые тела
билирубин
нитриты
белок
уробилиноген
кислотность (pH) 
кровь
лейкоциты
удельный вес
цвет
мутность
тест-полоски: 
отражательная 
фотометрия
цвет: дифференциация 
по 23 оттенкам;
удельный вес: 
рефрактометрия;
мутность: анализ 
рассеивания 
проходящего света

450, 500, 565, 635, 760
Akray Aution Sticks 10 EA, 9EA,

8EA, 7EA, 6EA, 5EA, 4EA
225 анализов в час
530 х 530 х 530 мм

33 + 4 кг

«ЭТТА АМП-01»
Полуавтоматический
глюкоза 
кетоновые тела
билирубин
нитриты
белок
уробилиноген
кислотность (pH) 
кровь
лейкоциты
удельный вес
аскорбиновая
кислота
тест-полоски: 
отражательная 
фотометрия

470, 524, 640

Dirui H11

60 анализов в час

126 х 73,5 х 30 мм

0,180 кг

Таблица 2. Показатели диагностической эффективности анализатора в 
сравнении со стандартными лабораторными методами исследования мочи
(«золотой стандарт»)

Показатели

Белок

Уробилиноген

Эритроциты

Лейкоциты

Кетоновые тела

Глюкоза

Нитриты

Диагностиче-
ская точность

0,69

0,98

0,91

0,85

0,98

0,99

0,96

Чувстви-
тельность, %

46,77

40,00

87,23

67,35

71,43

66,67

100,0

95% ДИ

33,98-59,88

5,27-85,34

74,26-95,17

52,46-80,05

29,04-96,33

9,43-99,16

76,84-100,00

Специфич-
ность, %

100,0

100,0

93,55

100,0

100,0

100,0

95,79

95% ДИ

92,29-100,00

96,52-100,00

84,30-98,21

94,04-100,00

96,45-100,00

96,58-100,00

89,57-98,84
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и нитритов также получено высокое
отношение правдоподобия положи-
тельного результата: эритроциты –
13,52 (95% ДИ 5,21-35,11), нитриты –
23,75 (95% ДИ 9,10-61,97), что под-
тверждает высокую чувствитель-
ность данных параметров.  Специ-
фичность анализатора колеблется в
пределах 93,6-100,0% (табл. 2). На
основе полученных данных анали-
затор можно охарактеризовать как
более специфический, нежели чув-
ствительный, диагностический ин-
струмент. То есть высока доля
истинооотрицательных результа-
тов, а это означает, что вероятность
ошибочного выявления отклонений
в нормальном анализе достоверно
минимальна. Соответственно,  ана-
лизатор может достаточно успешно
использоваться как своеобразное
средство мониторинга в контексте
пациент-центрированной урологии. 

Определено, что диагностиче-
ская точность метода в целом вы-
сока и колеблется в пределах 0,69-

0,99 (при этом значение более 0,9 за-
фиксировано для 5 из 7 показате-
лей).

Обращает на себя внимание
высокая прогностическая ценность
результатов, получаемых с помо-
щью анализатора «ЭТТА АМП-01»
(табл. 3). При положительном ре-
зультате теста вероятность действи-
тельного наличия патологических
изменений колеблется в пределах
77,78-100,0% (причем – 100% для 5
из 7 показателей). Вероятность же
отсутствия патологии при отрица-
тельном значении теста несколько
ниже, в пределах 58,23-100,0% (ме-
диана – 97,2).

Межэкспертная согласован-
ность диагностических решений о
наличии или отсутствии патологи-
ческих изменений в анализе мочи
была определена посредством рас-
чет коэффициента каппа Коэна
(табл. 4).

Как следует из таблицы 4,
средние показатели согласованно-

сти диагностических решений за-
фиксированы для белка и уробили-
ногена (0,428 и 0,560 соответствен-
но). Для остальных пяти параметров
значения коэффициента каппа Коэна
является хорошим (0,694-0,854). 

Таким образом, в целом на ос-
новании проведенной работы мож-
но отметить достоверную высокую
согласованность результатов анали-
зов мочи, проводимых посредством
анализатора и стандартных мето-
дик.

В подавляющем большинстве
клинических рекомендаций не при-
водится четких указаний как «про-
тив», так и «за» использование тест-
полосок для экспресс анализа мочи
при  проведении массового скри-
нинга [4]. Исследования проводятся
с различными типами тест-полосок,
а также с различной системой оцен-
ки результатов: как визуальной, так
и полностью автоматической по
принципу отражательной фотомет-
рии [2]. При этом автоматические
системы на тест-полосках (полуко-
личественные) демонстрируют со-
поставимые результаты с различ-
ными количественными методами
[5]. 

G.J. Williams  и  соавт. были
опубликованы результаты мета-
анализа 95 исследований с участием
95 703 детей с целью выявления аб-
солютной и относительной точно-
сти экспресс-анализов мочи в диаг-
ностике инфекций мочевыводящих
путей [6]. Полученные результаты
позволили авторам сделать выводы
о том, что наиболее чувствитель-
ным и специфичным методом по-
иска инфекции является микро-
скопия с окраской по Граму – 91%
(95% ДИ 80 – 96) и 96% (92 – 98) со-
ответственно. При этом аналогич-
ные показатели для микроскопии
осадка мочи (лейкоциты) составили
74% (67 – 80) и 86% (82 – 90), тогда
как тест-полоски, определявшие
лейкоцитарную эстеразу и нитриты,
обладали 88% (82 - 91) чувствитель-
ностью и 79% (69 – 87) специфич-
ностью. Тест-полоски только для
определения нитритов демонстри-

Таблица 3. Прогностическая ценность результатов анализов мочи, выполняемых
посредством анализатора

Показатели

Белок

Уробилиноген

Эритроциты

Лейкоциты

Кетоновые тела

Глюкоза

Нитриты

Прогностическая ценность

положительного
результата, %

100,00

100,00

91,11

100,00

100,00

100,00

77,78

95% ДИ

88,06-100,00

15,81-100,00

78,78-97,52

89,42-100,00

47,82-100,00

15,81-100,00

52,36-93,59

отрицательного
результата, %

58,23

97,20

90,62

78,95

98,08

99,07

100,00

95% ДИ

46,59-69,23

92,02-99,42

80,70-96,48

68,08-87,46

93,23-99,77

94,90-99,98

96,03-100,00

Таблица 4. Конкордантность диагностических решений

Показатели

Белок

Уробилиноген

Эритроциты

Лейкоциты

Кетоновые тела

Глюкоза

Нитриты

Коэффициент каппа Коэна

0,428

0,560

0,812

0,694

0,824

0,795

0,854

95% ДИ

0,295-0,562

0,119-1

0,701-0,923

0,562-0,826

0,586-1

0,405-1

0,715-0,993
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ровали чувствительность в 49% 
(41 – 57) и специфичность – в 98%
(96 – 99). Авторы считают, что мик-
роскопия осадка при экспресс-ана-
лизах мочи должна быть заменена
исследованиями с тест-полосками,
так как последние обладают анало-
гичной точностью, но не требуют
дополнительного оборудования и
затрат времени [6]. J.T. Kanegaye и
соавт. рассматривали эффектив-
ность использования тест-полосок у
детей с гипертермией и пришли к
выводу, что подобная практика яв-
ляется приемлемой альтернативой
посеву и автоматизированному под-
счету клеток в осадке, особенно,
когда необходимо быстрое при-
нятие клинических решений [7]. 
A.A. Alharthi и  соавт. считают ра-
циональным использование тест-
полосок для массового скрининга
патологических изменений в моче у
детей дошкольного возраста [8].
При чем изменения определяются  у
четверти детей без какой-либо
симптоматики. Наиболее часто вы-
являлись нитриты (18,1%), гемату-
рия (16,9%) и лейкоцитарная эсте-
раза (14,3%) [6]. R. Mori сравнил эф-
фективность тест-полосок в зависи-
мости от возраста детей и пришел к
выводу, что подобную методику же-
лательно применять у детей старше
2-х лет [9]. В многоэтапном исследо-
вании P. Little и  соавт., посвящен-
ном оптимизации алгоритмов диаг-
ностики и лечения инфекции моче-
выводящих путей у женщин, было
выявлено, что прогностическая цен-
ность отрицательного результата
трех показателей (нитриты, лейко-
цитарная эстераза, эритроциты)
равнялась 76%, а прогностическая
ценность положительного резуль-
тата при выявлении нитритов и
хотя бы одного из показателей –
лейкоцитарной эстеразы или эрит-
роцитов, достигала 92% [10]. D. Kay-
alp и с соавт. считают, что исполь-
зование автоматических методов
исследования мочи (тест-полоски,
автоматический анализатор осадка
мочи) позволяет существенно сни-
зить количество ненужных посевов

мочи на микрофлору [11]. L.G. Giesen
и  соавт. провели анализ 16 исследо-
ваний с участием 3 711 женщин с
инфекцией мочевых путей [12].
Оценивалась (в сравнении с резуль-
татами бактериологического посева
мочи на микроофлору) прогности-
ческая значимость различных сим-
птомов и использования тест-поло-
сок (нитриты). Наиболее значимым
симптомом признана гематурия
(67,4%,  КОЕ ≥ 103 при посеве). При
сочетании гематурии и выявлении
нитритов вероятность инфекции
(КОЕ ≥ 103 при посеве) возрастала
до 90,1% [12]. D.J Holland и  соавт.
отмечают высокую прогностиче-
скую ценность отрицательного ре-
зультата (98,6-99,5%) тест-полосок,
что позволило в клинике суще-
ственно сократить количество не-
нужных бактериологических иссле-
дований [13]. 

Следует отметить, что на ре-
зультативность анализаторов на
тест-полосках влияют сроки и усло-
вия хранения тест-полосок и мочи до
анализа. Так, E.J. Gallagher и соавт.
было доказано, что ненадлежащее
хранение тест-полосок (Chemstrip-9)
в течение одной недели привело к
тому, что треть результатов (нит-
риты) были ложноположительны-
ми, а к концу второй недели тако-
вых было уже три четверти [14]. 
P. Froom и  соавт. отметили, что хра-
нение образца мочи больше 24
часов в холодильнике привело к по-
вышению количества ложнополо-
жительных результатов по белку и
ложноотрицательных результатов
по лейкоцитарной эстеразе (до 25%)
и скрытой крови [15]. 

Ценность использования тест-
полосок в скрининге населения бы-
ла отмечена в работе T. Shimabukuro
и K. Naito, которые приводят ре-
зультаты исследования 6 651 чело-
века (без исследования прогнос-
тической ценности метода) [16]. 

Произведенный расчет пока-
зателей диагностической ценности
анализатора «ЭТТА АМП-01» (оп-
ределение наличия и уровня в моче
белка, уробилиногена, эритроци-

тов, лейкоцитов, кетоновых тел,
глюкозы, нитритов) выявил высо-
кую чувствительность - 40,0 – 100,0%
(медиана – 96, мода – 98), специ-
фичность - 93,6-100,0%  (мода –
100), диагностическую точность -
0,69-0,99 % (медиана – минус 0,96,
мода – 0,98). Отношение правдопо-
добия положительного результата
для эритроцитов - 13,52, для нитри-
тов - 23,75; значения отношение
правдоподобия для отрицательного
результата колеблется в пределах
0,14-0,6 (мода и медиана – 0,33).
Прогностическая ценность поло-
жительного результата 77,78-100,0%
(мода – 100, 5 из 7 показателей), от-
рицательного результата 58,23-
100,00 (в среднем 88,9+15,4, медиана –
97,2). Межэкспертная согласован-
ность (коэффициент каппа) - 0,428-
0,854 (медиана - 0,795). Все данные
достоверны при 95% доверитель-
ном интервале.

Таким образом, изучаемый
метод является специфическим ди-
агностическим тестом с высокой
прогностической ценностью и точ-
ностью измерений. 

Его применение наиболее эф-
фективно для скрининга, монито-
ринга патологических состояний на
амбулаторном этапе, то есть, он яв-
ляется инструментом пациент-
центрированной урологии с доказ-
анной диагностической эффектив-
ностью.

Портативный анализатор мо-
чи «ЭТТА АМП-01» на тест-полос-
ках Dirui H11, на наш взгляд, позво-
лит не только устранить проблему
выполнения экспресс-анализа для
врача, но и решить непростую за-
дачу постоянного самостоятельного
мониторинга за состоянием мочи
для пациента в домашних условиях.
Анализатор «ЭТТА АМП-01», бла-
годаря своей компактности, про-
стоте эксплуатации и возможнос-
ти передачи данных лечащему
врачу через соответствующее мо-
бильное приложение и с помощью
веб-платформы может рассматри-
ваться как инструмент mHealth в
урологической практике.  
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Резюме:
Цель исследования: определение диагностической ценности портативного анализатора мочи «ЭТТА АМП-01» для после-

дующего его использования в качестве инструмента пациент-центрированной урологии (mHealth).
Материалы и методы: для изучения диагностической эффективности анализатора произведено сравнение результатов

анализа мочи, выполненных с его помощью и посредством стандартных инструментов лабораторного обследования («золотой
стандарт») у 109 пациентов с различными урологическими заболеваниями. 

Проводилось определение содержания в моче следующих показателей: белок, уробилиноген, эритроциты, лейкоциты, ке-
тоновые тела, глюкоза, нитриты.

Результаты и обсуждение: произведенный расчет показателей диагностической ценности анализатора выявил высокую
чувствительность - 40,0 – 100,0% (медиана – 96, мода – 98), специфичность - 93,6-100,0%  (мода – 100), диагностическую точность
- 0,69-0,99 % (медиана – минус 0,96, мода – 0,98). Отношение правдоподобия положительного результата для эритроцитов -
13,52, для нитритов - 23,75; значения отношение правдоподобия для отрицательного результата колеблется в пределах 0,14-0,6
(мода и медиана – 0,33). Прогностическая ценность положительного результата 77,78-100,0% (мода – 100, 5 из 7 показателей),
отрицательного результата 58,23-100,00 (в среднем 88,9+15,4, медиана – 97,2). Межэкспертная согласованность (коэффициент
каппа) - 0,428-0,854 (медиана - 0,795). Все данные достоверны при 95% доверительном интервале.

Заключение: анализатор «ЭТТА АМП-01» имеет достаточно высокую специфичность, высокую чувствительность, про-
гностическую ценность и точность измерений. Его использование  наиболее эффективно для скрининга, мониторинга патоло-
гических состояний на амбулаторном этапе, то есть, он является инструментом пациент-центрированной урологии. Анализатор
благодаря своей компактности, простоте эксплуатации и возможности передачи данных лечащему врачу через соответствующее
мобильное приложение и с помощью веб-платформы может рассматриваться как инструмент mHealth в урологической прак-
тике.
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Портативный анализатор мочи «ЭТТА АМП-01»
на тест-полосках

Вес: 180 г
300 анализов на одном заряде батареи
Ресурс: 5000 исследований
Гарантия 12 месяцев
Беспроводной протокол передачи данных
Простота эксплуатации
Результат за 1 минуту
Бесплатное мобильное приложение

> Условия применения:
в медицинских учреждениях, для проведения выездных обследований,
для частного применения в домашних условиях

> ИССЛЕДУЕМЫЕ ПАРАМЕТРЫ
1. Глюкоза (GLU)
2. Билирубин (BIL)
3. Относительная плотность (SG)
4. pH (PH)
5. Кетоновые тела (KET)
6. Скрытая кровь (BLD)
7. Белок (PRO)
8. Уробилиноген (URO)
9. Нитриты (NIT)
10. Лейкоциты (LEU)
11. Аскорбиновая кислота (VC)

Сделанов в России
E-mail: info@ettagroup.ru

Производитель ООО «ЭТТА»
ettagroup.ru

Экспресс-анализ мочи
> Используется для проведения экспресс-анализа проб мочи
> Построен на современных фотоэлектрических и 

микропроцессорных технологиях

11 исследуемых параметров



н а р у ш е н и я  м о ч е и с п у с к а н 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  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

8

Р.Б. Самсонов1,4, Т.А. Штам2, В.С. Бурдаков2, А.С. Глотов 3,
Е.В. Цырлина1, А.К. Носов2, В.И. Евтушенко4, М.В. Филатов2,
А.В. Малек1,2

1ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова»  Минздрава РФ, Санкт-Петербург
2ПИЯФ НИЦ «Курчатовский институт», Гатчина
3Санкт-Петербургский Государственный Университет, Санкт-Петербург
4ФГБУ РНЦРХТ Минздрава РФ, Санкт-Петербург

Выделение и анализ экзосомальной микро-РНК из мочи: новый
метод диагностики рака предстательной железы 

Extraction and analysis of the 
exosomal micro-RNA from the
urine: new method of the prostate
cancer diagnostics

R.B. Samsonov, T.A. Shtam, 
V.S. Burdakov, A.S. Glotov, 
E.V. Tsyrlina, A.K. Nosov,  
V.I. Evtushenko, M.V. Filatov,
A.V. Malek 

Prostate cancer (PCa) is one of the
actual social and medical problems,
taking the leading positions in the
structure of male diseases. Currently
prostate-specific antigen (PSA) 
evaluation is due to its availability
and objectivity the main non-invasive
screening and diagnostics modality,
being used also post-operatively to
control for the treatment efficacy.
Specificity and sensitivity of the PSA
are not high, this warrants the search
for new markers and development of
new diagnostic concepts. Micro-RNA
(miRNA) are short RNA molecules,
regulating expression of more than
half of all protein-coding genes at the
post-transcriptional level. miRNA
are being also excreted into the 
extracellular matrix and could be 
detected in most biological fluids.
miRNA stability in the extracellular
matrix and in the biological fluids is
ensured via the complex formation
with proteins, lipoproteins and packing
into the membrane vesicles, exosomes.
The active secretion of the exosomes,
containing specific sets of the miRNAs,
is described for many cells, including
tumor cells. Exosomes, secreted by
the tumor cells, show some pathologic
effects: inhibition of the anti-tumor
immune reactions, speed up of the
metastatic spread and resistance to
therapeutic substances. miRNA, 
secreted by the tumor cells, are the
main mediators of these effects. 
Several works were already published
aimed at the development of the 
scientific basis for PCa diagnostic
tests, based on the exosomal miRNA
detection. Integration of this methods
in the clinical practice is complicated
because of the absence of simple and
reproducible method of exosome 
extraction from the urine. Development
and approbation of this methods was
the aim of this work.

ак предстательной железы
(РПЖ) имеет лидирующие
показатели в структуре
мужской онкологической
заболеваемости и смертно-
сти [1]. В настоящее вре-
мя основным методом ран-

ней и неинвазивной диагностики
РПЖ является оценка уровня 
простат-специфического антигена
(ПСА) – гликопротеина, секретируе-
мого эпителием предстательной же-
лезы. Ценность метода определяется
его простотой и объективностью,
но при этом показатели чувстви-
тельности и специфичности (про-
гностической значимости) не пре-
вышают, по разным оценкам, 70% и
50%, соответственно. Клиническая
значимость этого маркера не-
сколько возрастает при анализе
уровня общего ПСА и соотношения
его фракций (свободной, связан-
ной). Тем не менее, повышение ПСА
может сопровождать не онкологи-
ческие патологии предстательной
железы, а прогрессирование низко-
дифференцированного РПЖ может
не отражаться на уровне циркули-
рующего маркера. Трактовка клини-
ческого значения повышенного ПСА
является не тривиальной проблемой,
и это стимулирует поиск новых мар-
керов и разработку новых диагности-
ческих подходов. В настоящее время
на стадии испытаний находятся не-
сколько новых методов (PCA3/DD3,
4Kscore, TMPRSS2-ERG), сравнитель-

ный анализ которых представлен в
ряде обзорных публикаций [2, 3]. Вы-
деление из мочи или плазмы мем-
бранных микровезикул (экзосом) и
анализ их биохимического состава
обсуждается в этих статьях как
один из перспективных методов
ранней и специфической диагно-
стики РПЖ.

Экзосомы – это мембранные
везикулы размером 100-200 нм, сек-
ретируемые практически всеми ти-
пами клеток [4]. Экзосомы форми-
руются в клеточной цитоплазме в
составе т.н. «мультивезикулярных
телец» (MVB, multivesicular bodies)
и высвобождаются во внеклеточное
пространство после слияния кле-
точной мембраны и мембраны муль-
тивезикулярного тельца [5]. До не-
давнего времени считалось, что сек-
реция экзосом является «санитар-
ным» процессом очистки клетки от
ненужных веществ. Однако иссле-
дования последних лет показали,
что экзосомы опосредуют межкле-
точный обмен веществ и информа-
ции [6]. Экзосомы, секретируемые
опухолевыми клетками, играют
важную роль в различных аспектах
прогрессии заболевания: локальной
инвазии, подавлении противоопу-
холевых иммунных реакций, стиму-
ляции неоангиогенеза и формиро-
вании отдаленных метастазов [7].
Кроме того, биохимический состав
экзосом сохраняет признаки секре-
тирующей их клетки. Этот важный
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феномен определяет огромный ди-
агностический потенциал экзосом,
которые могут быть выделены из
большинства биологических жидко-
стей, включая мочу.

В настоящее время рядом иссле-
дований показано, что биохимиче-
ский состав экзосом, выделенных из
плазмы или мочи больных РПЖ, от-
личается от состава экзосом здоро-
вых доноров. В основном исследо-
вания направлены на анализ белко-
вого состава экзосом и «профай-
линг» экзосомальных миРНК [8, 9].
С учетом структурных и биологиче-
ских особенностей молекул миРНК,
регулирующих экспрессию генома на
пост-транскрипционном уровне, ана-
лиз экзосмальной фракции миРНК
представляется одним из перспек-
тивных направлений развития диаг-
ностических технологий [10]. Зна-
чимым этапом на пути развития ме-
тода явился анонс положительных
результатов клинических испыта-
ний нового теста – «Prostate Cancer
Liquid Biopsy Test» – основанного на
анализе миРНК экзосом, выделен-
ных из мочи, сделанный компанией
Exosomes Diagnostics.

Однако внедрение новой мето-
дики в клиническую практику задер-
живается из-за отсутствия стандарт-
ного способа выделения экзосом. Эта
технологическая проблема активно
обсуждается в современной литера-
туре [11]. В основе существующих
методов лежат предположения о спе-
цифических характеристиках физи-
ческой плотности, нано-размерности
или наличии специфических белко-
вых маркеров на поверхности экзо-

сом. Существование принципиально
различных подходов свидетельствует
об отсутствии оптимального метода.
Так, основной проблемой является
гетерогенность популяции экзосом в
составе любой биологической жид-
кости в плане как физических так и
биохимических характеристик [12,
13]. Кроме того, любая биологиче-
ская жидкость, в том числе и моча,
содержит комплексы молекул или
субклеточных образований, которые
могут иметь физические или био-
химические характеристики, анало-
гичные экзосомальным. Поэтому, 
ни один из существующих методов
выделения экзосом не может гаран-
тировать получения «всех и только»
экзосом.

Цель работы – разработка но-
вого метода выделения экзосом из
мочи, в основе которого лежит фе-
номен взаимодействия гликосаха-
ридов на поверхности экзосом с
лектинами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинический материал. Иссле-
дование было одобрено этическим
комитетом НИИ Онкологии им. Н.Н.
Петрова. Характеристика пациентов
(n=25) приведена в таблице 1. Соот-
ветствующая по возрасту контроль-
ная группа (n=25) была представлена
здоровыми мужчинами, не имею-
щими клинических проявлений
РПЖ с уровнем ПСА менее 4 нг/мл. 

Образцы мочи центрифугиро-
вали (3000 хg, 15 мин., +4°С), супер-
натант хранили при температуре
минус 80оС.

Выделение экзосом. Для выде-
ления экзосом пробы мочи размора-
живали до  +4°C и центрифугирова-
ли (20000 хg, 45 мин) для удаления
клеточного детрита,  инкубировали с
Конканавалином А (2 мг/л) на качалке
при +4°C в течение ночи и снова цен-
трифугировали при 20000 хg, 90 мин.
Осадок, содержащий экзосомы, рас-
творяли в фосфатно-солевом  буфере
и хранили при минус 80°C.

Динамическое светорассея-
ние (ДСР). Измерения производили
на Zetasizer Nano ZS (Malvern Instru-
ments, UK). Клетки и клеточные
остатки удаляли центрифугирова-
нием мочи (20000 хg, 45 мин) перед
анализом, который проводили  при
+23°C в соответствии с инструкция-
ми изготовителя.

Вестерн-блот. Образцы были
лизированы  (0,05 М Tris-HCl, pH 7,4;
0,15 М NaCl, 1% Triton X-100, 1% SDS)
в присутствии смеси ингибиторов
протеолиза P8340 (Sigma Aldrich,
USA) в течение часа, при +4оC. После
центрифугирования (17 000  xG,  20
минут, +4оC), экстракты протеинов
были нормализованы с помощью
BCA Protein Assay Kit (Thermo Scien-
tific, USA). Электрофорез прово-
дился в 10% SDS-PAAG, для нанесе-
ния использовался стандартный не-
редуцирующий буффер (Laemlli Sam-
ple Buffer). Разделенные электро-
форезом белки переносили на поли-
виниловую мембрану, которую бло-
кировали в течение часа в 0,1% раст-
воре казеина в трис-солевом буфере
с твином-20 и инкубировали с анти-
телами против TSG101 или CD9
производства компании  Santa Cruz,
USA. Визуализацию блотов прово-
дили с помощью вторичных анти-
тел, меченых люминесцентной мет-
кой, на аппарате Quantitative West-
ern Blot – LI-COR Biosciences (LI-
COR Biotechnology, USA).

Выделение и анализ РНК.
РНК из экзосом выделяли с помощью
набора для выделения  (BioSilica, Рос-
сия). Для анализа РНК использовали
приборы: NanoDrop 2000 (ermo
Scientific, USA), и Tape Station 2200
(Agilent Technologies Inc., USA).
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Таблица № 1. Клиническая характеристика пациентов

Возраст, медиана [IQR], лет

ПСА, нг/мл

Сумма баллов 
по Глисону 

Стадийность

< 10

10 - 20

≥ 20

< 6

6 - 7

≥ 8

T1

T2

T3

РПЖ (25 пациентов)

65 [43-78]

9

10

6

0

20

5
3

15

7

Контроль (25 здоровых волонтеров) 

67 [63-75]

–

–

–

–

–

–

–

–

–
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ОТ-ПЦР. Для количествен-
ного определения уровня миРНК
синтезировали кДНК с использова-
нием miRCURY LNA Universal RT
microRNA Polyadenylation and cDNA
synthesis Kit (Exiqon, Denmark).
ПЦР в реальном времени (qPCR)
проводили с использованием Exi-
LENT SYBR Green master mix (Ex-
iqon, Denmark) на CFX96 Touch™
Real-Time PCR Detection System
(Bio-Rad, USA). Список миРНК,
включенных в исследование, и соот-
ветствующих праймеров приведены
в таблице 2.  

Все статистические расчеты бы-
ли выполнены с использованием
программного обеспечения MedCalc
и GraphPad.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выделение и характеристика
экзосом мочи. Для апробации ме-
тода и анализа выделяемых микро-
везикул использовалась моча здо-
ровых доноров (40 мл). После пер-
вого центрифугирования (20000 хg,
45 мин) был получен осадок, содер-
жащий, вероятно, клеточный дет-
рит и крупные везикулы. После ин-
кубации супернатанта с лектином в
концентрации ≥ 2 мг/л, и последую-
щего центрифугирования (20000 хg,
90 мин) образовывался едва види-
мый осадок. Процесс агглютинации
экзосом был исследован методом
ДСР (рис. 1). После удаления клеток

(3000 хg,  15 мин., +4°С) в моче де-
тектировались два типа частиц раз-
мером около 10 и 100 нм. Инку-
бация с лектином приводила к об-
разованию больших конгломератов
со средним размером около 600 нм.
Второй этап центрифугирования
приводил к полному удалению боль-
ших (600 нм) везикул.

Наличие белковых маркеров эк-
зосом (TSG101 и CD9) анализиро-
вали с помощью Вестерн-блоттинга
(рис. 2). Следовые количества CD9
были обнаружены в осадке после
центрифугирования (20000 хg, 45 мин).
Оба экзосомальных маркера (TSG101

и CD9) присутствовали в большом
количестве в осадке, полученном
после инкубации с Конканавалином
А и последующего центрифугирова-
ния (20000 хg, 90 мин), что подтвер-
ждало наличие в нем экзосом. Затем
был проведен сравнительный каче-
ственный анализ  РНК в первом и
втором осадках (рис. 3). В профиле
РНК первого осадка присутство-
вали пики, соответствующие двум
фракциям рибосомальной РНК (28S
и 18S), что характерно для клеточ-
ной РНК. Наличие фракции моле-
кул РНК длиной 25-40 пар в первом
осадке свидетельствовало о суще-
ственной деградации, что ожидаемо
для РНК в составе клеточного дет-
рита. В профиле РНК второго осадка
пики, отражающие рибосомальную
РНК, не наблюдались, но осадок
был обогащен РНК с размером 200-
2000 нуклеотидов.

Приведенные данные свиде-
тельствуют о том, что в моче при-
сутствуют везикулы размером около
100 нм, которые образуют крупные
агглютинаты при взаимодействии с
лектинами (Конканавалин А). Эти
агглютинаты могут быть выделены
путем центрифугирования, их бел-
ковый состав обогащен экзосомаль-
ными маркерами, и они имеют
специфический (отличный от кле-
точного) состав РНК.  

Анализ профиля экспрессии
миРНК в экзосомах из мочи паци-
ентов с РПЖ. На следующем этапе
работы описанный метод был при-

Таблица 2. Список исследованных   микроРНК

миРНК

Hsa-miR-21-5p
Hsa-miR-107
Hsa-miR-141-5p
Hsa-miR-221-5p
Hsa-miR-298
Hsa-miR-326
Hsa-miR-375
Hsa-miR-432-5p
Hsa-miR-574-3p
Hsa-miR-2110
Hsa-miR-625-5p
Hsa-miR-301a-5p
U6 snRNA
Hsa-miR-191-5p

Результаты ОТ-ПЦР ПЦР праймеры

соотношение Ca/N
4,05

1,1
11,7

*
*

2,21
1,55

*
3,90
1,25

*
*

P
0,0128
0,9781
0,0023

0,9912
0,8315

0,0017
0,1911

Reference
Reference

миРНК помеченные * были обнаружены менее чем у половины пациентов и были исключены из дальнейшего анализа.

(Exiqon Cat.N)
204230 
204468
206088
204032
204115
204512
204362
204776
206011
204328
206999
206999
203907
204306

Ссылка

[15-17]
[18]

[15,18, 19]
[15, 20]

[19]
[18, 19]

[18]
[18]
[18]
[18]
[18]
[18]

Рис. 1. Анализ содержания наноразмерных везикул
в моче до (красная линия) и после (зеленая линия)
инкубации с Конканавалином А с помощью метода
динамического светорассеяния (аппарат Zetasizer
Nano ZS, Malvern, UK)

Рис. 3. Анализ РНК, выделенной из осадков в про-
цессе последовательного центрифугирования мочи
(Tape Station 2200). Первый осадок предположи-
тельно содержит клеточный детрит и крупные мем-
бранные образования, второй - получен после
инкубации с конканавалином А и содержит экзо-
сомы

Рис. 2. Вестерн-блот анализ экзосомных маркеров
(TSG101, CD9) в осадках, получаемых в процессе
последовательного центрифугирования мочи. Пер-
вый осадок предположительно содержит клеточ-
ный детрит и крупные мембранные везикулы,
второй – экзосмы
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менен для выделения экзосом из
мочи пациентов с РПЖ (25) и здо-
ровых доноров (25). Осадок, полу-
ченный после поэтапного центри-
фугирования  и содержащий экзо-
сомы, использовали для выделения
РНК и последующих реакций обрат-
ной транскрипции и ПЦР.  ПЦР де-
лали  в трех повторениях и оцени-
вали средние значения Ct. Список
миРНК, включенных в анализ был
сформирован на основе литератур-
ных данных (табл. 2) и включал в
себя 12 миРНК для которых пока-
зано повышенное содержание в
плазме или моче больных РПЖ.  Из
12 миРНК, пять были обнаружены
менее чем в половине образцов
мочи пациентов с РПЖ, они были
исключены из дальнейшего анализа
(обозначены * в таблице 2). Данные,
полученные по остальным миРНК,
были нормализованы относительно
значений полученных для референс-
ных миРНК (U6 мяРНК и has-miR-
191-5p) с использованием стандарт-
ного подхода (2^ (Ct reference-Ct
miR). Согласно полученным резуль-
татам, миРНК-574-3p, миРНК-141-5p
и миРНК-21-5p представлены в бо-
лее высокой концентрации в моче
мужчин с РПЖ по сравнению с
контрольной группой (рис.  4).  Од-
нако эта разница была статистиче-
ски значима только для миРНК
-574-3p и миРНК-141-5p (ANOVA 
р<0,01).  

В заключении, показатели ди-
агностической  значимости для трех
«маркерных» миРНК были опреде-
лены с учетом результатов прове-
денного анализа 25 пациентов с
РПЖ и 25 здоровых доноров (табл.
3), соотношение специфичности и
чувствительности теста представ-
лено с помощью ROC (receiver oper-
ating characteristic) кривой (рис. 5). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В работе представлен новый
метод выделения экзосом из мочи, и
доказана его пригодность для по-
следующего анализа экзосомальной
миРНК. В результате сравнитель-
ного анализа экзосомальной миРНК
из мочи пациентов с РПЖ и здоро-
вых доноров показано, что развитие
РПЖ сопровождается повышением
содержания трех миРНК (miR-574-3p,
miR-141-5p и miR-21-5p). Чувстви-
тельность диагностического теста
на основе анализа miR-574-3p оказа-
лась сопоставима с чувствитель-
ностью широко используемого в
клинической практике теста ПСА
(~70%), чувствительность анализа
miR-141-5p и miR-21-5p – ниже, чем
ПСА (66% и 41%  vs. 70%, PSA). 
В тоже время диагностическая спе-
цифичность всех трех «маркерных»
миРНК превосходит аналогичные
параметры ПСА (72-80% vs. 50%,
PSA) (табл. 3). По данным ряда кли-
нических исследований диагностиче-
ские показатели новой тест-системы
Progensa, на основе сравнительного
анализа уровней экспрессии PCA-3
(DD3) и PSA,  колеблются в диапа-
зоне 53-69% (чувствительность) и 
71-83% (специфичность) [14], что со-
поставимо с результатами данного
исследования. Анализ экспрессии хи-
мерного онкогена TMPRSS2:ERG
имеет низкую диагностическую чув-
ствительность (37%), что обуслов-
лено соответствующей частотой
встречаемости этой мутации в по-
пуляции пациентов с РПЖ. Однако,
специфичность позитивного резуль-
тата этого теста разными авторами
оценивается как 93-98% [14]. Так,
представленный нами метод явля-
ется более чувствительным, но
менее специфичным по сравнению
с анализом экспрессии онкогена
TMPRSS2:ERG. 

В наше исследование было
включено лишь 25 пациентов и 25
здоровых волонтеров, поэтому пред-
ставленные результаты имеют ориен-
тировочный характер. Для адекват-
ной оценки чувствительности

Таблица 3. Показатели диагностической  значимости для  «маркерных» миРНК

Показатели

miR-574-3p

miR-21-5p

miR-141-5p

Чувствительность

0,71

0,66

0,47

Специфичность

0,72

0,8

0,77

PPV*

0,68

0,75

0,66

NPV*

0,76

0,66

0,63

* PPV- прогностическая ценность положительного результата, NPV- прогностическая ценность отрицатель-
ного результата

Рис. 4. Сравнительный анализ содержания миРНК
в экзосомах, выделенных из мочи пациентов с РПЖ
и здоровых доноров, проведенный методом ОТ-
ПЦР. Статистический анализ проведен с помощью
U-теста Манна и Уитни

Рис. 5. Оценка диагностической значимости анализа
«маркерных» миРНК в экзосомах, выделенных из
мочи с помощью построения ROC (receiver operating
characteristic) кривой. Были получены следующие ста-
тистические показатели: 
miRNA-574-3p: чувствительность 0,71; AUC ROC 0,85;
95% CI = 0,736-0,964, 
miR-141-5p: чувствительность 0,66; AUC ROC 0,86;
95% CI = 0,732-0,994
miR-21-5p: чувствительность 0.46; AUC ROC 0,65; 95%
CI = 0,477-0,814



теста необходимо исследование
большего числа пациентов с РПЖ.
Для определения специфичности
анализа миРНК необходимо прове-
дение более широкого исследова-
ния с включением пациентов с 
не онкологическими заболеваниями
предстательной железы и онкологи-
ческими заболеваниями другой ло-
кализации. Тем не менее, представ-
ленные результаты показывают
перспективность дальнейшей ра-
боты по валидации и оптимизации

метода диагностики РПЖ на основе
анализа экзосомальный миРНК в
моче. В частности, планируется ра-
бота по оптимизации методики
нормализации результатов ПЦР,
уточнению диагностически значи-
мого уровня повышения концент-
рации «маркерных» миРНК и раз-
работка алгоритма анализа про-
филя экспрессии набора «маркер-
ных» молекул. Решение этих во-
просов позволит разработать но-
вый метод скрининга и ранней ди-

агностики РПЖ, способный ус-
пешно конкурировать с другими те-
стами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новый метод выделения экзо-
сом из мочи, с учетом его простоты
и низкой стоимости, представляется
перспективным как для проведения
масштабных клинических исследо-
ваний, так и для разработки тестов
клинической диагностики.  
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Резюме:
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает лидирующую позицию в структуре мужской онкологической заболеваемости,

поэтому разработка новых методов диагностики и терапии является актуальной социальной и медицинской проблемой. В настоящее
время оценка уровня простат-специфического антигена (ПСА) в плазме представляется основным неинвазивным методом скри-
нинга, диагностики и послеоперационного наблюдения. Но показатели диагностической значимости анализа ПСА не высоки, а его
интерпретация не всегда тривиальна. 

МикроРНК (миРНК) – это короткие молекулы РНК, регулирующие экспрессию более половины всех протеинкодирующих
генов на пост-транскрипционном уровне. Кроме регуляторной функции внутри клетки, миРНК секретируются во внеклеточное
пространство. Внеклеточные миРНК могут быть обнаружены в большинстве биологических жидкостей в комплексе с белками или
липидами, или в составе мембранных нано-везикул (экзосом). МиРНК, секретируемые клетками РПЖ в составе экзосом, могут
быть детектированы в моче и, соответственно, могут служить маркерами этого заболевания.  

В рамках представленной работы был разработан оригинальный метод выделения экзосом из мочи путем агглютинации их лек-
тинами. Структура и состав выделенных экзосом были проанализирован методами динамического светорассеяния, Вестерн-блоттинга
и автоматического электрофореза. Сравнительный анализ РПЖ-ассоциированных миРНК в составе экзосом мочи пациентов с РПЖ и
здоровых доноров был проведен методом полимеразной цепной реакции с этапом обратной транскрипции (ОТ-ПЦР). В результате
было показано, развитие РПЖ сопровождается повышением содержания трех миРНК: miR-574-3p, miR-141-5p и miR-21-5p, т.е. эти мо-
лекулы могут служить маркерами данного заболевания. Диагностическая чувствительность нового метода оказалась сопоставима, а
специфичность – выше аналогичных параметров ПСА
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Лапароскопическая трансмезентериальная резекция нижнего 
сегмента левой половины подковообразной почки по поводу 
почечно-клеточного рака

Laparoscopic transmesenterial 
resection of the lower segment of
le half of the horseshoe kidney
due to the renal cell cancer

A.D. Kochkin, F.A. Sevryukov, 
A.V. Knutov, D.V. Semenichev,
D.V. Sergeev, A.B. Novikov, 
K.S. Presnov

is case report describes the first 
experience of laparoscopic transmesen-
terial resection of the lower segment of
horseshoe kidney due to renal cell 
carcinoma. All stages were performed
using the “window” in the mesenterium
of the colon. e size of the “window”
provided optimal ergonomics at all
stages of the intervention. We consider
that during isthmus dissection transme-
senterial access provides more freedom
compared to conventional techniques.
Quick access to the isthmus and to the
abdominal aorta through the minimal
volume of tissues allows to perform the
precision dissection, lymphadenectomy
and isthmotomy. e latter was done
without ligation of isthmus arteria and
suturing devices, with only intracorporeal
ligation with capron and transection
using monopolar hook. Peculiarities of
the collecting system of the horseshoe
kidney allowed the preparation of the
calyces and segmentary vessels in the
sinus. erefore, lower major calyces,
intended to be removed with the tumor,
were prepared before the resection of
lower segment of le half. is maneuver
did not require the warm ischemia, and
Hem-o-lok clips let us secure the 
collecting system without intracorporeal
suture of the pelvis. Warm ischemia
time was 19 minutes, operation 
duration – 210 minutes. Intra- and 
postoperative complications were not
evident. e patient stayed 5 days in the
hospital aer the intervention. is case
report demonstrates the possibility of
non-standard access and non-standard
application of the standard instruments,
which permitted the laparoscopic 
segmentary resection of the kidney,
given the peculiarities of anatomy. 

одковообразная почка впер-
вые была описана di Capri в
1522 году. Однако сообще-
ния о клинических проявле-
ниях заболеваний, ассоци-
ированных с этой анома-
лией развития, появились

много позже, когда в 1761г. был опуб-
ликован фундаментальный труд Gio-
vanni Battista Morgnani «De Sedibus et
Causis Morborum per Anatomen Inda-
gatis». В своем бессмертном трактате
G.B. Morgnani впервые связал обнару-
женные на аутопсии патологические
изменения в органах с прижизненными
симптомами у различных больных [1, 2].

С частотой 1 на 1000, причем у
женщин в два раза реже, чем у муж-
чин, подковообразная почка, как пра-
вило, является следствием хромосом-
ных анеуплоидий (в 20% случаев это
трисомии и 60% – синдром Шершев-
ского-Тернера) [3, 4]. В наблюдениях 
Э.И. Гимпельсона подобный порок раз-
вития составил 8,8% от общего числа
аномалий почек [5]. 

С точки зрения патофизиологии
проблема возникает на 2-6 неделе ге-
стационного периода, когда нижние
порции метанефрогенных бластем,
вдруг сливаясь, образуют перешеек.
Последний в 90% случаев объединяет
нижние сегменты почки, кпереди от
аорты и нижней полой вены.  Причем
именно конфликт перешейка и нижней
брыжеечной артерии, на фоне эмбрио-
нального восхождения почек, обуслав-
ливает анатомические и позиционные

аберрации, характерные для подково-
образной почки. В свою очередь осо-
бенности строения чашечно-лоханоч-
ной системы (ЧЛС) предрасполагают к
формированию мочевых камней и гид-
ронефроза, обуславливающих наибо-
лее частые клинические проявления.
Тем не менее, около трети пациентов –
не имеют явных клинических проявле-
ний этой аномалии развития [6, 7]. 

Почечно-клеточная карцинома
(ПКР) развивается в подковообразной
почке чрезвычайно редко. Так, к 2012
году в мировой литературе были опи-
саны лишь 200 подобных случаев [8]. 

Наиболее эффективным методом
лечения почечно-клеточного рака
остается оперативный, причем органо-
сохраняющее вмешательство считается
приоритетным. Развитие минимально
инвазивных технологий привело к
практически полному отказу от тради-
ционных операций при локализован-
ных опухолях почки. Так, лапароско-
пические нефрэктомия и резекция
почки давно признаны Европейской
ассоциацией урологов методами вы-
бора в лечении ПКР в стадиях Т1-Т2
[9]. Тем не менее, в интернет-ресурсе
PubMed, нам удалось найти лишь три
упоминания о лапароскопических ре-
зекциях подковообразной почки [10-
12]. Поиск в русскоязычных источни-
ках успехом не увенчался. Кроме чрез-
вычайно интересной статьи О.Э. Луце-
вича и Э.А. Галлямова о лапароскопи-
ческой геминефруретерэктомии с ре-
зекцией мочевого пузыря при уротели-
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альном раке подковообразной почки,
мы обнаружили лишь одну статью, со-
ответствующую теме исследования
[13]. Однако это клиническое наблюде-
ние было посвящено традиционно-
му, «открытому», вмешательству [14].
Более того, какие-либо данные о лапа-
роскопических резекциях сращенных
почек через трансмезентериальный до-
ступ отсутствуют. Последнее обстоя-
тельство побудило нас поделиться
собственным первым опытом лапаро-
скопической трансмезентериальной
резекции нижнего сегмента подково-
образной почки по поводу почечно-
клеточного рака. Приводим клини-
ческое наблюдение.

Пациентка Х., 27 лет. Беспричин-
ное появление лихорадки до 380С,
общей слабости, быстрой утомляе-
мости и чувства тяжести в поясничной

области послужили показанием к сроч-
ной госпитализации в урологическое
отделение одной из районных больниц
Нижегородской области. На фоне ан-
тибактериальной и противовоспали-
тельной терапии отмечено значитель-
ное улучшение самочувствия: болевой
синдром и лихорадка купированы. При
обследовании обнаружено опухолевое
образование подковообразной почки.
Для определения тактики дальнейшего
лечения направлена в НУЗ «ДКБ ОАО
РЖД на ст. Горький» г. Нижний Новго-
род. В отделении выполнена контроль-
ная магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) с внутривенным контра-
стированием, ангиографией и МР-уро-
графией (рис. 1а-1в, рис. 2). Верифици-
рована опухоль нижнего сегмента ле-
вой половины подковообразной почки 
3,8 х 4,9 х 4,1 см, компримирующая

нижние группы чашечек; размеры пе-
решейка – 5,3 х 5,2 см. Клинический ди-
агноз сформулирован как «Рак левой
половины подковообразной почки
сT1N0M0. Анемия средней степени тя-
жести, компенсированная». В связи с
чем 24.08.2015 г. выполнена лапароско-
пическая трансмезентериальная резек-
ция нижнего сегмента левой половины
подковообразной почки.

Техника операции (видеопрото-
кол операции доступен по ссылке
http://youtu.be/XQQFZgZEBXs). Поло-
жение больной «на спине». Оптиче-
ский троакар в области пупка. После
ревизии брюшной полости опера-
ционный стол переведен в положение
на «здоровую» сторону (300). Рабочие
троакары установлены в эпигастрии,
левой подвздошной области и по ла-
теральному краю прямой мышцы жи-
вота слева. В брыжейке нисходящей
кишки сформировано «окно», ограни-
ченное ветвями левых ободочных и
нижними брыжеечными сосудами, 
а так же аркой Риолана (рис. 3). 
Над перешейком подковообразной

почки осуществлен доступ к абдоми-
нальной аорте; у места отхождения
нижней брыжеечной артерии, выде-
лена артерия перешейка (рис. 4). 
Выполнена параортальная лимфодис-
секция. Мобилизована почечная 
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Рис. 1а,б,в. МРТ картина опухоли нижнего сегмента левой половины подковообразной почки, комприми-
рующей нижние группы чашечек

a б

в

Рис.2. МРТ картина: а- артериальная фаза; b- венозная фаза; c- экскреторная фаза

Рис. 3. Через «окно» в брыжейке нисходящей кишки
выделены перешеек, левая половина подковооб-
разной почки, ее мочеточник и лоханка

Рис. 4. а- перешеек; b- аорта; c- артерия перешейка;
d- нижняя брыжеечная артерия
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ножка левой половины «подковы»,
представленная двумя артериями и
одной веной. Обнажены лоханка и ле-
вый мочеточник. В воротах выделе-
ны, клипированы Hem-o-lok и пере-
сечены обе большие чашечки ниж-
него сегмента почки, компримиро-
ванные опухолью (рис. 5). Перешеек

дважды лигирован капроновой нитью
и прошит интракорпорально, после
чего пересечен монополярным крюч-
ком (рис. 6). Почечные артерии раз-

дельно пережаты сосудистыми клем-
мами. Холодными ножницами, в пре-
делах здоровых тканей, нижний сег-
мент левой половины почки отсечен
вместе с опухолью, нижней группой
чашечек и перешейком. Непрерыв-
ный обвивной шов паренхимы почки
укрыт гемостатической пластиной
«Тахокомб» (рис. 7а, 7б). Продолжи-
тельность тепловой ишемии – 19 ми-
нут. Контроль гемостаза. Зона опера-
ции дренирована через рану одного из
троакаров и прикрыта большим саль-
ником. «Окно» брыжейки не ушива-
лось. Препарат извлечен в контейне-
ре, через минилапаротомию по Пфа-
ненштилю (рис. 8, рис 9а, 9б). Объем
кровопотери до 100 мл. Продолжи-
тельность вмешательства 210 минут.

Послеоперационный период
гладкий. Пациентка активизирована в
день операции. Проводилась посинд-
ромная терапия, профилактика ин-
фекционных и тромбоэмболических
осложнений. Дренаж удален на сле-
дующий послеоперационный день. 
В удовлетворительном состоянии па-
циентка выписана на пятые сутки
после операции. В тот же день выпол-
нена экскреторная урография – функ-
ция почек сохранена, своевременна и
адекватна; затеков контрастного веще-
ства нет (рис. 10).

Гистологическое заключение –
светлоклеточный вариант почечно-
клеточного рака, края резекции сво-
бодны от опухолевого роста; в уда-
ленных лимфатических узлах мета-
стазов нет. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Хирургическое лечение рака под-
ковообразной почки считается техни-
чески сложной задачей даже в тради-
ционном, «открытом» исполнении. По-
следнее обусловлено не только анато-
мическими особенностями строения
собирательной системы, вариабель-
ностью кровоснабжения, но и нали-
чием перешейка, который в значи-
тельной степени ограничивает мобиль-
ность органа, затрудняя доступ к зад-
ней поверхности почки [14]. A. Khan
при обзоре работ, посвященных лапа-
роскопической геминефрэктомии при
различных заболеваниях подковооб-

Рис. 5. В воротах выделены, клипированы Hem-o-lok
и пересечены обе большие чашечки нижнего сег-
мента почки, компримированные опухолью

Рис. 10.  Экскреторная урография, выполненная на 
5-е сутки после операции (15 мин.)

Рис. 8. Вид послеоперационных ран

Рис. 9а, б. Макропрепарат: нижний сегмент левой
половины подковообразной почки, отсеченный
вместе с опухолью, нижней группой чашечек и пе-
решейком

Рис. 6. Перешеек лигирован интракорпорально

Рис. 7а, б. Непрерывный обвивной шов паренхимы
почки (7а) укрыт гемостатической пластиной «Тахо-
комб» (7б)

а

а

б
б
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разной почки, отметил, что в подав-
ляющем большинстве случаев для
истмотомии использовался сшиваю-
щий аппарат, иногда – сочетание ульт-
развуковой диссекции и биполярной
коагуляции. Более половины опера-
ций были выполнены лапароско-
пически, со стандартной мобилиза-
цией ободочной кишки. Реже исполь-
зовались внебрюшинный и мануаль-
но-ассистированный доступы [15].

В свою очередь, лапароскопиче-
ская резекция почки – сложное опера-
тивное вмешательство, которое тре-
бует от хирурга достаточных опыта и
мануальных навыков. Мобилизация
сосудистой ножки, иссечение опухоли
и ушивание раны почки являются
наиболее важными этапами операции
[16-19]. 

В собственном наблюдении раз-
меры «окна» в брыжейке ободочной
кишки обеспечили оптимальную эр-

гономику на всех этапах вмешатель-
ства. Более того, на наш взгляд, при
обработке перешейка, трансмезенте-
риальный доступ выгодно отличается
от стандартного, предоставляя бóль-
шую свободу маневра. Быстрый, через
минимальную толщину тканей, пря-
мой выход на перешеек и абдоминаль-
ную аорту, гарантировал возмож-
ность безопасной прецизионной дис-
секции, лимфаденэктомии и истмо-
томии. Последнюю удалось осущест-
вить без лигирования артерии пере-
шейка, не прибегая к сшивающим ап-
паратам, ограничившись интракор-
поральной перевязкой капроном и
пересечением монополярным крюч-
ком. Особенности ЧЛС подковооб-
разной почки позволили выполнить
препаровку чашечек и сегментарных
сосудов в воротах почки. Таким об-
разом, нижние группы больших ча-
шечек, подлежавшие удалению с

опухолью, были обработаны до этапа
отсечения нижнего сегмента левой
половины почки. Этот прием не по-
требовал тепловой ишемии, а клипсы
Hem-o-lok позволили надежно герме-
тизировать ЧЛС, не прибегая к ин-
тракорпоральному шву лоханки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможность репликации прин-
ципов традиционной онкологии в ла-
пароскопической хирургии, привела к
практически полному отказу от «от-
крытых» операций при локализован-
ных опухолях почки [9, 16-19]. В
приведенном наблюдении выбор не-
стандартного доступа и нестандарт-
ное использование стандартных
инструментов, позволили выполнить
лапароскопическую сегментарную ре-
зекцию почки, несмотря на особенно-
сти строения органа.  

Ключевые слова: трансмезентериальный доступ; трансмезентериальная резекция подковообразной почки.

Кey words: transmesocolic approach; transmesocolic partial nephrectomy in a horseshoe kidney.

Резюме:
В приведенном клиническом наблюдении описан собственный первый опыт лапароскопической трансмезентериальной резекции

нижнего сегмента подковообразной почки по поводу почечно-клеточного рака. Все этапы операции выполнены через «окно» в брыжейке
ободочной кишки. Размеры «окна» обеспечили оптимальную эргономику на всех этапах вмешательства. На наш взгляд, при обработке
перешейка, трансмезентериальный доступ выгодно отличается от стандартного, предоставляя бóльшую свободу маневра. Быстрый,
через минимальную толщину тканей, прямой выход на перешеек и абдоминальную аорту, гарантировал возможность безопасной пре-
цизионной диссекции, лимфаденэктомии и истмотомии. Последнюю удалось осуществить без лигирования артерии перешейка, не при-
бегая к сшивающим аппаратам, ограничившись интракорпоральной перевязкой капроном и пересечением монополярным крючком.
Особенности чашечно-лоханочной системы (ЧЛС) подковообразной почки позволили выполнить препаровку чашечек и сегментарных
сосудов в её воротах. Таким образом, нижние группы больших чашечек, подлежавшие удалению с опухолью, были обработаны до этапа
отсечения нижнего сегмента левой половины почки. Этот прием не потребовал тепловой ишемии, а клипсы Hem-o-lok позволили на-
дежно герметизировать ЧЛС, не прибегая к интракорпоральному шву лоханки. Время тепловой ишемии – 19 минут. Продолжительность
операции – 210 мин. Интра- и послеоперационных осложнений не возникло. Продолжительность послеоперационного стационарного
пребывания – 5 дней. В приведенном наблюдении выбор нестандартного доступа и нестандартное использование стандартных инстру-
ментов, позволили выполнить лапароскопическую сегментарную резекцию почки, несмотря на особенности строения органа.
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Д.С. Михайленко, Д.В. Перепечин, Г.Д. Ефремов, А.В. Сивков,
О.И. Аполихин
НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – 
филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России

Определение мутаций генов FGFR3 и PIK3CA в ДНК из осадка мочи 
у больных раком мочевого пузыря

жегодно в России реги-
стрируют более 13 тыс. слу-
чаев рака мочевого пузыря
(РМП), представляющего
собой актуальную пробле-
му современной онкоуро-
логии [1]. В настоящее вре-

мя для неинвазивной лабораторной
диагностики РМП применяют ру-
тинный цитологический анализ мо-
чи, чувствительность которого со-
ставляет 25-50% при диагностике
небольших высокодифференциро-
ванных опухолей. FISH-анализ осад-
ка мочи (зонды на хромосомы 3, 7, 17
и 9р21), иммуноферментный анализ
на UBC-антиген (цитокератины 8 и 18),
BTA-тест или определение NMP22 с
чувствительностью и специфич-
ностью, близкими к 80-90%, имеют
ограниченное применение в кли-
нике [2]. Остается актуальной про-
блема поиска и характеристики но-
вых молекулярных маркеров РМП,
выявляемых в опухолевых клетках
из осадка мочи и обладающих высо-
кой диагностической точностью.

В основе развития РМП лежат
разнообразные молекулярно-гене-
тические нарушения в соматиче-
ских клетках: точковые мутации,
протяженные делеции (потеря гете-
розиготности) в областях локализа-
ции генов-супрессоров, амплифи-
кация онкогенов, аберрантное ме-
тилирование ДНК, изменения пат-
терна экспрессии регуляторных
РНК и большого количества струк-
турных генов [3]. Из всего перечис-
ленного выше, точковые мутации

обладают наибольшей потенциаль-
ной ценностью как диагностические
маркеры, поскольку они являются
частым событием канцерогенеза,
могут быть выявлены в опухолевых
клетках из осадка мочи (в том числе,
при рецидиве заболевания) и пред-
ставляют собой изменение ДНК,
выявляемое рутинными молекуляр-
но-генетическими методами [4, 5].

Около 90% случаев РМП пред-
ставлены уротелиальной карцино-
мой, у 80% пациентов наблюдают
поверхностные и у 20% – мышечно-
инвазивные опухоли. За различи-
ями в морфологической классифи-
кации, стадировании и прогнозе
РМП стоят разные паттерны мута-
ций. Например, для инвазивного
рака характерны множественные
делеции районов локализации генов-
супрессоров (3р, 5q, 14q, 9q и др.),
самой частой из которых является
делеция 9р21 с генами-супрессо-
рами ARF, CDKN2A, CDKN2B, и он
развивается через стадию диспла-
зии. Напротив, характерными чер-
тами поверхностных опухолей яв-
ляются активирующие мутации и
гиперэкспрессия протоонкогенов
(FGFR3, ERBB2, HRAS, и др.), по-
верхностный РМП (ПРМП) разви-
вается через стадию гиперплазии,
часто бывает мультифокальным и
рецидивирующим [6, 7].

В настоящее время идентифи-
цированы сотни мутаций в прото-
онкогенах, задействованных в кан-
церогенезе наиболее частой формы
РМП – ПРМП. Среди них можно
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Detection of FGFR3 and PIK3CA
mutations in DNA isolated from
urine sediment of bladder cancer
patients

D.S. Mikhaylenko, 
D.V.  Perepechin, G.D. Efremov,
A.V.  Sivkov, O.I. Apolikhin 

More than 13 thousand cases of 
bladder cancer are registered in 
Russia annually that represents an ac-
tual problem in modern urologic on-
cology. Searching and characterization of
new molecular markers of 
non-muscle invasive bladder cancer
(NMIBC – 80% of bladder cancer
cases), identified in tumor cells from
urine sediment are needed. We have
provided complex analysis of 
mutations in the key oncogenes of
NMIBC using PCR and subsequent
sequencing of exons 7 and 10 of the
gene FGFR3, exons 9 and 20 of the
gene PIK3CA. NMIBC cohort 
includes 22 samples of DNA from
urine sediments; control group 
consists 24 patients with cystitis and
urolithiasis. Missense-mutations was
detected in 32% NMIBC samples but
not in controls. According databases
ClinVar, COSMIC and HGMD most
of them have been identified as path-
ogenic DNA-changes during 
carcinogenesis. Perhaps the panel
with aforementioned genes and
TERT promoter as addition locus
with using allele-specific PCR or
other method for the preferential
amplification of mutant alleles could
form the basis for the development a
system of markers in non-invasive
molecular genetic diagnostics of
NMIBC.
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выделить точковые мутации, кото-
рые встречаются с частотой более
10% в первичных опухолях и лока-
лизованы в «горячих точках» мута-
генеза. Это активирующие миссенс-
мутации в 7 и 10 экзонах гена рецеп-
тора фактора роста фибробластов 3
(FGFR3), 9 и 20 экзонах гена фосфоти-
дилинозитолкиназы (PIK3CA).

Ген FGFR3 локализован в обла-
сти 4р16.3, содержит 19 экзонов, из
которых в образовании полнораз-
мерного транскрипта участвуют эк-
зоны 2-18 [8]. По различным дан-
ным, от 50 до 80% первичного уро-
телиального рака при ПРМП несут
мутации FGFR3, тогда как в инва-
зивных опухолях и их метастазах
эта частота составляет не более 10%
[7, 9]. Ген FGFR3 принадлежит к се-
мейству генов трансмембранных ре-
цепторов FGFR1-4, которые кодиру-
ют гликопротеины – рецепторы
фактора роста фибробластов (FGF).
Рецептор состоит из трех иммуног-
лобулин-подобных (Ig) доменов, об-
ращенных в цитоплазму и связы-
вающихся с сильным митогеном
FGF1/2, трансмембранного домена и
внутриклеточного тирозинкиназ-
ного домена, взаимодействующего
со вторичными мессенджерами. Пос-
ле связывания с лигандом рецептор
димеризуется и активирует тиро-
зинкиназный домен. FGFR3 задей-
ствован в PIK3CA/AKT1 сигналь-
ном пути. Почти все описанные
миссенс-мутации находятся между
Ig-подобными доменами или в
трансмембранном домене, способ-
ствуя прочной димеризации и кон-
ститутивной активации FGFR3 по
механизму образования дисульфид-
ных мостиков или иных прочных
взаимодействий. Локализация боль-
шинства точковых мутаций FGFR3
при ПРМП – экзон 7 (кодоны 248 и
249) и экзон 10 (кодоны 373 и 375)
[7, 10-12].

Миссенс-мутации PIK3CA встре-
чаются в 15-25% случаев ПРМП и
значительно реже – при инвазивном
РМП. Они локализуются, в основ-
ном, в спиральном домене (542 и
545 кодоны) и киназном домене

(1047 кодон). Зачастую мутации со-
пряжены с потерей гетерозиготно-
сти (аллельными делециями) гена
PTEN, продукт которого ингибиру-
ет сигнальный путь PIK3CA/AKT.
Хотя мутации в указанных доменах
обладают сходным трансформирую-
щим эффектом в клеточных линиях,
отношение частоты мутаций в ки-
назном и спиральном доменах варь-
ирует в зависимости от типа опу-
холи: от 0,29 в РМП до 2 в раке эн-
дометрия, что указывает на возмож-
ные различия в механизмах актива-
ции сигнального пути PIK3CA/AKT
[13].

Целью настоящей работы яв-
ляется комплексный анализ мута-
ций в 7-ом и 10-ом экзонах гена
FGFR3, 9-ом и 20-ом экзонах гена
PIK3CA в образцах геномной ДНК
из осадка мочи у пациентов с ПРМП
и контроля для разработки метода
неинвазивной молекулярно-генети-
ческой диагностики ПРМП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выборки пациентов. Исследо-
вали 22 образца осадков мочи от
больных ПРМП, группу контроля
составили 24 пациента с циститом и
мочекаменной болезнью.

Пробоподготовка. Собирали
10-30 мл первой порции мочи, цен-
трифугировали при 3000 g в течение
15 мин, удаляли супернатант. Осад-
ки замораживали при минус 70ºС.

Получение образцов ДНК. Ге-
номную ДНК из осадков мочи выде-
ляли с помощью набора «ДНК-сорб
В» (Интерлабсервис, Россия), при
котором нуклеиновые кислоты сор-
бируются на носителе с последую-
щей отмывкой спиртовыми раство-
рами и эллюцией в ТЕ-буфер.

Полимеразная цепная реакция
(ПЦР). Проводили ПЦР участков
гена FGFR3 с праймерами 7F:5’ –
agtggcggtggtggtgagggag – 3’ и 7R:5’ –
tgtgcgtcactgtacaccttgcag – 3’ (экзон 7),
10F:5’ – caacgcccatgtctttgcag – 3’ и 10R:5’
– aggcggcagagcgtcacag – 3’ (экзон 10).
Программа амплификации для эк-
зона 7 – 95ºС 1 мин 30 с, затем 35

циклов 95ºС 40 с, 64ºС 25 с,  финаль-
ная элонгация 72ºС 40 с; для экзона
10 –  95ºС 1 мин 40 с, затем 
35 циклов 95ºС 40 с, 62ºС 30 с, 72ºС
20 с, финальная элонгация 72ºС 
1 мин. ПЦР участков гена PIK3CA
проводили с праймерами 9F:5’ –
gggaaaaatatgacaaagaaagc – 3’ и 9R:5’ –
ctgagatcagccaaattcagtt – 3’ (экзон 9),
20F:5’ – ctcaatgatgcttggctctg – 3’ и
20R:5’ – tggaatccagagtgagctttc – 3’
(экзон 20) по программе, аналогич-
ной амплификации экзона 10 гена
FGFR3. Состав реакционной смеси
ПЦР: 50-100 нг геномной ДНК, 
2.5 мМ MgCl2, 1.5 мМ каждого dNTP,
по 2 пмоль прямого и обратного
праймеров, 1 ед. термостабильной
Taq-полимеразы, 5 мкл буфера для
ПЦР 5х (Интерлабсервис, Россия),
объем смеси составлял 25 мкл.

Секвенирование ПЦР-продук-
тов. Предварительно обрабатывали
ПЦР-смесь 1 е.а. щелочной фосфа-
тазы и 4 е.а. экзонуклеазы I из E.coli
для удаления непрореагировавших
праймеров и dNTPs. Затем прово-
дили секвенирование ПЦР-про-
дукта по Сэнгеру с помощью набора
«BigDye Terminator v. 3.1 Cycle Se-
quencing Kit» на 24-х капиллярном
секвенаторе 3500xl (Applied Biosys-
tems, США) согласно рекоменда-
циям фирмы-производителя.

Статистический анализ ре-
зультатов. Определяли частоту
мутаций в группе ПРМП и сравни-
вали ее с контролем с помощью дву-
стороннего точного критерия Фи-
шера, используя программу Graph-
PadInStat. Поиск данных о выявлен-
ных мутациях и их патогенетичес-
ком значении осуществляли в меж-
дународных базах данных HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk), COSMIC
(http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic) и
ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar).

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен комплексный анализ
мутаций в ключевых онкогенах
ПРМП, включающий ПЦР и
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последующее секвенирование экзо-
нов 7 и 10 гена FGFR3, экзонов 9 и 
20 гена PIK3CA (рис. 1). Были иссле-
дованы образцы ДНК из осадка мочи
22 больных ПРМП и 24 пациентов
контрольной группы с неонкологи-
ческими заболеваниями мочевыде-
лительной системы. Мутации были
выявлены у 31,8% (n=7) пациентов с
ПРМП, в контрольной группе мута-
ции не обнаружены (р<0,01). Из 
7 случаев ПРМП с мутациями, в 6 об-
разцах они были локализованы в
гене FGFR3: 2 мутации – в седьмом и
4 мутации – в десятом экзонах. Еще
одна мутация p.H1047R была детек-
тирована в 20 экзоне гена PIK3CA
(табл. 1).  Аллели, отличающиеся от
референсных, были сопоставлены с
базами данных клинических ассо-
циаций с изменениями генома
(HGMD, COSMIC, ClinVar) с целью
выяснения патогенетической роли
выявленных мутаций. За исключе-
нием мутации p.H251G и p.F386L,
оставшиеся 4 однонуклеотидные за-

мены были охарактеризованы как
патогенные мутации в злокаче-
ственных опухолях. Наблюдаемое
отношение частот мутаций FGFR3 к
PIK3CA как 85:15 при ПРМП, в
целом, соответствует данным дру-
гих авторов [7, 12, 13]. 

В уротелиальной карциноме
чаще встречаются мутации в киназ-
ном домене (как и обнаруженная в
образце ПРМП мутация p.H1047R),
тогда как в опухолях других типов
преобладают мутации в спиральном
домене [14]. Одна из мутаций FGFR3
(p.H251G) отсутствовала в базах дан-
ных клинических ассоциаций, од-
нако в 251 кодоне были описаны
другие онкогенные миссенс-мута-
ции. 

В настоящей работе показано,
что определение мутаций FGFR3 к
PIK3CA в осадке мочи с помощью
ПЦР и секвенирования по Сэнгеру
может быть использовано для вы-
явления ПРМП. Однако частота му-
таций FGFR3 в этой работе оказалась
на 20-30% ниже, чем в исследованиях
с применением методов целенаправ-
ленной амплификации и детекции
мутантных аллелей. Вместе с тем,
применение тест-систем для вы-
явления мутаций FGFR3 методом
аллель-специфичной ПЦР в реаль-
ном времени или ПЦР с последую-
щим минисеквенированием показа-
ло целесообразность использования
соматических мутаций этого гена как
маркеров РМП в первичной диагно-
стике заболевания [12, 15, 16]. 

Определение специфичных для
ПРМП мутаций актуально не толь-
ко при диагностике первичного
РМП, но и при мониторинге реци-
дива. После удаления первичного
ПРМП необходимо регулярно про-
водить цистоскопию, т.к. в 70% слу-
чаев в последующие годы развива-
ется рецидив заболевания. Проведе-
ние цистоскопии сопряжено со зна-
чительным дискомфортом для паци-
ента, анализ соматических мутаций
в осадке мочи мог бы использо-
ваться, как дополнительный крите-
рий отбора пациентов для прове-
дения этой диагностической про-
цедуры [5]. 

Увеличение чувствительности
теста может быть достигнуто, в том
числе, за счет включения в список ис-
следуемых локусов активирующих му-
таций -124G→A и -146G→A в промо-
торе гена теломеразы TERT, которые
встречаются в 60% случаев ПРМП [18]. 

Проблему низкого содержания
мутантных аллелей FGFR3 на фоне
избытка нормальной ДНК при мо-
ниторинге рецидива РМП пытались
решить с помощью одной из плат-
форм секвенирования следующего
поколения, что позволило выявить
мутации FGFR3 при доле мутант-
ных аллелей, равной 0,02%. Однако
в этом случае возникает вопрос о
клинической значимости мутаций.
Во-первых, соматические мутации
FGFR3 могут возникнуть еще на
стадии предраковых изменений до
морфологически сформированной
опухоли. Во-вторых, конкордант-
ность результатов поиска мутаций
в осадке мочи и первичной опухоли
составляет не более 90% [18]. Отча-
сти различия в частоте мутаций
могут также зависеть от стратифи-
кации выборки ПРМП по степени
дифференцировки опухоли (в  на-
стоящей работе не было разделе-
ния по степени злокачественности
вследствие малого объема выборки
ПРМП). 

По данным мета-анализов, акти-
вирующие мутации FGFR3 при ПРМП
ассоциированы с ранней стадией за-
болевания и высокодифференциро-

Ген

FGFR3

FGFR3

FGFR3
FGFR3
FGFR3

PIK3CA

Экзон

7

7

10

10

10

20

Обозначение
мутации на

уровне кДНК

c.746C→G

c.753С→G

c.1124A→G

c.1144G→C

c.1156Т→С*

c.3140A→G

Обозначение
мутации на

уровне белка

p.S249C

p.H251G

p.Y375C

p.G382R

p.F386L*

p.H1047R

Сведения в базе 
данных HGMD (при 

отсутствии – COSMIC)

CM950470, патогенная
нет в академической

версии 
HGMD и COSMIC

CM960657, патогенная

CM940785, патогенная

HM040060, 
возможно патогенная
нет в академической

версии HGMD,
COSM94986,патогенная

Сведения в базе 
данных ClinVar

rs121913483, патогенная

rs377554120, нет данных

rs121913485, патогенная

rs28931614, патогенная
rs17881656,

значение не установлено

rs121913279, патогенная

Таблица 1. Мутации FGFR3 и PIK3CA, выявленные в настоящей работе

Примечание: * - мутация обнаружена в двух случаях ПРМП; базы данных: HGMD – Human genome mutation
database, ClinVar - public archive of relationships among sequence variation and human phenotype в структуре
NCBI (The National Center for Biotechnology Information, США), COSMIC – Catalogue of Somatic Mutations in
Cancer.

Мутация с. 746С→G (p.S249C) 

Мутация с. 1124A→G (p.Y375C) 

Рис. 1. Примеры секвенирования мутаций в гене
FGFR3.
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ванной карциномой [11, 12]. Следует
отметить, что при низкой частоте
встречаемости мутаций FGFR3 при
мышечно-инвазивном РМП, гипер-
экспрессия этого гена наблюдается в
40% этих опухолей, а в 5% уротели-
ального рака и некоторых клеточных
линиях РМП при отсутствии точко-
вых мутаций FGFR3 выявлены хи-
мерные онкогены FGFR3:TACC3 и
FGFR3:BAIAP2L1 [9, 19]. Это указы-
вает на более значительную роль кон-

ститутивной активации FGFR3 при
РМП в целом, чем значение описан-
ного ранее онкогенного потенциала
точковых мутаций в нескольких экзо-
нах при поверхностном раке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, активирующие
миссенс-мутации в «горячих точках»
генов FGFR3 и PIK3CA были опреде-
лены в осадке мочи у пациентов с

ПРМП в 32% случаев с помощью ПЦР
и последующего капиллярного секве-
нирования по Сэнгеру. При включе-
нии в панель исследуемых локусов
промотора гена TERT и использова-
нии аллель-специфичной ПЦР или
иного метода для преимущественной
амплификации мутантных аллелей на
фоне избытка нормальной ДНК, воз-
можна разработка системы маркеров
для неинвазивной молекулярно-гене-
тической диагностики ПРМП.  

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, гены FGFR3 и PIK3CA, мутация.

Кey words: bladder cancer, FGFR3 and PIK3CA genes, mutation.

Резюме:
Ежегодно в России регистрируют более 13 тыс. случаев рака мочевого пузыря, представляющего собой значительную проблему

в современной онкоурологии. Остается актуальной проблема поиска новых молекулярных маркеров поверхностного рака мочевого
пузыря (ПРМП, составляющего 80% случаев заболевания), выявляемых в опухолевых клетках из осадка мочи. В настоящей работе
был проведен комплексный анализ мутаций в ключевых онкогенах ПРМП, включающий ПЦР и последующее секвенирование эк-
зонов 7 и 10 гена FGFR3, экзонов 9 и 20 гена PIK3CA. Проанализированы 22 образца ДНК из осадков мочи от пациентов с ПРМП,
группу контроля составили 24 пациента с циститом и мочекаменной болезнью. Миссенс-мутации были определены у пациентов с
ПРМП в 32% случаев и отсутствовали в контрольной группе. Согласно базам данных ClinVar, COSMIC и HGMD большинство вы-
явленных мутаций охарактеризованы как патогенные при развитии злокачественных опухолей. Возможно, при включении в панель
промотора гена TERT, использовании аллель-специфичной ПЦР или иного метода для преимущественной амплификации мутант-
ных аллелей будет разработана система маркеров для неинвазивной молекулярно-генетической диагностики ПРМП.
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Современные подходы к лечению постлучевых урогенитальных 
свищей у женщин: oбзор литературы

Modern approach to therapy of
the postradiation urogenital 
fistula in female patients:
literature review

O.B. Loran, A.V. Seregin,
Z.A. Dovlatov 

Postradiation fistulas are the severe
complication of the treatment of 
oncological disease with the rate 
1-10% aer radiation therapy. 
Evidence related to the treatment 
of postradiation fistulas, being 
complicated problem, is sparse. 
Efficacy of the surgical interventions
is relatively low, although the operation
technique and suture materials are
evolving. e recurrence rates could
be in the range from 15 up to 70%; this
leads to repeated surgeries. At that
closing the fistula in recurrent setting
is becoming more complicated with
every next intervention, while the
scarring of the operation zone could
be prominent and the scars itself more
crude, leading to the problems with
blood microcirculation and healing
disturbances. e main aggravating
factors during the reconstructive 
operations due to postradiation 
fistulas are reduced blood supply of 
tissues, significant reduction in the
bladder volume, involvement of the
pelvic ureters in the scarring, wide 
defects of the bladder fundus and
problems with urine derivation. e
timing of the operation is crucial,
therefore primary reconstruction is
recommended not earlier than 12
months aer fistula formation due to
the necessity of postradiational tissue
reaction stabilization. All these 
considerations warrant further 
development of the therapy 
approaches in patients with 
postaradiation urogenital fistulas. 

осле лучевого лечения зло-
качественных новообразо-
ваний органов малого таза
урологические осложне-
ния у женщин встречают-
ся в 10-82% случаев. Чаще
всего они проявляются в

виде цистита, ректита, стриктуры
мочеточника, уретерогидронефроза
и мочеполового свища [1-6]. К наи-
более частым причинам возникно-
вения пострадиационных урологи-
ческих осложнений относят такие
факторы, как превышение дозы
лучевой нагрузки, несоблюдение
интервалов между сеансами, повы-
шенная индивидуальная чувстви-
тельность и нарушение васкуля-
ризации мочеполовых органов.
Факторами риска, способствую-
щими образованию постлучевых
осложнений, являются сочетание
лучевой терапии с операцией, пора-
жение влагалищного и  надчревного
сплетения, наличие сосудистых за-
болеваний, сахарный диабет и ги-
пертоническая болезнь [1].

Постлучевые свищи являются
тяжелым осложнением проведен-
ного лечения онкологического забо-
левания, а частота их возникно-
вения колеблется от 1 до 10% в слу-
чаях применения лучевой терапии
[7-10]. Лечение пациенток с постра-
диационными свищами является
сложной задачей, требующей вре-
мени и больших усилий как от ме-
дицинского персонала, так и от
самих больных. Несмотря на совер-
шенствование оперативной техники

и создание шовных материалов с
улучшенными свойствами, эффек-
тивность операций при постлуче-
вых мочеполовых свищах все еще
остается невысокой. Частота разви-
тия рецидивов таких свищей после
их оперативного лечения состав-
ляет от 15 до 70% [1]. В то же время
в мировой литературе отмечается
дефицит научных работ, направлен-
ных на изучение данной проблемы.
Указанные обстоятельства обуслав-
ливают актуальность изучения раз-
личных аспектов этой проблемы с
целью использования для дальней-
шего совершенствования оператив-
ных методов лечения больных с
постлучевыми мочеполовыми сви-
щами.

Временной интервал с момента
окончания облучения до появления
свища может составлять от 3 меся-
цев до 30 лет, однако в большинстве
случаев они обычно формируются
через 1-3 года после завершения
курса лучевой терапии [1, 11]. Од-
нако K.S. Eilber и соавт. указали на
необходимость постоянного дина-
мического наблюдения за такими
пациентами, так как последствия
радиационного воздействия могут
прогрессировать с течением вре-
мени. По их данным, риск лучевых
поражений мочеполовых органов в
течение 10 лет после радиотерапии
составляет 11,1%, а в течение 15 и 20
лет – 13% и 14,4% соответственно
[8].

Единственным методом лече-
ния больных с постлучевыми моче-
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половыми свищами является хирур-
гический способ. При выполнении
оперативного лечения необходимо
соблюдение следующих условий: от-
сутствие рецидива опухоли; стабили-
зация общего состояния; приобре-
тение тканями пластических свойств
в зоне свища; купирование воспале-
ния; отторжение некротических уча-
стков; размягчение рубцов [1]. 

С учетом вышеуказанных об-
стоятельств операцию, как правило,
выполняют не ранее 7 месяцев пос-
ле лучевой терапии или после раз-
вития рецидива [1, 12]. Так, H.P. Drutz
и соавт. [13] считают, что от времени
образования пострадиационного
свища до операции должно пройти
как минимум 6 месяцев. Результаты
ряда других исследований также по-
казали целесообразность отсрочен-
ного подхода (через 6-12 месяцев)  к
выполнению пластических операций
по поводу лучевых свищей [14-17].

Оперативные доступы, исполь-
зуемые при хирургическом лечении
мочеполовых свищей, подразде-
ляются на влагалищный и абдоми-
нальный (при расположении свища
вблизи устьев мочеточников, пост-
лучевых стенозах влагалища). К ос-
новным принципам рациональной
фистулопластики относят иссече-
ние всей рубцово-измененной тка-
ни, мобилизацию тканей в зоне фи-
стулы для предотвращения натяже-
ния при сопоставлении краев раны,
ушивание мочевого пузыря и влага-
лища швами в различном направле-
нии [1].

Серьезным препятствием к
проведению пластических операций
в этих случаях служит нарушение
трофики тканей, которое развива-
ется под воздействием лучевой те-
рапии. Поэтому типовые оператив-
ные методы малоэффективны из-за
наличия фиброзных тканей с нару-
шением кровообращения в зоне
свища. Зачастую таких больных
оперируют многократно. При этом
закрытие рецидивного свищевого
хода с каждым разом все больше за-
трудняется, так как после предыду-
щих операций рубцы становятся

обширными и более плотными,
вследствие чего ухудшается крово-
снабжение тканей. Повторные опе-
рации приводят не столько к вос-
становлению произвольного моче-
испускания, сколько к последова-
тельному уменьшению емкости
мочевого пузыря, которая и без того
снижена у половины больных. С
целью улучшения трофики тканей и
замещения обширных дефектов при
пострадиационных свищах в основу
большинства методов положено ис-
пользование лоскута на ножке, вы-
кроенного из необлученных тканей.
По мнению S.R. Kovac и C.W. Zim-
merman, фистулопластика с исполь-
зованием тканевых прокладок
является главным условием при хи-
рургическом лечении постлучевых
свищей [18]. В настоящее время для
закрытия пострадиационных моче-
половых свищей рекомендуют ис-
пользовать, прежде всего, лоскут
Мартиуса (интерпозиция васкули-
зированного лоскута большой поло-
вой губы между мочевым пузырем и
влагалищем), а также m. gracilis, m.
rectus abdominis, брюшину, сальник
и другие ткани [8, 19-25]. Помимо
этого для создания межсвищевого
барьера может быть использован и
коллагеновый биоматериал [26].

Помимо нарушения трофики
тканей, к отягчающим условиям при
выполнении реконструктивно-пла-
стических операций по поводу
постлучевых свищей могут быть от-
несены значительное снижение ем-
кости мочевого пузыря, вовлечение
в склеротический процесс тазовых
отделов мочеточников, обширные
дефекты дна мочевого пузыря и
проблема деривации мочи. У трети
больных не удается восстановить
целостность мочевого пузыря и до-
биться физиологической деривации
мочи. Наиболее часто применяе-
мыми в этих ситуациях методами
деривации мочи являются илеоци-
стопластика, пересадка мочеточни-
ков в кишечник на протяжении,
суправезикальное отведение мочи,
формирование кутанеостомы и
нефростомия [1; 27].

Достаточно большой опыт опе-
ративного лечения постлучевых
мочеполовых свищей представлен в
работе О.Б. Лорана и соавт., в кото-
рой авторы использовали модифи-
кацию операции Лацко при постра-
диационных пузырно-влагалишных
свищах у 174 женщин [28]. Суть
предложенной методики состояла в
том, что после максимально широ-
кой мобилизации тканей влагалища
и мочевого пузыря в зоне свища
края последнего не иссекали. На де-
фект стенки мочевого пузыря на-
кладывали вворачивающиеся швы
из синтетических рассасывающихся
материалов. При наличии техниче-
ской возможности на паравезикаль-
ные ткани накладывали второй ряд
швов. Швы на дефект влагалища на-
кладывали таким образом, что пе-
редняя и задняя стенка влагалища
оказывались сшитыми между собой
ниже зоны фистулы. Именно по-
этому операция получила название
«высокий кольпоклейзис». Приме-
нение указанного варианта опера-
тивного пособия привело к успеху
лечения в 81% случаев.

Другим крупным исследова-
нием в этой области является ра-
бота D.Y. Pushkar и соавт, в которой
обобщен более чем 40-летний опыт
лечения 216 пациенток с пострадиа-
ционным пузырно-влагалишным
свищем [29]. При этом у 210 жен-
щин был применен вагинальный до-
ступ, у 6 женщин – абдоминальный.
При  вагинальном доступе у 41%
(86) больных использован лоскут
Мартиуса, у 37,5% (75) – вышеупомя-
нутая техника высокого кольпок-
лейзиса по Лацко. Из 210 случаев
первичного применения влагалищ-
ного доступа успех лечения достиг-
нут у 48,1% (101) пациенток. Из 98
женщин прооперированых вто-
рично, положительный результат
получен в 39 случаях, что позволило
оценить общую эффективность ле-
чения после вторичной процедуры
в 66,6% (140 из 210). 42 женщины
были прооперированы три раза, а
успех лечения был отмечен в 22 слу-
чаях,  что свидетельствует об
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общей эффективности после по-
вторных операций в 77,1% (162 из
210). В 13 наблюдениях оперативное
лечение применено более трех раз,
и среди них в 7 случаях получен по-
ложительный результат. Таким об-
разом, общий успех использования
различных методик влагалищного
доступа в лечении пострадиацион-
ных свищей в данной работе соста-
вил 80,4% (169 из 210). Авторы
пришли к заключению, что мето-
дика использования лоскута Мар-
тиуса является достаточно безо-
пасной и эффективной процедурой
для лечения постлучевых урогени-
тальных свищей, а применение вы-
сокого кольпоклейзиса по Лацко
является предпочтительным, если
высок риск интраоперационного
повреждения мочеточника в связи
со значительным рубцовым процес-
сом и локализацией свища близко к
устью мочеточника. По мнению
данных исследователей, частый ре-
цидив свищей после первичного
лечения и необходимость повтор-

ных вмешательств обусловлены, в
основном, продолжающейся реак-
цией тканей, вызванной радиацион-
ным облучением. Поэтому, важное
значение для успеха лечения имеет
выбор сроков оперативного вмеша-
тельства, и эти авторы считают, что
время выполнения первичной ре-
конструкции свища должно состав-
лять приблизительно 12 месяцев
после его возникновения, так как
именно к этому времени происхо-
дит начальная стабилизация реак-
ции тканей на радиацию. Из-за
такой закономерности развития
тканевой реакции на облучение
каждую последующую операцию
при рецидивах можно рассматри-
вать как «первичную» операцию по
отношению к вновь возникшему
свищу. Вследствие этого подходы
(по срокам, технике операции) к
первичному или повторному при-
менению оперативного лечения при
лучевых свищах не различаются. 

Другие исследования, посвя-
щенные проблеме лечения лучевых

урогенитальных свищей, были
представлены малым числом на-
блюдений и каких-либо концепту-
альных решений данного вопроса
не содержали. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение пациенток с постлуче-
выми урогенитальными свищами
является сложной и нерешенной
проблемой. Во всех работах по дан-
ной теме отмечено, что каждый слу-
чай свища уникален и требует
индивидуального подхода, в связи с
чем крайне трудно разработать
стандартный подход к лечению
этого осложнения лучевой терапии.
Из-за этого показатель успеха опе-
ративного лечения для свищей ука-
занного типа остается достаточно
низким. Высокая частота рециди-
вов диктует необходимость продол-
жения научных исследований,
направленных на оптимизацию
подходов к ведению пациенток дан-
ной категории.

Резюме:

Постлучевые свищи являются тяжелым осложнением лечения онкологического заболевания, а частота их возникновения

колеблется от 1 до 10% в случаях применения лучевой терапии. В мировой литературе отмечается недостаточное количество

научных работ, посвященных проблеме лечения женщин с постлучевыми урогенитальными свищами. 

В настоящее время лечение таких пациентов является сложной и нерешенной задачей. Это подтверждается тем, что эф-

фективность операций при постлучевых мочеполовых свищах все еще остается относительно невысокой, несмотря на совер-

шенствование оперативной техники и создание шовных материалов с улучшенными свойствами. Так, частота развития

рецидивов свищей после оперативного лечения составляет от 15 до 70%, Поэтому таких больных оперируют многократно.

При этом закрытие рецидивного свищевого хода с каждым разом затрудняется, так как после предыдущих операций рубцы

становятся обширными и более плотными, вследствие чего ухудшается кровоснабжение тканей. К основным отягчающим

факторам при реконструктивно-пластических операциях по поводу постлучевых свищей относят нарушение трофики тканей,

значительное снижение емкости мочевого пузыря, вовлечение в склеротический процесс тазовых отделов мочеточников, об-

ширные дефекты дна мочевого пузыря и проблема деривации мочи. 

Для успеха лечения важное значение имеет выбор сроков оперативного вмешательства, поэтому первичную реконструк-

цию свища рекомендуют выполнять не ранее 12 месяцев после его возникновения, так как именно к этому времени происходит

стабилизация реакции тканей на радиацию. Указанные обстоятельства обусловливают актуальность изучения различных

аспектов данной проблемы для дальнейшего совершенствования подходов к лечению больных с постлучевыми урогениталь-

ными свищами.

Ключевые слова: урогенитальный свищ, постлучевой свищ, оперативное лечение, женщина.

Кey words: urogenital  fistula, post-radiation fistula, surgical treatment, female.
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Остеопороз при гормональной терапии рака предстательной железы
и маркеры ремоделирования костной ткани
Osteoporosis during the 
hormonal therapy of prostate 
cancer and markers of bone tissue
remodeling

A.V. Sivkov, N.G. Keshishev, 
E.Z. Rabinovich, A.A. Trudov  

Osteoporosis could be present in the
different conditions: oncologic, 
endocrinologic and rheumatologic 
diseases, diseases of the gastrointestinal
system, kidneys, lungs and also as the
complication of the intake of 
somemedications (corticosteroids, 
gonadotropin-releasing-hormone 
analogues (GnRH-A), etc.). According
to the literature data, osteoporosis 
develops in 40-50% of patients with
prostate cancer aer 2 years on GnRG-A.
Osteodensitometry is a gold standard
for diagnostics of the osteoporosis, but
it allows not always to reveal the 
disturbances of the bone metabolism in
oncologic diseases, especially at the 
earlier stage.
In this review we show the contemporary
evidence with biochemical markers of
bone resorption (calcium, hydroxiprolin,
NTX, CTX, PYD, DPD, TRAP-5b, bone
sialoprotein - BSP) and markers of the
bone synthesis (osteocalcin, AAF, AKF,
KKF), their advantages and disadvantages.
e level of these markers is increases in
the most of the patients with osteoporosis
and bone metastasis. e changes in the
markers of the bone metabolism in the
serum shown to be the relevant method
of the efficacy estimation of the 
antiresorptive therapy in patients with
secondary osteoporosis, including that,
induced by the androgen deprivation
therapy for prostate cancer. e main
markers recommended are CTX and
PINP.
Hormonal therapy is a first line standard
in patients with locally-advanced 
and metastatic prostate cancer. 
Bisphosphonates are the main 
medication for osteoporosis, induced
by GnRG-A. We discuss the different 
regimens for the dosage and duration
of the antiresorptive therapy using 
bisphosphonates. 

стеопороз (греч. оsteon –
кость + poros – пора) – си-
стемное заболевание ске-
лета, характеризующееся
уменьшением костной мас-
сы и нарушением микро-
архитектоники костной тка-

ни, ведущими к повышению хрупко-
сти кости и появлению переломов
[1].

Остеопороз может развиваться
при различных состояниях: онколо-
гических, эндокринологических и
ревматологических заболеваниях,
при болезнях органов пищеварения,
почек, легких, как осложнение при
приеме некоторых медикаментоз-
ных средств (глюкокортикостерои-
ды, аналоги ЛГРГ, тиреоидные гор-
моны, иммунодепрессанты и др.).
Дефицит эстрогенов и тестостерона
является одной из основных причин
возрастного остеопороза и приво-
дит к увеличению частоты перело-
мов [1, 2].

По данным литературы, через
2 года лечения аналогами гонадо-
тропин-релизинг-гормона (ГнРГ)
остеопороз развивается у 40-50%
больных раком предстательной же-
лезы (РПЖ). У мужчин с РПЖ, по-
лучающих андрогендепривацион-
ную терапию (АДТ), происходит на-
рушение костного обмена с умень-
шением минеральной плотности
костной ткани. При этом риск пере-
лома костей увеличивается на 40% -
50% [2, 3]. В исследовании, прове-
денном в США, риск переломов ко-
стей у мужчин, получивших агони-
сты гонадолиберина, составил 7,91
на 100 человеко-лет, по сравнению с

6,55 на 100 человеко-лет для паци-
ентов, которые не получили агони-
сты ГнРГ (относительный риск 1,21;
95% ДИ, 1,09-1,34) [4].

КОСТНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ.
БАЛАНС СИНТЕЗА И 
РЕЗОРБЦИИ КОСТНОЙ
МАССЫ

Основными клетками костной
ткани являются остеоциты, остео-
бласты и остеокласты. Клетки кост-
ной ткани характеризуются высо-
кой метаболической активностью и
имеют четкое разделение функций.
Особенностью метаболизма кост-
ной ткани является ее перестройка
на протяжении всей жизни, по-
скольку в отличие от других тканей
кость обновляется не только заме-
ной «старых» макромолекул вновь
синтезируемыми, но реформиру-
ется и на морфологическом уровне.
Перестройка костной ткани харак-
теризуется двумя процессами: моде-
лированием и ремоделированием. 

Моделирование представляет
собой процесс, посредством кото-
рого кости меняют свою общую фор-
му в ответ на физиологические или
механические воздействия, что при-
водит к постепенному росту ске-
лета. В процессе роста человека
кости обычно расширяются в ответ
на периостальное присоединение
новой кости и эндостальное расса-
сывание старой кости. Закон Воль-
фа описывает способность кости
изменять форму при воздействии
усиленной нагрузки на определен-
ные ее участки. Считается, что мо-
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делирование, формирование и ре-
зорбция являются тесно связан-
ными процессами [5]. 

Костное ремоделирование –
это процесс обновления кости с
целью сохранения ее прочности и
минерального гомеостаза. Рекон-
струкция включает непрерывное
удаление дискретных участков ста-
рой кости, замену этих участков
вновь синтезированной белковой
матрицей с последующей ее минера-
лизацией. В ходе ремоделирования
рассасывается старая костная ткань
и образуется новая. Процесс начи-
нается еще до рождения и продол-
жается до смерти. 

Нормальная костная масса у
взрослых людей – это результат ди-
намического равновесия между
формированием кости (опосредо-
ванного остеобластами) и резорб-
цией (опосредованной остеоклас-
тами). Остеокласты – единственные
клетки, которые, как известно, вы-
зывают резорбцию кости. Активи-
рованные многоядерные остеоклас-
ты происходят из мононуклеарных
клеток-предшественников – моно-
цитов-макрофагов [6]. 

Цикл ремоделирования кост-
ной ткани составляет 150 – 200 дней
и изначально потенцируется сигна-
лами от остеобластов за счет син-
теза RANKL (Receptor Activator of
Nuclear factor Kappa B Ligand) и OPG

(остеопротегерин). RANKL связы-
вается с RANK-рецепторами остео-
кластов и их предшественников,
стимулируя их дифференцировку и
активность (рис. 1). В свою очередь,
OPG блокирует RANK-рецепторы,
ингибируя функцию остеокластов
[7].

Резорбция кости осуществ-
ляется за счет секреции остеокла-
стами кислот и протеолитических
ферментов (катепсин К) в простран-
ство между костной тканью и мем-
браной остеокласта, которое назы-
вается резорбционной лакуной [8].
Кислоты растворяют минеральные
составляющие костной ткани, в то
время как катепсин К и другие про-
теолитические ферменты катализи-
руют разрушение органического
костного матрикса. Продукты рас-
пада вместе с катепсином К погло-
щаются остеокластами путем фаго-
цитоза и присутствуют в клетках в
виде везикул [9]. Непосредственно
в остеокласте происходит слияние
лизосом, содержащих TRAP (тарт-
ратрезистентная кислая фосфатаза)
и везикулы (с продуктами распада
костного матрикса), с образованием
более крупных вакуолей, в которых
катепсин К отщепляет от TRAP кон-
цевой пептид с образованием TRAP-
5b [10]. Последний, синтезируя актив-
ные формы кислорода за счет окис-
ления Fe2+, обеспечивает заключи-

тельные стадии распада органиче-
ского матрикса в остеокласте. Далее,
продукты распада вместе с TRAP-
5b, секретируются остеокластами в
кровеносное русло. Таким образом,
остеолизис, осуществляемый остео-
кластами внеклеточно, стимулирует
заключительные внутриклеточные
его стадии.

Продуктами распада коллагена
I типа, являются карбокси- и амино-
терминальные пептиды (CTX и
NTX), а также пиридинолин (pyridi-
noline – PYD) и диоксипиридинолин
(deoxy-pyridinoline – DPD), измере-
ние концентрации которых воз-
можно производить как в сыворот-
ке крови, так и моче. CTX и NTX яв-
ляются концевыми фрагментами
коллагена I типа, которые отщеп-
ляются от него под действием фер-
ментов остеокластов [11]. 

Основной функцией остеобла-
стов является синтез костной ткани.
Синтез остеобластами основного
белка костной ткани (коллагена 
I типа) проходит через стадию обра-
зования проколлагена I типа. При
этом, амино- и карбоксиконцевые
фрагменты (АКФ, ККФ) отщеп-
ляются от молекулы проколлагена 
I типа при помощи специфических
ферментов уже после выделения
проколлагена из остеобластов. Зре-
лая молекула коллагена I типа уча-
ствует в формировании фибрилл
костного матрикса, а терминальные
фрагменты поступают в сосудистое
русло, где происходит их дальней-
шая деградация [12].

Важная роль в синтезе кост-
ного матрикса принадлежит остео-
кальцину и костной щелочной
фосфатазе (КЩФ). Остеокальцин –
это белок, вырабатываемый остео-
бластами, способный связывать
кальций и стабилизировать четвер-
тичную структуру коллагена, конт-
ролируя его сборку [13].

Костная фракция щелочной
фосфатазы (КЩФ) - один из первых
ферментов, обнаруженных в кост-
ной ткани. Было установлено, что
при помощи гликозилфосфатиди-
лионостирольного якоря она
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Ри. 1. Схема ремоделирования костной ткани
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фиксируется на клеточной мем-
бране остеобластов, от активности
которых и зависит ее содержание в
костной ткани [14]. Основной
функцией КЩФ является инициа-
ция минерализации костного мат-
рикса в процессе ремоделирования
костей [15].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ
АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ 
ОСТЕОПОРОЗА ПРИ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ РПЖ

В регуляции биохимических
процессов в костной ткани, наряду
с гормонами щитовидной и пара-
щитовидных желез, принимают ак-
тивное участие эстрогены и тесто-
стерон. Дефицит эстрогенов сдви-
гает баланс костного ремоделирова-
ния в сторону увеличения резорб-
ции костей путем активации остео-
кластов и увеличения апоптоза [16].
Дефицит тестостерона также усили-
вает костную резорбцию из-за сни-
жения синтеза мРНК и белков,
необходимых для формирования
костной ткани [16]. 

Впервые влияние андрогенов
на развитие РПЖ было обнаружено
в 1941 году Хаггинсом и Ходжесом.
С тех пор длительное время для
лечения РПЖ использовали эстро-
гены, подавляющие действие тесто-
стерона [17,18]. Однако рост часто-
ты сердечно-сосудистых и тром-
боэмболических осложнений при-
вел к практическому отказу от при-
менения этих лекарственных средств
[19,20]. В настоящее время для лече-
ния РПЖ, обычно, назначают анти-
андрогенные препараты, в частнос-
ти аналоги ГнРГ [21, 22].

ГнРГ представляет собой пеп-
тид, который синтезируется в гипо-
таламусе и через аксоны поступает
в переднюю долю гипофиза. В гипо-
физе ГнРГ стимулирует производ-
ство и выброс лютеинизирующего
гормона (ЛГ), фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ) и пролак-
тина. В первые дни применения,
аналоги ГнРГ стимулируют секре-

цию гонадотропных гормонов, что
приводит к парадоксальному их
увеличению в крови и, как резуль-
тат, росту концентрации тестосте-
рона (эффект «вспышки») [23].
Поэтому в начале лечения аналоги
ГнРГ комбинируют с перифериче-
ским ингибиторами андрогенов, тем
самым предотвращая дальнейшую
прогрессию опухоли [23, 24]. После
трех недель применения аналогов
ГнРГ уровень тестостерона достигает
кастрационных значений [24].

Состояния дефицита эстроге-
нов и тестостерона, такие как мено-
пауза или прием ингибиторов аро-
матазы у женщин, орхиэктомия или
прием агонистов ГнРГ у мужчин,
как правило, приводят к формиро-
ванию полостей резорбции костной
ткани – остеопорозу [16]. Харак-
терно, что снижение уровня тесто-
стерона приводит к снижению уров-
ня эстрадиола менее 20% от исход-
ного значения. Возраст больных
РПЖ также является фактором
риска остеопороза [25]. 

После начала АДТ, более интен-
сивную потерю костной массы на-
блюдают в течение следующих 24
месяцев, которая достигает 4-6% в
год. После этого скорость потери
костной массы уменьшается, остава-
ясь на уровне 2% в год, что выше по-
казателя ее физиологического сни-
жения в 0,5 – 1% в год [26, 27].

ДИАГНОСТИКА 
ОСТЕОПОРОЗА

Диагностика остеопороза вклю-
чает определение минеральной плот-
ности костной ткани (МПКТ) с по-
мощью остеоденситометрии и кост-
ных маркеров биохимическими
методами. Согласно рекомендациям
Всемирной Организации Здравоох-
ранения (ВОЗ), определение МПКТ с
помощью остеоденситометрии яв-
ляется основным методом диагно-
стики остеопороза [28]. Однако,
несмотря на высокую чувствитель-
ность, метод демонстрирует низкую
специфичность при выявлении ос-
теопороза. В особенности, этот не-

достаток существенен при опреде-
лении эффективности антирезорб-
тивных лекарственных препаратов,
в первую очередь, бисфосфонатов
[29]. Данный факт свидетельствует,
что использование только остео-
денситометрии при выявлении на-
рушений костного метаболизма и
их коррекции является недостаточ-
ным.

В связи с этим, актуальным на-
правлением является разработка
дополнительных чувствительных и
специфичных методов ранней диаг-
ностики остеопороза и оценки эф-
фективности лечения. Биологичес-
ки релевантным и экономически
доступным методом решения этой
задачи является определение кон-
центрации серологических костных
маркеров в сыворотке крови, кото-
рое позволяет в короткие сроки ка-
чественно и количественно оценить
выраженность и динамику костной
резорбции при остеопорозе [30]. По
происхождению эти маркеры мож-
но разделить на две группы: мар-
керы костной резорбции (кальций,
гидроксипролин, NTX, CTX, PYD,
DPD, TRAP-5b, костный сиалопро-
теин – BSP) и маркеры синтеза кост-
ной ткани (остеокальцин, КЩФ,
АКФ, ККФ).

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
ЛИЗИСА КОСТНОЙ ТКАНИ

Кальций и гидроксипролин,
содержащиеся в моче являются тра-
диционными биохимическими мар-
керами, которые широко использу-
ются в течение многих лет, для
оценки костного метаболизма у па-
циентов с остеопорозом и метаста-
тическими поражениями костной
ткани. Соотношение кальций/креа-
тинин в анализе мочи натощак яв-
ляется методом количественного
определения экскреции кальция
[31], которая в свою очередь яв-
ляется полезным маркером терапев-
тического ответа у больных с
остеопорозом [32, 33]. Однако не-
обходимо отметить, что экскреция
кальция зависит от диеты, функции



р а к  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы
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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

49

почек, уровня циркулирующего в
крови паратиреоидного гормона и
паратиреоидного гормона – связан-
ных белков [34].

Гидроксипролин является ос-
новной аминокислотой в составе
коллагена, и его выведение обычно
сигнализирует о наличии аномаль-
ной резорбции костной ткани [35].
Большая часть гидроксипролина,
высвобожденного из кости окисля-
ется в печени и около 15% его вы-
водится с мочой. Измерение гидро-
ксипролина можно проводить как в
суточной моче, так и во время вто-
рого утреннего мочеиспускания на-
тощак. Гидроксипролин не являет-
ся строго специфическим маркером
костной ткани, поскольку только
около 50% коллагена локализуется в
кости [34, 36]. Он также является
основным компонентом ряда других
белков, в том числе ацетилхолин-
эстеразы, фактора комплемента с1q
и эластина. Уровень экскреции гид-
роксипролина в моче зависит от
диеты, возраста [37], наличия опу-
холи с распадом [35] и имеет цир-
кадный ритм с пиком между полу-
ночью и 8:00 [38].

Результаты исследований дают
основания полагать, что эти тради-
ционные маркеры костной резорб-
ции не являются оптимальными с
точки зрения селективности и чув-
ствительности.

ПРОДУКТЫ РАСПАДА 
КОЛЛАГЕНА I ТИПА.

Разработан ряд более специ-
фичных и чувствительных биохи-
мических маркеров резорбции кост-
ной ткани [39], которые включают в
себя несколько уникальных продук-
тов распада коллагена I типа: pyridi-
noline (PYD), deoxypyridinoline
(DPD), peptidebound crosslinks N-
telopeptide (NTX), а также peptide-
bound crosslinks C-telopeptide (CTX)
[39, 44, 45, 48, 49]. По сравнению с
кальцием и гидроксипролином, эти
продукты распада коллагена более
остеоспецифичны и в меньшей сте-
пени зависят от диеты и/или мета-
болизма в организме [40].

PYD и DPD. Ранее для диагно-
стики костного метаболизма ис-
пользовали PYD и DPD, которые
являются специфическими кост-
ными маркерами и могут быть под-
вержены количественному анализу
в моче с использованием жидкост-
ной хроматографии и/или иммуно-
ферментного анализа (ИФА), а их
экскреция минимально связана с
функцией почек [41]. У больных ос-
теопорозом наблюдается хорошая
корреляция между экскрецией PYD,
DPD и радиологическими и/или ги-
стоморфометрическими показате-
лями костной резорбции [42, 43].
Кроме того, увеличение экскреции
этих маркеров хорошо коррелирует
с костной резорбцией при различ-
ных состояниях, приводящих к па-
тологическим переломам костей
(остеопороз, болезнь Педжета, пер-
вичный гиперпаратиреоз). Однако
уровень их экскреции может значи-
тельно варьировать в течение дня, а
уровень DPD – меняться ежедневно
[34]. Следовательно, лабораторные
образцы должны быть приняты в
одно и то же время. Зависимость ре-
зультатов тестов от субъективных
факторов (качества сбора мочи па-
циентом), снижает их клиническую
значимость. 

CTX и NTX. В начале 1990-х
годов были разработаны тест-системы
для определения уровня CTX и NTX в
моче, такие как CrossLaps™ (Osteometer
Biotech A/S, Copenhagen, Den-mark) и
Osteomark™ (Ostex International, Inc.,
Seattle, WA) [44,45], а недавно – тест-
системы, которые могут быть исполь-
зованы для измерения сывороточного
уровня CTX и NTX [46].

CTX и NTX являются наиболее
значимыми продуктами деградации
коллагена в сыворотке крови и
моче. Изменения метаболизма кост-
ной ткани приводят к большему из-
менению в сыворотке крови и моче
концентраций CTX и NTX по
сравнению с PYD и DPD [34], из ко-
торых CTX считают маркером вы-
бора [50]. Доказано, что уровень
CTX существенно снижается на
фоне антирезорбтивной терапии

[51]. Основным недостатком CTX
являются его циркадные изменения,
поэтому взятие образца для анализа
выполняют утром натощак [52].

Костный сиалопротеин (BSP) –
белок неколлагеновой природы, со-
держащий сиаловые кислоты. Это
один из кальций связывающих гли-
копротеинов кости, основными
функциями которого являются ми-
нерализация и стабилизация чет-
вертичной структуры коллагена.
BSP входит в состав белкового кост-
ного матрикса и разрушается фер-
ментами остеокластов в процессе
патологического или физиологиче-
ского остеолизиса c выделением
сиалопротеина в кровеносное русло.
В связи с этим сывороточная кон-
центрация BSP в плазме крови при
активации процессов резорбции
костной ткани – увеличивается [47].
Описано снижение его концентра-
ции при проведении антирезорб-
тивной терапии бисфосфонатами
при метастатическом поражении ко-
стей [47]. Таким образом, BSP пред-
ставляется перспективным марке-
ром активации остеолизиса костной
ткани. В то же время, надежный им-
мунологический метод оценки его
концентрации в плазме крови до на-
стоящего времени не разработан.
Это обусловлено тем, что в кровенос-
ном русле сиалопротеин в свободной
форме практически не присутствует,
а прочно связан с фактором H си-
стемы комплемента [53].

TRAP-5b. Тартратрезистентная
кислая фосфатаза (TRAP) является
металлсодержащим энзимом, одна из
форм которого, TRAP-5b, секретиру-
ется остеокластами и участвует в
процессе ремоделирования костной
ткани. Результаты ряда клинических
исследований свидетельствуют о том,
что уровень TRAP-5b в сыворотке
крови повышается у пациентов с па-
тологическими состояниями костной
системы, такими как остеопороз в
постменопаузе [30], костные мета-
стазы при онкологических заболева-
ниях [30, 54, 55]. Повышение концен-
трации маркера в кровяном русле у
женщин с диагностированным 



остеопорозом с высокой вероят-
ностью прогнозирует возникнове-
ние переломов трубчатых костей.
Материалы разных авторов [54, 56-
58] свидетельствуют о снижении
уровня маркера в кровеносном
русле после назначения эстрогенов
и различных видов бисфосфонатов
в качестве антирезорбтивной те-
рапии. TRAP-5b (в отличие от мно-
гих других маркеров) метаболизи-
руется в печени, поэтому состояние
функции почек практически не
влияет на его концентрацию [30,
57]. Так, TRAP-5b выделяется остео-
кластами в плазму крови в активной
форме, которая инактивируется и
распадается на фрагменты в крове-
носном русле до захвата клетками
печени. Таким образом, при нару-
шении функции печени увеличива-
ется концентрация метаболитов
TRAP-5b, в то время как количество
активных молекул останется не-
изменным. Основными недостат-
ками TRAP-5b является их неста-
бильность при комнатной темпера-
туре [59, 60], а также зависимость от
циркадного ритма [61]. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
СИНТЕЗА КОСТНОЙ ТКАНИ

Остеокальцин (ОК) – один из
наиболее часто используемых мар-
керов остеосинтеза, специфический
маркер активности остеобластов
[62]. ОК является белком с молеку-
лярной массой 5,8 кД, состоящим из
49 аминокислотных остатков, в чис-
ло которых входят три остатка кар-
боксилированной глутаминовой кис-
лоты, способных связывать каль-
ций. Как и сиалопротеин, он стаби-
лизирует четвертичную структуру
коллагена, контролируя его сборку.
Остеобласты выделяют ОК во вне-
клеточный матрикс в процессе син-
теза новой костной ткани. В по-
следние годы было установлено, что
в процессе нормального костеобра-
зования в течение 15-70 мин. после
попадания ОК в кровеносное русло,
происходит его деградация на более
мелкие пептиды, выделение кото-
рых осуществляется с мочой [63]. 

Применяемые в настоящее
время способы определения кон-
центрации ОК в сыворотке крови
на основе моно- и поликлональных
антител обладают сравнительно
низкой специфичностью, так как
используемые антитела перекрестно
реагируют с продуктами распада
этого энзима в кровеносном русле.
По мнению ряда авторов, это огра-
ничивает использование указанного
маркера в клинической практике
[15]. Кроме того, ОК, входя в состав
костного матрикса, распадается в
процессе резорбции кости, что об-
условливает повышение уровня ме-
таболитов энзима в сыворотке кро-
ви при активизации не только ос-
теосинтеза, но и остеолизиса, тем
самым значительно снижая специ-
фичность метода [64].

Амино- и карбоксиконцевые
фрагменты проколлагена I типа.
Синтез остеобластами коллагена 
I типа – основного белка костной
ткани, проходит через стадию обра-
зования проколлагена I типа. При
этом, амино- и карбоксиконцевые
фрагменты (АКФ, ККФ) отщеп-
ляются от молекулы проколлагена I
типа при помощи специфических
ферментов уже после выделения
проколлагена из остеобластов. Зре-
лая молекула коллагена I типа уча-
ствует в формировании фибрилл
костного матрикса, а терминальные
фрагменты поступают в сосудистое
русло, где происходит их дальней-
шая деградация. Соотношение меж-
ду количеством зрелого коллагена,
откладываемого в костный матрикс,
и количеством концевых фрагмен-
тов, поступающих в кровоток, тео-
ретически равно единице, поэтому
по концентрации АКФ и ККФ про-
коллагена I типа в сыворотке крови
судят о синтетической активности
остеобластов в отношении колла-
гена I типа [12].

Среди маркеров синтеза кост-
ной ткани АКФ является маркером
выбора, поскольку обладает низкой
изменчивостью [50], мало связан с
циркадным ритмом [65], не разру-
шается при комнатной температуре

[65], обладает хорошей точностью
анализа [50]. Также доказано повы-
шение уровня АКФ на 80%, по
сравнению с базовым значением
при назначении антирезорбтивной
терапии и снижение до 200% при
лечении паратиреоидным гормоном
(анаболическая терапия) уже через
три месяца [65].

Щелочная фосфатаза (ЩФ) и
ее костная фракция (КЩФ). КЩФ –
это гликопротеин, общая концент-
рация которого в сыворотке крови
определяется несколькими фрак-
циями. Основными источниками,
синтезирующими собственные фрак-
ции ЩФ в организме, являются
костная система, печень, желудоч-
но-кишечный тракт и плацента [66].
КЩФ – один из первых ферментов,
обнаруженных в костной ткани.
Было установлено, что при помощи
гликозилфосфатидилионостироль-
ного якоря она фиксируется на кле-
точной мембране остеобластов, от
активности которых и зависит содер-
жание КЩФ в костной ткани [14].

Одной из функций КЩФ яв-
ляется инициация минерализации
костного матрикса в процессе ремо-
делирования костей [15, 67]. Кон-
центрация КЩФ в сыворотке крови
отражает активность остеобластов
и является одним из наиболее часто
используемых в клинической прак-
тике маркеров активности остео-
синтеза [68, 69]. В связи с этим в
молодом и юношеском возрасте в
сыворотке крови отмечается физио-
логическое увеличение показателей
общей КЩФ за счет преобладания
именно костной фракции этого эн-
зима [70]. У здоровых лиц старшего
возраста до 90% общей концентра-
ции ЩФ приходится на костную и
печеночную формы в соотношении
1:1 [71].

Возможность использования
КЩФ как маркера метаболизма
костной ткани исследована при ряде
патологических состояний костей,
таких как остеопороз [72], метаста-
тическое поражение скелета при
опухолях различных локализа-
ций и морфологической структуры 
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[62, 73, 74], а также при первич-
ном опухолевом поражении костей 
[75 – 77]. 

Таким образом, несмотря на то,
что биохимические маркеры кост-
ного метаболизма широко иссле-
дуются, их клиническое исполь-
зование у отдельных пациентов ос-
тается неопределенным. Новые дан-
ные, демонстрирующие корреляцию
между клиническими исходами и
высокочувствительными костными
маркерами, могут стать рациональ-
ной основой для их более широкого
применения. В клинической прак-
тике маркеры костной резорбции
играют потенциальную роль в 
прогнозировании скорости потери
костной массы и вероятности пере-
ломов костей [40, 46, 78 – 80].

ЛЕЧЕНИЕ ОСТЕОПОРОЗА,
ВЫЗВАННОГО 
АНТИАНДРОГЕННОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

При местнорапространенном
и метастатическом РПЖ назначение
гормональной терапии входит в
стандарт первой линии помощи
данной категории больных. Лечение
остеопороза, вызванного, прежде
всего, назначением аналогов ГнРГ,
ведут комплексно, по нескольким
направлениям:

1. диета с ограничением упо-
требления жирной пищи (дневной
рацион должен содержать белки, уг-
леводы, кальций и витамин D);

2. назначение препаратов, со-
держащих витамин D, которые
улучшают всасывание кальция в ки-
шечнике;

3. бисфосфонаты (перораль-
ные или инъекционные формы) –
основные лекарственные средства
для лечения остеопороза.

Большинство исследований по
изучению эффективности бисфос-
фонатов при остеопорозе сосредо-
точены на влиянии дозы и частоты
назначения препаратов (ежедневно,
еженедельно, ежемесячно, два раза
в год или ежегодно).

Существуют два класса бис-

фосфонатов с различными эффек-
тами влияния на остеокласты: про-
стые и азотсодержащие. Простые
бисфосфонаты – этидронат, клодро-
нат и тилудронат. К азотсодержа-
щим бисфосфонатам, более мощ-
ным ингибиторам остеокластов и
наиболее часто используемым в на-
стоящее время, относят алендронат,
памидронат, ибандронат, ризедронат
и золедроновую кислоту (Резорба).

Бисфосфонаты оказывают не-
посредственное воздействие на апо-
птоз остеокластов, ингибируют их
дифференцировку, созревание и,
таким образом, выступают как силь-
нодействующие ингибиторы кост-
ной резорбции [81]. 

В двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании у пациен-
тов с метастатическим РПЖ, полу-
чавших АДТ и алендронат в дозе 70
мг в неделю перорально в течение
года, по сравнению с пациентами
получавшими плацебо, отмечены:
рост минеральной плотности ко-
сти, снижение маркеров костной ре-
зорбции (CTX и NTX), а также
увеличение маркера формирования
костной ткани – АКФ [82].

Хотя пероральные бисфосфо-
наты, такие как ризедронат и аленд-
ронат продемонстрировали эффек-
тивность в условиях остеопороза,
их график и строгий режим дозиро-
вания могут привести к нарушению
комплаентности [83].

«Золотым стандартом» лече-
ния остеопороза является золедро-
новая кислота (ЗК)  (Резорба), кото-
рая in vitro является, по меньшей
мере, в 100 раз более мощным бис-
фосфонатом, чем памидронат и,
более чем в 1000 раз мощным, чем
этидронат [84]. В настоящее время в
литературе активно обсуждают во-
просы дозировки и режимов на-
значения золедроновой кислоты при
лечении остеопороза на фоне гормо-
нального лечения РПЖ.

Lang J.M. с соавт. провели
сравнительную оценку 3 режимов
назначения золедроновой кислоты в
дозе 4 мг у больных РПЖ на фоне
лечения аналогами ЛГРГ: 

1 – назначение препарата за
одну неделю до начала гормональ-
ного лечения;

2 – назначение препарата одно-
кратно после начала гормонального
лечения;

3 – ежемесячное назначение
препарата.

Длительность терапии ЛГРГ со-
ставила 6 мес. Минеральную плот-
ность кости оценивали с помощью
денситометрии. Авторы сделали
вывод о том, что назначение золед-
роновой кислоты до начала гормо-
нального лечения является наибо-
лее эффективным. Ежемесячное ее
назначение также увеличивает ми-
неральную плотность кости при
сравнении с базовыми значениями,
однако сопряжено с появлением не-
желательных явлений [85]. 

Grey A. с соавт. оценили анти-
резорбтивную активность одно-
кратного назначения ЗК при остео-
порозе у женщин в постменопау-
зальном периоде в дозах 1,0 мг, 2,5
мг и 5 мг по сравнению с плацебо.
Через год наблюдения было вы-
явлено увеличение минеральной
костной плотности во всех группах
по сравнению с плацебо (p<0,05): на
2,7% (1,9-3,5%) при назначении пре-
парата дозе 1 мг; на 3,6% (2,8-4,4%) –
при дозе 2,5 мг и на 3,6% (2,8-4,4%) –
при дозе 5 мг. Также в каждой груп-
пе отмечено уменьшение уровня сы-
вороточного CTX, как минимум, на
40% от исходных значений (p<0,05).
На основании полученных резуль-
татов, авторы сделали вывод о том,
что назначение золедроновой кис-
лоты даже в дозе меньше 5 мг при
остеопорозе имеет стойкий антире-
зорбтивный эффект в течение од-
ного года. Необходимо проведение
клинических исследований для
оценки не только антирезорбтивной
активности низких доз препарата,
но и частоты костных осложнений
[86]. Полученные результаты важны
для разработки метода профилак-
тики остеопороза у больных РПЖ.

Помимо дозировки и режимов
назначения золедроновой кислоты,
важным аспектом является 
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длительность антирезорбтивной ак-
тивности препарата. В двойном-
слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследова-
нии Grey A. и соавт. показали, что
при остеопорозе однократное на-
значение 5 мг золедроновой кислоты
(Резорба) оказывает стойкое и дли-
тельное антирезорбтивное действие.
После 3 лет наблюдения уровень сы-
вороточного CTX в основной группе
статистически достоверно (на 44%,
p<0,05) был меньше значения этого
же маркера в группе плацебо. Мине-
ральная костная плотность была до-
стоверно выше в группе золедро-
новой кислоты, по сравнению с груп-
пой плацебо (p<0,05) [87]. 

Таким образом, в настоящее вре-
мя вопрос режимов, доз и длительно-

сти антирезорбтивной терапии бис-
фосфонатами при остеопорозе оста-
ется открытым. Необходимо дальней-
шее изучение данной проблемы за
счет проведения широкомасштабных
рандомизированных клинических ис-
следований по оценке не только их ан-
тирезорбтивной активности, но и
отдаленных результатов лечения по
частоте костных осложнений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение маркеров костного
метаболизма в сыворотке крови яв-
ляется релевантным методом оцен-
ки эффективности антирезорбтив-
ной терапии вторичного остеопо-
роза, в том числе, вызванного анти-
андрогенной терапией РПЖ. Основ-

ными рекомендованными маркерами
являются: 
- для оценки резорбции – СТХ; 
- для костеобразования – PINP [88].

По соотношению уровней мар-
керов костной резорбции и костеоб-
разования возможно судить о ско-
рости костных потерь, сделать вывод
о риске перелома кости, а также вы-
бирать наиболее адекватную тера-
пию. При высокой скорости «кост-
ного оборота» предпочтительны пре-
параты, подавляющие резорбцию
(Резорба), а при низкой – препараты,
стимулирующие формирование кос-
ти. По изменениям маркеров ремоде-
лирования костной ткани в сыво-
ротке и моче возможно оценить эф-
фективность лечения антирезорб-
тивными препаратами.  

Ключевые слова: остеопороз, диагностика, биохимические маркеры, костные метастазы, резорбция костной ткани,
бисфосфонаты, золендроновая кислота.
Кey words: osteoporosis, diagnosis, biochemical markers, bone metastasis, bone resorption, bisphosphonates zolendronic acid.

Резюме:
Остеопороз может развиваться при различных состояниях: онкологических, эндокринологических и ревматологических заболе-

ваниях, при болезнях органов пищеварения, почек, легких, как осложнение при приеме некоторых медикаментозных средств (глюко-
кортикостероиды, аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона и др.). По данным литературы, через два года лечения аналогами
гонадотропин-релизинг-гормона (ГнРГ) остеопороз развивается у 40-50% больных раком предстательной железы (РПЖ).

В настоящее время для диагностики остеопороза золотым стандартом является остеоденситометрия, однако это не всегда позво-
ляет выявить нарушения костного метаболизма при онкологических заболеваниях, особенно на ранних стадиях.

В обзоре показан мировой опыт использования биохимических маркеров костной резорбции (кальций, гидроксипролин, NTX,
CTX, PYD, DPD, TRAP-5b, костный сиалопротеин - BSP) и маркеров синтеза костной ткани (остеокальцин, КЩФ, АКФ, ККФ), их пре-
имущества и недостатки. Уровень этих маркеров повышается у большинства пациентов с остеопорозом и метастазами в кости. Изме-
нение маркеров костного метаболизма в сыворотке крови является релевантным методом оценки эффективности антирезорбтивной
терапии вторичного остеопороза, в том числе, вызванного антиандрогенной терапией РПЖ. Основными рекомендованными маркерами
являются СТХ и PINP.

В настоящее время при местнораспространенном и метастатическом РПЖ назначение гормональной терапии входит в стандарт
первой линии помощи данной категории больных. Бисфосфонаты  (Резорба) – основные лекарственные средства для лечения остеопо-
роза, вызванного назначением аналогов ГнРГ. Рассмотрены различные виды режимов дозирования и длительности антирезорбтивной
терапии бисфосфонатами.
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Морфологические изменения в ткани предстательной железы  
у пациентов с простатической интраэпителиальной неоплазией 
в процессе химиопрофилактики с помощью новой 
фармацевтической композиции дииндолилметана

Morphological changes in the
prostate tissue in patients with
prostatic intraepithelial neoplasia
during chemoprophylasis using a
new pharmaceutical compositions
of the diindolylmethaneane

V.I. Kiselev, V.M. Druh, 
I.N. Kuznecov, E.L. Muizhnek, 
E.A. Andrianova, Y.Y. Andreeva,
D.O. Allina, O.B. Loran, 
G.A. Frank  

A study of the efficacy of new 
pharmaceutical composition based
on the diindolylmethane (DIM) 
(Infemin) in patients with diagnosis
of prostatic intraepithelial neoplasia
(PIN). Sixty-eight patients were 
randomized to two groups. The first
group (n=34) received Infemin for 
12 months in a dosage 900 mg/day,
the second group received placebo.
Efficacy was estimated using the 
clinical, instrumental and morphologic
methods. Twelve months on the
therapy led to statistically significant
increase in the ratio stroma/
parenchyma from 48.75 to 64.38
(p=0.015) in the Infemin group. 
Morphologic index in 9 patients of
Infemin group was lower after 12
months of therapy (0.48 vs 0.36), in 
9 patients of control group it has 
increased from 0.29 to 0.48, without
significance. PSA-level, prostate 
volume and part of patients with
chronic inflammation did not change
significantly between the groups.
This preliminary data shows the 
positive influence of the studied
medication on the PIN, namely – 
decrease in severity and spread of
neoplastic process in the prostate. 

ак предстательной железы
(РПЖ) – одно из наиболее
часто встречающихся зло-
качественных новообразо-
ваний, которое является
основной причиной онко-
логической смертности у

мужчин в развитых странах [1]. В
2013 г. в структуре заболеваемости
злокачественными новообразова-
ниями мужского населения России
РПЖ составил 12,9%  [2].

Простатическая интраэпите-
лиальная неоплазия (ПИН) пред-
ставляет собой диспластическое
заболевание, которое формируется
в результате пролиферативных из-
менений эпителия протоков и аци-
нусов предстательной железы (ПЖ).
В зависимости от выраженности па-
тологических изменений эпителия
ПЖ выделяют ПИН низкой (low-
grade prostatic intraepithelial neopla-
sia, LGPIN) и высокой (high-grade
prostatic intraepithelial neoplasia,
HGPIN) степени [3]. Согласно мно-
гочисленным исследованиям у 38-
100% мужчин с установленным
диагнозом ПИН впоследствии при
анализе биопсийного материала об-
наруживаются признаки аденокар-
циномы [4]. Согласно современным

представлениям, ПИН высокой сте-
пени представляет собой предрако-
вый процесс и является наиболее
значимым прогностическим марке-
ром развития РПЖ. Возникновение
ПИН связано с прогрессивным на-
коплением аномалий генотипа и фе-
нотипа, по совокупности которых
она занимает промежуточное поло-
жение между нормальным эпите-
лием ПЖ и карциномой. Появля-
ются признаки клеточной атипии,
наблюдается потеря или приобре-
тение определённых биомарке-
ров, включая маркеры дифферен-
цировки, стромальные маркеры,
факторы роста и их рецепторы, из-
меняется экспрессия онкогенов,
генов-супрессоров опухолевого рос-
та, число и структура хромосом [5]. 

Данные последних лет под-
тверждают, что  существует стойкая
тенденция к увеличению частоты
ПИН с возрастом, а раннее выявле-
ние ПИН является профилактиче-
ской мерой, позволяющей снизить
смертность от РПЖ [6, 7]. 

Основную роль в регуляции
роста и функционирования ПЖ иг-
рает гормональный фактор. Разви-
тию гиперплазии ПЖ способствует
дигидротестостерон (ДГТ) – биоло-

о н к о у р о л о г 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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

54



н е д е р ж а н и е  м о ч и  
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  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

9

гически активный андроген, обра-
зующийся в клетках ПЖ из свобод-
ного тестостерона под действием
фермента 5α-редуктазы [8]. ДГТ,
связываясь с андрогеновыми рецеп-
торами (ARs), активирует их транс-
крипционную активность, что при-
водит к стимулированию пролифе-
рации простатических клеток [9].
Однако известно, что блокирование
гормональных стимулов не всегда
оказывается эффективным методом
терапии патологических процессов
ПЖ из-за высокой вероятности раз-
вития гормон-резистентности [10].
В основе явления резистентности
лежат изменения функциональной
активности ARs, вследствие кото-
рых их активация может происхо-
дить в результате взаимодействия с
лигандами, отличными от андроге-
нов [11]. У мужчин  пожилого воз-
раста также наблюдается увели-
чение уровня женских половых гор-
монов - эстрогенов, вызывающих
аномальную клеточную пролифера-
цию в ПЖ [12]. Эстрогены также
являются стимуляторами молекул-
участников провоспалительных сиг-
нальных каскадов (цитокинов и
ядерного фактора транскрипции
NF-κB (nuclear factor-κB)), опосре-
дующих функциональную связь
между воспалением и канцерогене-
зом [13].

По сравнению с нормальной
тканью предстательной железы и
доброкачественной гиперплазией
ПЖ, ПИН высокой степени демон-
стрирует повышение ангиогенной
активности, выражающейся в уве-
личении плотности сосудов [14],
что объясняется значительным по-
вышением экспрессии VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), IGFBP-2
и IGFBP-3 (insulin-like growth factor-
binding protein-2, 3) в фокусах высо-
кой ПИН [15, 16]. Кроме того, эти
процессы ассоциированы с транс-
крипционным фактором – гипо-
ксия-индуцированным фактором 1α
(HIF-1α - hypoxia-inducible factor-1α)
[17].  Сходным образом изменяется
уровень апуриновой-апиримиди-
новой эндонуклеазы (Ape1/ref-1-

apurinic apyrimidinic endonuclease
redox effector factor-1) – низкий в
доброкачественной гиперплазии, он
возрастает в ПИН и карциноме
предстательной железы [18].

Кроме того, развитие патологии
ПЖ сопровождается повышением
экспрессии антиапоптотических фак-
торов Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), что
может способствовать выживанию
трансформированных клеток [19].
Наконец, злокачественная транс-
формация клеток ПЖ связана с на-
рушением эпигенетической регу-
ляции (аномальным метилирова-
нием промоторных районов генов и
модификацией гистонов), в резуль-
тате чего происходит функциональ-
ная инактивация генов-супрессоров
опухоли [20, 21]. 

Один из современных подхо-
дов для профилактики и лечения
предраковых состояний ПЖ со-
стоит в разработке таргетной тера-
пии, направленной на ключевые
звенья жизнеспособности транс-
формированных простатических
клеток.  

Активная субстанция индол-3-
карбинол (И3К) и его физиологиче-
ский метаболит 3,3-дииндолилме-
тан (ДИМ) являются мощными он-
копротекторами с широким спек-
тром противоопухолевой активнос-
ти [22]. В исследованиях in vitro и in
vivo ДИМ нормализует уровень те-
стостерона и эстрогена, выступая в
качестве уникального бифункцио-
нального модулятора рецепторов
гормонов [23-25]. Помимо этого
ДИМ селективно модулирует актив-
ность широкого спектра молекуляр-
ных мишеней и опосредуемых ими
патологических сигнальных каска-
дов: блокирует клеточный цикл
опухолевых клеток [26], способ-
ствует их апоптозу [27], оказывает
противовоспалительное действие
[28], подавляет неоангиогенез [29].
Показано, что ДИМ способен про-
являть эпигенетическую деметили-
рующую активность, а также инги-
бирующую активность в отношении
гистон-деацитилаз I класса, реакти-
вируя гены-супрессоры опухоле-

вого роста [30, 31]. Наконец, ДИМ
проявляет избирательную актив-
ность в отношении пула так назы-
ваемых опухолевых стволовых кле-
ток, являющихся, согласно совре-
менным представлениям, основным
источником опухолевых рецидивов
и метастазирования [32]. 

Новая лекарственная форма
Инфемин содержит активное веще-
ство – 3,3’-дииндолилметан, а также
вспомогательные компоненты, обес-
печивающие высокую биодоступ-
ность активной субстанции [33]. 

Целью настоящего исследова-
ния является морфологическое из-
учение ПЖ у пациентов с ПИН по
результатам 12-месячной терапии
новой фармацевтической компози-
цией – Инфемин на основе 3,3’-ди-
индолилметана. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Тестовые композиции. Препа-
рат Инфемин, капсулы (ЗАО «Иль-
миксГрупп», Россия), содержащий
ДИМ (150 мг), рыбий жир (20 мг), α-
токоферола ацетата (5 мг), в каче-
стве вспомогательного вещества
полисорбат 80 (575 мг). Препарат
сравнения – плацебо, содержащий
полисорбат 80 (750 мг).

Пациенты и лечение. В иссле-
довании препарата Инфемин при-
няли участие 68 пациентов в
возрасте 51-78 лет с гистологически
верифицированным диагнозом про-
статическая интраэпителиальная
неоплазия. Пациенты имели объем
остаточной мочи ≤150 мл, уровень
ПСА ≤10 нг/мл, максимальную объ-
емную скорость тока мочи ≥ 5 мл/с.
На момент проведения анализа по-
лучены данные 18 пациентов, пол-
ностью завершивших исследование
и имеющих результаты морфологи-
ческого изучения биоптатов ПЖ. 

В исследование не включа-
лись пациенты с установленным ди-
агнозом РПЖ и другими злока-
чественными новообразованиями,
острой задержкой мочеиспускания,
нейрогенными дисфункциями и ди-
вертикулами мочевого пузыря,
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стриктурой уретры, склерозом шей-
ки мочевого пузыря, инфекциями
мочеполовой системы в фазе актив-
ного воспаления, а также пациенты,
имеющие конкременты в мочевом
пузыре. Критериями невключения в
исследование также были: опера-
тивные вмешательства на органах
малого таза в анамнезе или их пла-
нирование в течение ближайших 12
месяцев, терапия хронического про-
статита за 1 месяц и терапия гипер-
плазии ПЖ или ПИН за 3 месяца до
приема первой дозы исследуемого
препарата, злоупотребление алкого-
лем, наркотическая или лекарствен-
ная зависимость, наличие психичес-
кого заболевания и/или неконтро-
лируемого физического состояния.
Не допускалось использование дру-
гих экспериментальных препаратов
за 30 дней до приема первой дозы
исследуемого препарата.

За 28 дней до начала периода
активной терапии пациенты прохо-
дили скрининговое обследование, в
ходе которого осуществлялся сбор
анамнеза, проводились физикаль-
ный осмотр и лабораторные иссле-
дования. Лабораторные исследова-
ния включали общие анализы крови
и мочи, а также биохимический ана-
лиз крови (определение уровня об-
щего белка, глюкозы, креатинина,
общего билирубина, активности ас-
партатаминотрансферазы (АСТ),
аланинаминотрансферазы (АЛТ)) и
определение уровня ПСА в сыво-
ротке крови. Также проводилась ди-
агностика гепатитов В и С, ВИЧ-
инфекции, анализ крови на RW. 

В ходе начального скрининга
для всех пациентов были получены
данные ЭКГ (PQ, QRS, QT), прове-
дены урологический осмотр с паль-
цевым ректальным исследованием,
биопсия ПЖ, урофлоуметрия, транс-
ректальное ультразвуковое исследо-
вание (ТРУЗИ) с определением ос-
таточной мочи, заполнение опрос-
ников IPSS+QoL, IIEF (International
Prostate Symptom Score + Quality of
Life, International Index of Erectile
Function). 

После подписания информи-

рованного согласия пациентов рас-
пределили на две группы. Пациен-
там первой группы (34 человек)
препарат назначался в дозе 900 мг
ДИМ в сутки (3 капсулы 2 раза в
сутки), вторая группа (34 человека) –
получала плацебо (3 капсулы 2 раза
в сутки). Активная терапия прово-
дилась в течение 12 месяцев с конт-
рольными визитами в начале ис-
следования, через 3, 6 и 9 месяцев
после начала исследования. 

Оценка эффективности тера-
пии проводилась на основании ди-
намики морфологического индекса
(МИ) к моменту окончания терапии
(статистически значимое снижение
МИ по сравнению с плацебо). МИ
определялся по данным гистологи-
ческого исследования биоптатов
ПЖ на этапе скрининга и через 12
месяцев после начала исследования. 

Расчет МИ проводился по
формуле:

МИ={[число фокусов ПИН
низкой степени]+2*[число фокусов
ПИН высокой степени]+3*[число
фокусов рака]} / [число столбиков
биопсии]

С целью определения эффек-
тивности терапии также определя-
лась динамика объема ПЖ (по
данным УЗИ), показателя соотно-
шения строма/паренхима (по дан-
ным морфологического исследова-
ния), доля пациентов с хроническим
воспалением (по данным морфоло-
гического исследования). У всех па-
циентов производился регулярный
контроль биохимических показате-
лей и уровня ПСА.

Настоящий анализ является
промежуточным, проведенным на
основании имеющихся на данный
момент данных обследования паци-
ентов.

Для определения статистиче-
ской значимости различий между
группами был использован t-крите-
рий Стьюдента. Данные представ-
лены в виде среднего арифметичес-
кого ± стандартное отклонение (M±s)
или в виде среднего арифметиче-
ского ± стандартная ошибка сред-
него (M±m). Для сравнения приз-

наков в независимых выборках ис-
пользовался критерий χ2. Критиче-
ский уровень значимости при
проверке статистических гипотез в
данном исследовании принимался
p≤0,05. Статистическая обработка
результатов исследования проводи-
лась с помощью программы SPSS
Statistics 19.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе данных, получен-
ных в результате морфологического
изучения биоптатов ПЖ, была оце-
нена динамика морфологического
индекса – главного критерия эффек-
тивности терапии – у 18 пациентов.
Через 12 месяцев терапии было по-
казано, что произошло уменьшение
МИ в группе терапии активным
препаратом (n=9) с 0,48 до 0,36. В то
же время в группе плацебо (n=9) от-
мечалось увеличение МИ с 0,29 до
0,48 (рис. 1). В группе терапии ак-
тивным препаратом не наблюдалось
статистической значимости в изме-
нении величины МИ (p=0,582). В то
же время в группе плацебо прирост
МИ статистически значим (p=0,038).
Статистически значимых отличий
между группами обнаружено не было.

Также по результатам исследо-
вания у пациентов был рассчитан
показатель соотношения строма/па-
ренхима. В группе терапии актив-
ным препаратом наблюдалось ста-
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Рис. 1. Величина морфологического индекса у па-
циентов с диагнозом PIN до и после 12-месячной
терапии в группах приема активного препарата
(Инфемин) и плацебо. Данные представлены в
виде M±m



тистически значимое увеличение
данного показателя с 48,75 до 64,38
(p=0,015). В группе приема плацебо
также было установлено увеличение
соотношения строма/паренхима с
47,5 до 53,75. Однако статистиче-
ской значимости в изменении дан-
ного параметра установлено не бы-
ло (p=0,095) (рис.2). Отличия между
группами также были статистиче-
ски незначимы.

Анализ пациентов с развив-
шимся РПЖ показал, что в группе
приема Инфемин через 12 месяцев
терапии не было ни одного паци-
ента с фокусами рака. В то же время
в группе приема плацебо было вы-
явлено 3 (33,3%) случая РПЖ. У всех
трех пациентов обнаружена ацинар-
ная аденокарцинома, сумма баллов
по Глисону равнялась 6 (3+3). При
этом статистической значимости
отличий между группами выявлено
не было.

В ходе исследования было пока-
зано, что при приеме исследуемого

препарата не происходит статистиче-
ски значимого изменения уровня
ПСА, а также доли пациентов с хро-
ническим воспалением в течение 12
месяцев наблюдения (табл. 1, 2).

Также было установлено, что
не происходит статистически значи-
мого изменения объема предста-
тельной  железы через 6 месяцев
терапии препаратом.

Таким образом, предваритель-

ные данные свидетельствуют о по-
ложительном влиянии препарата в
отношении ПИН, заключающемся в
снижении тяжести и распростра-
ненности неопластического про-
цесса в ПЖ. По-видимому, препарат
также обладает определенным анти-
пролиферативным действием, по-
скольку на фоне его применения
растет соотношение строма/парен-
хима. Однако, данный эффект не
был отражен в соответствующем из-
менении объема ПЖ в течение 6 ме-
сяцев терапии. Возможно, при окон-
чательном анализе данных исследо-
вания после 12 месяцев терапии
данный эффект станет значимым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по предвари-
тельным результатам изучения мор-
фологической структуры ПЖ у па-
циентов с ПИН можно заключить,
что Инфемин является эффектив-
ным препаратом для лечения ПИН,
позволяющим снизить тяжесть и
распространенность неопластиче-
ского процесса в ПЖ.

Научно-исследовательские и
опытно-конструкторские работы
были выполнены в ФГАОУ ВО (Фе-
деральное государственное авто-
номное образовательное учреж-
дение высшего образования) «Рос-
сийский университет дружбы наро-
дов» в рамках исполнения договора
№ 02.G25.31.0080 от «23» мая 2013
г. на реализацию комплексного про-
екта по созданию высокотехноло-
гичного производства «Производ-
ство лекарственных средств на ос-
нове биотехнологий для лечения со-
циально значимых заболеваний»
финансируемого Министерством
образования и науки Российской
Федерации в соответствии с поста-
новлением Правительства Россий-
ской Федерации №218 от 9 апреля
2010 года. 
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Рис. 2. Соотношение строма/паренхима у паци-
ентов с диагнозом PIN до и после 12-месячной те-
рапии в группах приема активного препарата
(Инфемин) и плацебо. Данные представлены в
виде M±m

Таблица 1. Изменение показателя ПСА (нг/мл) у пациентов с диагнозом ПИН до и
после 12-месячной терапии в группах приема препарата Инфемин и 
плацебо. Данные представлены в виде M±s

Показатель

ПСА до лечения (нг/мл)

ПСА после лечения (нг/мл)

Инфемин (n=6)

6,98±2,55

5,28±3,16

Плацебо (n=6)

7,15±3,45

8,44±6,99

p

0,923

0,336

Таблица 2. Доля пациентов с хроническим воспалением до и после 12-месячной те-
рапии в группах приема препарата Инфемин и плацебо. Данные представлены в
виде M±s

Показатель

Доля пациентов  с хроническим воспалением
до лечения, %
Доля пациентов  с хроническим воспалением
после лечения,%

Инфемин (n=9)

89

56

Плацебо (n=9)

89

22

p

1,000

0,257

Таблица 3. Изменение объема предстательной железы (VПЖ) у пациентов с 
диагнозом ПИН до и после 6-месячной терапии в группах приема препарата 
Инфемин и плацебо. Данные представлены в виде M±s

Показатель

VПЖ до лечения (см3)

VПЖ через 6 месяцев терапии (см3)

Инфемин (n=34)

53,76±21,46

54,44±20,22

Плацебо (n=34)

63,01±21,45

65,64±20,22

p

0,142

0,089

Ключевые слова: 3,3’-дииндолилметан (ДИМ), простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН), клиническое 
исследование, эффективность.

Кey words: 3.3´-diindolilmethane (DIM), prostatic intraepithelial neoplasia (PIN, clinical trial, efficacy.
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Резюме:
Проведено изучение эффективности новой фармацевтической композиции на основе дииндолилметана (ДИМ) (препарат Ин-

фемин) у пациентов с диагнозом простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН). 68 пациентов были рандомизированы в две
группы. В течение 12 месяцев первая экспериментальная группа (34 человека) получала препарат Инфемин в дозе 900 мг ДИМ в сутки,
вторая экспериментальная группа (34 человека) получала плацебо. Оценка эффективности терапии проводились с помощью клини-
ческих, лабораторных, инструментальных и морфологических методов. Через 12 месяцев терапии наблюдалось статистически значимое
увеличение показателя соотношения строма/паренхима с 48,75 до 64,38 (p=0,015) в группе терапии активным препаратом. В группе
приема плацебо также было установлено увеличение соотношения строма/паренхима с 47,5 до 53,75. Статистической значимости в
изменении данного параметра установлено не было (p=0,095). Также было показано, что через 12 месяцев терапии в группе приема
препарата Инфемин (n=9) морфологический индекс (МИ) снизился с 0,48 до 0,36, в то время как в группе плацебо (n=9) МИ увеличился
с 0,29 до 0,48, различия между группами были незначимы. По окончании 12-месячной терапии исследователи рассчитывали долю па-
циентов с хроническим воспалением, а также оценивали изменение уровня простатспецифического антигена (ПСА). Статистической
значимости отличий между группами по данным показателям выявлено не было. Изменения в объеме предстательной железы были
оценены по окончании 6 месяцев терапии и также не показали статистической значимости отличий между группами. Предварительные
данные продемонстрировали положительное влияние препарата в отношении ПИН, заключающееся в снижении тяжести и распро-
страненности неопластического процесса в предстательной железе.
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Результаты многогоэтапной (заместительной) уретропластики
Outcomes of multistage 
(substitutions) urethroplasty

S.V. Kotov 

Eighteen  patients were undergone
stages urethroplasty. The mean  age
of the patients was 38.5 ± 2.3 years.
The etiology of urethral stricture
were prior medical procedures in
55.6% of cases, urethral trauma  and
subsequent failed urethroplasty in
38.9%, balanitis xerotica obliteraus
(BXO-related) stricture in  5.6%.
Stricture localized in the penile 
urethra 50%, in the bulbar and 
membranous parts in 17% and 5%,
respectively and panurethral strictures
were diagnosed  in 27.8% of cases.
Median (rank) the urethral stricture
length was 6cm (4 -17 cm). Surgical
treatment was stages. During the first
stage (it were made all 18 patients)
we created new urethral plate from
the buccal mucosa graft (BMG). 
Primary engraftment of the new 
urethral plate was observed in 11
(61.1%) patients. Correction of new
urethral plate was done in 6 (35.3%)
patients, necrosis of the BMG was 
diagnosed in 1 (5.6%) case. e overall
efficiency of the first stage (the ability
of new urethral plate tubularisation)
was 94.4%. The median time between
stages equaled 7.5 months. e second
(final) stage urethroplasty was 
performed in 16 patients. The overall
efficiency of neourethra  tubularisation
was 93.8%. Positive outcomes of
stages (substitutional) urethroplasty
equaled 88.2%. Median follow-up
was 14 months. None of the patients
during the observation period did
not need any management of the 
urethra. 

триктура уретры является
заболеванием, проявляю-
щимся симптомами ниж-
них мочевых путей, реци-
дивирующей инфекцией
мочевых путей, острой или
хронической задержкой мо-

чеиспускания, недержанием мочи, а
иногда и почечной недостаточ-
ностью. Одной из самых сложных
групп пациентов для реконструк-
тивных операций в урологии яв-
ляются пациенты со стриктурой
или облитерацией уретры, требую-
щие выполнения многоэтапной (за-
местительной) уретропластики.
Целью данной работы явилась оценка
эффективности многоэтапной урет-
ропластики у пациентов с протяжен-
ными стриктурами уретры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективному анализу были
подвергнуты результаты лечения 18
пациентов, перенесших заместитель-
ную уретропластику («двух- или
многоэтапная уретропластика») в пе-
риод с 2010 по январь 2015 гг., кото-
рым было выполнено 40 операций. 

В таблице 1 представлена кли-
ническая характеристика пациентов,
включенных в анализ. Подавляющее
большинство больных (94,4%) было
моложе 65 лет,  при этом из них 14
(77,8%) пациентов – моложе 45 лет.
Более чем в половине случаев (55,6%)
причиной стриктуры уретры слу-
жили предшествующие медицинские
вмешательства. Каждый третий па-
циент перенес в детском возрасте
операции по поводу гипоспадии. В 7
случаях выявлено травматическое
поражение уретры, причем 4 паци-
ента перенесли многократные не-

удачные уретропластики. В одном
случае поражение гениталий паци-
ента облитерирующим ксеротичес-
ким баланитом (BXO) привело к рас-
пространению заболевания с край-
ней плоти на наружное отверстие
уретры, ладьевидную ямку и дис-
тальную треть пенильного отдела мо-
чеиспускательного канала.

Наиболее частыми локализа-
циями поражения мочеиспускатель-
ного канала были: пенильный отдел
независимо от вовлечения ладьевид-
ной ямки (50%) и  сочетание пениль-
ного и бульбозного отделов, т.е. пан
уретральная стриктура (27,8%). Это
объясняется преобладанием ятроген-
ных причин образования стриктуры
уретры. 

Медиана протяженности пора-
жения мочеиспускательного канала
составила 6 см. Минимальная протя-
женность стриктуры уретры равня-
лось 4 см, а максимальная – 17 см.

Каждый второй пациент ра-
нее подвергался лечению стриктуры
уретры. Так, у 4-х (22,2%)  больных бы-
ли в анамнезе выявлены неудачные
уретропластики. Последние, возмож-
но, привели к дефициту кровообраще-
ния в зоне поражения уретры, а
следовательно, и к полной потере
уретральной площадки, здоровой
спонгиозной ткани. Результатом этого
стала необходимость выполнения за-
местительной уретропластики, как
единственного варианта реконструк-
тивной операции, позволяющей вос-
становить у пациента самостоятельное
мочеиспускание.  У 16,7% пациентов в
анамнезе были неоднократные бужи-
рования с прогрессивно уменьшаю-
щимся сроком между операциями
вплоть до 1 недели. 11,2% пациентов
подвергались неоднократным внут-
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ренним оптическим уретротомиям
(ВОУТ). 

Показаниями к многоэтапной
уретропластике явились:

• поражение уретры рубцовым
процессом с тотальным спонгиофиб-
розом в этой зоне, исключающим воз-
можность одноэтапного оперативного
вмешательства; 

• облитерация уретры в пениль-
ном отделе; 

• стриктура уретры вследствие
ранее перенесенных оперативных
вмешательств на мочеиспускатель-
ном канале (преимущественно по по-
воду гипоспадии), приведших к вы-
раженному рубцовому поражению
окружающих тканей;

• отсутствие части уретры как
результат предшествующих операций; 

• поражение уретры вследствие
облитерирующего ксеротического
баланита (Balanitis xerotica obliterans –
BXO).

Оперативное лечение пациен-
тов состояло из нескольких этапов.
На первом этапе всем пациентам
было выполнено формирование урет-
ральной площадки из слизистой ро-
товой полости по следующей
методике (рис. 1, 2): 
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Таблица № 1. Клиническая характеристика пациентов, перенесших многоэтапную
уретропластику

Показатель
Количество пациентов, чел
Количество операций
Средний возраст,  лет
Этиология стриктуры, кол-во пациентов (%)
Ятрогенная:
- химический ожег уретры
- длительная катетеризация
- операция по поводу гипоспадии
Посттравматическая
Облитерирующий ксеротический баланит
Локализация стриктуры, кол-во пациентов (%)
- мембранозный отдел 
- бульбозный отдел
- пенильный отдел
- пануретральная стриктура
Медиана протяжённости стриктуры (25 и 75 перцентиль)
Min-max, см

Наличие цистостомического дренажа, кол-во пациентов (%)

Среднее значение максимальной скорости мочеиспускания, мл/с

Предшествующее лечение, кол-во пациентов (%)
Нет
Бужирование
Внутренняя оптическая уретротомия (ВОУТ)
>  2 ВОУТ + бужирование
уретропластика

Значение
18
40

38,48+ 2,3

10 (55,6)
1 (5,6)
1 (5,6)

6 (33,3)
7 (38,9)
1 (5,6)

1 (5,6)
3 (16,7)
9 (50)

5 (27,8)

6,0 (5,4 ; 12,0)
4-18

6 (33,3)

7,5 + 1,8

9 (50)
3 (33,3)

1 (1,1)
1(1,1)

4 (44,4)

Рис. 1 А, Б. Первый этап уретропластики пациента Л., 62 года. А – выполнен доступ к пораженному участку уретры, вскрыт
псевдодивернтикул уретры (полость в парауретральных тканях, выстланная эпителием). Б - окончательный вид первого
этапа уретропластики пациента - два буккальных графта, фиксированных к белочной оболочке кавернозных тел

A Б

Рис. 2 А, Б. Первый этап уретропластики у пациента
С., 21 года, Ds: стволовая гипоспадия: А – вид по-
лового члена до операции; Б – вид полового члена
по окончании первого этапа (формирование урет-
ральной площадки буккальным графтом)

A

Б



• положение пациента (на спине
или литотомическое) выбиралось,
учитывая локализацию поражения
мочеиспускательного; 

• при поражении бульбозного
отдела уретры или при панурет-

ральной стриктуре для формирова-
ния перинеостомы выкраивался
трапецивидный кожный лоскут
промежности; 

• послойно выполнялся доступ
к пораженному отделу уретры;

• производилась вентральная
уретротомия в пределах здоровых
тканей;

• измененный отдел уретры
вместе со спонгиозным телом и окру-
жающими рубцовыми тканями пол-
ностью иссекался; 

• выполнялся забор буккаль-
ного графта(-ов) по стандартной ме-
тодике;

• трансплантат ротовой полости
фиксировался на подготовленную
белочную оболочку кавернозных тел;

• формировалась уретрокутане-
остома;

• края буккального графта фик-
сировались в центре к белочной
оболочке кавернозных тел,  по краям
к коже;

• накладывалась давящая по-
вязка на новую уретральную пло-
щадку.

В случае сморщивания транс-
плантата слизистой щеки после пер-
вого этапа многоэтапной уретро-
пластики, приведшее к сужению
трансплантата и невозможности
проведения тубуляризации нео-
уретры, выполнялась коррекция
уретральной площадки. 

Коррекция уретральной пло-
щадки – операция индивидуальная
и точно описать ее стандартный
протокол не представляется воз-
можным. Операция может проте-
кать по одному из трех сценариев:

• удаление уретральной пло-
щадки (полное  или большей части)
с  формированием новой из графта; 

• иссечение рубцово изменен-
ного участка вновь сформированной
уретральной площадки в попереч-
ном направлении с вставкой на место
образовавшегося дефекта нового
графта;

• продольное рассечение новой
уретральной площадки по средней
линии с фиксацией нового графта в
образовавшийся дефект с одномо-
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Рис. 3 А, Б, В. Пациент Л., 62 года. Заключитель-
ная операция многоэтапной уретропластики (ту-
буляризация уретральной площадки): А –вид
уретральной площадки перед операцией; Б – ту-
буляризация;  В – окончательный вид полового
члена после операции

A

Б
Б

Рис.4 А, Б, В. Пациент С., 21 год, Ds: стволовая ги-
поспадия.  Заключительная операция многоэтап-
ной уретропластики (тубуляризация уретральной
площадки): А – уретральная площадка перед
операцией; Б – тубуляризация уретральной пло-
щадки; В – окончательный вид полового члена
через 3 месяца после операции

A

Б

ВВ

Б



ментной или отсроченной тубуля-
ризацией уретральной площадки.

В случае сужения сформиро-
ванной для самостоятельного моче-
испускания уретрокутанеостомы вы-
полнялось ее продольное рассе-
чение по вентральной полуокруж-
ности до нормального просвета.
Удалялось рубцовое кольцо вокруг
наружного отверстия уретры вме-
сте с окружающими его рубцовоиз-
мененными тканями. Фрагмент граф-
та слизистой ротовой полости укла-
дывался между краями здоровой
уретры и окружающей кожи  и фик-
сировался к подлежащим здоровым
тканям для восстановления крово-
снабжения в нем.   

Заключительным этапом заме-
стительной уретропластики являет-
ся тубуляризация уретральной пло-
щадки (рис. 3, 4), которая выполня-
лась следующим образом:

• «U»-образным разрезом мо-
билизовались края уретральной
площадки, которые отделялись от
кавернозных тел по направлению к
центру;

• после достаточной мобилиза-
ции краев уретральной площадки
выполнялось их сшивание вокруг
уретрального катетера № 24 Ch с фор-
мированием трубчатой неоуретры; 

• производили замену уретраль-
ного катетера № 24 на силиконовый
№ 14 Ch;

• послойно ушивали фасции
Бака (при ее сохранении по краям),
мясистой оболочки над линией швов
(для профилактики образования
уретрокожных свищей) кожи.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общее количество операций в
группе обследованных больных со-
ставило 40. 

Первый этап оперативного
лечения – формирование уретраль-
ной площадки из трансплантата
слизистой ротовой полости – был
выполнен всем 18 пациентам.  В двух
случаях он сочетался с реконструк-
цией суженного отверстия ранее
сформированной перинеостомы. В

10 случаях потребовалось использо-
вание двух графтов слизистой щеки,
забранных по одному с каждой сто-
роны. У остальных 8 пациентов для
первого этапа было достаточно ис-
пользование одного буккального
графта. В каждом случае при заборе
трансплантата слизистой из рото-
вой полости старались получить его
максимальный размер. Длина бук-
кального графта обычно составляла
5 – 9 см, а ширина 2,5-4 см. В каж-
дом случае форма последнего была
прямоугольной. Именно такие пара-
метры являются наиболее опти-
мальными. Окончательные макси-
мальные размеры трансплантата
слизистой щеки, которые можно по-
лучить,  зависели от конституции
больного и размеров его ротовой
полости. Именно забор графта мак-
симального размера из ротовой по-
лости с последующей его пересад-
кой на хорошо подготовленную бе-
лочную оболочку полового члена
обеспечивают максимальную веро-
ятность выполнения тубуляризации
уретральной площадки без необхо-
димости выполнения коррекции
новой уретральной площадки.

Коррекция уретральной пло-
щадки новым графтом слизистой ро-
товой полости потребовалась 6 па-
циентам. Двум пациента из 6 коррек-
ция площадки неоуретры сочеталась
с реконструкций наружного отвер-
стия уретрокутанеостомы. Одному
пациенту коррекционную операцию
пришлось производить дважды. В
двух случаях в связи с дефицитом
слизистой внутренней поверхности
щек графт для операции был получен
с нижней поверхности языка.

У одного пациента с пораже-
нием мембранозного отдела, первый
этап операции у которого включал
формирование уретральной пло-
щадки из двух графтов, фиксиро-
ванных в проекции мембра-
нозного и проксимальной части
бульбозного отделов уретры про-
изошел полный некроз  прокси-
мального лоскута с последующим
рубцеванием в этой зоне и стеноз
перинеостомы.  

Таким образом, первичное при-
живление новой уретральной пло-
щадки произошло у 11 (61,1%) па-
циентов, коррекция уретральной
площадки после первого этапа опе-
ративного вмешательства потребо-
валась в 6 (33,3%) случаях, у одного
пациента (5,6%) произошел некроз
графта. 

Суммируя данные первичного
приживления и положительных ре-
зультатов коррекции новой урет-
ральной площадки, общая эффек-
тивность первого этапа, т.е. возмож-
ность последующей тубуляризации
неоуретры, составила 94,4%.

Медиана времени между эта-
пами составила 7,5 месяцев.

Финальный этап заместитель-
ной (многоэтапной) уретропла-
стики был выполнен 16 пациентам.
Один пациент отказался от выпол-
нения операции в связи с удовле-
творительным качеством жизни,
имея сформированную во время
первого этапа перинеостому. При
этом новая уретральная площадка у
него полностью прижилась и была
готова к тубуляризации. У одного
пациента, как было сказано ранее,
произошел полный некроз дисталь-
ного графта.

У 15 пациентов после тубуляри-
зации новой уретральной площадки
удалось полностью заместить изна-
чально пораженный  отдел уретры. У
одного больного отмечено прорезы-
вание и несостоятельность швов на
головке полового члена, в связи с чем,
наружное отверстие уретры сформи-
ровалось в дистальной части ствола
полового члена. 

Дренирование мочевого пу-
зыря после операции продолжалось
от двух до трех недель в зависимо-
сти от результатов перикатетерной
уретрографии и заживления тканей
в зоне операции. 

У одного пациента на 18 сутки
после операции сформировался
уретрокожный свищ точечного раз-
мера. Пациенту была выполнена
троакарная цистостомия. Уретраль-
ный катетер был удален, а дрени-
рование мочевого пузыря 
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продолжилось через надлобковый
свищ в течение дополнительных 2,5
недель, после чего уретрокожный
свищ самостоятельно зажил и ци-
стостомический дренаж был  уда-
лен. У пациента восстановилось
самостоятельное мочеиспускание.        

Таким образом, эффектив-
ность тубуляризации (финального
этапа) составила 93,8%, а общая эф-
фективность  многоэтапной (заме-
стительной) уретропластики  – 88,2%. 

Четыре пациента спустя 6 ме-
сяцев не явились на контрольное
обследование. Медиана наблюдения
оставшихся 11 больных составила
14 месяцев. Ни одному из пациен-
тов за время наблюдения не потре-
бовалось каких-либо инструмен-
тальных вмешательств на уретре.

Всем больным выполнялась
урофлоуметрия  сразу после удале-
ния уретрального катетера, через 6
и 12 месяцев после операции. 

Отмечена положительная ди-

намика среднего значения показа-
теля Qmax в течение года после опе-
рации (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Сегодня для лечения подавляю-
щего большинства стриктур уретры
применяется  одноэтапная уретро-
пластика. Но каждый десятый паци-
ент имеет хотя бы один осложня-
ющий фактор, который исключает
выполнение последней [1]. Прежде
всего это наличие выраженных изме-
нений местных тканей, таких как:

• массивный спонгиофиброз,
как последствие BXO; 

• рубцовое изменение окру-
жающих тканей, как результат пред-
шествующих неудачных операций, в
том числе и по поводу гипоспадии в
детстве; 

• уретрокожные свищи; 
• протяженные облитерации

уретры; 

• абсцесс и инфекция парау-
ретральных тканей.

Эффективность многоэтапной
операции по данным литературы со-
ставляет 73% – 100% (табл. 3) [3-9].

С. Chapple и соавт.  [2]  проана-
лизировали 66 работ, отвечающим
критериям для включения в мета-
анализ и сделали вывод, что эф-
фективность многоэтапной уретро-
пластики среди 129 суммированных
пациентов составляет 90,5%. Полу-
ченный внашем исследовании поло-
жительный результат (88,2%)
сопоставим с мировыми данными.
К сожалению, в приведенном выше
мета-анализе не указана частота
коррекции уретральной площадки
после первого этапа. В нашей ра-
боте она составила 35,3%. В одной
из наиболее крупных работ, посвя-
щенных многоэтапной уретропла-
стике,  D.E. Andrich и соавт.
показали, что после 103 операций
по формированию новой уретраль-
ной площадки ревизия последней
понадобилась в 39 (37,8%)  случаях
[3]. В работе D. Dubey и соавт. от-
мечено, что коррекция уретральной
площадки пришлось выполнять 5
пациентам из 17, что составило
29,4% [4]. 

D.E. Andrich и соавт. выделяют
сл. причины, которые могли повлиять
на плохое приживление лоскута [3]:

• эрекции в раннем после-
операционном периоде, которые
могут провоцировать кровотечение
и растяжение трансплантата, при-
водящие к изменению натяжения
краев графта с кожей и подлежа-
щим основанием  и, следовательно,
нарушению процессов неоваскуля-
ризации;

• прогрессирование BXO, осо-
бенно в зоне уретростомы, вызывая
ее стеноз;

• сморщивание графта на го-
ловке полового члена (фиксация по-
следнего происходит на растянутой
головке полового члена, а после опе-
рации последняя сокращается, при-
водя к сморщиванию к развитию
контрактуры свободного лоскута).

Исходя из собственного

Таблица 2. Динамика показателей максимальной скорости мочеиспускания
после многоэтапной уретропластики

Таблица 3.Мировые результаты многоэтапной уретропластики

Показатель

Q max, мл/с

p

после удаления
катетера 

19,9 + 1,5

= 0,84 = 0,12

= 0,14

6 месяцев после
операции 

18,82 + 1,1

12 месяцев после
операции 

16,6 + 0,5

Автор,
год

Mundy, 
1998 [5]

Andrich, 
2003 [3]

Dubey, 
2005 [4]

Dubey, 
2005 [6]

Levin, 
2007 [7]

Meeks, 
2008 [8]

Kulkarni, 
2009 [9]

Котов, 2015
Наст исслед.

Количество
пациентов

16

58

15

14

5

6

15

18

Используемый
графт

Буккальный
графт

Буккальный
графт или кожа

Буккальный
графт

Буккальный
графт

Буккальный
графт

Кожа

Слизистая 
ротовой полости

Буккальный
графт

Медиана 
наблюдения, мес. 

36

6

24.2

32.5

36

17

56

14

Эффек-
тивность

93,8%

98%

86,7%

78,6%

80%

100%

73%

88,2%



с т р и к т у р а  у р е т р ы
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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

65

опыта, считаем, что ранее су-
ществующие выводы о причинах 
сморщивания и рубцевания граф-
та после первого этапа не совсем
точны.

По нашему мнению, основной
причиной сморщивания графта
после первого этапа уретропла-
стики является нарушение неовас-
куляризации, которое зависит от
качества питающего ложа, на кото-
рый пересаживается трансплантат.
Следовательно, дефекты в хирурги-
ческой технике подготовки белоч-
ной оболочки кавернозных тел
перед пересадкой и будут опреде-
лять риски сморщивания графта.
Неполное удаление собственной из-
мененной уретральной площадки,
остатков пораженного рубцовым
процессом спонгиозного тела, эпи-
телизированных рубцовых псевдо-
дивертикулов и тканей будут нару-
шать приживление свободного лос-
кута. Иссечение измененных тканей
должно производиться до здоровых
краев уретры, по краям хорошо
кровоснабжаемой мясистой обо-
лочки и чистой белочной оболочки
кавернозных тел. Тщательный гемо-
стаз и хорошая фиксация графта
позволяют избежать гематом, сме-
щение трансплантата в раннем
послеоперационном периоде, даже
при возникновении эрекции, что
снижает риски контрактуры графта.

Учитывая возможность эрек-
ции в раннем послеоперационном
периоде,  графт фиксировали к под-
лежащему ложу – белочной обо-
лочки полового члена – большим
количеством швов. В дополнение к
этому давящая повязка с тампоном,
которая накладывалась на буккаль-
ный трансплантат, сохранялась на
протяжении 7 дней после операции.
Все это предотвращало смещение
графта относительно подлежащего
питающего ложа. 

Прогрессия BXO является воз-
можной причиной стеноза уретро-
стомы и контрактуры лоскута. В
нашей группе был всего лишь один
пациент с лихен склерозом, при
этом коррекция уретральной пло-

щадки после первого этапа ему не
понадобилась.

Во всех 6 случаях коррекции
уретральной площадки сморщива-
ние происходило в ее основной
части, и лишь в одном случае в
сморщивающий процесс была во-
влечена головка полового члена.

Выполнение финального эта-
па – заместительной уретропла-
стики – должно выполняться не
ранее 6-9 месяцев после последней
операции.

Выбор подлежащего питаю-
щего ложа является залогом успеха
удачной тубуляризации новой урет-
ральной площадки, т.е. заключи-
тельного этапа оперативного вме-
шательства. Для сохранения крово-
обращения по краям площадки и в
окружающих тканях фиксация
графта должна происходить как на
белочную оболочку кавернозных
тел, так и на мясистую оболочку по-
лового члена. Мясистая оболочка
полового члена должна быть питаю-
щим ложем для 1/3 – 1/4 части лос-
кута с каждой стороны (рис. 5). Это

позволит мобилизовать края урет-
ральной площадки, не повредив ка-
вернозные тела и получив для 
тубуляризации свободные края 
неоуретры достаточного размера 
с сохраненным кровоснабжением
(рис. 6).

Ушивание послеоперационной
раны над вновь сформированной
неоуретрой должно происходить в
несколько слоев для предотвраще-
ния формирования уретрокожного
свища. Важными факторами про-
филактики фистулы является тща-
тельный гемостаз и мероприятия,
направленные на снижение рисков
инфекционных осложнений: ис-
пользование силиконового катетера
маленького диаметра, антибактери-
альная профилактика и терапия,
туалет послеоперационной раны и
по возможности раннее удаление
уретрального катетера. 

Все эти хирургические приемы
позволяют добиться высоких поло-
жительных результатов многоэтап-
ной уретропластики, зачастую
являющейся последним шансом па-
циента на восстановление само-
стоятельного мочеиспускания. 

ВЫВОДЫ

Многоэтапная уретропластика
является длительным, но эффектив-
ным методом лечения сложных
стриктур уретры. В подавляющем
большинстве случаев она приме-
няется после неоднократных 

Рис. 5 А, Б. Фиксация графта на питающую основу
по время первого этапа: А – правильная техника
(края графта ложатся на мясистую оболочку поло-
вого члена); Б – неправильная техника (графт по
всей ширине фиксирован к белочной оболочке
кавернозных тел)

A

Б

Рис.6. Правильная мобилизация краев новой
уретральной площадки  для ее тубуляризации
при многоэтапной операции графт фиксирован
к белочной оболочке кавернозных тел)



неудачных эндоскопических и от-
крытых реконструктивных вмеша-
тельств на уретре. Только полное
удаление измененных тканей и вы-
полнение многоэтапного подхода
позволяет в конечном итоге восста-
новить самостоятельное мочеиспус-
кание. Многократные попытки
выполнить уретропластику в один

этап могут привести к значимому
нарушению локального кровоснаб-
жения уретры и тканей, а также де-
фициту пластического материала
для формирования неоуретры. Важ-
ным моментом является тот факт,
что после первого этапа операции
может потребоваться коррекция
вновь образованной уретральной

площадки. Часто заместительная
уретропластика является последним
шансом пациента на восстановление
самостоятельного мочеиспускания. В
некоторых случаях восстановление
необструктивного мочеиспускания
через перинеостому, удовлетворяет
пациентов и  обеспечивает им высо-
кое качество жизни. 
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Резюме:

Проспективному анализу были подвергнуты результаты лечения 18 пациентов, перенесших многоэтапный вариант урет-

ропластики.  Средний возраст пациентов составил 38,5+2,3 лет. В 55,6% случаев причиной стриктуры уретры служили пред-

шествующие медицинские манипуляции, в 38,9% – травматические поражения уретры с последующими неудачными

уретропластиками, в 5,6 % –  поражение гениталий и пенильного отдела уретры вследствие облитерирующего ксеротического

баланита (BXO). Локализация поражения мочеиспускательного канала в 50% случаев была выявлена в пенильном отделе мо-

чеиспускательного канала, в 17% и 5% в бульбозном и мембранозном отделах соответственно, в 27,8%  случаев диагностирована

пануретральная стриктура. Медиана (ранг) протяженности поражения уретры составила 6 см (4 -17 см). 

Оперативное лечение было многоэтапным. На первом этапе (выполнен всем 18 пациентам) производилось формирова-

ние уретральной площадки из трансплантата слизистой ротовой полости.  Первичное приживление новой уретральной пло-

щадки отмечено у 11 (61,1%) пациентов. Коррекция уретральной площадки потребовалась 6 (33,3%) больным, некроз лоскута

диагностирован в 1 (5,6%)случае. Общая эффективность первого этапа (возможность тубуляризации неоуретры) составила

94,4%. Медиана времени между этапами равнялась 7,5 месяцев. Второй (заключительный) этап уретропластики был выполнен

16 пациентам. Общая эффективность тубуляризации составила 93,8%. Эффективность  многоэтапной (заместительной) урет-

ропластики  равнялась 88,2%. Медиана наблюдения составила 14 месяцев. Ни одному из пациентов за время наблюдения не

потребовалось каких-либо инструментальных вмешательств на уретре. 
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Влияние селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
на сперматогенез

Influence of the selective 
serotonin re-uptake inhibitors on
spermatogenesis.

M.N. Korshunov, E.S. Korshunova,
Y.A. Shtyrya, I.V. Vinogradov 

Introduction. Iinfertility leads to
emotional stress, which is a precipitating
factor of depression. Stress has also
been recognized as one of possible 
reasons of pathospermia and infertility. 
e aim of study: to evaluate selective
serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) 
effects on spermatogenesis in the 
treatment of depression.
Material & Methods. Study included
19 fertile men with depression of mild
severity. None of them had any urological
disorders. ey were treated by fluoxetine
20 mg per day during 6 weeks. Semen
analysis (WHO 5), level of DNA 
fragmentation were performed before,
aer the therapy and 3 months of drug
discontinuation. 
Results. All the men had normal
semen parameters before the treatment.
Aer 6 weeks of the treatment, we
fixed the reduction of sperm´s parameters
& increasing the level of DNA 
fragmentation. Aer 3 mounts of drug
discontinuation the mean semen 
volume, sperm concentration, motility,
percentage of normal morphology 
increased & reverted to the normal
levels. Sperm DNA fragmentation
index decreased & it had the values
less then before the treatment that 
correlated with the reduction of 
depression’s symptoms.
Conclusions. Using SSRIs may have a
negative effect on spermatogenesis and
male fertility within the therapy. e
most changes of sperm quality (mor-
phology & DNA integrity) were 
registered. 3 months of drug 
discontinuation the semen parameters
reverted to the normal levels. Negative
and positive effects of usage of SSRIs
in infertile men with depression are to
be studied in more detail. 

есплодие – важная медико-
социальная проблема миро-
вого масштаба. Развитие ме-
дицины, инновационных
технологий, молекулярной
и генетической диагностики
позволили выделить основ-

ные причины бесплодного брака и
разграничить степень ответствен-
ности между мужчиной и женщи-
ной. И тем не менее, в 30-40%
случаев бесплодие носит идиопати-
ческий характер. Поиск возможных
ключевых звеньев патогенеза пато-
спермии продолжается до настоя-
щего времени. 

XXI век знаменует собой эру
технологического прогресса. «Син-
дром менеджера» является источни-
ком не только физического исто-
щения, но и приводит к лабильно-
сти психоэмоционального статуса
человека. В связи с этим, сегодня
пристальное внимание специали-
стов различных дисциплин обра-
щено на профилактику и коррек-
цию расстройств эмоциональной
сферы. 

Современные исследования по-
казывают, что бесплодие приводит
к стрессу, и, в свою очередь, стресс
признан возможной причиной па-
тоспермии [1, 2, 3]. Диагноз «бес-
плодие» сам по себе уже является
провоцирующим фактором для де-
прессивного состояния. Формиру-
ется патологический замкнутый
круг. Непрeрывные лечебно-диаг-

ностические процедуры, многочис-
ленные попытки зачать, ожидания,
разочарования нередко вводят или
наслаиваются на уже имеющиеся
психоэмоциональные расстройства.
Нервно-психический фактор как
причина, усугубляющая бесплодие,
является общепризнанным среди
специалистов различных клиниче-
ских направлений [4, 5, 6].

В Итальянском исследовании в
группе из 1000 бесплодных пар, об-
ратившихся для лечения методами
вспомогательных репродуктивных
технологий, у 7,4% мужчин были
выявлены депрессивные и тревож-
ные симптомы [7]. 

M.Bhongade и соавт.в 2014 г.
опубликовали работу, в которой
продемонстрировали взаимосвязь
между уровнем половых гормонов,
параметрами спермограммы и сте-
пенью выраженности симптомов
тревоги и депрессии по шкале
HADS (Hospital Anxiety and Depres-
sion Score). Из 70 наблюдаемых
мужчин, состоящих в бесплодном
браке, 19 (27%) имели депрессивно-
тревожные расстройства. При этом,
у пациентов с наибольшими значе-
ниями по шкале HADS были зафик-
сированы более низкий уровень
общего тестостерона и высокие –
фолликулостимулирующго гормона
(ФСГ) и лютеинизирующего гормона
(ЛГ) в сыворотке крови. Количе-
ственные и качественные параметры
спермограммы также отрицательно
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коррелировали с баллами шкалы де-
прессии и тревоги. Авторы пришли
к выводу, что психологический
стресс снижает сывороточный уро-
вень общего тестостерона и нега-
тивно влияет на качество спермы,
что вторично вызывает повышение
концентрации ЛГ и ФСГ [2]. 

Одной из линий медикамен-
тозной коррекции депрессивных
расстройств являются антидепрес-
санты из группы селективных инги-
биторов обратного захвата серото-
нина (СИОЗС), так как преимуще-
ственно дефицит данного нейроме-
диатора является источником пси-
ховегетативных симптомов [8, 9]. 

Серотонин – нейромедиатор,
участвующий в широком диапазоне
поведенческих и физиологических
процессов, таких как прием пищи,
сон, настроение, сексуальное пове-
дение [10]. На сегодняшний день до-
казано существование локальной
серотонинергической системы в
клетках Сертоли, Лейдига и при-
датке яичка, а также влияние серо-
тонина на стероидогенез путем
связывания с рецепторами клеток
[11, 12, 13].

Однако ряд работ демонстри-
рует, что прием СИОЗС может при-
вести к ухудшению качества спермы
и повреждению ДНК сперматозои-
дов [14, 15]. 

Целью нашего исследования
стала оценка влияния СИОЗС на
параметры спермограммы и целост-
ность структуры ДНК спермато-
зоидов, а также фертильного потен-
циала мужчин после коррекции
психоэмоцинальных расстройств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В пилотное исследование во-
шли 19 фертильных мужчин (имею-
щих детей) в возрасте от 28 до 42 лет
(средний возраст – 35,2±4,5 года) с
депрессией средней степени тяже-
сти. Критериями включения стало
отсутствие урологической патологии.
Все пациенты консультированы пси-
хиатром – назначен СИОЗС флуоксе-
тин в дозе 20 мг в сутки на про-
тяжении 6 недель. Динамический
контроль осуществлялся в течение
всего периода исследования. 

До начала, после окончания
лечения и через 3 месяца после от-
мены препарата всем пациентам
были выполнены: исследование эя-
кулята в соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ 2010 г. (5-е издание) и
оценка процента фрагментации ДНК
сперматозоидов методом Halosperm
(Halotech®) [16]. 

В период наблюдения пациен-
там было рекомендовано придержи-
ваться регулярной половой жизни с
использованием барьерных методов
контрацепции.

При анализе эякулята основ-
ными параметрами были выбраны:
объем спермы, концентрация, по-
движность сперматозоидов (катего-
рия a+b), процент морфологически
нормальных гамет (критерии Крю-
гера-Менквельда).

Полученные результаты под-
вергались статистической обра-
ботке с использование компьютер-
ной программы «STATISTICA for 
Windows». Достоверными счита-
лись различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 6 недель лечения все па-
циенты отметили субъективное
улучшение психоэмоционального
состояния, что объективно было
подтверждено психиатром. В таб-
лице 1 отражена динамика показа-
телей спермы в процессе наблю-
дения пациентов. Объективно в
среднем отмечено: уменьшение объе-
ма эякулята с 3,1±0,7 до 2,9±0,7 мл
(p=0,638), снижение концентрации
сперматозоидов с 39,4±18,5х106 до
34,3±16,8х106 (p=0,384). Подвиж-
ность сперматозоидов категории
(а+b) уменьшилась с 41,7±7,6% до
35,5±7,8% (p<0,05), процент морфо-
логически нормальных форм – с
16,7±2,8 до 10,7±2,2 (p<0,001). Про-
цент фрагментации ДНК спермато-
зоидов увеличился с 16,2±4,9 до
22,2±4,3 (p<0,001). Через 3 месяца
после окончания лечения объем эя-
кулята увеличился до 3,2±1,8 мл
(p=0,823), концентрация спермато-
зоидов выросла до 36,1±17,5х106

(p=0,576), средний показатель по-
движных сперматозоидов – до
39,5±8,6% (p=0,409), процент нор-
мальных форм половых клеток уве-
личился до 15,1±2,4% (p=0,409),
процент фрагментации ДНК сни-
зился до 13,8±3,1 (p<0,05). Спустя 
3 недели лечения два пациента
(10,5%) пожаловались на задержку
эякуляции, что потребовало сниже-
ния дозы препарата до 10 мг. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Акт семяизвержения контро-
лируется центральной и перифери-
ческой нервными системами, при
этом серотонин является важным
медиатором данного процесса. Как
было отмечено выше, доказано су-
ществование локальной серотони-
нергической системы в клетках
Сертоли, Лейдига и придатке яичка
[11, 12]. Нередко на фоне приема
СИОЗС часть пациентов испыты-
вают трудности с достижением ор-
газма, задержанную или затруднен-
ную эякуляцию. Это может обу-
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Таблица  1. Динамика показателей эякулята до и после лечения

Показатели

Объем эякулята, мл

Концентрация сперматозоидов, х106/мл

Подвижность сперматозоидов, (а+b) %

Морфологически нормальные формы, %

Процент фрагментации ДНК

Исходно

3,1±0,7

39,4±18,5

41,7±7,6

16,7±2,8

16,2±4,9

Через 6 недель
терапии

2,9±0,7

34,3±16,8

35,5±7,8*

10,7±2,2**

22,2±4,3**

Через 3 месяца
после лечения

3,2±1,8

36,1±17,5

39,5±8,6

15,1±2,4

13,8±3,1*

* - различия статистически достоверны p<0,05; 
** - различия статистически достоверны p<0,001
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словливать нарушение пассажа эя-
кулята и создавать условия для за-
стойных процессов не только на
уровне добавочных половых желез,
но и придатков яичек и семявыно-
сящих путей. Так, в нашем исследо-
вании было зафиксировано незна-
чительное уменьшение объема эя-
кулята и концентрации спермато-
зоидов. Данные изменения могут
быть обусловлены как нарушением
эвакуаторной функции, так и сни-
жением секреторной активности
добавочных половых желез и яичек
на фоне приема препарата.

H.Batainef и соавт. показали в
эксперименте на самцах крыс, что
после введения (на протяжении 60
дней) флуоксетина достоверно сни-
жались уровни сывороточного те-
стостерона и фолликулостимули-
рующего гормона у эксперимен-
тальных животных. Патогистоло-
гическое исследование тестикул
показало уменьшение концентра-
ции первичных, вторичных сперма-
тоцитов и сперматид. Также снизи-
лось число беременностей у самок –
партнеров [17].

Исходя из данных эксперимен-
тальной работы снижение концент-
рации сперматозоидов может быть
обусловлено, как гаметотоксиче-
ским эффектом антидепрессанта,
так и гормон-опосредованным ин-
гибированием сперматогенеза на
фоне уменьшения концентрации
лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов и сни-
жением уровня интратестикуляр-
ного тестостерона. 

Кроме того, в работах K. Kiran
и C. Curti в условиях in vitro был
продемонстрирован выраженный
токсический эффект флуоксетина
на сперматозоиды. Авторы сделали
вывод, что данный механизм опо-
средован воздействием на синтез
АТФ митохондрий сперматозоидов
путем ингибирования окислитель-
ного фосфорилирования. Как след-

ствие, снижение жизнеспособности
и энергетического баланса клетки,
приводит к функциональным изме-
нениям, проявляющимся в недоста-
точности жгутикового аппарата
половой клетки [18, 19]. Опираясь
на экспериментальные данные, ухуд-
шение качественных показателей
(подвижности и морфологии) эяку-
лята через 6 недель после приема
флуоксетина, мы связываем с пря-
мым сперматотоксическим дейст-
вием препарата.

Результаты нашего клиниче-
ского исследования подтверждают-
ся данными мировой литературы.
Так, М. Safarneiad указал на сниже-
ние параметров спермограммы и
увеличение числа одно- и двуцепоч-
ных разрывов молекулы ДНК спер-
матозоидов у мужчин, получавших
терапию СИОЗС в связи с депрес-
сией. Автор отметил, что в контроль-
ной группе фертильных волон-
теров принимавших СИОЗС были
зафиксированы падение концентра-
ции, подвижности и морфологии
сперматозоидов. При этом степень
тяжести изменений спермограм-
мы коррелировала с продолжитель-
ностью приема антидепрессанта [20]. 

В нашей работе динамика
уровня фрагментации ДНК отрица-
тельно коррелировала с измене-
ниями показателей подвижности и
морфологии сперматозоидов. Чис-
ло сперматозоидов с поврежденной
структурой ДНК увеличилось после
терапии СИОЗС. Возможно, это яв-
ляется следствием прямого повреж-
дающего действия на липополиса-
харидную мембрану половой клет-
ки и нарушением связей протамино-
гистонного компонента цепей ДНК.

Наше наблюдение показало,
что негативные изменения со сто-
роны сперматогенеза после приема
флуоксетина имели обратимый ха-
рактер. Через 3 месяца после от-
мены препарата показатели эяку-
лята улучшились и практически

вернулись к исходным значениям.
Подобные результаты были полу-
чены в исследовании C. Tanrikut, где
отмечено улучшение качества
спермы через 1 и 2 месяца после от-
мены СИОЗС [21]. 

Более того, мы зарегистриро-
вали, что средний показатель ДНК
фрагментации сперматозоидов до-
стоверно снизился на 14,8% по
сравнению с исходными значения-
ми. Данный факт мы связали с
уменьшением стрессового компо-
нента и улучшением психоэмоцио-
нального фона наблюдаемых паци-
ентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, применение
СИОЗС оказывает негативный эф-
фект на сперматогенез и фертиль-
ность мужчины. Наиболее выра-
женные изменения зарегистриро-
ваны в отношении качественных
показателей эякулята и целостности
структуры ДНК половых клеток.
Через 3 месяца после отмены препа-
рата отмечается возврат показате-
лей к исходным значениям. Более
того, после отмены терапии зареги-
стрирован более низкий процент
фрагментации ДНК сперматозои-
дов, что имело положительную кор-
реляцию с регрессией симптомов
депрессии.

Исследование демонстрирует,
что коррекция психоэмоциональ-
ных расстройств положительно
влияет на фертильный потенциал
мужчины. Однако, необходимо ин-
формировать пациентов о времен-
ных побочных эффектах исполь-
зования СИОЗС, особенно в слу-
чаях планирования беременности.
Требуются дальнейшие исследова-
ния для оценки положитель-
ного или отрицательного влияния
использования СИОЗС в лечении
бесплодных мужчин с депрес-
сией. 

Ключевые слова: серотонин, бесплодие, депрессия, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС),
ДНК фрагментация сперматозоидов.

Кey words: serotonin, infertility, depression, selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), sperm DNA fragmentation.
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Резюме:
Введение. Бесплодный брак приводит к эмоциональному стрессу, что может стать одним из фактором депрессии. Стресс

также признан одной из возможных причин патоспермии и бесплодия. 
Целью исследования стала оценка влияние селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) на сперма-

тогенез в лечении пациентов с депрессией.
Материалы и методы. Исследование включило 19 фертильных мужчин с депрессией средней степени выраженности. Дан-

ных за урологическую патологию выявлено не было. Пациентам был назначен флуоксетин в дозе 20 мг в сутки в течение 6 не-
дель. Спермиологическое исследование (ВОЗ 2010), уровень фрагментации ДНК сперматозоидов оценены до, после окончания
терапии и через 3 месяца после отмены препарата.

Результаты. Все пациенты имели нормальные показатели спермограммы до лечения. Через 6 нед. лечения мы зафиксиро-
вали снижение всех параметров спермограммы и увеличение индекса фрагментации ДНК сперматозоидов. Через 3 мес. после
окончания терапии средний объем эякулята, концентрация, подвижность и процент нормальных форм сперматозоидов уве-
личились и практически вернулись к исходным цифрам. Показатель фрагментации ДНК снизился и имел значение меньшее,
чем до назначения СИОЗС, что коррелировало с редукцией симптомов депрессии.

Выводы. Использование СИОЗС может негативно влиять на сперматогенез и фертильность мужчины в течение лечения. Наи-
более выраженные изменения зарегистрированы в отношении морфологии и целостности структуры ДНК половых клеток. Через
3 месяца после отмены препарата отмечается возврат показателей к исходным значениям. Требуются дальнейшие исследования
для оценки отрицательного и положительного эффектов СИОЗС в лечении бесплодных мужчин с депрессией.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Rockliff HE, Lightman SL, Rhidian E, Buchanan H, Gordon U, Vedhara
K. A systematic review of psychosocial factors associated with emotional
adjustment in in vitro fertilization patients. // Hum Reprod Update. 2014.
Vol. 20, N 4. P. 594-613.
2. Bhongade MB, Prasad S, Jiloha RC, Ray PC, Mohapatra S, Koner BC.
Effect of psychological stress on fertility hormones and seminal quality
in male partners of infertile couples. // Andrologia. 2014. Vol. 47, N 3. 
P. 336-342.
3. Peterson BD, Sejbaek CS, Pirritano M, Schmidt L. Are severe depressive
symptoms associated with infertility-related distress in individuals and
their partners? // Hum Reprod. 2014. Vol. 29, N 1. P. 76-82.
4. Jurewicz J, Radwan M, Merecz-Kot D, Sobala W, Ligocka D, Radwan P,
Bochenek M, Hanke W. Occupational, life stress and family functioning:
does it affect semen quality? // Ann Hum Biol. 2014. Vol 41, N 3. 
P. 220-228.
5. Gradvohl SM, Osis MJ, Makuch MY. Stress of men and women seeking
treatment for infertility // Rev Bras Ginecol Obstet. 2013. Vol. 35, N 6. 
P. 255-261.
6. Dong YZ, Yang XX, Sun YP. Correlative analysis of social support with
anxiety and depression in men undergoing in vitro fertilization embryo
transfer for the first time. // J Int Med Res. 2013. Vol 41, N 4. P. 1258-1265.
7. Chiaffarino F, Baldini MP, Scarduelli C, Bommarito F, Ambrosio S,
D'Orsi C, Torretta R, Bonizzoni M, Ragni G. Prevalence and incidence of
depressive and anxious symptoms in couples undergoing assisted repro-
ductive treatment in an Italian infertility department. // Eur J Obstet Gy-
necol Reprod Biol. 2011. Vol. 158, N 2. P. 235-241.
8. National Institute for Health and Clinical Exellence. Depression: the
Treatment and Managment of Depression in Adults. 2009.
9. Depression in adults: recognition and management NI CE guildlines.//
URL: www.nice.org.uk/CG90. Published october 28, 2009.
10. Whitaker-Azmitia P.M. The discovery of serotonin and its role in neu-
roscience. // Neuropsychopharmacology. 1999.Vol. 21, N 2. P. 2S-8S.
11. Jiménez-Trejo F, Tapia-Rodríguez M, Queiroz DB, Padilla P, Avellar
MC, Manzano PR, Manjarrez-Gutiérrez G, Gutiérrez-Ospina G. Sero-
tonin concentration, synthesis, cell origin, and targets in the rat caput epi-

didymis during sexual maturation and variations associated with adult
mating status: morphological and biochemical studies. //J Androl. 2007.
Vol. 28, N 1. P. 136-149.
12. Jiménez-Trejo F, Tapia-Rodríguez M, Cerbón M, Kuhn DM. Manjar-
rez-Gutiérrez G, Mendoza-Rodríguez CA, Picazo O. Evidence of 5-HT
components in human sperm: implications for protein tyrosine phospho-
rylation and the physiology of motility. // Reproduction. 2012. Vol. 144,
N 6. P. 677-685.
13. Syed V, Gomez E, Hecht N. Messenger ribonucleic acids encoding a
serotonin receptor and a novel gene are induced in Sertoli cells by a se-
creted factor(s) from male rat meiotic germ cells. // Endocrinology. 1999.
Vol. 140, N 12. P. 5754-5760.
14. Maier U., Koinig F. Andrological findings in young patients under
long-term antidepressive therapy with clomipramine. // Neuropsy-
chopharmacology. 1994. Vol. 116. N 3. P. 357-359.
15. Tanrikut C, Feldman AS, Altemus M, Paduch DA, Schlegel PN. A
dverse effect of paroxetine on sperm. // Fertil Steril. 2010. Vol. 94. N 3. P. 1021-6.
16. World Health Organization. WHO Laboratory Manual for the Exam-
ination and processing of human semen. 5th ed. 2010. P. 22-62, 157-161.
17. Bataineh HN, Daradka T. Effects of long-term use of fluoxetine on
fertility parameters in adult male rats. // Neuro Endocrinol Lett. 2007 Jun.
Vol. 28, N 3. P. 321-325. 
18. Kiran Kumar S, Vishnu, Pratibha T, Divya S, Jagdamba P, Gopal G.
The spermicidal and antitrichomonas activities of SSRI antidepressants.
// Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2006. N 16. P. 2509–2512.
19. Curti C, Mingatto F E, Polizello A, Galastri L, Uyemura S, Santos A.
Fluoxetine interacts with the lipid bilayer of the inner membrane in iso-
lated rat brain mitochondria, inhibiting electron transport and F1F0-AT-
Pase activity. // Mol. Cell. Biochem. 1999. Vol. 199, N 1. P. 103-109.
20. Safarneiad M.R. Sperm DNA damage and semen quality impairment
after treatment with selective serotonin reuptake inhibitors detected using
semen analysis andsperm chromatin structure assay. // J Urol. 2008. 
Vol. 180, N 5. P. 2124-2128.
21. Tanrikut C., Schlegel P. Antidepressant-associated changes in semen
parameters. // J Urol. 2007. Vol. 69,N 1. P. 185-187. 





н а р у ш е н и я  м о ч е и с п у с к а н 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  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

8

А.И. Неймарк, Б.А. Неймарк, Н.А. Ноздрачев
ГБОУ ВПО АГМУ, кафедра урологии и нефрологии, г. Барнаул

Применение препарата Индигалплюс у пациентов с хроническим 
простатитом

Use of Indigalplus in patients with
chronic prostatitis

A.I. Neymark, B.A. Neymark, 
N.A. Nozdrachev 

Data to the incidence of chronic 
prostatitis in different countries 
indicates the upwards trend of this
disease with involvement of young
patient contingent of men, being 
socially and reproductive active. The
russian authors show the incidence
rate from 8 to 35% in the age of 
20-45 years.
Phytopreparations are now being 
actively used in patients with chronic
prostatitis. We have studied the 
efficacy and safety of the Indigalplus
in 25 patients with chronic prostatitis.
Indigalplus is recommended for the
treatment of prostatic diseases, 
including chronic prostatitis. It 
contains extract of Sabal palmetto,
extract of Cruciferae, extract of green
tea and the active substances, which
show anti-proliferative, anti-oxidative,
anti-inflammatory and anti-exudative
effects. Indigalplus inhibits the
growth of blood vessels accompanying
the cellular proliferation.
Anti-inflammatory and anti-exudative
actions are based on the anti-oxidative
effect of the components, their ability
to inhibit the synthesis of anti-
inflammatory cytokines, enzymes
and transcription factors, and also as
consequence of the antibacterial 
activity.
We have shown, that therapy with
this medication positively influences
the subjective and objective signs of
the chronic prostatitis, ameliorates
the micturition, damps the pain 
sensations, reduce the prostate volume,
improve the sexual-ejaculatory 
indices and increase the life quality. 

анные о распространенности
хронического простатита в
разных странах свидетель-
ствуют о нарастании и омо-
ложении поражаемого кон-
тингента, включающего в ос-
новном социально и репро-

дуктивно активных мужчин. Отечест-
венные авторы указывают на широкий
диапазон заболеваемости мужчин в
возрасте 20–45 лет, который состав-
ляет 8-35% [1-4]. Примерно такой же
уровень встречаемости хронического
простатита отмечен и за рубежом [5, 6].
Множество осложнений этого заболе-
вания приводит к самым нежелатель-
ным последствиям: снижение потен-
ции; болевой синдром, препятствую-
щий  повседневной деятельности па-
циентов; дизурия и, наконец, воз-
можность обострения воспалитель-
ного процесса, проявляющаяся в рез-
ком усилении экссудативной реакции,
вплоть до абсцедирования. Данные
осложнения могут развиваться также
после проведенного лечения. Вместе с
тем вовремя предпринятые лечебные
мероприятия, позволяют добиться по-
ложительного терапевтического эф-
фекта и избежать рецидива заболева-
ния. Однако до настоящего времени
нет четкого алгоритма лечения боль-
ных с хроническим простатитом. По-
этому поиск более совершенных мето-
дов лечения больных с данной патоло-
гией является одной из актуальных
проблем урологии.

Препараты, содержащие фито-
компоненты, в настоящее время ши-
роко используются в лечении паци-
ентов с хроническим простатитом [7].
Индигалплюс является представителем
группы препаратов, рекомендованных
для  лечения заболеваний предстатель-

ной железы, в том числе и хрониче-
ского простатита. Препарат содержит
экстракт пальмы сабаль, экстракт се-
мейства крестоцветных, экстракт зеле-
ного чая. Активные вещества инди-
галплюс обладают антипролифератив-
ным, антиоксидантным, противовос-
палительным и антиэкссудативным
действием. Индигалплюс замедляет па-
тологический рост кровеносных сосу-
дов, сопровождающий клеточную
гиперпролиферацию. Механизм про-
тивовоспалительного и антиэкссуда-
тивного действия индигалплюса обу-
словлен выраженной антиоксидантной
активностью его компонентов, их спо-
собностью ингибировать синтез про-
воспалительных цитокинов, фермен-
тов и факторов транскрипции, а также
присущей им антибактериальной ак-
тивностью.

Нами изучено применение препа-
рата Индигалплюс у пациентов с хро-
ническим простатитом, находящихся в
стадии ремиссии. При планировании
исследования были поставлены сле-
дующие цели:

1. оценка эффективности ле-
карственного препарата Индигалплюс
в лечении хронического простатита.

2. изучение переносимости и без-
опасности препарата Индигалплюс на
основе анализа зарегистрированных
нежелательных явлений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие
25 мужчин, в возрасте 18-60 лет, нахо-
дящиеся на амбулаторном лечении с
диагностированным хроническим про-
статитом, у которых отмечались боли в
области малого таза/промежности, ор-
ганах мочеполовой системы в течение
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трех и более месяцев и отсутствовали
признаки воспаления в секрете пред-
стательной железы (ПЖ) (число лейко-
цитов менее 10 в п/зр. при микроско-
пическом исследовании).

В исследование не включались
пациенты, у которых на момент визита
рандомизации имелись следующие
критерии исключения:

• необходимость в срочном опера-
тивном вмешательстве или примене-
нии любого другого вида лечения с
целью предотвращения прогрессиро-
вания заболевания и нанесения вреда
здоровью пациента;

• перенесенные оперативные вмеша-
тельства в области шейки мочевого пу-
зыря, предстательной железы или
малого таза;

• пациенты, у которых в анамнезе ди-
агностированы следующие заболева-
ния: нейрогенная дисфункция моче-
вого пузыря, склероз шейки мочевого
пузыря, стриктура уретры, доброкаче-
ственная гиперплазазия предстатель-
ной железы (ДГПЖ) (объем ПЖ >35
см3), камень/камни мочевого пузыря,
рак мочевого пузыря или ПЖ, дивер-
тикулы мочевого пузыря, другие забо-
левания мочевого пузыря, потребовав-
шие лечения;

• наличие сопутствующих заболева-
ний в стадии декомпенсации, которые
могут повлиять на проведение исследо-
вания;

• наличие инфекции мочевыводящих
путей;

•  повышение концентрации простат-
специфического антигена (PSA) в сы-
воротке крови более 4 нг/мл;

• острый простатит;
• неспособность адекватно отвечать

на вопросы исследователя, заполнять
необходимые документы и принимать
исследуемый препарат;

• гиперчувствительность к любому из
компонентов исследуемого препарата;

• участие пациента в других клиниче-
ских исследованиях в течение послед-
него месяца или в настоящее время.

В качестве терапии пациенты

получали препарат Индигалплюс кап-
сулы, 2 капсулы 2 раза в сутки в тече-
ние 90 дней. Ни один из пациентов,
включенных в исследование, ранее не
получал терапию препаратом инди-
галплюс.

В процессе исследования выпол-
нялся комплекс физикальных, ин-
струментальных и клинико-лабо-
раторных методов обследования. Из-
учался анамнез заболевания, произво-
дилась оценка симптомов хроничес-
кого простатита с помощью общепри-
нятых шкал.

Оценка значимости различий
средних значений в независимых вы-
борках определялась с использованием
t-критерия Стьюдента (для количе-
ственных признаков при нормальном
распределении данных и равенстве
дисперсий) непараметрических крите-
риев Манна-Уитни, двухвыборочного
критерия Колмогорова – Смирнова
(для количественных показателей при
распределении, отличном от нормаль-
ного или различных дисперсиях), от-
носительных частот по критерию
хи-квадрат с поправкой Йетса (для ка-
чественных признаков). Разницу меж-
ду средними значениями показателей
считали значимой при р < 0,05. 

Центральные тенденции и рас-
сеяния количественных признаков,
имеющих приближенно нормальное
распределение описывали средним
значением (М) и средним квадратич-
ным отклонением (s) в формате M±s.
Центральные тенденции и дисперсии
количественных признаков, не имею-
щих приближенно нормального рас-
пределения, описывали медианой и
интерквартильным размахом (25-й и
75-й перцентили) [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст участников ис-
следования (медиана и интерквартиль-
ный размах) составил в опытной груп-
пе 35 лет (от 24 до 59 лет). 

На момент включения в исследо-

вание 5 добровольцев имели клиниче-
ски значимые перенесенные заболе-
вания (ишемическая болезнь сердца,
хронический гастрит, язвенная болезнь
желудка, мочекаменная болезнь и хро-
нический гайморит).

В ходе исследования ни у одного
пациента не выявлено изменений в
общем анализе крови и мочи, инфек-
ций, передаваемых половым путем (с
помощью метода ПЦР-диагностики),
признаков активного воспаления (при
проведении  микроскопического  и бак-
териологического исследования пред-
и постмассажной порций мочи, секрета
предстательной железы).

Для оценки терапевтического
эффекта проводимой терапии исполь-
зовались данные пальцевого ректаль-
ного исследования предстательной
железы. На фоне проводимой терапии
отмечена динамика пальпаторных из-
менений ПЖ. Количество пациентов
со сглаженностью срединной бо-
роздки, свидетельствующей об отеке
ткани ПЖ, через 30 дней приема пре-
парата уменьшилось на 20% (5 чело-
век), через 60 дней – еще на 12% (3
пациента) и составило 32% к концу
периода наблюдения.  

Данные трансректального ультра-
звукового исследования (ТРУЗИ) пред-
стательной железы являлись одним из
параметров оценки эффективности
проводимой терапии и степени выра-
женности воспалительного процесса в
предстательной железе. Динамика объе-
ма ПЖ в зависимости от сроков наблю-
дения представлена в таблице 1.

На фоне приема препарата Инди-
галплюс было достигнуто незначитель-
ное, но статистически достоверное
снижение среднего значения объема
предстательной железы через 30 дней
лечения и  через 90 дней. Данные изме-
нения  можно объяснить уменьшением
или исчезновением отека ткани органа
и нормализацией микроциркуляции
ткани предстательной железы.

Одним из объективных пара-
метров оценки симптомов хрониче-
ского простатита является шкала
NIH-CPSI. При оценке выраженности
симптомов заболевания и тазовых
болей по шкале NIH-CPSI выявлены
статистически значимые (p<0,05)
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Таблица 1. Динамика объема предстательной железы по данным ТРУЗИ

Показатели
Минимальный и максимальный объем ПЖ (см3)
Средний объем ПЖ и стандартное отклонение (см3)
p

Визит 1
18,4-34,7

27,8±8,56

Визит 2 (30 дн.)
14,1-27,6

21,3±6,43
<0,05

Визит 3 (60 дн.)
13,7-26,3

20,51±4,24
<0,05
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различия по показателю «боль» на
фоне лечения (рис. 1). 

Одним из параметров эффек-
тивности терапии, используемом при
статистическом анализе данных ис-
следования для оценки степени выра-
женности обструктивной и иррита-
тивной симптоматики, являлась сум-
ма баллов по шкале IPSS. Результаты
проведенного анкетирования приве-
дены в таблице 2.

Подтверждением субъективных
параметров мочеиспускания является
оценка суммарного балла по шкале

IPSS и шкале NIH-CPSI. Среднее
значение  по показателю «расстрой-
ство мочеиспускания» шкалы NIH-
CPSI на фоне лечения снизилось и
сохранялось на достигнутом уровне
через 90 дней лечения. 

Сексуально-эякуляторные нару-
шения оценивались с помощью шкалы
эректильной функции IIEF-5 (рис. 2).

Сексуальные расстройства до
лечения выявлены у 21 (84%) из 25
мужчин. Через 30 дней лечения улуч-
шения сексуально-эякуляторной функ-
ции зафиксировано у 17 пациентов,

через 60 дней – у 19 больных.
Немаловажную роль играет и

оценка пациентом качества жизни.
Динамика средних значений оценки
пациентом качества жизни при анке-
тировании по шкале IPSS-Q приве-
дена в таблице 3.

У пациентов на фоне терапии
выявлено достоверное снижение
среднего значения оценки качества
жизни от визита 1 к визиту 2 и 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основной целью терапии хрони-
ческого простатита является достиже-
ние максимально длительного безре-
цидивного периода. Этиопатогенетиче-
ская терапия в нашем исследовании по-
казала хороший результат. Прием пре-
парата Индигалплюс у пациентов с хро-
ническим  простатитом привел к улуч-
шению мочеиспускания,  уменьшению
болевого синдрома, умеренному умень-
шению объема предстательной железы,
улучшению сексуально - эякуляторных
показателей и повышению уровня ка-
чества жизни. Переносимость препа-
рата Индигалплюс оценена как хорошая,
ни в одном случае не зарегистрирован
значимый побочный эффект. Считаем
целесообразным применение препа-
рата Индигалплюс в лечении больных
хроническим  простатитом.  

Резюме:
Данные о распространенности хронического простатита в разных странах свидетельствуют о нарастании и омоложении поражаемого

контингента, включающего в основном социально и репродуктивно активных мужчин. Отечественные авторы показывают широкий диа-
пазон заболеваемости от 8 до 35% мужчин в возрасте 20–45 лет.

Препараты содержащие фитокомпаненты в настоящее время широко используются в лечении пациентов с хроническим простатитом.
Изучена эффективность и безопасность препарата индигалплюс у 25 пациентов с хроническим простатитом. Индигалплюс является пред-
ставителем группы препаратов, рекомендованнных для лечения заболеваний предстательной железы, в том числе и хронического простатита.
Препарат содержит: экстракт пальмы сабаль, экстракт семейства крестоцветных, экстракт зеленого чая. Активные вещества индигалплюс
обладают антипролиферативным, антиоксидантным, противовоспалительным и антиэкссудативным действием. Индигалплюс тормозит
патологический рост кровеносных сосудов, сопровождающий клеточную гиперпролиферацию. Механизм противовоспалительного и ан-
тиэкссудативного действия индигалплюса обусловлен выраженной антиоксидантной активностью его компонентов, их способностью ин-
гибировать синтез провоспалительных цитокинов, ферментов и факторов транскрипции, а также присущей им антибактериальной
активностью.

Доказано, что применение препарата положительно влияет на основные субъективные и объективные признаки хронического про-
статита. Улучшает мочеиспускание, уменьшает болевой синдром, умеренно уменьшает объем предстательной железы, улучшает сексуально-
эякуляторные показатели и повышает уровень качества жизни.

Ключевые слова: Индигалплюс, хронический простатит.
Кey words: Indigalplus, chronic prostatitis.
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Рис. 1. Динамика значений показателя «боль»
шкалы NIH-CPSI на фоне терапии

Рис. 2.    Динамика сексуально-эякуляторных пока-
зателей шкалы IIEF-5 

Таблица 2. Динамика средних значений оценки пациентом качества жизни

Показатели
Минимальное и максимальное значения
Среднее арифметическое и стандартное отклонение
p

Визит 1
8-19

13,54±6,2

Визит 2 
5,2-16

5,2±1,9
0

Визит 3 
4,9-15

5,1±2,2
0

Таблица 3. Динамика средних значений суммарного балла по шкале IPSS

Показатели
Минимальное и максимальное значения
Среднее арифметическое и стандартное отклонение
p

Визит 1
2-5

4,5±1,5

Визит 2 
1-5

3,5±1
0

Визит 3 
0-3

2,5±0,8
0
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Гангрена Фурнье. История вопроса, терминология, эпидемиология,
предрасполагающие факторы, этиология и патогенез: обзор литературы

Fournier’s gangrene. History, 
terminology, epidemiology, 
predisposing factors, etiology and
pathogenesis: literature review

A.V. Prokhorov

Fournier’s gangrene (FG) is 
extremely rare acute surgical disease,
characterized by rapid progression
and high mortality (up to 80%). Over
the last decade, the incidence of FG
increased by 2.2 - 6.4 times, which is
associated with an increase in the
number immunocompromised 
patients. The average age of patients
with FG steadily increased and is 55.5
years. Local predisposing factors 
include anatomical features of the
structure and blood supply of 
genitals and perineum. The common
predisposing factors leading 
positions are occupied by diabetes
mellitus, chronic alcoholism and
chronic renal failure. Sources of 
infection in FG include diseases and
injuries of the colon (20 - 72% of
cases), urinary tract (up to 40% of
cases), skin and subcutaneous tissue
of the external genitalia, perineum
and perianal region (up to 25% of
cases). The most common cause of
FG is perianal abscess (almost 80% of
cases). Causative microflora in FG
presents microbial associations 
from 4-5 aerobic and anaerobic 
microorganisms. The most common
causative microorganism is 
Escherichia coli (more than 50% of
cases). Currently, FG is considered as
one of the forms of necrotizing 
fasciitis. In the pathogenesis of FG is
given a value of purulent-inflammatory
diseases and injuries of the anogenital
region, the synergistic action of
highly virulent aerobic and anaerobic
infections, acute circulatory disorders
in the soft tissues of the anogenital
region, and decreased immune 
reactivity. Infectious-inflammatory
process with a speed of 2 to 3 cm per
hour spreads along fascial sheaths
from the perineum to the scrotum,
penis, buttocks, thighs and anterior
abdominal wall. The defeat of the
testicles and penis when FG is observed
very rarely: 4.6% and 0.2% of cases.

ангрена Фурнье (ГФ) отно-
сится к редким, недоста-
точно изученным и, в связи
с этим, малознакомым ши-
рокому кругу врачей заболе-
ваниям. На сегодняшний
день в ресурсах Националь-

ного центра биотехнологической
информации США (PubMed.gov) на-
считывается около 1150 публика-
ций, объединяющих почти 4000 слу-
чаев ГФ. В большинстве своем пуб-
ликации представлены описанием
немногочисленных случаев ГФ (в
среднем, 5-7 наблюдений в одной
публикации), за исключением около
2-х десятков работ, основанных на
ретроспективном анализе крупных
серий наблюдений, включающих от
40 и более случаев за длительный
период времени (до 15-20 лет) [1-19]. 

Согласно современным пред-
ставлениям ГФ является одной из
форм быстро прогрессирующего не-
кротизирующего фасциита поли-
микробной этиологии с преимуще-
ственным поражением наружных
половых органов, промежности и
перианальной области [20-26]. Это
острое хирургическое заболевание,
требующее неотложных диагности-
ческих и лечебных мероприятий.
Прогноз при ГФ прежде всего опре-
деляется сроками оказания лечеб-
ной помощи, задержка в лечебных
мероприятиях в течение нескольких
часов сопровождается высокой ле-
тальностью (от 25% и выше) вслед-
ствие развития септического шока
[22, 27]. ГФ не имеет возрастных,
климатических и географических
ограничений [28, 29]. Например, за-

болеваемость ГФ в США составляет
900-1000 случаев в год, преимуще-
ственно среди мужчин социально
активного возраста (50-55 лет) [12, 30]. 

Актуальность заболевания воз-
растает с каждым годом. Об этом
свидетельствуют результаты эпиде-
миологических исследований по-
следних лет, указывающие на увели-
чение частоты гнойно-септических
поражений мягких тканей в целом,
в том числе и ГФ [20, 31]. Полагают,
что сложившаяся ситуация связана
с ростом числа иммунокомпромисс-
ных пациентов в популяции, кото-
рые составляют основной контин-
гент больных ГФ [5, 24, 32]. Кроме
того, несмотря на применение совре-
менных антибактериальных средств,
летальность при ГФ не снижается и
остается очень высокой, достигаю-
щей по данным отдельных исследо-
ваний 80% [27, 29].

Лечение пациентов с ГФ со-
провождается немалыми экономи-
ческими затратами. Cроки госпита-
лизации варьируют от 2 до 278 дней
(в среднем, для выживших пациен-
тов – 34,8±18,8 дней, для умерших –
61,6±38,9) [17, 33]. Расходы на лече-
ние одного пациента с ГФ в среднем
составляют 27 646 долларов (для
выживших больных – 26 574 долла-
ров, для умерших – 40 871) [33].
После выписки из стационара не
менее 30% пациентов нуждается в
постоянном уходе и более 50% – в
повторных реконструктивно-пла-
стических операциях на наружных
гениталиях и промежности [24, 31].

За последнее время лет научный
интерес к заболеванию значительно
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возрос. Количество публикаций, по-
священных различным аспектам ГФ,
за последние 15 лет (2001-2015 гг.) при
сравнении с аналогичным периодом
конца прошлого века (1986-2000 гг.)
увеличилось почти в 1,5 раза. Актив-
но обсуждаются вопросы, связан-
ные, прежде всего, с ранней диагнос-
тикой и стратегией лечения ГФ. Изу-
чаются клинико-лабораторные пре-
дикторы заболевания, возможности
современных лучевых методов ис-
следования (таких как ультрасоно-
графия высокого разрешения, ком-
пьютерная и магнитно-резонансная
томография) в диагностике и опре-
делении тактики лечения ГФ. Обсуж-
даются различные виды и сроки
проведения реконструктивно-пла-
стических операций, показания к
адъювантным методам лечения ГФ
(таким как гипербарическая оксиге-
нотерапия, вакуум-терапия); активно
исследуются факторы прогноза, оп-
ределяющие исход заболевания. Не-
малое место уделяется вопросам тер-
минологии, классификации, этиоло-
гии и механизмам развития ГФ.  

Цель предпринятого исследова-
ния заключалась в анализе современ-
ных научных представлений, каса-
ющихся вопросов терминологии,
классификации и этиопатогенеза ГФ.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Существует предположение, что
первое описание болезни принадле-
жит Гиппократу (около 500 лет до
н.э.), который рассматривал заболе-
вание как рожистое воспаление мо-
шонки, сопровождающееся высокой
смертностью [28, 30, 34, 35]. Извест-
ный древний историк и полко-
водец Иосиф Флавий (40-е – 90-е
годы н.э.) в своих летописях «Иудей-
ские древности» указывал, что иудей-
ский царь Ирод Великий (70-е годы
до н.э. – 4-ый год н.э.) в последние
годы своей жизни страдал гангре-
ной наружных половых органов, при-
ведшей на фоне сахарного диабета и
почечной недостаточности к мучи-
тельной смерти правителя [28, 34]. 

Среди отечественных ученых

первое сообщение об этом заболева-
нии принадлежит врачу-исследова-
телю П. Добычину, который в 1862
году опубликовал наблюдение мол-
ниеносной гангрены мошонки (gan-
grene fulminans scrotalis). В 1865 году
известным хирургом И.В. Буяльс-
ким было сделано сообщение об ус-
пешном лечении больного с ганг-
реной мошонки, которая сопровож-
далась полным обнажением яичек и
семенных канатиков [28]. 

Среди зарубежных исследова-
телей первое сообщение о гангрене
мошонки принадлежит француз-
скому врачу Бауреньи (Н. Bauri-
enne), описавшем в 1764 году быто-
вую «контузию мошонки» у 14-лет-
него подростка, которого боднул бык
[28, 30, 35]. Некроз кожи мошонки
развивался стремительно, после не-
скольких операций (некрэктомий)
пострадавший выздоровел. И толь-
ко спустя почти 120 лет, в 1883 году,
парижский дерматовенеролог, профес-
сор Жан Альфред Фурнье (J.A.Fournier,
1832-1914 гг.) у 5-ти молодых паци-
ентов описал развитие спонтанной
фудроянтной (молниеносной) ган-
грены полового члена (“gangrene
foudroyante de la verge”) в виде само-
стоятельного заболевания, впослед-
ствии названном его именем (рис. 1)

[36-38]. Одним из предрасполагающих
факторов заболевания Ж.А. Фурнье
считал сахарный диабет, а непосред-
ственно производящим фактором –
травму урогенитальной области. В
качестве травмы наружных генита-
лий автор рассматривал ущемление
крайней плоти, вызванное перевя-
зыванием головки полового члена, к
которому прибегали некоторые его
пациенты в качестве «лечения» ноч-
ного недержания мочи или средства
мужской контрацепции. В своем на-
учном исследовании Ж.А. Фурнье
выделил 2 классических клиниче-
ских критерия ГФ, не утративших
значение и в настоящее время: (1)
внезапное начало без видимых при-
чин и (2) стремительно прогресси-
рующее течение болезни [37]. 

ТЕРМИНОЛОГИЯ

В литературе можно встретить
более 15 различных названий забо-
левания: «первичная гангрена мо-
шонки», «самопроизвольная ганг-
рена мошонки и полового члена»,
«эпифасциальная гангрена и суб-
фасциальная флегмона половых ор-
ганов», «гангренозная рожа мошон-
ки», «анаэробная газовая флегмона
мошонки», «идиопатическая гангре-
на мошонки», «молниеносная ган-
грена мошонки», «острый некроз тка-
ней мошонки и полового члена»,
«периуретральная флегмона», «фа-
гедема мошонки», «синергетический
целлюлит», «стрептококковая ган-
грена мошонки», «синдром Meleney»
(по имени американского хирурга
F.L. Meleney, который рассматривал
заболевание как стрептококковый
целлюлит наружных гениталий и
одним из первых в 1924 году предло-
жил в качестве лечения ГФ неотлож-
ную некрэктомию пораженных тка-
ней), «анаэробный целлюлит мошон-
ки», «гангрена Фурнье», «синдром
Фурнье», «болезнь Фурнье», «некро-
тизирующий фасциит наружных ге-
ниталий, промежности и перианаль-
ной области», «облитерирующий эн-
дартериит мошонки и промежности»
[5, 12, 20, 21, 23, 28, 31, 32, 39-48].
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Рис. 1. Жан Альфред Фурнье (1832-1914) из работы [38]
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Такое многообразие терминов яв-
ляется отражением различных взгля-
дов на природу заболевания и под-
ходов к его лечению. 

В настоящее время большин-
ство авторов в названии заболева-
ния придерживается исторически
сложившейся терминологии: «ган-
грена Фурнье» [20, 28, 31]. Предла-
гается дифференцированно подхо-
дить к использованию термина «ган-
грена Фурнье», а именно: именовать
им все случаи молниеносной ган-
грены мошонки неустановленной
этиологии («первичная или идиопа-
тическая гангрена мошонки» или
«гангрена Фурнье») [9]. Остальные
случаи гангрены наружных генита-
лий с установленными каузатив-
ными факторами рассматриваются
как «вторичная гангрена мошонки».
Однако такая классификация ГФ не
нашла поддержки в широкой лите-
ратуре.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

ГФ относится к крайне редким
заболеваниям. Данные о частоте ГФ
значительно варьируют и представ-
лены в различных форматах изме-
рения, затрудняющих проведение
их сравнительной оценки. В США
ежегодно регистрируются от 900 до
1000 случаев ГФ [12, 30]. ГФ встре-
чается в 1,6 случаев на 100 000 муж-
чин в популяции в год, что состав-
ляет менее чем 0,02% всех поступле-
ний в стационар [1]. По данным
В.М. Тимербулатова и соавт. частота
ГФ в нозологической структуре от-

делений урологического профиля,
общей и гнойной хирургии соста-
вила 0,09% [39]. По данным T. Eski-
tascioglu и соавт. частота ГФ среди
всех острых хирургических заболе-
ваний составила 0,35% [6]. Приво-
дятся и другие данные по частоте
ГФ: 1 случай на 7500 [43], 1 случай
на 5300 [45], 0,04 случая на 1000 [12]
случаев всех острых хирургических
заболеваний (табл. 1). 

Официальные сведения о за-
болеваемости ГФ в литературе от-
сутствуют. С 1950 по 2007 гг. в
мировой литературе описано 3297
случаев ГФ [22]. В настоящее время
число случаев ГФ, по данным
PubMed, достигло почти 4000 с
устойчивой тенденцией к ежегод-
ному росту заболеваемости. По дан-
ным эпидемиологических исследо-
ваний, ежегодный прирост больных
ГФ за последовательные 10-летние
периоды (с 1979 по 1988 гг. и с 1989
по 1998 гг.) увеличился в 2,2 раза
[49], а за более длительный сравни-
ваемый период времени (с 1950 по
1999 гг. и с 2000 по 2007 гг.) ежегод-
ный прирост больных ГФ увели-
чился в 6,4 раза [5] (табл. 2). Пола-
гают, что такая ситуация объясняет-
ся не только абсолютным увеличе-
нием заболеваемости ГФ, но и
ростом доступности Интернета,
позволяющего сравнительно легче
опубликовать данные своих исследо-
ваний (при сравнении с публика-
цией их на страницах научных
журналов) [32]. 

ГФ наблюдается в любом воз-
расте, поражая наружные половые

органы не только у мужчин, но и у
женщин. Описаны случаи ГФ, воз-
никшей у новорожденного и в 90-
летнем возрасте [6, 9, 32]. По дан-
ным большинства авторов, ГФ чаще
встречается у мужчин в возрасте
40-60 лет в соотношение мужчин и
женщин равном 10:1 [1, 5, 11, 14, 28].
Средний возраст пациентов с ГФ
имеет устойчивую тенденцию к рос-
ту (рис. 2) [1, 5, 6, 12, 14, 17]. 

При сравнительном анализе
450 случаев ГФ, представленных в
10-ти крупных серийных исследова-
ниях за последние 5 лет [1, 2, 3, 6, 7,
11, 14, 15, 17, 18], общий возраст па-
циентов с ГФ варьировал от 14 до 89
лет. Минимальный средний воз-
раст, максимальный средний воз-
раст и усредненный возраст пациен-
тов с ГФ составили 14-45 лет (25,3
±7,6 лет), 62-89 лет (80,2±7,8 лет) и
44-60 лет (55,5±4,8 лет), соответ-
ственно (рис. 3). Более 70% пациен-

тов – это пациенты старше 55 лет.
Мужчины составили 525 (90%),
женщины – 57 (10%) больных ГФ.
Соотношение мужчин и женщин в
среднем было 9,2:1 (2,5:1-19:1). Низ-
кая заболеваемость ГФ у женщин

Таблица 1. Частота ГФ среди острых хирургических заболеваний 

Частота ГФ среди острых хирургических
заболеваний: % 

% (общее количество больных) ГФ 

Тимербулатов В.М.
и соавт.  (2009) [39]

0, 09 (17)

Altarac S. и
соавт. (2012) [1]

0,02 (41)

EskitasciogluT. и
соавт. (2014) [6] 

0,35 (80)

Таблица 2. Динамика заболеваемости ГФ 

Авторы, год 

Stephens B.J. et al. (1993) [49];
Eke N. (2008)[32];

Martinschek A. et al. (2012) [17]

Ngugi P. et al. (2014) [5]

I

1979 – 1988:
45 

(449) 

1950 – 1999: 27,8 (1726)

Сравниваемые периоды (гг.)
Ежегодное количество больных ГФ 

(общее количество больных ГФ за этот период)
II

1989 – 1998:
97

(973) 

2000- 2007: 177 (1571)

Ежегодный при-
рост больных ГФ
за сравниваемые
периоды времени

в 2,2 раза

в 6,4 раза

Рис. 2. Динамика роста среднего возраста пациен-
тов с ГФ (по [1, 5, 6, 12, 14, 17]) 

Рис. 3. Распределение пациентов с ГФ по возрасту
(по [1, 2, 3, 6, 7, 11, 14, 15, 17, 18])
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объясняется анатомическими и ги-
гиеническими особенностями про-
межности и наружных половых ор-
ганов [5, 10, 22]. 

Заболеваемость ГФ среди де-
тей встречается значительно реже.
По сводным данным на 2011 год в
англоязычной литературе приво-
дится 63 случая ГФ у детей, причем
у 43 (65%) из них в возрасте до трех
лет [2, 5, 9, 12, 32]. 

Заболеваемость ГФ не связана
с сезонными колебаниями и энде-
мичными регионами [28]. Тем не
менее, в некоторых публикациях от-
мечена более высокая заболевае-
мость ГФ в странах Азии и Африки,
чем в Европе и США [22, 24, 30]. Од-
нако при этом, смертность при ГФ в
США и Европе незначительно пре-
вышает показатели смертности в
слаборазвитых странах, что веро-
ятно связано с наличием антибио-
тикоустойчивых штаммов инфек-
ции, возникших на фоне более ши-
рокого и нередко необоснованного
применения антибактериальных пре-
паратов в развитых странах [24, 30]. 

ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ

ФАКТОРЫ

Выделяют местные и общие
предрасполагающие факторы, спо-
собствующие возникновению ГФ. 

А. Местные предрасполагаю-
щие факторы. К ним относятся ана-
томические особенности наружных
половых органов и промежности: 
а) относительная тонкость и повы-
шенная увлажненность кожи мо-
шонки с рыхлой и слабо развитой
подкожной жировой клетчаткой,
способствующие более легкому внед-
рению высоковирулентной микро-
флоры; б) близость расположения
уретры и анального канала, создаю-
щие благоприятные условия для об-
семенения патогенной флорой про-
межности и кожи мошонки; в) не-
выраженная артериальная сеть и
развитое венозное русло мошонки и
промежности, создающие условия
для замедленного оттока венозной
крови, развития тромбофлебита и

лимфостаза [12, 20, 28, 31, 34].
Б. Общие предрасполагающие

факторы. ГФ обычно развивается у
иммунокомпромиссных пациентов
[2, 4, 7, 10, 13, 23]. Среди них паци-
енты с сахарным диабетом состав-
ляют основной контингент: 32-66%
[5, 9, 22]. Сахарный диабет является
основным фактором иммуносупрес-
сии вследствие нарушения клеточ-
ного и гуморального иммунитета и
развития диабетической микро- и
макроангиопатии, предрасполагаю-
щих к возникновению ГФ [12, 24, 48,
50]. В свою очередь ГФ, как и любое
инфекционное заболевание, приво-
дит к возрастанию скорости катабо-
лизма, сопровождающегося увели-
чением эндогенной продукции глю-
козы и усугублением течения сахар-
ного диабета [12, 48]. Гиперглике-
мия негативно влияет на бактери-
цидные свойства фагоцитов (угне-
тает адгезию и хемотаксис макро-
фагов), способствует снижению ско-
рости активации Т-клеток, умень-
шает выработку иммуноглобулинов
IgG и IgA, компонентов компле-
мента С3 и С4 и в итоге приводит к
снижению общего и местного (тка-
невого) антибактериального имму-
нитета [24]. 

К другим коморбидным забо-
леваниям и состояниям, прямо или
косвенно приводящим к наруше-
нием общего и местного иммуни-
тета при ГФ, относят: хронический
алкоголизм, онкологические заболе-
вания, хроническую почечную не-
достаточность, ожирение, химиолу-
чевую и кортикостероидную тера-
пию, хроническую обструктивную
болезнь легких, курение, хрониче-
скую сердечную недостаточность,
ишемическую болезнь сердца, арте-
риальную гипертензию, стеноок-
клюзирующий атеросклероз сосу-
дов таза и нижних конечностей,
алиментарную недостаточность, цир-
роз печени и печеночную недоста-
точность, системную красную вол-
чанку, болезнью Крона, наркома-
нию, носительство ВИЧ и вируса ге-
патита С, длительную иммобили-
зацию (в частности, при острых на-

рушениях мозгового кровообраще-
ния, продолжительных сроках госпи-
тализации), нарушение гигиены на-
ружных половых органов [1, 4-6, 12,
13, 16, 17, 21, 22, 26, 27, 30, 35, 37, 48].

По данным сравнительного
анализа 658 случаев ГФ, представ-
ленных в 14-ти крупных исследова-
ниях за последние 15 лет, наиболее
частыми общими предрасполагаю-
щими факторами ГФ являлись: са-
харный диабет – в 56% (45-78%)
случаев, хронический алкоголизм –
в 45% (34-56%) и хроническая по-
чечная недостаточность – в 34% (23-
45%) [1-4, 6-8, 10, 11, 13-17].

ЭТИОЛОГИЯ

Длительное время, с момента
первого описания ГФ, считалось,
что одной из отличительных осо-
бенностей ГФ является невозмож-
ность установить источник инфек-
ции или идиопатический характер
ГФ [20, 40, 44]. В последнее время
это положение кардинально ме-
няется. Согласно литературному
анализу 1726 случаев ГФ, проведен-
ному N. Eke, причины ГФ можно
выявить в 95 – 97% случаев [32].
Более того, существует мнение, что
входные ворота инфекции при ГФ
могут быть установлены во всех
случаях [34]. Случаи ГФ, в которых
источник инфекции выявить не
представляется возможным, свиде-
тельствуют обычно о далеко зашед-
шей стадии и поздней диагностике
заболевания [34]. 

В действительности, любое за-
болевание (или его осложнение)
или травма аногенитальной зоны
могут привести к развитию ГФ [22].
В литературе обсуждаются три
группы причин развития ГФ: 1) за-
болевания и повреждения толстой
кишки, 2) заболевания и поврежде-
ния мочеполовых органов, 3) забо-
левания и повреждения кожи и
подкожной клетчатки наружных по-
ловых органов, промежности и пе-
рианальной области. 

Приводятся противоречивые
данные, касающиеся частоты 



различных факторов в генезе ГФ.
Так, существует распространенное
мнение, что на долю заболеваний и
повреждений толстой кишки прихо-
дится 30-70% случаев ГФ, мочеполо-
вых органов – 20-40%, кожи и под-
кожной клетчатки аногенитальной
зоны – 20% [4, 7, 9, 12, 14, 19, 22, 26].
Однако в последнее время появились
сообщения, в которых приоритет в
генезе ГФ принадлежит заболева-
ниям (повреждениям) мочеполовых
органов [20, 31] или отдается пред-
почтение травматическому фактору
[6, 38, 48]. Травматические факторы
объединяют как операционную трав-
му (полученную в результате хирур-
гических операций и манипуляций),
так и неоперационную травму (полу-
ченную в силу различных обстоя-
тельств военного, бытового, спортив-
ного характера и т.д.) [6].

Для уточнения частоты при-
чинных факторов в генезе ГФ было
проанализировано 402 случая ГФ,
опубликованных в доступной миро-
вой литературе за последние 15 лет
(с 2000 по 2015 гг.) [1 – 4, 6 – 8, 10]. 
В результате сравнительного ана-
лиза было установлено, что на долю
заболеваний ободочной и прямой
кишки приходится 162 (40,3%, варь-
ирует от 20 до 72%) случая, мочепо-
ловой сферы – 45 (11,2%, варьирует
от 0 до 40%), кожи и подкожной
клетчатки аногенитальной области –
41 (10,2%, варьирует от 0 до 25%).
Этиология ГФ была установлена в
248 (61,7%, варьирует от 25 до 100%)
случаях, в остальных – 154 (38,3%,

варьирует от 0 до 75%) случаях при-
чины ГФ остались неизвестными.
Наиболее частой причиной во всех
исследованиях являлся перианаль-
ный абсцесс, который был выявлен
в 126 (77,8%) случаях из 162 случаев
заболеваний толстой кишки. Среди
заболеваний мочеполовой сферы
преобладали гнойно-воспалитель-
ные заболевания уретры, предста-
тельной железы и органов мошонки
(более чем в 50% случаев); среди за-
болеваний кожи и подкожной клет-
чатки – различные виды травм (опе-
рационные и неоперационные трав-
мы, примерно поровну в каждом
случае). При сравнении этих 402
случаев ГФ со 198 случаями ГФ,
приведенными в литературном об-
зоре J. Hubert и соавт. [12], за более
ранний 15-летний период (с 1981 по
1995 гг.) было установлено, что ча-
стота заболеваний толстой кишки и
кожи аногенитальной зоны за два
сравниваемых периода времени 
(с 2000 по 2015 гг. и с 1981 по 1995 гг.)
были сопоставимы между собой
(рис. 4). За последние 15 лет отмеча-

ется уменьшение (почти в 3 раза) в
генезе ГФ доли заболеваний моче-
половой сферы (11,2% против 33%).
Обращает на себя внимание факт
увеличения (более чем в 12 раз) ко-
личества случаев с неустановленной
этиологией (38,3% против 3%), что
не подтверждает приведенные выше
данные литературы о росте случаев
ГФ с установленной этиологией [32,
34]. Причины этих тенденций пока
неясны и нуждаются в дальнейшем
изучении. 

Заболевания и травмы толстой
кишки, приводящие к ГФ, включают
перианальные и периректальный
абсцессы, анальные трещины, прок-
тит, свищевую форму парапроктита,
ущемленные паховые и пахово-мо-
шоночные грыжи, перфоративный
аппендицит, дивертикулиты обо-
дочной кишки, инородные тела  тол-
стой кишки, перфорацию толстой
кишки при колоректальном раке,
травматические и инфекционные
осложнения фиброколоноскопии и
ректороманоскопии, геморроидэк-
томии по Миллигану – Моргану,
биопсии прямой кишки [1-20, 25, 31,
37, 51, 52].

Урологические заболевания и
травмы, приводящие к ГФ, вклю-
чают различные острые гнойные за-
болевания уретры и парауретраль-
ных мягких тканей, мочевого пу-
зыря при нейрогенном мочевом пу-
зыре, предстательной железы, се-
менных пузырьков, бульбоуретраль-
ных желез, мошонки и ее органов;
осложнения трансуретральной ре-
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Рис. 4. Сравнительная оценка причин ГФ за периоды
2015 - 2000 гг. и 1995 - 1981 гг. (по [1 - 4, 6 - 8, 10])

Таблица 3. Этиологические факторы при ГФ ( по [1 – 20, 25, 31, 37, 51, 52]) 

Заболевания и
травмы

Операции и 
манипуляции

Желудочно-кишечный тракт  

• Перианальный абсцесс 
• Ишиоректальный абсцесс 
• Перианальная фистула
• Геморрой
• Перфоративная форма ректальной

карциномы
• Перфорация прямой кишки 

инородным телом
• Перфоративный дивертикулит 

сигмовидной кишки

• Ректороманоскопия
• Фиброколоноскопия
• Биопсия прямой кишки
• Геморроидэктомия по Миллигану-

Моргану

Мочеполовой тракт

• Травма уретры
• Инфекция мочевых путей
• Стриктура уретры
• Периуретральный абсцесс
• Эпидидимит/орхит
• Уретро-ректальные свищи

• ТУР простаты
• Травматическая катетеризация 
• мочевого пузыря
• Вазэктомия
• Биопсия простаты
• Фаллопротезирование
• Пластика оболочек яичка

Кожа и подкожная клетчатка наружных 
половых органов и промежности

• Абсцесс мошонки
• Гидраденит промежности
• Баланит/баланопостит/ парафимоз
• Фурункул промежности
• Венерические язвы
• Генитальный пирсинг
• Анальный секс
• Травмы мошонки и промежности бытовые, 

огнестрельные

• Вскрытие и дренирование абсцессов 
мошонки и промежности

• Подкожные инъекции масло- и парафино-
содержащих препаратов в половой член

• циркумцизия 



зекции предстательной железы и
мочевого пузыря, катетеризации
мочевого пузыря, пластики уретры
по поводу стриктуры и уретро-рек-
тальных свищей, фаллопротезиро-
вания, вазэктомии, пластики оболо-
чек яичка по поводу гидроцеле, транс-
ректальной биопсии предстательной
железы [1-20, 25, 31, 37, 49, 50].

Заболевания и травмы кожи и
подкожной клетчатки аногенитальной
зоны, приводящие к ГФ, включают
различные гнойные заболевания и ин-
фицированные травмы кожи полового
члена, мошонки и промежности, пара-
фимоз, травму полового члена при
анальном и оральном сексе, баланопо-
стит; осложнения инъекций эректо-
генных препаратов в кавернозные тела
полового члена и инъекций мас-
ло- и парафиносодержащих веществ в
крайнюю плоть головки полового
члена [1-20, 25, 31, 37, 49, 50] (таб. 3). 

У женщин дополнительные фак-
торы развития ГФ включают абсцессы
вульвы и бартолиновых желез, септи-
ческий аборт, генитальный пирсинг и
эпиляция; травматические и инфек-
ционные осложнения пангистерэкто-
мии; перинеотомиии и симфизиото-
мии, применяемых во время трудных
родов [5, 9, 10, 12, 32].

Укусы насекомых, ожоги, трав-
мы наружных половых органов; об-
резание крайней плоти характерны
для развития ГФ у детей [2, 5, 28, 31, 48].

КАУЗАТИВНАЯ ФЛОРА

J.A. Fournier предполагал, что
ГФ вызывается стрептококковой ин-
фекцией [12, 36]. В 1924 году амери-
канский хирург F.L. Meleney сооб-
щил о 20 случаях ГФ в одной из ки-
тайских провинций, вызванных
Streptococcus pyogenes [40]. В течение
последующего 30-летнего периода
ГФ рассматривалась исключитель-
но как «стрептококковая гангрена
мошонки» или «болезнь Meleney»,
которая характеризовалась выра-
женной токсемией и высокой ле-
тальностью. В 1952 году английский
хирург B. Wilson для обозначения
глубокой инфекции мягких тканей
предложил термин «некротизирую-
щий фасциит» и предположил поли-
микробную этиологию ГФ, которая
нашла подтверждение в последую-
щих работах [12, 24, 30, 45-47].

В настоящее время ГФ рас-
сматривается как некротизирую-
щий фасциит аногенитальной об-
ласти полимикробной этиологии 

[1-5, 17, 20, 43]. Микробные ассо-
циации, обнаруживаемые при ГФ,
обычно состоят из 4-5 типов (мак-
симально – до 9 типов) аэробных и
анаэробных микроорганизмов, не-
которые из которых являются ком-
менсалами (образуют сообщества и
в норме обитают на коже наружных
гениталий и промежности) [12, 22,
24, 29]. Наиболее распространенной
каузативной флорой среди аэро-
бных микроорганизмов являются
кишечная палочка, пневмоническая
клебсиелла и золотистый стафило-
кокк, в том числе метициллин-рези-
стентные штаммы стафилококка;
среди анаэробных микроорганиз-
мов преобладают бактероиды, отно-
сящиеся к нормальной микрофлоре
кишечника [1, 4, 18, 33] (табл. 4). В
микробной ассоциации при ГФ
аэробная микрофлора является до-
минирующей [6, 8, 21]. Такое пре-
обладание аэробной микрофлоры
может быть абсолютным и относи-
тельным (вследствие возможной ги-
бели анаэробной микрофлоры при
бактериологических исследованиях
в аэробной среде) [17, 23].

Сравнительный анализ кауза-
тивной микрофлоры в 692 случаях
ГФ, представленных в литературе за
периоды 1980 – 1995 гг и 2000 – 2015 гг.
[1-20, 25, 31, 37, 49, 50, 53], показал,
что за последние 15 лет в генезе ГФ
отмечается рост удельного веса аэро-
бной флоры за счет кишечной груп-
пы (E.coli, Proteus, Pseudomonas) при
одновременном уменьшении анаэ-
робных бактерий. В преобладающем
количестве случаев, каузативную фло-
ру удается идентифицировать. Почти
в 50% случаев она была представлена
микробной ассоциацией в количе-
стве от 1 до 4 типов микроорганиз-
мов в одной ассоциации. Лидирую-
щие позиции занимает кишечная па-
лочка: более половины всех микроб-
ных ассоциаций (табл. 5, 6).

ПАТОГЕНЕЗ

Существует несколько теорий
патогенеза ГФ, некоторые из кото-
рых представляют сегодня лишь ис-
торический интерес. К ним 
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Таблица 4. Каузативная микрофлора при ГФ (по [1, 4, 18, 33]) 

Таблица 5. Сравнительная оценка каузативной микрофлоры при ГФ за периоды 
2015 - 2000 гг. и 1995 - 1980 гг. ( по [1 – 20, 25, 31, 39, 51 - 53])

Таблица 6. Характеристика каузативной микрофлоры при ГФ (по [1 – 20, 25, 31, 37, 49, 50, 51]) 

Грамотрицательные
бактерии  

Fusobacterium
Salmonella

Escherichia coli
Enterobacter

Proteus
Klebsiella
Serratia

Pseudomonas
Shigella

Neisseria
Pasteurella 

Грамположительные
бактерии

Streptococcus 
Staphylococcus

Corynebacterium

Анаэробные 
бактерии
Bacteroides
Clostridium

Peptococcus

Грибы

Candida
Histoplasma

Cryptococcus

Каузативная флора 
1. Аэробная флора
Enterobacteriаceae
Staphylococcus
Streptococcus 
2. Анаэробная флора
Сlostridium
Bacteroides
Peptostreptococcus

2015 – 2000 гг.    n= 350 
0 – 85,6%

56,8% (14,7 – 85,6%)
13,6% (4,4 – 25,4%)
12,8% (0 – 30,9%)

5,6 – 20,9%
20,9% (0 – 67,3%)
7,9% (0 – 27,0%)
5,6% (0 – 33,3%)

1995 – 1980 гг.     n = 342 
23 – 53 %

31,3% (23 – 53%)
29%
42%

4 – 46%
10%
46%
24%

Количество
наблюдений,

n 
n = 350

Микрофлора
идентифициро-
вана (% случаев)

86,2 (76-92,5)

Микрофлора не
идентифициро-

вана  (% случаев)
13,5 (7,5-24,0)

Монофлора
(% случаев)

3,4 (0-16,2)

Микробные 
ассоциации
(% случаев)  

49,0 (17,5-83,8)

Количество микробов
в каждом случае 

mean % (min – max)
49,0 (17,5-83,8)



относятся: теория мочевой инфиль-
трации промежности [43], теория
местного инфекционного лимфан-
гита мошонки [47], теория острого
артериального тромбоза мошонки
[44], теория сочетанного действия
высоковирулентной инфекции и со-
судистого тромбоза мошонки и про-
межности [45], теория локального
внутрисосудистого свертывания [48].
Все эти теории придают значение
отдельным причинным факторам и
звеньям патогенеза, не представляя
картину развития ГФ в целом. 

В настоящее время многие
аспекты патогенеза ГФ являются хо-
рошо изученными. Создана общая
модель патогенеза ГФ, поддержи-
ваемая многими авторами, согласно
которой ГФ рассматривается как
быстро прогрессирующая форма
некротизирующего фасциита на-
ружных половых органов и промеж-
ности полимикробной этиоло-
гии [21, 24, 48, 54]. Согласно одной
точки зрения, ГФ начинается с ло-
кального воспаления подкожной
клетчатки (целлюлита), возникаю-
щего в области входных ворот ин-
фекции [28, 31, 54]. В дальнейшем
инфекционно-воспалительный про-
цесс распространяется на кожу и
вглубь – на фасции и мышцы. Со-
гласно другой, более распростра-
ненной, точке зрения, первично
поражается поверхностная (под-
кожная) фасция с последующим во-
влечением окружающих тканей в
воспалительный процесс [34, 39, 48,
51]. К входным воротам инфекции
относятся уретра, прямая кишка и
кожа промежности. В развитии ГФ
придается значение различным
факторам: а) нарушению целостно-
сти эпидермиса, дермы и фасций
при травме [1, 6, 31]; б) распростра-
нению инфекции на промежность
из соседних областей (клетчатки пе-
рианальной области, малого таза и
забрюшинного пространства) по
продолжению или per continuitatem
(по ходу фасциальных структур)
[16, 20, 22]; в) лимфогематогенному
распространению инфекции на про-
межность из брюшной полости [12]. 

В качестве наиболее вероятно-
го пускового механизма развития
некроза фасций рассматривается
высоковирулентная инфекция, ко-
торая инициирует последователь-
ный каскад реакций в очаге вос-
паления: цитокиновый каскад, при-
водящий к повреждению сосуди-
стого эндотелия, который в свою
очередь посредством освобождения
тромбопластина активирует следую-
щий – коагуляционный каскад, при-
водящий к ингибированию фиб-
ринолиза с образованием диссеми-
нированного тромбоза мелких сосу-
дов, питающих фасцию [21, 34].
Кроме того, повреждение эндотелия
приводит к экстравазации жидкой
части крови, отеку тканей, лейкоци-
тарной инфильтрации, усугубляю-
щих в условиях замкнутого тка-
невого пространства нарушение
микроциркуляции, что приводит, в
конечном счете, к прогрессирова-
нию ишемического некроза фасций
[28, 34]. Возникающий тромбоз кож-
ных и подкожных сосудов способ-
ствует внедрению инфекции в более
глубокие отделы мягких тканей
через межфасциальные простран-
ства. Скудная артериальная сеть и
густое венозное русло создают усло-
вия для замедленного оттока веноз-
ной крови, развития тромбофлеби-
та и лимфостаза. Нарастающий при
этом отек мягких тканей способ-
ствует дальнейшему нарушению ар-
териального кровотока, прогресси-
рованию ишемии и развитию ге-
моррагического инфаркта мошонки
[20, 21, 31].

Одним из ключевых звеньев
патогенеза ГФ является синергети-
ческое взаимодействие каузативной
микрофлоры [4, 5, 7, 11, 22, 28, 31, 53].
Синергетическое взаимодействие
аэробной и анаэробной микрофло-
ры подразумевает совместное дей-
ствие бактериальных ферментов и
токсинов, способствующих быст-
рому распространению инфекции в
мягких тканях [28, 30]. Аэробные
бактерии с самого начала становят-
ся лидерами микробных ассоциа-
ций, определяя характер и динами-

ку воспалительного процесса [24,
48]. Септицемия, наблюдаемая при
ГФ, обусловлена, как правило, стреп-
тококками [40, 41, 46].

Бактериальное взаимодейст-
вие при ГФ можно пояснить одним
следующих примеров. Аэробные ми-
кроорганизмы (микрофлора «первой
линии атаки») продуцируют фер-
мент коагулазу, повышающий коа-
гуляцию в сосудах. Тромбоз этих
сосудов снижает локальный крово-
ток и оксигенацию тканей, создавая
тем самым условия для деятельно-
сти анаэробных бактерий. Кроме
того, в результате жизнедеятельно-
сти аэробных бактерий, накапли-
вающиеся продукты обмена снижа-
ют окислительно-восстановитель-
ный потенциал тканей, что также
истощает запасы кислорода в зоне
поражения и дополнительно приво-
дит к ингибированию фагоцитоза
[5, 22, 24, 54]. В результате тканевой
гипоксии факультативные анаэ-
робы (микрофлора «второй линии
атаки») начинают активно размно-
жаться и продуцировать ферменты
лецитиназу, коллагеназу, вызываю-
щие гистолиз [5, 9, 28, 31, 48]. В част-
ности, клостридиальный альфа-
токсин вызывает обширный отек
мягких тканей и массивный некроз
фасций и мышц, сопровождающие-
ся продукцией газа, гемолизом и
выраженной токсемией. Газ, являю-
щийся побочным продуктом анаэ-
робного метаболизма, в основном
состоит из азота, закиси азота, водо-
рода и сероводорода [4, 18, 27, 38].
Гистолитическая активность мик-
робных ферментов позволяет мик-
роорганизмам быстро преодолевать
межтканевые барьеры, в том числе
проникать через фасции в подлежа-
щие мышцы (рис. 5). 

Выход воспалительного про-
цесса за пределы одной анатомиче-
ской области обусловлен обшир-
ными анатомическими связями
фасций промежности, передней
брюшной стенки, малого таза и за-
брюшинного пространства [12, 21,
31, 54] (рис. 6, 7). Фасциальный нек-
роз, захватывающий поверхност-
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ную и глубокую фасции, распро-
страняется со стремительной скоро-
стью: 2-3 см в час [32]. Распростра-
нение инфекции по межфасциаль-
ным пространствам приводит к по-
ражению нескольких анатомичес-
ких регионов [20, 31]. Инфекция,
возникшая в аногенитальной зоне,
может распространиться по фасции
Коллеса (поверхностной фасции
промежности) на мошонку и поло-
вой член (вдоль мясистой фасции,
являющейся продолжением фасции
Коллеса) [54]. Она также может пе-
реходить вдоль фасции Скарпа (про-
должение фасции Коллеса) на пе-
реднюю брюшную стенку и подни-
маться вверх до ключиц и подмы-
шечных впадин [20, 27, 34]. При на-
рушении целостности фасции Кол-

леса инфекция может распростра-
ниться на седалищно-прямокишеч-
ную ямку с обеих сторон и впослед-
ствии – на ягодицы и бедра. Если
нарушается целостность глубокой
фасции промежности (фасции Ба-
ка), то инфекция может распростра-
ниться выше мочеполовой диа-
фрагмы – в клетчатку перивезикаль-
ного и забрюшинного простран-
ства, а затем – в мошонку (по ходу
семявыносящего протока через фас-
циальные футляры семенного кана-
тика) [45, 48, 54] (рис. 8). У женщин,

источник инфекции при ГФ, как пра-
вило, возникает из абсцессов вульвы
или бартолиновых желез [22].

Таким образом, в сложном па-
тогенезе ГФ можно выделить 4 ос-
новных взаимосвязанных фактора:
1) гнойно-воспалительные заболе-
вания и/или травма аногенитальной
области в качестве пускового меха-
низма, 2) синергетическое действие
высоковирулентной аэробной и
анаэробной инфекции, 3) острое 
нарушение кровообращения в мяг-
ких тканях аногенитальной области, 
4) снижение иммунной реактивно-
сти организма [20, 31] (рис. 9).

Кавернозные тела полового чле-
на, спонгиозное тело уретры, яички,
придатки и семенные канатики
крайне редко поражаются при ГФ
ввиду раздельного кровоснабжения
этих органов и мошонки (из системы
срамных артерий и брюшного отдела
аорты, соответственно) [26, 28, 34, 37].
Тем не менее, в отдельных исследова-
ниях вовлечение полового члена и
органов мошонки в инфекционно-
некротический процесс при ГФ на-
блюдается не так уж редко: в 10 – 30%
случаев [13, 16, 37]. При анализе 611
случаев ГФ, представленных в 12 пу-
бликациях за последние 15 лет [1-20,
31, 37], сочетанная локализация ГФ в
области мошонки и полового члена
была отмечена у 275 (45%) больных.
При этом орхиэктомия, пенэктомия
и вазэктомия были выполнены в 28
(4,6%), 1(0,2%) и 1 (0,2%) случаях, 
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Рис. 5. Патоморфологические изменения кожи и мягких тканей при ГФ. А – норма, Б – ранняя (буллезная)
стадия ГФ (некроз поверхностной фасции, подкожная эмфизема, буллезные изменения кожи), В – поздняя
(язвенная) стадия ГФ (присоединение язвенно-некротических изменений кожи) (по [24]) 

Рис. 6. Топография фасций промежности, наруж-
ных половых органов и передней брюшной стенки.
Сагиттальная плоскость (по [54]) 

Рис. 7. Топография фасций промежности и наруж-
ных половых органов. Фронтальная плоскость (по
[54]) 

Рис. 8. Пути распространения ГФ (по [54]). 1 – при забо-
леваниях передней уретры, 2 – при заболеваниях зад-
ней уретры, 3 – при заболеваниях анальной области 

Рис. 9. Основные факторы патогенеза ГФ (по [20, 31] с дополнениями) 



соответственно. При патогистоло-
гическом исследовании обнаружи-
вались некроз яичек и воспали-
тельный процесс разной степени
выраженности [13, 37]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первое подробное описание
молниеносной гангрены наружных
гениталий и промежности принадле-
жит французскому дерматовенеро-
логу, профессору Ж.А. Фурнье (1883).
В литературе можно встретить более
15 различных названий заболевания,
отражающих различные взгляды на
природу заболевания. Общеприня-
тым термином в названии заболева-
ния является «гангрена Фурнье». 

ГФ относится к крайне редким
заболеваниям с тенденцией к ежегод-
ному росту заболеваемости. За по-
следнее десятилетие заболеваемость
ГФ возросла в 2,2 – 6,4 раза, что,
прежде всего, связано с увеличением
количества иммунокомпромиссных
пациентов, составляющих основной
контингент больных ГФ. Средний
возраст пациентов с ГФ неуклонно
увеличивается и в настоящее время
составляет 55,5 лет. ГФ страдают пре-
имущественно мужчины в соотноше-
нии к женщинам 9,2 к 1. Среди детей
ГФ встречается крайне редко.

Выделяют местные и общие
предрасполагающие факторы разви-
тия ГФ. К местным предрасполагаю-
щим факторам относятся анато-
мические особенности строения и
кровоснабжения наружных половых

органов и промежности. Среди об-
щих предрасполагающих факторов
лидирующие позиции занимают са-
харный диабет (45 – 78% случаев),
хронический алкоголизм (34 – 56%
случаев) и хроническая почечная не-
достаточность (23 – 45% случаев). 

Источники инфекции при ГФ
включают заболевания и поврежде-
ния толстой кишки (20 – 72% слу-
чаев), мочеполовых органов (до 40%
случаев), кожи и подкожной клет-
чатки наружных половых органов,
промежности и перианальной обла-
сти (до 25% случаев). В действитель-
ности, любое заболевание (или его
осложнение) или травма аногени-
тальной зоны могут привести к раз-
витию ГФ. Источники инфекции
можно установить более чем в поло-
вине случаев ГФ. Наиболее частой
причиной ГФ является перианаль-
ный абсцесс (почти 80% всех случаев
ГФ). За последние 15 лет отмечаются
уменьшение (почти в 3 раза) доли за-
болеваний мочеполовой сферы в ге-
незе ГФ и увеличение (более чем в 12
раз) количества случаев ГФ с неуста-
новленной этиологией. 

Каузативная микрофлора при
ГФ представлена микробными ассо-
циациями из 4 – 5 аэробных и анаэ-
робных микроорганизмов. Наиболее
распространенной каузативной мик-
рофлорой в микробной ассоциации
является кишечная палочка (более
50% всех случаев). 

В настоящее время ГФ рассмат-
ривается как одна из форм некроти-
зирующего фасциита с поражением

аногенитальной области. В патоге-
незе ГФ придается значение гнойно-
воспалительным заболеваниям и
травме аногенитальной области (в
качестве триггерного механизма, си-
нергетическому действию высокови-
рулентной аэробной и анаэробной
инфекции, острому нарушению кро-
вообращения в мягких тканях аноге-
нитальной области и снижению
иммунной реактивности организма.
Совместное действие аэробной и
анаэробной микрофлоры сопровож-
дается продукцией эндо- и экзоток-
синов, плазмокоагулирующих и
гистолитических ферментов, вызы-
вающих тромбоз сосудов, некроз
подкожных поверхностных и глубо-
ких мягких тканей и фасций промеж-
ности и наружных гениталий.
Инфекционно-воспалительный про-
цесс при ГФ стремительно, со скоро-
стью 2 – 3 см в час, распространяется
вдоль фасциальных влагалищ с про-
межности на мошонку, половой член,
ягодицы, бедра и переднюю  брюш-
ную стенку, поднимаясь вверх до
ключиц и подмышечных впадин. Во-
влечение яичек и полового члена в
инфекционно-некротический про-
цесс при ГФ наблюдается очень
редко: в 4,6% и 0,2% случаев, соответ-
ственно. Изучение предрасполагаю-
щих, этиологических, каузативных и
патогенетических аспектов заболева-
ния является предметом дальнейших
исследований в целях выработки эф-
фективных мер профилактики и
лечения такого тяжелейшего страда-
ния, к каким относится ГФ.  
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Резюме:
Гангрена Фурнье (ГФ) относится к очень редким острым хирургическим заболеваниям, характеризуется быстрым прогрессированием

и высокой летальностью, достигающей 80%. За последнее десятилетие заболеваемость ГФ выросла в 2,2 – 6,4 раза, что связано с увеличением
количества иммунокомпромиссных пациентов в популяции. Средний возраст пациентов с ГФ составляет 55,5 лет и имеет тенденцию к
увеличению. К местным предрасполагающим факторам относятся анатомические особенности строения и кровоснабжения наружных по-
ловых органов и промежности. Среди общих предрасполагающих факторов лидирующие позиции занимают сахарный диабет, хронический
алкоголизм и хроническая почечная недостаточность. Источники инфекции при ГФ включают заболевания и повреждения толстой кишки
(в 20 – 72% случаев), мочеполовых органов (в 40% случаев), кожи и подкожной клетчатки наружных половых органов, промежности и пе-
рианальной области (в 25% случаев). Наиболее частой причиной ГФ является перианальный абсцесс (почти в 80% случаев). Каузативная
микрофлора при ГФ представлена микробными ассоциациями, состоящими из 4 – 5 аэробных и анаэробных микроорганизмов. Наиболее
распространенной каузативной микрофлорой является кишечная палочка (более 50% случаев ГФ). В настоящее время ГФ рассматривается
как одна из форм некротизирующего фасциита. В патогенезе ГФ придается значение гнойно-воспалительным заболеваниям и травме ано-
генитальной области, синергетическому действию высоковирулентной аэробной и анаэробной инфекции, острому нарушению кровооб-
ращения в мягких тканях аногенитальной области, снижению иммунной реактивности организма. Инфекционно-воспалительный процесс
при ГФ стремительно, со скоростью 2 – 3 см в час, распространяется вдоль фасциально-мышечных влагалищ промежности с переходом на
мошонку, половой член, ягодицы, бедра и переднюю  брюшную стенку. Поражение яичек и полового члена при ГФ наблюдается очень редко:
в 4,6% и 0,2% случаев. 
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Гиперкальциурия: принципы дифференциальной диагностики  
Hypercalciuria: principles 
of differential diagnostics

S.A. Golovanov, A.V. Sivkov,  
N.V. Anokhin

Hypercalciuria is the main lithogenic
metabolic disorders in patients with
calcium urolithiasis. is metabolic
sign could be seen most oen with
other metabolic risk factors of
urolithiasis (hyperuricosuria, 
hyperoxaluria, hypocitraturia and 
hypomagniuria). Pathogenetic 
mechanisms of hypercalciuria 
development are manifold, which 
provide basis for different forms of 
hypercalciuria.
Excessive secretion of the calcium
within urine is a consequence of the 
alterations in the functions of gastro-
intestinal system, kidneys, disbalance of
some hormonal substances, regulating
the bone metabolism; disturbances in
the metabolism of vitamin D, genetic
mutations and influence of alimentary
factors. ere are up to 7 main types of
hypercalciuria known; every type is 
capable of increasing the risk for 
calcium oxalate or calcium phosphate
stone formation. Moreover relatively
many forms of symptomatic 
hypercalciuria are known (e.g., by
granulomatous diseases, paraneoplastic
syndromes, hypervitaminosis D etc.),
which should be properly diagnosed.
erefore the differentiated approach is
needed to diagnostics and optimal 
anti-recurrence therapy selection with
calcium urolithiasis. In current 
guidelines attention is paid to the 
diagnostic algorithms and methodologic
approaches to the diagnostics of the
main hypercalciuria types, for example
absorptive hylercalciuria of I, II, II and
IV types, renal hypercalciuria, resorption
hypercalciuria, hypercalciuria associated
with renal tubular acidosis of the type
I. e characteristic criteria are 
presented, typical for every type of 
hypercalciuria, and also the diagnostic
schema for the patients with 
hypercalciuria. 

очекаменная болезнь
(МКБ) является обще-
мировой проблемой.
За последние 20 лет за-
регистрирован неук-
лонный рост заболевае-
мости МКБ [1]. В Рос-

сийской Федерации отмечен прирост
числа пациентов за период с 2003 по
2013 годы на 26,6%: в 2013 г. зареги-
стрировано 805 212 человек с мочека-
менной болезнью, тогда как в 2003
году таких пациентов было 635 812. 
В среднем по Российской Федерации
в 2013 г. показатель числа пациентов
с мочекаменной болезнью на 100 тыс.
всего населения составил 561,7, тог-
да как в 2003 г. он равнялся 443 [2].
В ближайшем будущем ожидается
увеличение частоты случаев МКБ
вследствие изменения образа жизни
людей, экологии, качества потреб-
ляемой пищи и увеличения числа
лиц, страдающих ожирением [3,4].

Наиболее распространенными
формами МКБ являются кальций-
оксалатный и кальций-фосфатный
уролитиаз. Согласно данным эпиде-
миологических исследований, прове-
денных в различных странах, каль-
ций-оксалатный уролитиаз встреча-
ется у 37-82,5% пациентов, а каль-
ций-фосфатный – у 33% больных
[5-7,8]. При анализе конкрементов
пациентов из Московского региона
за периоды 1990-2000 гг. и 2005-2009 гг.
установлено, что частота выявле-
ния кальций-оксалатного уролитиза
имела тенденцию к росту: 63,4%  и
64,8% соответственно [9]. Прогрес-
сивный рост случаев кальций-окса-
латного уролитиаза в последние
годы наблюдают и среди населения
многих индустриально развитых
стран [10,11].

Важной характеристикой МКБ
является тенденция к рецидивному
камнеобразованию, которое по дан-
ным разных авторов наблюдают,
приблизительно, в 50% случаев в
течение 5 лет после первого эпизода
заболевания [12,13]. Приведенные
данные свидетельствуют о необхо-
димости разработки действенных
мер, направленных на снижение за-
болеваемости МКБ. В этом плане
особую роль приобретают методы
противорецидивного лечения (ме-
тафилактики) МКБ.

МЕТАФИЛАКТИКА МКБ: 

НЕРЕШЕННАЯ ПРОБЛЕМА

Пациенту, страдающему МКБ,
традиционно, осуществляют ком-
плекс инструментальных и лабора-
торных исследований, необходи-
мых для определения тактики лече-
ния пациента, в зависимости от
числа, размеров и локализации уже
существующих конкрементов. Од-
нако, как правило, после оператив-
ного или малоинвазивного лечения
МКБ, должная профилактика по-
вторного камнеобразования паци-
ентам не проводится. В результате –
большинство больных, рано или
поздно, снова попадают в стацио-
нар (часто по экстренным показа-
ниям) с рецидивом камнеобразова-
ния. Многие практикующие уро-
логи при МКБ формально подходят
к проведению противорецидивного
лечения, ограничиваются лишь об-
щими рекомендациями. Недоста-
точна подготовка большинства
урологов (в первую очередь поли-
клинических) по проблеме метафи-
лактики МКБ. Не работает система
динамического наблюдения за па-
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циентами с рецидивным камнеоб-
разованием. 

Помимо анамнестических, фи-
зикальных, инструментальных, кли-
нико-лабораторных данных, особое
внимание необходимо уделять ре-
зультатам биохимического исследо-
вания суточной мочи, крови, хими-
ческому составу мочевого камня. 
В этой связи серьезную проблему со-
ставляет тот факт, что лабораторные
службы многих учреждений не  го-
товы осуществлять сложную диффе-
ренциальную диагностику многооб-
разия видов метаболических лито-
генных нарушений, приводящих к
камнеобразованию. В большинстве
медучреждений отсутствует оборудо-
вание для определения состава мо-
чевых камней.

Необходимыми условиями ус-
пешной метафилактики МКБ яв-
ляются:

- устранение нарушений уро-
динамики верхних мочевых путей;

- ликвидация мочевой инфек-
ции;

- выявление метаболических на-
рушений, способных привести к ре-
цидиву камнеобразования и оцен-
ка степени их литогенности.

МЕТОДИКА 

ОБСЛЕДОВАНИЯ

Для проведения метафилакти-
ки МКБ врачу урологу необходимо
назначить пациенту следующие об-
следования:

- определить антропометриче-
ские показатели пациента, исклю-

чить метаболический синдром;
- сдать посев мочи на флору и

чувствительность к антибиотикам
для исключения инфекции мочевых
путей;

- выполнить ультразвуковое ис-
следование органов мочевыделитель-
ной системы для исключения приз-
наков нарушения уродинамики;

- определить химический состав
камня;

- выполнить биохимический
анализ крови, с определением уров-
ней креатинина, мочевины, кальция,
мочевой кислоты, фосфора, магния,
хлора, натрия, калия;

- выполнить биохимический
анализ суточной мочи, с определе-
нием уровней экскреции кальция,
мочевой кислоты, фосфора, оксала-
тов, цитратов, магния, натрия, калия,
креатинина;

- провести измерение pH мочи
и суточного диуреза в течение не-
скольких суток;

- при определенных состояниях
необходим анализ уровня паратгор-
мона и активной формы витамина D
(D-25OH) в крови.

Биохимический анализ крови и
мочи целесообразно выполнять через
30 дней после удаления (отхождения)
камня, по возможности, анализиро-
вать 2 последовательных сбора су-
точной мочи с интервалом 7-10 дней.

В определенных случаях, по по-
казаниям, необходимо проводить
специальные пробы для дифферен-
циальной диагностики нарушения:
исследование экскреции кальция
после низкокальциевой диеты; проба

с применением пшеничных отрубей;
тиазидная провокация (табл. 1). На
основании имеющихся клинических
данных уролог выбирает соответ-
ствующую тактику противорецидив-
ного лечения.

Важными задачами метафилак-
тики МКБ являются: снижение кон-
центрации в моче камнеобразующих
веществ, увеличение содержания в
моче ингибиторов камнеобразования
и, если это необходимо, оптимизация
уровня рН мочи [14]. В то же время
следует отметить, что даже правиль-
но проведенная метафилактика МКБ
не гарантирует отсутствия рецидива
камнеобразования.

ГИПЕРКАЛЬЦИУРИЯ 

И ЕЕ ВИДЫ

Под гиперкальциурией пони-
мают превышение суточной экскре-
ции кальция с мочой для женщин
более 6,2 мМ/сут, а для мужчин –
более 7,5 мМ/сут [15]. 

Важно понимать, что гипер-
кальциурия не представляет собой
самостоятельное заболевание, а яв-
ляется метаболическим симптомом
или лабораторным признаком, ха-
рактерным для большого числа раз-
личных патологических состояний
и заболеваний, каждое из которых
требует индивидуального подхода
(рис. 1). 
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Таблица 1. Низкокальциевая диета, проба с отрубями, тиазидная провокация

Низкокальциевая диета

После соблюдения 3-х дневной диеты (исключить молоко, кефир, йогурты, сыры,
брынзу, творог, сметану, миндаль, фисташки, горчицу, фасоль, грецкие орехи, ов-
сянку) выполняют сбор суточной мочи для определения экскреции кальция: при каль-
циурии менее 6,25 мМ/сут., диагностируют абсорбтивную гиперкальциурию II типа.

Проба с применением пшеничных отрубей

Выполняют для дифференциальной диагностики гиперкальциурии I и II типов. На
фоне низкокальциевой диеты к рациону добавляют пшеничные отруби по 2 ст. ложки
3 раза в день во время еды в течение последующих 3-х дней, после чего проводят
сбор суточной мочи с определением уровня кальция в моче. При выявлении кальци-
урии менее 6,25 мМ/сут, диагностируют абсорбтивную гиперкальциурию I типа. 

Тиазидная провокация

Если после назначения тиазидных диуретиков, у пациента отмечена выраженная 
гиперкальциемия, то это свидетельствует в пользу резорбтивной гиперкальциурия.

А

В

С
Рис. 1. Причины гиперкальциурии 



У большинства пациентов, стра-
дающих МКБ, формируются каль-
цийсодержащие камни: оксалатные
или фосфатные [5-7, 12]. Нередко
им сопутствует гиперкальциурия –
основное литогенное нарушение об-
мена веществ при кальциевом уро-
литиазе. Гиперкальциурию выяв-
ляют у большинства пациентов,
страдающих МКБ: 35-65% [16].

В настоящих рекомендациях
рассмотрены диагностические под-
ходы к выявлению основных типов
гиперкальциурии, представлен прак-
тический алгоритм дифференциаль-
ной диагностики типов гиперкаль-
циурии, что необходимо для выбора
правильной тактики противореци-
дивной терапии.

Высокая концентрация каль-
ция в моче ведет к увеличению на-
сыщения мочи его солями и сни-
жает ингибирующую активность
мочи путем комплексообразования
с отрицательно заряженными инги-
биторами, такими как цитрат и хон-
дроитина сульфат [16], в конечном
счете, может инициировать крис-
талло- и камнеобразование. Гипер-
кальциурии свойственно большое
многообразие видов, поскольку в
основе их формирования лежат раз-
личные патогенетические механиз-
мы. 

Для успеха противорецидив-
ного лечения важен выбор адекват-
ной патогенетической коррекции
того или иного вида гиперкальциу-
рии. С этой целью необходимо диф-
ференцировать несколько типов

гиперкальциурии:
- абсорбтивная – развивается в

результате нарушения всасывания
кальция в кишечнике;

- ренальная – наблюдается
вследствие увеличения суточной
экскреции кальция почками;

- резорбтивная – возникает
вследствие повышенной деминера-
лизации костной ткани;

- гиперкальциурия при почеч-
ном канальцевом ацидозе I типа
(дистальном) – развивается вследст-
вие нарушенной реабсорбции каль-
ция в почечных канальцах [13, 16];

Особенности патогенеза ос-
новных видов гиперкальциурии и
их характерные лабораторные при-
знаки приведены в табл. 2.  

Абсорбтивная гиперкальциу-
рия – наиболее часто встречающая-
ся причина повышения экскреции
кальция с мочой, которую в той или
иной форме выявляют приблизи-
тельно у 50% пациентов с кальцие-
выми камнями [17]. В ее основе
лежит увеличение абсорбции каль-
ция из желудочно-кишечного трак-
та вследствие высокой концентра-
ции витамина D или избыточного
потребления кальций содержащих
продуктов. Всасывание кальция
происходит только в двенадцати-
перстной кишке и в норме не
должно превышать 20% от его по-
требления с пищей. Повышенное
всасывание кальция в кишечнике,
соответственно, увеличивает его
концентрацию в плазме крови. При
этом обычно уровень паратгормона

в крови снижен или находится на
нижней границе нормы.

Выделяют 4 типа абсорбтив-
ной гиперкальциурии:

I тип встречается относи-
тельно редко (15% всех случаев ги-
перкальциурии) и считается самым
тяжелым. Этот тип гиперкальциу-
рии практически не корригируется
низкокальциевой диетой, даже при
серьезном ограничении потребле-
ния кальций содержащих продук-
тов. Важным характерным приз-
наком абсорбтивной гиперкальциу-
рии I типа является нормализация
отношения кальций/креатинин при
определении экскреции кальция и
креатинина натощак.

II тип (основной) достигает
75% всех случаев гиперкальциурии.
При этом варианте, после ограниче-
ния продуктов содержащих каль-
ций, например, в виде 3-х дневной
низкокальциевой диеты, отмечается
снижение экскреции кальция с
мочой и исчезновение гиперкаль-
циурии. Соответственно, основным
методом коррекции гиперкальциу-
рии II типа, является изменение ха-
рактера питания. При этом следует
обратить внимание на то, что днев-
ное потребление кальция с пищей
не должно быть ниже физиологиче-
ской нормы в 800 – 1200 мг в сутки.

III тип, сравнительно редкий
тип гиперкальциурии (8% всех слу-
чаев). Основное звено патогенеза
этого нарушения – потеря фосфатов
в почках в результате ферментного
дефекта, проявляющегося чрезмер-
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Таблица 2. Виды гиперкальциурии

Вид гиперкальциурии

Абсорбтивная

Ренальная

Резорбтивная

Почечный                             I тип
канальцевый ацидоз 

Тип

I тип

II тип

III тип

IV тип

Патогенез

Значительно увеличена абсорбции кальция из 
желудочно-кишечного тракта

Умеренно повышена абсорбции кальция из 
желудочно-кишечного тракта
Потеря фосфора с мочой
Активация витамина D
Идиопатическая гиперпродукция 
витамина D-3
Нарушение реабсорбции кальция в почечных канальцах.
Повышение уровня кальция в моче. Вторичный гиперпа-
ратиреоз. Повышено всасывание кальция в кишечнике.

Первичный гиперпаратиреоз. Резорбция костной ткани.
Повышение синтеза витамина D.

Уменьшение реабсорбции кальция в почечных 
канальцах в следствие хронического ацидоза

Лабораторные проявления

Гиперкальциурия сохраняется на фоне 
низкокальциевой диеты.
Гиперкальциурия исчезает на фоне 
низкокальциевой диеты.

Гипофосфатемия, гиперфосфатурия. Сопутствующие
гиперкальциемия и гиперкальциурия.
Высокая концентрация вит. D крови. Гиперкальциемия,
гиперкальциурия.Низкий уровень паратгормона.
Нормокальциемия.
Высокий уровень паратгормона.
Высокая гиперкальциурия натощак.

Повышение уровня паратгормона сыворотки
крови. Гиперкальциемия.

Гиперхлоремия, 
Гиперкальциурия, гиперфосфатурия.



ной экскрецией фосфатов с мочой.
Это ведет к понижению концентра-
ции фосфора в плазме крови – гипо-
фосфатемии. Низкий уровень фос-
фора крови активирует витамин D-3,
который, в свою очередь, повышает
всасывание в кишечнике, как фос-
фора, так и кальция. Вследствие вы-
сокой концентрации кальция в
плазме крови и возникает гипер-
кальциурия. Таким образом, этот ее
тип является абсорбтивным, из-за
потери фосфора с мочой и гипер-
продукции витамина D-3.

Недавно обнаружена сложно-
составная гетеро- и гомозиготная
мутация гена SLC34A3/NPT2с, кото-
рая сопровождается абсорбтивной
гиперкальциурией III типа (некото-
рые авторы называют ее идиопати-
ческой). Этот ген кодирует инфор-
мацию о структуре натрий-зависи-
мого котранспортера фосфора. Му-
тация гена SLC34A3/NPT2с вызы-
вает наследственный гипофосфате-
мический рахит с гиперкальциу-
рией. Заболевание проявляется по-
вышенной экскрецией фосфора в
почках, гипофосфатемией и повы-
шением уровня витамина D-3. Па-
циенты с мутацией, затрагивающей
обе аллели гена SLC34A3/NPT2с,
подвержены значительному риску
камнеобразования [18, 19]. Основ-
ной метод коррекции нарушения –
применение ортофосфатов.

- IV тип связан с идиопатичес-
кой гиперпродукцией витамина 
D-3, которая, в свою очередь, усили-
вает всасывание кальция из кишеч-
ника и стимулирует гиперкальциу-
рию. Недавние генетические иссле-
дования обнаружили мутацию гена
CYP24A1, кодирующего информа-
цию о структуре фермента 1,25-
(OH)2D-24-гидроксилаза. Мутация
приводит к снижению активности
фермента, стимулирующего превра-
щение активных форм витамина D
25-(OH)D3 и 1,25-(OH)2D3 в не-
активную форму витамина 24,25-
(OH)2D3. Фермент превращает
большинство активных форм вита-
мина D в неактивные метаболиты.
Таким образом, у пациентов отмеча-
ется высокий уровень активного ви-

тамина D (1,25-(OH)2D3) и низкий
уровень неактивного витамина D
(24,25-(OH)2D3). Клинические про-
явления мутации указанного гена
наблюдаются, в основном, в раннем
детстве [20]. Однако у некоторых
пациентов эти клинические про-
явления выявляются и во взрослом
возрасте [21]. 

Ренальная гиперкальциурия
характеризуется нарушением реаб-
сорбции кальция в почечных ка-
нальцах, что приводит к повыше-
нию уровня кальция в моче и разви-
тию вторичного гиперпаратиреоза.
Уровень кальция в крови остается
нормальным, так как его потеря в
почках компенсируется повыше-
нием всасывания кальция в кишеч-
нике и резорбцией костей. Основ-
ной метаболический признак ре-
нальной гиперкальциурии – высо-
кий уровень кальция в моче на-
тощак при нормальном уровне
кальция в крови. Повышенная экс-
креция кальция с мочой натощак и
высокий уровень паратгормона от-
личают ренальную гиперкальциу-
рию от абсорбтивной гиперкаль-
циурии I и II типов [22]. Основной
метод коррекции ренальной гипер-
кальциурии – назначение тиазид-
ных диуретиков.

Резорбтивная гиперкальциу-
рия – литогенный синдром, вызван-
ный потерей кальция вследствие
резорбции костной ткани. Наиболее
часто встречается в сочетании 
с первичным гиперпаратиреозом.
Первичный гиперпаратиреоз яв-
ляется причиной нефролитиаза
приблизительно в 5% случаев [17].
Повышенная секреция паратгор-
мона при аденоме паращитовидных
желез приводит к усилению резорб-
ции костей и повышению синтеза
активной формы витамина D, что, в
свою очередь, повышает всасывание
кальция в кишечнике [23]. У боль-
шинства пациентов с первичным
гиперпаратиреозом выявляют и ги-
перкальциемию, и гиперкальциу-
рию. Нормальный уровень кальция
в крови при высокой концентрации
паратгормона в крови может иметь
место, что делает диагностику более

сложной. Назначение тиазидных
диуретиков ("тиазидная провока-
ция") усиливает реабсорбцию каль-
ция в почках и обостряет гипер-
кальциемию, тем самым облегчая
постановку диагноза. Дополнитель-
ными редкими причинами резорб-
тивной гиперкальциурии могут
быть злокачественные новообразо-
вания, саркоидоз, тиреотоксикоз.
Основной метод коррекции резорб-
тивной гиперкальциурии – резек-
ция паращитовидных желез [17]. 
В качестве альтернативного лечения
применяют аналоги витамина D и
кальцимиметики. 

Почечный канальцевый аци-
доз. Гиперкальциурия может также
встречаться и при почечном каналь-
цевом ацидозе – клиническом син-
дроме, связанном с метаболическим
окислением в результате нарушения
секреции ионов водорода в почеч-
ных канальцах и подкислением
мочи. Существует несколько его
типов: 1, 2 и 4 типы [16].

Почечный канальцевый аци-
доз 1 типа (дистальный) имеет осо-
бое значение для клинической
урологии, не только потому, что это
наиболее частая его форма, но и по-
тому, что это метаболическое нару-
шение, по некоторым данным,
наиболее часто встречается у паци-
ентов с МКБ [16].

Кислотно-щелочной баланс под-
держивается почками при помощи
нескольких механизмов, включаю-
щих в себя как проксимальные, так
и дистальные нефроны. Так как би-
карбонат свободно фильтруется
клубочками, почкам необходимо
реабсорбировать почти весь фильт-
руемый бикарбонат (приблизи-
тельно 4500 ммоль), для того, чтобы
поддерживать буферную емкость
[24]. Более того, почки должны экс-
кретировать избыток кислоты, ко-
торая образуется после распада
углеводов, жиров и белков. Клетки
почечных канальцев теряют способ-
ность как реабсорбировать бикар-
бонаты из ламинарного просвета,
так и экскретировать в мочу ионы
H+, что ведет к метаболическому
ацидозу. Реабсорбция кальция 
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в канальцах уменьшается, что при-
водит к развитию гиперкальциурии,
а также к повышению щелочности
мочи и снижению концентрации
цитрата. Основным методом кор-
рекции почечного канальцевого
ацидоза является применение ти-
азидных диуретиков и цитратных
смесей.  

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 

ДИАГНОСТИКА

ГИПЕРКАЛЬЦИУРИИ

В клинической практике важ-
но четко дифференцировать типы
гиперкальциурии, поскольку от
этого зависит выбор адекватного
противорецидивного лечения. Для
дифференциальной диагностики
вида гиперкальциурии применя-
ются описанные выше специальные
тесты (табл. 1). Характерные изме-
нения лабораторных показателей,
позволяющие диагностировать ос-
новные типы гиперкальциурии,
приведены в табл. 2 и 3. [17].

Экскреция кальция натощак
будет одинаково высокой, как у па-
циентов с I, так и со II типом аб-
сорбтивной гиперкальциурии. Ос-
новным отличием является то, что
у пациентов с нарушением I типа
будет сохраняться повышенная экс-
креция кальция с мочой даже после
назначения низкокальциевой дие-
ты. Если на фоне соблюдения низ-
кокальциевой диеты отмечена нор-
мализация уровня кальция в моче,
то это является характерным при-
знаком наличия у пациента абсорб-
тивной гиперкальциурии II типа и
дальнейшие диагностические тесты
не требуются [17]. 

Стоит обратить внимание и на
отношение экскреции кальция к
экскреции креатинина. При абсорб-
тивной гиперкальциурии I и II ти-
пов натощак отношение кальций
(мг)/ креатинин (г) будет нормаль-
ным (<0,11), в отличие от абсорб-
тивной гиперкальциурии 3 типа
(табл. 3). Если после низкокальцие-
вой диеты сохраняется высокий

уровень кальция в моче, целесооб-
разно использовать пробу с приме-
нением пшеничных отрубей. В слу-
чае нормализации кальциурии –
наиболее вероятен диагноз абсорб-
тивной гиперкальциурии I типа.

Представленный нами алго-
ритм (рис. 2) поможет практикую-
щим врачам стандартизировать
дифференциальную диагностику
различных типов гиперкальциурии
с целью назначения больным МКБ
адекватного противорецидивного
лечения. 

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

Пациентам, у которых хотя бы
раз в жизни были диагностированы
камни мочевыделительной систе-
мы, должна проводиться метафи-
лактика МКБ, как особая система
противорецидивного лечения и мо-
ниторинга. В большей степени это
актуально для пациентов, страдаю-
щих хронической почечной недо-
статочностью, пациентов с един-
ственной почкой, для больных дву-
сторонними и/или коралловидны-
ми камнями. При этом, эффектив-
ность терапии зависит от возмож-
ностей и способностей врача вы-
явить причину повышенной экс-
креции кальция с мочой.

В случае умеренной абсорб-
тивной гиперкальциурии доста-
точно ограничиться низкокальци-
евой диетой. 

Основным методом коррек-
ции абсорбтивной гиперкальциу-
рии II типа является изменение ха-
рактера питания: ограничение про-
дуктов, содержащих кальций, таких
как молочные продукты (молоко,
кефир, йогурты, сыры, брынза, тво-
рог, сметана), миндаль, фисташки,
горчица, фасоль, грецкие орехи, ов-
сянка. Однако следует подчеркнуть,
что даже при выявленной гипер-
кальциурии нельзя ограничивать
потребление кальция ниже 800
мг/сут. При дефиците кальция в ор-
ганизме и вызванной этим гипо-
кальциемии, развиваются необра-
тимые изменения костной ткани,
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Таблица 3. Дифференциальная диагностика гиперкальциурии 

Абсорбтивная 
гиперкальциурия I тип

Абсорбтивная 
гиперкальциурия II тип

Абсорбтивная 
гиперкальциурия III тип

Ренальная 
гиперкальциурия

Резорбтивная
гиперкальциурия

Экскреция кальция после
низкокальциевой диеты

>6,2 мМ/сут – жен.

>7,5 мМ/сут – муж.

2,5-6,2 мМ/сут – жен.

2,5-7,5 мМ/сут – муж.

>6,2 мМ/сут – жен.
>7,5 мМ/сут – муж

>6,2 мМ/сут – жен.
>7,5 мМ/сут – муж.

>6,2 мМ/сут – жен.

>7,5 мМ/сут – муж.

Кальций (мг) / креатинин (г) 
отношение натощак (норма = < 0.11)

= < 0,11

= < 0,11

>0,11

>0,11

>0,11

Моча (сбор в течение 24 час)

Таблица 4. Лечение гиперкальциурии

Тип гиперкальциурии

АГ I тип

АГ II тип

АГ III тип

Ренальная гиперкальциурия

Резорбтивная гиперкальциурия

Почечный канальцевый ацидоз I типа

Лечение

Тиазидные диуретики: индапамид 2,5 мг/сут, 
гидрохлоротиазид 25 мг/сут (макс. 50 мг/сут), ортофосфаты.

Низкокальциевая диета

Ортофосфаты: натрия фосфат (Дипиридамол)

Тиазидные диуретики

Резекция паращитовидных желез (для пациентов с 
гиперпаратиреозом). Парикальцитол – аналог витамина D.
Кальцимиметики: цинакальцет

Тиазидные диуретики. Цитратные смеси. 



повышается риск развития остео-
пороза, могут возникать судороги
мышц, а в тяжелых случаях – кон-
вульсии [25, 26]. 

В случае тяжелых или стойких
типов абсорбтивной гиперкальциу-
рии к диете необходимо добавить ле-
карственную терапию: тиазидные
диуретики (индапамид 2,5 мг/сут);
цитратные смеси; ортофосфаты [27].

Важными рекомендациями
при всех типах гиперкальциурии –
является увеличение диуреза, при-
мерно до 2л в сутки, антимикроб-
ная санация мочевых путей, про-
веденная под контролем бактери-
ального посева мочи, нормализа-
ция pH мочи. Основные принципы
коррекции метаболических нару-
шений при гиперкальциурии раз-

личного типа представлены в таб-
лице 4.

В случае если пациент отказы-
вается от проведения метафилак-
тики МКБ, его следует предупре-
дить о возможности повторного
камнеобразования. При согласии на
проведение метафилактики МКБ,
после определения типа метаболи-
ческих литогенных нарушений и
назначения лечения, следует прово-
дить профилактический осмотр 1
раз в 3 месяца в течение первого
года заболевания, далее 1 раз в год.
С целью контроля уровня кальция
и других веществ повторяют биохи-
мические анализы крови и мочи.
Точная диагностика метаболиче-
ского типа гиперкальциурии позво-
ляет существенно повысить эффек-

тивность противорецидивного ле-
чения МКБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, гиперкальциу-
рия – наиболее частое нарушение
обмена веществ, выявляемое у
больных МКБ. Нарушение много-
гранно и требует особого подхода к
дифференциальной диагностике
конкретного типа гиперкальциу-
рии, от чего непосредственно зави-
сит эффективность метафилактики
МКБ. Предлагаемый алгоритм поз-
воляет стандартизировать выявле-
ние различных типов гиперкальци-
урии с целью назначения больным
МКБ адекватного противорецидив-
ного лечения. 

г и п е р к а л ь ц и у р 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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

91

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики типов гиперкальциурии
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Ключевые слова: мочекаменная болезнь, метафилактика, гиперкальциурия, гиперпаратиреоз, паратгормон, витамин D.

Кey words: urolithiasis, metaphylaxis, hypercalciuria, hyperparathyreosis, parathormone, vitamin D.

Резюме:

Гиперкальциурия является основным литогенным нарушением обмена веществ при кальциевом уролитиазе. Этот ме-
таболический симптом встречается наиболее часто наряду с другими метаболическими факторами риска развития мочека-
менной болезни (гиперурикурией, гипероксалурией, гипоцитратурией и гипомагниурией). Патогенетические механизмы
развития гиперкальциурии достаточно многообразны, что обусловливает существование гиперкальциурии различных типов. 

Избыточная экскреция кальция с мочой развивается как следствие нарушений функций органов желудочно-кишечного
тракта, почек, дисбаланса некоторых гормонов, регулирующих метаболизм костной ткани;  нарушений обмена витамина Д,
возникновения генных мутаций и влияния алиментарных факторов. Различают до семи основных видов гиперкальциурии,
каждый из которых способен  увеличивать риск формирования кальций-оксалатных и/или кальций-фосфатных камней.
Кроме того, существует  достаточно много симптоматических видов гиперкальциурии (например, при гранулематозных за-
болеваниях, паранеопластических синдромах, гипервитаминозе Д и др.), которые следует правильно диагностировать. С уче-
том этого требуется особый дифференцированный подход к диагностике и выбору адекватного направления
противорецидивного лечения пациентов с кальциевым уролитиазом. В настоящих рекомендациях уделено внимание диаг-
ностическим алгоритмам и методическим подходам к выявлению таких основных типов гиперкальциурии, как  абсорбтивной
гиперкальциурии I, II, III и IV типов; ренальной гиперкальциурии, резорбтивной гиперкальциурии, гиперкальциурии при
почечном канальцевом ацидозе I типа.  Приведены признаки, характерные для каждого типа гиперкальциурии, и схема диф-
ференциальной диагностики пациентов с гиперкальциурией.
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Индекс массы тела и химический состав мочевых камней
Body-mass index and chemical
composition of urinary stones

S.A. Golovanov, A.V. Sivkov, 
N.V. Anokhin, V.V. Drozhzheva

e mineral composition of the 437
urinary stones was studied in 437 
patients with urolithiasis aged from 16
to 75 years, which have been treated in
the National Scientific Urological 
Institute. Body-mass index (BMI),
blood biochemistry panel and 
biochemistry of 24-hour urine probe
were evaluated in all patients. Quartile
analysis of the data was done according
to the BMI distribution. Lower quartile
was represented by BMI values < 
24.1 kg/m2 (n=99), upper quartile by
BMI values > 33.1 kg/m2 (n=99).
e patients with urolithiasis and 
obesity compared to those without
obesity presented with increased 
excretion rates of uric acid (1.15 times
more, p<0.006), phosphates (1.18,
p<0.01), lower pH level (p<0.025).
e patients with higher BMI 
conferred in stone composition more
uric acid and less carbon apatite, when
compared to patients with lower BMI
(р=0.0774, р=0.0654, correspondingly).
In patients with obesity struvite 
concentration was 1.8 times higher
(p=0.0302).
Higher BMI in patients with urolithiasis
led to the decreased detection rate of
the phosphate stones in form of 
carbon apatite from 48.5% down to
19.2% (p<0.00001), calcium-contain-
ing stones from 82.8% to 46.5%
(p<0.00001) and significant increase in
the detection rate of the uric acid stones
from 9.1% to 39.4% (p < 0.00001).
e patients with urolithiasis and BMI
higher than 33.1 kg/m2 compared to
the patients with BMI lower than 
24.1 kg/m2 carry a high risk of urate
stones formation (OR 6.5, p<0.0001),
lower risk of phosphate stones forma-
tion from the carbon apatite (OR 0.252,
p<0.0001) and a increased propensity
to the struvite stone formation 
(OR 2.84, p=0.056).
Body mass normalization in patients
with uric acid stones could be 
accounted for one of the main methods
of effective prophylaxis of urate
urolithiasis and its recurrences together
with other methods of metaphylaxis. 

За последние десятилетия в
различных странах мира от-
мечено значительное воз-
растание частоты случаев
мочекаменной болезни (МКБ).
Риск развития МКБ среди

взрослого населения достаточно
высок: прижизненная частота встре-
чаемости заболевания в странах Ев-
ропы составляет 5-9%, в Канаде –
12%, в США – 13-15%. В некоторых
азиатских странах, таких как Сау-
довская Аравия, этот показатель
чрезвычайно высок и достигает 20%
[1-3]. 

Эпидемиологические исследо-
вания, проведенные в 2000–2005 гг.
в ряде индустриально развитых
стран (США, Германии, Японии),
указывают на тенденцию к росту ча-
стоты МКБ среди населения по
сравнению с предыдущим периодом
[4]. В России число впервые вы-
явленных случаев МКБ на 100 000
населения за последние годы также
заметно выросло с 123,3 в 2002 г. до
178,0 в 2013 г. [5, 6].

Наряду с известными соци-
ально-экономическими факторами
риска отмечена зависимость рас-
пространенности этого заболевания
от возраста, пола и расовой принад-
лежности [4]. Кроме того, в послед-
ние годы накоплено достаточно
данных, в том числе известных эпи-
демиологических исследований се-
рии NHANES III (US National Health
and Nutrition Examination Survey –
Обследование состояния националь-
ного здоровья и питания в США),
указывающих на связь МКБ с мета-
болическим синдромом [7-10].

Под метаболическим синдро-
мом понимают совокупность мета-

болических и функциональных на-
рушений, в основе которых лежит
инсулинорезистентность, что про-
является гипергликемией натощак,
гипертриглицеридемией, снижени-
ем уровня в крови холестерина ли-
попротеидов высокой плотности и
эссенциальной артериальной гипер-
тонией [11]. 

Характерным внешним при-
знаком метаболического синдрома
является ожирение, которое в по-
следние годы считают важным фак-
тором риска развития МКБ. Сущест-
вует прямая корреляция между за-
болеваемостью уролитиазом и сте-
пенью избыточного веса и ожире-
ния как у мужчин, так и у женщин.
Отмечено, что частота МКБ у стра-
дающих ожирением мужчин и жен-
щин выше, чем у лиц с нормальным
весом в 1,7 и в 2,2 раза соответ-
ственно [12]. 

Согласно данным ВОЗ, во всем
мире по состоянию на 2014 г., избы-
точный вес имеют 1,9 млрд. лиц
старше 18 лет, что составляет почти
39% взрослого населения планеты.
Более 600 млн. человек (13% населе-
ния Земли) страдают ожирением. За
последние 35 лет распространен-
ность ожирения увеличилась более,
чем вдвое [13]. Ожирением стра-
дают, в основном, жители индустри-
ально развитых регионов мира, то
есть регионов, для которых также ха-
рактерно распространение и МКБ.
Это страны Европы, Средиземно-
морья и Северной Америки [14]. 
В Российской Федерации почти чет-
верть взрослого населения (24%)
страдает ожирением с тенденцией к
росту этого метаболического нару-
шения за предыдущие 5 лет [15]. 
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Индекс массы тела (ИМТ) – важ-
ный показатель, по которому оцени-
вают соответствие массы тела норма-
тивным значениям [16, 17]. В настоя-
щей работе у больных МКБ исследо-
вана связь ИМТ с некоторыми метабо-
лическими показателями, типами ме-
таболических нарушений и химиче-
ским составом конкрементов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования
послужили результаты анализа ми-
нерального состава 437 мочевых кон-
крементов от 200 мужчин и 237 жен-
щин с МКБ в возрасте от 16 до 
75 лет, прошедших обследование и
лечение в НИИ урологии и город-
ской клинической урологической
больнице № 47 г. Москвы. 

Минеральный состав мочевых

конкрементов или их фрагментов
определяли методом инфракрасной
спектроскопии на ИК-Фурье спек-
трометре Nicolet iS10 (Thermo Scien-
tific, США, дистрибьютор в России
INTERTECH Corporation, http://
www.intertech-corp.ru/) с использо-
ванием библиотеки спектров моче-
вых камней известного состава. От-
несение камней смешанного состава
к той или иной группе (оксалатные,
мочекислые, фосфатные) проводи-
ли по преобладающему минераль-
ному компоненту (более 50% всей
минеральной основы). 

У всех пациентов с МКБ опреде-
ляли ИМТ, который представляет
собой росто-весовой показатель, рас-
считываемый по формуле: 
ИМТ = масса тела (кг) / [рост (м)]2

Согласно критериям ВОЗ, нор-
мой для взрослых людей является це-

левое значение ИМТ, соответствую-
щее 18-25 кг/м2. ИМТ больше 30 кг/м2

указывает на наличие ожирения пер-
вой степени [16-17]. Соответствие
между массой тела человека и его ро-
стом представлено в таблице 1. 

Статистический анализ резуль-
татов осуществляли с помощью про-
грамм Statistica v10 и MedCalc v13.

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследования влияния ве-
личины ИМТ пациентов на мине-
ральный состав конкрементов и не-
которые биохимические показатели
был проведен квартильный анализ
данных. При этом виде статистиче-
ского анализа ранжированный ва-
риационный ряд данных со значе-
ниями ИМТ делится на четыре рав-
ные части. В результате этого в ниж-
ний квартиль распределения попали
все случаи (n=99, мужчин – 39, жен-
щин – 60) с самыми низкими значе-
ниями ИМТ (<24,1 кг/м2), а в верх-
ний квартиль – все случаи (n=99, муж-
чин – 35, женщин – 64) с наиболь-
шими значениями ИМТ (>33,1 кг/м2).
Данные по биохимическим показате-
лям крови и мочи у пациентов с вы-
сокими и низкими значениями ИМТ
представлены в таблице 2. 

Биохимические показатели сы-
воротки крови у больных МКБ с вы-
соким и низким ИМТ существенно
не различались, за исключением
уровня мочевой кислоты. По срав-
нению с пациентами, имеющими
низкий ИМТ, содержание мочевой
кислоты в сыворотке крови у паци-
ентов с высоким ИМТ было в 1,3 ра-
за выше (p<0,00001), что является
типичным биохимическим признаком
метаболического синдрома [18-21].
Другие биохимические показатели
крови не имели статистически зна-
чимых различий у больных МКБ с
различными значениями ИМТ.

В отношении показателей экс-
креции отмечено, что у больных
уролитиазом с высоким ИМТ 
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Таблица 1. Соответствие между массой тела человека и его ростом                          

Таблица 2. Показатели сыворотки крови и мочи у больных МКБ при высоких и низких
значениях ИМТ

Индекс массы тела
16 и менее
16-18,5
18,5-24,99
25-30
30-35
35-40
40 и более

Соответствие между массой тела человека и его ростом                          
Выраженный дефицит массы тела
Недостаточная (дефицит) масса тела
Норма
Избыточная масса тела (предожирение)
Ожирение первой степени
Ожирение второй степени
Ожирение третьей степени

Показатели

Сыворотка крови 

Кальций 

Мочевая кислота 

Фосфаты 

Магний 

Экскреция с мочой 

Кальций 

Мочевая кислота 

Фосфаты 

Магний

Другие показатели 

Диурез

Уд. вес мочи 

рН утренней мочи

ИМТ

Единицы
измерения

мМоль/л

мМоль/л

мМоль/л

мМоль/л

мМоль/сут

мМоль/сут

мМоль/сут

мМоль/сут

мл 

(г/мл)х1000

усл. ед.

кг/м2

(M±m)

2,42 ±  0,02

0,30  ±  0,01

1,14  ±  0,02

0,88  ±  0,01

4,84   ±  0,29

3,25   ±  0,12

24,47  ±  1,16

4,00  ±  0,22

1790,5 ± 66,32

1017,9 ± 0,87

5,98 ± 0,08

21,63 ± 0,20

(M±m)

2,40 ±  0,02

0,39  ±  0,01

1,11  ±  0,02

0,87  ±  0,02

4,83  ±  0,26

3,73  ±  0,12

28,84  ±  1,20

4,20  ±   0,24

1908,0  ±  74,14

1017,5  ±   0,76

5,73  ±  0,07

36,86  ±  4,80

p

0,60

<0,00001

0,20

0,89

0,989

<0,006

<0,01

0,54

0,24

0,72

<0,025

<0,00001

ИМТ <24,1                   ИМТ >33,1

Примечание: M – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего, ИМТ – индекс массы тела,
р– статистический показатель достоверности различия 

* В настоящее время – НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал «НМИРЦ» Минздрава России.
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суточная экскреция с мочой мочевой
кислоты заметно выше (3,73 ± 
0,12 мМоль/сут), чем у пациентов с
низкими значениями ИМТ (3,25 ±
0,12 мМоль/сут, p<0,006). Такая же
тенденция наблюдается в показате-
лях экскреции фосфатов: у больных
с высоким ИМТ она достигает в
среднем 28,84 ± 1,20 мМоль/сут, по
сравнению с пациентами, имеющими
низкий ИМТ: 24,47 ± 1,16 мМоль/сут
(p<0,01). С повышением ИМТ сни-
жается и рН мочи (p<0,025).

В ряде работ также отмечена
корреляция между ростом ИМТ и
увеличением экскреции с мочой фос-
фатов, уратов и снижением рН мочи
[22, 23]. Увеличение суточной экскре-
ции мочевой кислоты, фосфатов и
падение рН мочи связывают с разви-
тием в результате ожирения инсули-
норезистентности канальцевого
эпителия и избыточным потребле-
нием с пищей животного белка, что
приводит к нарушению почечного
аммониогенеза и повышению кис-
лотности мочи [24, 25]. 

Метаболические типы мочевых
камней, классифицируемые по пре-
обладающему компоненту (более
50% основной минеральной фазы),
отличались в группах пациентов с
высоким и низким ИМТ:

- уратные камни встречались
достоверно чаще у пациентов с ожи-
рением;

- фосфатные камни, состоящие
из карбонатапатита, выявлялись до-

стоверно чаще у пациентов с низким
ИМТ;

- статистически достоверных
различий в частоте обнаружения ок-
салатных и струвитных камней уста-
новлено не было (рис. 1).

Для понимания изменения ха-
рактера литогенеза под влиянием
увеличения массы тела определяли
среднее содержание каждого мине-
рального компонента в камнях паци-
ентов с высоким и низким ИМТ. Это
позволяло определить тенденции, ве-
дущие к накоплению или уменьше-
нию в камнях доли минерала опре-
деленного типа (табл. 3).

У пациентов обеих групп в кам-
нях, где выявлялся оксалат кальция,
более половины минерального со-
става приходилось на долю этого ми-
нерального компонента, который
был представлен, главным образом,
вевеллитом. Однако, по содержа-
нию оксалатов и их компонентов
(вевеллита или веделлита) состав
группы оксалатных камней стати-

стически значимо не отличался у
больных МКБ с высоким или низ-
ким ИМТ (табл. 3).

В мочевых камнях с наличием
уратного компонента, последний
составлял большую часть мине-
ральной фазы камня (82,7-89,6%,
табл. 3). При этом, у больных с вы-
соким ИМТ отмечена тенденция к
увеличению доли безводной моче-
вой кислоты (88,05 ± 3,95%), по
сравнению с пациентами, имев-
шими низкий ИМТ (73,00 ± 11,65%,
p=0,077).

В то же время доля карбоната-
патита в фосфатных камнях у паци-
ентов с ожирением имела тенден-
цию к снижению (70,00 ± 3,77% до
59,29 ± 5,24%, p=0,065, табл. 3). 

Высокий ИМТ сопровождался
значительным (в 1,8 раза) повыше-
нием в камнях содержания стру-
вита (p=0,030). Струвитные камни
относятся к так называемым «ин-
фекционным» кальциевым камням,
которые образуются при инфици-
ровании мочевых путей уреазопро-
дуцирующей флорой [26]. Отмече-
но, что ожирение может способ-
ствовать развитию инфекции моче-
вых путей [27-29] и, тем самым,
создавать условия для формирова-
ния струвитных камней. Однако
этот вопрос требует дальнейшего
изучения, поскольку такая связь не
всегда прослеживается [30]. 

В противоположность этому, в
«неинфекционных» кальциевых кам-
нях, то есть в камнях, содержащих
кальциевые минеральные фазы с ок-
салатом и/или карбонатапатитом,
суммарная доля этих минералов бы-
ла достоверно ниже: 93,95 ± 1,84% 
и 81,33 ± 4,18%, соответственно 
(p = 0,016, табл. 3).

Таким образом, результаты
указывают, что при ожирении ха-
рактер литогенеза способен ме-
няться. Это выражается в измене-
нии соотношения минеральных фаз
в конкременте: уменьшении доли
оксалата кальция с фосфатом каль-
ция и увеличении доли струвитного
компонента с тенденцией к накоп-

Рис. 1. Основные типы мочевых камней у пациентов
с высоким и низким ИМТ.
*р<0,00001.  Фосфаты (КА) – фосфатные камни из
карбонатапатита

Таблица 3. Среднее содержание минеральных компонентов в камнях (в %) при 
высоких и низких значениях Индекса массы тела (ИМТ) 

Минеральный компонент

Оксалаты 

Вевеллит 

Веделлит

Ураты

мочевая к-та безводная

мочевая к-та дигидрат

Карбонатапатит 

Струвит

Са-камни (Окс+КА)

(M±m)

58,83±4,67

47,12±4,57

32,61±4,18

82,73±10,88

73,00±11,65

40,00±0,0

70,00±3,77

38,13±8,23

93,95±1,84

(M±m)

54,49 ± 5,75

55,03 ± 5,66

24,41 ± 5,60

89,56 ± 3,85

88,05 ± 3,95

52,86 ± 12,29

59,29 ± 5,24

68,56 ± 8,01

81,33 ± 4,18

n

60

59

23

11

10

2

65

16

86

n

47

39

17

45

41

7

35

18

57

p (M-W U test)

0,394

0,250

0,122

0,422

0,077

0,881

0,065

0,030

0,016

ИМТ <24,1                     ИМТ >33,1

Примечание: M – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего, n – число случаев, 
P (M-W U test) – показатель достоверности различия (по U-тесту Mann-Whitney). Са-камни (Окс+КА) – кальций содер-
жащие камни, состоящие из оксалата и фосфата кальция (карбонатапатита, КА). ИМТ – Индекс массы тела



б и о х и м и ч е с к и е  и с с л е д о в а н 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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

97

лению в конкрементах доли моче-
вой кислоты. 

Изменения химического со-
става конкрементов, зависящие от
величины ИМТ, более отчетливо
проявились при анализе распреде-
ления мочевых камней по основным
метаболическим типам. В этом слу-
чае конкременты классифициро-
вали по преобладающему минераль-
ному компоненту, составляющему
более 50% от всей минеральной
фазы (рис. 2).

С нарастанием величины ИМТ
наблюдали снижение частоты обна-
ружения у больных фосфатных кам-
ней в виде карбонатапатита с 48,5%
до 19,2% (p<0,00001). Однако, вы-
явле-ние струвитных камней, имело
определенную тенденцию к повы-
шению: c 5,1% до 13,1% (p = 0,0518). 

Частота выявления оксалатного
уролитиаза среди больных с высоким
и низким ИМТ достоверно не раз-
личалась: 32,3 % и 26,3%, соответст-
венно (рис. 2). При этом, доля каль-
ций содержащих камней, представ-
ленных оксалатом и/или фосфатом
кальция (карбонатапатитом), у паци-
ентов с ожирением составляла 46,5%,
то есть, была почти вдвое ниже, 
чем у больных с низким ИМТ – 82,8%
(p<0,00001). 

Показательно, что частота вы-
явления уратных камней у пациен-
тов с ожирением была в 4 раза
выше, нежели у пациентов с низким
ИМТ: 39,4% и 9,1% соответственно
(p<0,00001). У пациентов с высоким
ИМТ наблюдали гиперурикемию и
увеличение суточной экскреции мо-
чевой кислоты и фосфатов с мочой,
на фоне снижения значений рН мочи. 

При избыточном весе, возрас-
тание частоты формирования урат-
ных камней связано с развитием
инсулинорезистентности почечных
канальцев, что характерно для мета-
болического синдрома (рис. 3). Ин-
сулинорезистентность клеток по-
чечного эпителия приводит к нару-
шению аммониогенеза. В свою оче-
редь, снижение в эпителиоцитах
почки синтеза иона аммония и

уменьшение его экскреции в просвет
почечных канальцев, снижает обрат-
ную реабсорбцию из тубулярной
мочи ионов водорода, которые, на-
капливаясь в просвете канальцев, по-
вышают ацидификацию мочи [25].
Сопутствующая гиперурикурия, по-
вышая перенасыщенность мочи, усу-
губляет ситуацию, являясь фактором

инициации уратного литогенеза.
Сравнение пациентов с МКБ

по половому признаку показывает
достоверное (p < 0,04) преобладание
оксалатов в составе камней у паци-
ентов-мужчин с высоким ИМТ, по
сравнению с женщинами, имею-
щими такие же значения индекса
массы тела. В то же время, при низ-
ком ИМТ в камнях у женщин, в от-
личие от мужчин, наблюдали опре-
деленную (p = 0,06) тенденцию к
преобладанию доли вевеллитного
компонента (рис. 4). 

Следует отметить, что если в
целом во всей группе больных муж-
чин и женщин с высоким ИМТ 
отмечена тенденция к росту содер-
жания в камнях мочевой кислоты
(p=0,077), то различий по этому по-
казателю между женщинами и

Рис. 3. Патогенез образования уратных камней у 
пациентов с метаболическим синдромом по [25].

Рис. 2. Частота выявления основных типов мочевых камней (в %) при высоких и низких значениях ИМТ.  
* p<0,00001;  ** p=0,0518. Са-камни (Окс+КА) – кальций содержащие камни, состоящие из оксалата и 
фосфата кальция (карбонатапатита)

Рис. 4. Содержание оксалатных минеральных компонентов (в %) в мочевых камнях пациентов с высоким и
низким ИМТ     



мужчинами выявлено не было (рис. 5). 
Подобную картину наблюдали и

в отношении струвитного компонента,
повышенное содержание которого в
камнях было характерно для всех туч-
ных пациентов (p=0,03), как мужчин,
так и женщин (табл. 3). Различия по
содержанию струвита в камнях муж-
чин и женщин в группах с высоким
или низким ИМТ отсутствовали. Тем
не менее, у женщин с высоким ИМТ в
составе камней содержа-
лось значительно (p=0,03) больше кар-
бонатапатита, чем у мужчин (рис. 5).  

Было отмечено, что химический
состав мочевых камней и, вероятно,
сам процесс литогенеза зависят от по-
ловой принадлежности пациента [31,
32] Так, у женщин чаще встречается
фосфатный уролитиаз, тогда как окса-
латные и уратные камни более ти-
пичны для мужчин [33]. Можно пола-
гать, что отличия в составе мочевых
камней при высоком и низком ИМТ у
мужчин и женщин, обусловлены осо-
бенностями в патогенезе метаболиче-
ского синдрома. По-видимому, при
ожирении процессы литогенеза у муж-
чин и женщин протекают по-разному.

Так, у мужчин и женщин с избыточным
весом отмечается повышенная экскре-
ция с мочой уратов и оксалатов, однако,
значительное снижение рН мочи вы-
явлено преимущественно у мужчин
[34]. При оксалатной форме уролитаза
положительная связь ИМТ с экскре-
цией оксалатов прослеживается только
у женщин, а связь ИМТ с экскрецией
кальция – только у мужчин [35]. 

Известно, что мужчины евро-
пеоидной расы имеют повышенный
риск развития МКБ [36]. Причем,
такие проявления метаболического
синдрома, как диабет 2 типа и артери-
альная гипертензия, способны повы-
шать риск развития уролитиаза у
мужчин только при наличии ожире-
ния [37]. У мужчин с метаболическим
синдромом, наряду с ожирением и ин-
сулинорезистентностью, обычно на-
блюдают симптомы гипогонадизма:
снижение уровня тестостерона [38] и
гонадотропинов [39]. Отмечено, что у
таких мужчин риск развития уроли-
тиаза возрастает почти втрое [40]. 

Приведенные данные указывают
на существование гендерных особен-
ностей литогенеза при ожирении. В то

же время, конкретные патогенетиче-
ские механизмы камнеобразования
при ожирении, связанные с полом,
мало изучены и требуют дальнейших
исследований. 

Вероятность формирования мо-
чевых камней различных типов при
высоких и низких значениях ИМТ
можно оценить по показателю «отно-
шения шансов» (odds ratio, OR), кото-
рый представляет собой статистичес-
кий показатель, позволяющий сравни-
вать силу воздействия факторов риска
и оценивать влияние данного фактора
риска на две группы лиц. Он рассчи-
тывается как отношение шанса по-
явления события в группе, где фактор
действует, к шансу появления события
в группе, где фактор не действует. 

Результаты показывают, что при
высоком ИМТ шансы формирования
уратных камней повышаются в 6,5 раз
(p<0,0001), по сравнению с лицами,
имеющими низкий ИМТ (табл. 4).
Кроме того, пациенты с ожирением
имеют достаточно высокий риск
(p<0,056) формирования струвитных
камней. В то же время, у лиц с низким
ИМТ, по сравнению с тучными людь-
ми, шансы образования фосфатных
камней из карбонатапатита досто-
верно (p<0,0001) возрастают в 3,96
раза. Что касается оксалатных камней,
то вероятность их формирования не
зависела от величины ИМТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, настоящее иссле-
дование продемонстрировало, что у
лиц, страдающих ожирением и имею-
щих ИМТ выше 33,1 кг/м2, значителен
риск развития уратных мочевых кам-
ней, повышена вероятность формиро-
вания струвитных камней, при более
редкой склонности к образованию
фосфатных камней из карбонатапа-
тита. Поэтому нормализацию массы
тела у больных МКБ, в первую очередь
при уратном нефролитиазе, следует
рассматривать в качестве одного из
главных и патогенетически обоснован-
ных методов действенной профилак-
тики и метафилактики этого забо-
левания. 
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Таблица 4. Вероятность формирования мочевых камней различных типов при высоких
и низких значениях ИМТ (по значению OR)

ИМТ >33,1 кг/м2

ИМТ <24,1 кг/м2

Отношение 
шансов (OR)

р

Оксалатные

26 (26.3%)

32 (32.3%)

0,746

р = 0,350

Уратные

39 (39.4%)

9 (9.1%)

6,5

р < 0,0001

Струвитные

13 (13.2%)

5 (5.0%)

2,842

р = 0,056

Фосфатные
(карбонатапатит)

19 (19.2%)

48 (48.5%)

0,252

р < 0,0001

Мочевые камни
Показатель

Примечение: Указано число камней каждого выявленного типа. В скобках - % камней каждого типа
в 1-м квартиле (n=99) и 4-м квартиле (n=99). Из анализа исключены камни, не выявленные в каком-либо

из квартилей (состоящие из дигидрата мочевой кислоты, урата аммония, брушита и цистина)

Рис. 5. Содержание уратных и фосфатных минеральных компонентов (в %) в мочевых камнях пациентов с
низким ИМТ. * р = 0,03 

*
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Резюме:
Исследован минеральный состав 437 мочевых конкрементов от 437 больных мочекаменной болезнью (МКБ) в возрасте от 16 до 75 лет,

проходивших обследование и лечение в клинике НИИ урологии Минздрава России. У всех пациентов определяли Индекс массы тела (ИМТ)
и биохимические показатели крови и суточной экскреции мочи. Был проведен квартильный анализ данных по величине значений ИМТ.
Нижний квартиль распределения был представлен случаями (n=99) со значениями ИМТ (<24,1 кг/м2), а верхний квартиль случаями (n=99)
со значениями ИМТ (>33,1 кг/м2). 

Больные уролитиазом, страдающие ожирением, отличались от больных с низкими значениями ИМТ повышенной суточной экскрецией
мочевой кислоты (в 1,15 раза, р<0,006), фосфатов (в 1,18 раза, р<0,01), более низкой рН мочи (р<0,025).

У пациентов с высоким ИМТ в мочевых камнях отмечались отчетливые тенденции к увеличению доли безводной мочевой кислоты и
снижению доли карбонатапатита по сравнению с пациентами, имеющими низкий ИМТ (р =0,0774, р=0,0654 соответственно). При этом у
пациентов с ожирением содержание струвита возрастало в 1,8 раза (р =0,0302).

По сравнению с больными, имеющими низкие значения ИМТ, высокий ИМТ приводил к снижению частоты выявления фосфатных
камней в виде карбонатапатита с 48,5% до 19,2% (р<0,00001), кальций-содержащих камней с 82,8% до 46,5% (р<0,00001) и значительному
росту частоты выявления уратных камней 9,1% до 39,4%, (р<0,00001).

Больные МКБ с ИМТ более 33,1 кг/м2 по сравнению с пациентами с ИМТ менее 24,1 кг/м2 имеют очень высокий риск формирования
уратных камней (показатель отношения шансов (OR) 6,5, р<0,0001), меньший риск образования фосфатных камней из карбонатапатита 
(OR 0,252, р <0,0001) и повышенную склонность к формирования струвитных камней (OR 2,84, р=0,056).

Нормализацию массы тела у пациентов с уратными камнями следует считать одним из главных методов действенной профилактики
уратного уролитиаза и его рецидивов наряду с другими методами метафилактики.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, индекс массы тела, мочекаменная болезнь, метаболические типы
мочекаменной болезни, отношение шансов, риск формирования мочевых камней.

Кey words: metabolic syndrome, obesity, body mass index, urolithiasis, metabolic types of urolithiasis, odds ratio, formation risk of urinary stones.
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Место ретроградной нефролитотрипсии в лечении больных 
коралловидным нефролитиазом

Place of the nephrolithotripsy in
the treatment of patients with
staghorn urolithiasis

N.A. Amosov, S.B. Urenkov,  
A.E. Ivanov, A.A. Podoynitsin

Actuality: staghorn urolithiasis is a
heavy disease, taking one of the leading
places among the urogenital pathology.
Selecting the least traumatic 
intervention in those patients is one
of the complex tasks in the urological
practice.
Aim: to evaluate the role of the 
retrograde nephrolithotripsy for the
patients with staghorn nephrolithiasis.
Materials and methods: we have 
carried out the retrospective analysis
of retrograde nephrolithotripsy in 51
patients with staghorn nephrolithiasis,
which were treated in the urological
department of MONIKI in a period
from 2009 to 2014. The main type of
the stones were staghorn stones KH2 –
22 (43.1%) patients. KH1 stones were
present in 19 (37.3%) of patients,
KH3 in 7 (13.7%) and KH4 – in 
3 (5.9%) of patients.
Results: In 31 (60.8%) of patients
stone-free status was achieved after
the first intervention. In 20 (39.2%)
of patients residual fragments 
warranted the secondary procedures.
In 13 patients (25.5%) extracorporeal
shock-wave lithotripsy was 
performed as second procedure, in 4
(7.8%) patients – percutaneous
nephrolitothripsy. Repeated retrograde
nephrolithotripsy was carried out in
3 (5.9%) of patients. 
Conclusion: Retrograde nephro-
lithotripsy is an effective method of
treatment in selected patients with
staghorn urolithiasis. Combination
of retrograde and percutaneous 
approaches could contribute to the
increased efficacy of the intervention
and allows reduction in the 
complication rate. 

очекаменная болезнь
(МКБ) занимает одно
из первых мест  среди
всех урологических за-
болеваний. Прирост ко-
личества заболевших в
2012 г. по сравнению с

2002 г. составил 25,1% [1]. Больные
нефролитиазом составляют 30-40%
всего контингента урологических
стационаров [2]. Особое место в
структуре мочекаменной болезни
занимают сложные формы уроли-
тиаза, удельный вес которых состав-
ляет от 45% до 60%. К сложным фор-
мам МКБ принято относить множе-
ственные камни почек, коралловид-
ные конкременты, одновременное
наличие камня почки и мочеточ-
ника, двухсторонний уролитиаз, кам-
ни единственной почки [3].  Боль-
шинство урологов сходятся во мне-
нии, что в настоящее время чрес-
кожная нефролитотрипсия (ЧНЛТ)
является «золотым стандартом» в
лечении больных коралловидным
нефролитиазом. В большинстве
случаев чрескожная хирургия поз-
воляет эффективно избавлять паци-
ентов от камней почек [4-7]. Однако
у определенной категории пациен-
тов перкутанный доступ сопровож-
дается повышенным риском раз-
вития интраоперационных осложне-
ний в виде кровотечения, перфора-
ции верхних мочевых путей и
послеоперационных осложнений, в
виде обострения пиелонефрита, что
диктует необходимость применения
менее инвазивных методов удале-
ния конкрементов, таких как ретро-
градная нефролитотрипсия, мини-

перкутанная и микро-перкутанная
нефролитотрипсия.

Техническое совершенствова-
ние эндоскопических инструментов
и лазерных технологий позволило
значительно облегчить процесс уда-
ления камней верхних мочевых
путей, в том числе и коралловид-
ных,  с помощью трансуретрального
доступа [8, 9].

Цель исследования – oпределить
место ретроградной нефролитот-
рипсии (РНЛТ) в лечении больных
коралловидным нефролитиазом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2007 года в урологическом
отделении МОНИКИ выполняется
ретроградная нефролитотрипсия
пациентам с нефролитиазом. Был
проведен ретроспективный анализ
результатов оперативного лечения
51 пациента с коралловидными кам-
нями, находившихся на стационар-
ном лечении в урологическом от-
делении МОНИКИ им М.Ф.Влади-
мирского с 2009 по 2014 год.  Всем
пациентам в качестве основного ме-
тода лечения была избрана ретро-
градная нефролитотрипсия. Сред-
ний возраст пациентов составил
52,3±15 лет. Мужчин было 7 (13,7%),
женщин – 44 (86,3%). Рентгеннега-
тивный нефролитиаз отмечен у 11
(21,6%) пациентов, рентгенпозитив-
ные камни имелись у 40 (78,4%) па-
циентов. Средний размер камня
составил 49 мм (38 мм – 61 мм),
плотность конкрементов по HU
варьировала от 650 до 1200 ед. У
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всех больных почечная функция
была сохранена или снижена менее
чем на 25%.

У большинства пациентов пол-
ностью отсутствовала дилатация ча-
шечно-лоханочной системы (ЧЛС),
что в значительной степени могло
затруднить выполнение чрескож-
ного доступа к камню. Практически
все операции (97%) выполнялись с
установкой мочеточникового ко-
жуха. Применение мочеточниковых
кожухов обеспечивает низкое дав-
ление в чашечно-лоханочной си-
стеме за счет постоянного оттока
ирригационной жидкости, что пре-
пятствует возникновению пиелове-
нозных рефлюксов и позволяет
улучшить качество эндоскопиче-
ской видимости [8]. Кроме того, ис-
пользование кожухов облегчает
повторные ретроградные введения
инструментов и снижает риск трав-
матизации мочеточника. Мы прово-
дили мочеточниковый кожух раз-
мером 16 Ch и длиной 35 см, по
струне проводнику до лоханочно-
мочеточникового сегмента после
предварительной уретероскопии. У
45 (88,2%) пациентов выполнялась
нефролитотрипсия гольмиевым ла-
зером c длинной волны 2080 нм 
и «временем импульса» 400 мс. У 
6 (11,8%) пациентов выполнялась
пневматическая нефролитотрипсия.
У 5 (9,8%) пациентов, имеющих ми-
крофлору в моче в титре 103-
105 КОЕ/мл, предварительно выпол-
нялась чрескожная пункционная
нефростомия для снижения риска
развития острого пиелонефрита в
послеоперационном периоде. Уда-
ление осколков камня осуществ-
ляли путем промывания через ко-
жух с током жидкости, с помощью
щипцов и петель Дормиа. Полури-
гидные уретероскопы применялись
в 88,2% случаев, если расположение
камня позволяло удалить весь мас-
сив камня или большую его часть.
Гибкий уретероскоп использовался
редко (11,8% случаев), в основном
для литотрипсии отрогов камня в
нижней и средней группах чашечек.
В конце операции с целью дрениро-

вания верхних мочевых путей всем
пациентам устанавливался мочеточ-
никовый катетер-стент.

По нашему мнению, показа-
ниями к ретроградной нефролитот-
рипсии при коралловидном нефро-
литиазе является наличие у паци-
ента заболеваний свертывающей си-
стемы крови, отягощенного сома-
тического анамнеза, избыточной
массы тела, отсутствие дилатации
чашечно-лоханочной системы, ано-
малии почек и верхних мочевых
путей, не позволяющее или значи-
тельно затрудняющие выполнение
чрескожного доступ к камню.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выполнено 54 РНЛТ у 51 боль-
ного с коралловидным нефролитиа-
зом. Основную массу составили па-
циенты с коралловидными камнями
КН2 – 22 (43,1%) больных. Камни
КН1 имели место у 19 (37,3%) па-
циентов, КН3 у 7 (13,7%), КН4 – у 
3 (5,9%) (рис. 1).

Основными критериями оцен-
ки эффективности проводимого
оперативного лечения мы считали:
полное удаление конкремента, от-
сутствие интра- и послеоперацион-
ных осложнений, наличие резиду-
альных камней и нормальные функ-
циональные показатели оперируе-
мой почки.

У двух пациентов коралловид-
ный камень сочетался с камнем
мочеточника с ипсилатеральной
стороны. Таким пациентам выпол-
нялась симультанная операция. Пер-
вым этапом выполнялась контакт-
ная уретеролитотрипсия (КУЛТ),
затем ретроградная нефролитот-
рипсия коралловидного конкре-
мента. У 31 (60,8%) пациента камни
(КН1-КН2) удалены полностью за
одно оперативное вмешательство. 
У 13 (25,5%) больных с камнями
КН2-КН3, вторым этапом была вы-
полнена дистанционная ударно-
волновая литотрипсия (ДУВЛ) ре-
зидуальных фрагментов. У 4 (7,8%)
пациентов с камнями КН4–КН3
вторым этапом выполнена чрескож-
ная нефролитотрипсия (ЧНЛТ), ко-
торая стала возможна после осво-
бождение ЧЛС от основного мас-
сива конкремента. Повторная РНЛТ
выполнена у 3 (5,9%) больных с кам-
нями КН3 в сроки от 10 дней до 2
месяцев (удалены оставшиеся фраг-
менты камня)  (рис. 2). Среднее вре-
мя операции составило 104,5 ми-
нуты (60-200 мин)

Результаты оценивались на мо-
мент выписки и спустя 1 и 3 месяца
после оперативного лечения. Поло-
жительным результатом  после уда-
ления катетера-стента, считалось
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Рис. 1. Распределение больных по степени корал-
ловидного нефролитиаза

Рис. 2. Результаты вмешательств при ретроград-
ной нефролитотрипсии

Камень удален полностью за 1
оперативное вмешательство

ДУВЛ                 ЧНЛТ

РНЛТ (повторная)
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полное освобождение почки от кон-
кремента либо наличие резидуаль-
ных фрагментов не превышающих в
диаметре 5 мм и способных к само-
стоятельному отхождению. Полное
освобождение  почки от осколков
отмечено у 42 (82,4%) пациентов
через три месяца после операции.
Интраоперационное осложнение в
виде кровотечения, затрудняющего
дальнейшее выполнение операции,
отмечено у одного (1,9%) пациента,
и купировано проведением гемо-
статической терапии.  Послеопера-
ционные осложнения отмечены у 6
(11,8%) пациентов в виде обостре-
ния пиелонефрита, которые были
купированы консервативно. У од-
ного пациента миграция осколков в
среднюю треть мочеточника (ка-
менная дорожка) потребовала вы-
полнения контактной уретероли-
тотрипсии. Достоверной связи меж-
ду возникновением интра- и после-
операционных осложнений и степе-
нью коралловидного нефролитиаза
нами получено не было. После-
операционный период составил
6,8+3,5 койко-дня. Сроки стентиро-
вания составляли от 3 недель до 
2,5 месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из полученных в ходе
исследования данных, можно отме-
тить следующие преимущества рет-
роградной нефролитотрипсии у
пациентов с коралловидным нефро-
литиазом: 

1. физиологический подход к
камню;

2. относительно малая инва-
зивность;

3. возможность полного удале-
ния коралловидного камня (К1-К2)
за одно оперативное вмешатель-
ство;

4. возможность выполнения
операции у пациентов с ожирением и
отягощенным соматическим стату-
сом;

5. снижение сроков пребыва-
ние пациентов в стационаре в по-
слеоперационном периоде.

К недостатками ретроградной
нефролитотрипсии в лечении боль-
ных коралловидным нефролитиа-
зом можно отнести время, которое
затрачивается на разрушение кон-
кремента, количество дополнитель-
ных манипуляций, требующихся
для полного освобождения почки
от конкрементов.  Дробление 1 см3

камня занимает от 40-60 мин в за-
висимости от плотности конкре-
мента и опыта оперирующего хи-
рурга. Ригидным инструментом не-
возможно осмотреть нижнюю груп-
пу чашечек,  а применение гибких
уретероскопов из-за технических
особенностей ведет к ухудшению
визуализации и соответственно
увеличивает время дробления кон-
кремента и повышает риск разви-
тия интраоперационных осложне-
ний в виде перфорации верхних
мочевых путей и кровотечения.
Кроме того, выполнение РНЛТ мо-
жет быть значительно затруднено
при наличии у пациентов доброка-
чественной гиперплазии предста-
тельной железы, коленообразных
изгибов мочеточника и его стрик-
тур. Следует подчеркнуть тот факт,
что большинство больных, которым
была выполнена РНЛТ, были жен-
щины. Это обусловлено  различием
в  анатомическом строении нижних
мочевых путей мужчин и женщин.

В случаях, когда применение
РНЛТ не позволяет полностью ре-
шить задачу удаления коралловид-
ного конкремента, следует прибег-
нуть к комбинированному лечению.
Комбинация ретроградной и чрес-
кожной нефролитотрипсии позво-
ляет повысить эффективность лече-
ния коралловидного нефролитиаза
и снизить риск развития интраопе-
рационных осложнений. При нали-
чии резидуальных фрагментов кон-
кремента во время ЧНЛТ (чаще
всего в верхней чашечке) и невоз-
можности их визуализации с целью
последующего дробления, пациен-
там вторым этапом целесообразнее
выполнять РНЛТ. В таких ситуа-
циях чрескожный доступ через
верхнюю чашечку технически более

сложен и опасен в связи с риском
развития кровотечения, поврежде-
ния плевральной полости, селе-
зенки и печени. Вопрос об одно-
моментном выполнении ЧНЛТ и
РНЛТ в положении пациента на
спине, остается дискутабельным,
так как требует большого взаимо-
понимания хирургов и создания
определенных условий в опера-
ционной (технической оснащен-
ности, дополнительного оборудо-
вания, возможность свободного до-
ступа к операционному столу со
всех сторон). Выполнение ЧНЛТ и
РНЛТ под одним наркозом, по-
этапно, одним хирургом, на наш
взгляд является более предпочти-
тельным.

ВЫВОДЫ

Таким образом, ретроградная
нефролитотрипсия (РНЛТ) – срав-
нительно эффективный метод в ле-
чении больных с коралловидными
камнями, и является методом вы-
бора у определенного контенгента
больных, у которых формирование
чрескожного доступа к камню не-
возможно либо сопряжено с высо-
ким риском развития осложнений.
Ретроградная нефролитотрипсия  в
виде монотерапии в лечении корал-
ловидного нефролитиаза степеней
КН1-КН2 является альтернатив-
ным методом удаления конкремен-
тов без нанесения травмы почеч-
ной паренхиме и при отсутствии
снижения функциональной способ-
ности почки. Выполнение  ретро-
градной нефролитотрипсии поз-
воляет значительно снизить после-
операционный койко-день и пе-
риод реабилитации больных.
Комбинация чрескожной и ретро-
градной нефролитотрипсии, как
поэтапно, так и одномоментно,
способствует оптимизации лечения
пациентов с коралловидными кам-
нями. Используя преимущества
каждого доступа можно значи-
тельно повысить эффективность
операции и уменьшить количество
осложнений.   
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Резюме:

Актуальность проблемы. Коралловидный нефролитиаз - тяжелое заболевание, занимающее одно из ведущих мест среди

болезней органов мочеполовой системы. Выбрать наименее травматичное пособие у этой категории больных одна из сложней-

ших задач в урологической практике.

Цель работы. Определить место ретроградной нефролитотрипсии в лечении пациентов с коралловидным нефролитиа-

зом.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ ретроградной нефролитотрипсии у 51 пациента с коралловид-

ным нефролитиазом, госпитализированных в урологическое отделение МОНИКИ с 2009г по 2014г. Основную массу составили

пациенты с коралловидными камнями КН2 – 22 (43,1%) больных. Камни КН1 имели место у 19 (37,3%) пациентов, КН3 у 7

(13,7%), КН4 – у 3 (5,9%).

Результаты. У 31 (60,8%) пациента камни удалены полностью за одно оперативное вмешательство. У 20 (39,2%) пациентов

имелись резидуальные осколки конкремента, что  потребовало дополнительных манипуляций.  13 (25,5%) пациентам вторым

этапом была выполнена дистанционная ударно-волновая литотрипсия,  4 (7,8%) пациентам выполнялась чрескожная нефро-

литотрипсия. Повторная РНЛТ выполнялась у 3 (5,9%) пациентов.

Заключение. Ретроградная нефролитотрипсия – сравнительно эффективный метод в лечении определенного контингента

больных с коралловидным нефролитиазом. Комбинация РНЛТ и ЧНЛТ способствует повышению эффективности операции и

позволяет уменьшить количество осложнений.
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Нефрэктомия у больных с терминальной стадией хронической 
почечной недостаточности и активным течением пиелонефрита

Nephrectomy in patients with 
terminal stage of chronic kidney
insufficiency and active
pyelonephritis

R.N. Trushkin, A.E. Lubennikov,
A.M. Sysoev, A.A. Sokolov

We present a retrospective analysis of 26
clinical cases of patients with terminal
stage of chronic kidney insufficiency
(TCKI) and active pyelonephritis with
the background of urological disease,
which received nephrectomy. In the 
beginning we used the aggressive tactics
of bilateral nephrectomy, even when the
pathological process was primarily 
one-sided. is approach could eliminate
the evident and potential infections sites
in kidney, which were already non-
functional. In patients with good somatic
condition this approach was safe, but in
septic patients with long history of 
hemodialysis this approach tended to
show almost 100% lethality. We have 
review our surgical tactics. In septic 
patients only two-sided purulent
pyelonephritis could be an indication for
bilateral nephrectomy, at that the 
operation was multi-staged. However,
this way did not lead to better results.
One sided purulent process in kidney
was an indication for one-sided 
nephrectomy without lethal outcomes. It
was shown, that statistically significant
negative predictors were: sepsis, therapy
with wide-spectrum antibiotics before
the operation, programmed hemodialysis.
is aspect requires the prophylactic
nephrectomy in patients of the risk group
before the development of sepsis. Risk
group is characterized through the 
following criteria: TCKI as a 
consequence of urologic disease, 
polycystosis of the kidneys, recurrent
chronical pyelonephritis.

илатеральная нефрэкто-
мия широко выполняется
у пациентов с терминаль-
ной стадией хронической
почечной недостаточности
(Т-ХПН) в качестве подго-
товке к трансплантации

почки. Это относительно безопасная
процедура, количество осложнений
не превышает 5%, что обусловлено
проведением операции у хорошо
обследованных больных, находя-
щихся в удовлетворительном со-
стоянии [1,2]. Показания к удале-
нию собственных почек у диализпо-
требных пациентов, которым не пла-
нируется трансплантация, очень ог-
раничены, так как считается, что
собственные почки выполняют оста-
точную функцию по обмену кальция,
фосфора, продуцируют эритропоэ-
тин, ренин, выделяют воду из орга-
низма, что благоприятным образом
влияет на гомеостаз [3,4]. Вопрос о
нефрэктомии встает только при
развитии каких-либо осложнений:
инфекционно-воспалительные, он-
кологические, макрогематурия, вы-
раженная протеинурия, злокачест-
венная вазо-ренальная гипертензия.
Наиболее актуальным является раз-
витие активного пиелонефрита. Им-
муносупрессия и ареактивность,
обусловленные почечной недоста-
точностью и проведением замести-
тельной почечной терапией, созда-
ют благоприятные условия для раз-
вития гнойной формы пиелонефрита
у больных с предрасполагающими
факторами [5]. Это, как правило, 
пациенты, у которых к развитию 
Т-ХПН привели урологические забо-
левания (мочекаменная болезнь –

МКБ, нарушение оттока мочи из
почек по разным причинам), паци-
енты с поликистозом. У больных с
активным пиелонефритом при вы-
полнении билатеральной нефрэкто-
мии послеоперационная летальнос-
ти резко возрастает по сравнению с
результатами оперативного лечения
в «холодном периоде» Так в исследо-
вании S. Ohshima и соавт. смерт-
ность после билатеральной нефрэк-
томии у больных с поликистозом и
осложненными кистами (нагноение,
кровоизлияние) составила 35% [6].
J. Lazarus и соавт. доложили о 15
больных, которым выполнена била-
теральная нефрэктомия в связи с
нагноением в кистах поликистоз-
ных почек, при этом 8 пациентов
погибли в раннем послеоперацион-
ном периоде [7].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с марта 2014 по сен-
тябрь 2015 г. нами выполнена одно-
моментная билатеральная нефрэк-
томия у 15 (I группа) больных, этап-
ная билатеральная нефрэктомия – у
4-х пациентов (II группа) и односто-
ронняя нефрэктомия – у 7 пациен-
тов (III группа). Этапная нефрэк-
томия проводилась следующим об-
разом: вначале удалялась почка с
более выраженным поражением,
затем вторая почка. Интервал меж-
ду вмешательствами составил в
среднем 13 дней (медиана 10).

Показанием к нефрэктомии во
всех случаях было активное течение
хронического пиелонефрита, у 8
больных имел место сепсис. Про-
граммный гемодиализ получали 
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13 пациентов (у двух больных был
перитонеальный диализ), у 13 боль-
ных гемодиализ проводился не
более 1 мес. до операции. Причиной
развития Т-ХПН в I группе явился
поликистоз почек (6 больных), МКБ
(6 больных), уретерогидронефроти-
ческая трансформация с обеих сто-
рон (2 больных, в одном случае на
фоне нейрогенного мочевого пу-
зыря, в другом – вследствие рака
мочевого пузыря) и сахарный диабет
1 типа (один больной). Во II группе
заболевания, приведшие к Т-ХПН,
распределились следующим обра-
зом: поликистоз (3 больных), МКБ
(один больной), а у пациентов III
группы — поликистоз (4 больных),
МКБ (один больной) и уретерогид-
ронефротическая трансформация 
(2 пациента, в одном случае после
операции Штудера, в другом –
вследствие инфравезикальной об-
струкции на фоне доброкачествен-

ной гиперплазии предстательной
железы).

Необходимо отметить, что по-
давляющее большинство больных
были направлены из других лечеб-
ных учреждений, где получали кон-
сервативное лечение, в том числе
антибактериальную терапию препа-
ратами широкого спектра действия,
многим выполнялись малоинвазив-
ные вмешательства, направленные
на восстановление оттока мочи,
дренирование кист. 

При поступлении в стационар
пациентам проводился полный ком-
плекс обследования, включающий
компьютерную томографию (КТ)
почек с контрастированием, а при
наличии поликистоза почек выпол-
няли магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ). Дифференциаль-
ная диагностика проводилась пре-
имущественно между катетер-ассо-
циированной инфекцией кровотока

(при наличии сосудистого катетера
для гемодиализа), инфекционным
эндокардитом, пневмонией.

Подготовка к оперативному
лечению предусматривала коррек-
цию анемии путем проведения ге-
мотрансфузий, гипопротеинемии,
проведение сеанса гемодиализа на-
кануне операции без гепарина, при
наличии выраженной септической
интоксикации выполнялась экстра-
корпоральная детоксикация на ап-
парате Prisma.

Хирургическое вмешательство
выполнено из лапаротомного до-
ступа у 10 больных, люмботомия по
Федорову – у 13, и у трех пациентов
проведена лапароскопическая опе-
рация. Клиническая характеристика
больных представлена в таблице 1. 

Для оценки статистической
значимости влияния фактора на
исход оценивали относительный
риск (ОР), нижнюю и верхнюю гра-
ницы доверительного 95% интер-
вала (95% ДИ). Если оба значения
ДИ находились по одну сторону от
1, или, другими словами, довери-
тельный интервал не включал 1, то
делался вывод о статистической
значимости выявленной связи меж-
ду фактором и исходом с вероят-
ностью ошибки p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среднее время при выполне-
нии билатеральной нефрэктомии
составило 160 мин, при односторон-
ней нефрэктомии – 80 мин. Наибо-
лее частым интраоперационным
осложнением была кровопотеря бо-
лее 500 мл, потребовавшая проведе-
ния гемотрансфузии. Данное ослож-
нение отмечено у 11 пациентов, при
этом – у 6 больных с поликистозом
почек. Во время операции в одном
случае была повреждена нижняя
полая вена и еще в одном – толстый
кишечник в области селезеночного
изгиба. В обоих случаях выполня-
лась билатеральная нефрэктомия по
поводу нагноения в кистах полики-
стозных почек, при этом размеры
почек были более 30х20х10 см.   
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Таблица 1. Общая характеристика групп пациентов

Параметр

Возраст более 60 лет (абс. число, %)

Поликистоз почек (абс. число, %)

Программный диализ (абс. число, %)

Предшествующее стационарное
лечение по поводу активного 
пиелонефрита (абс. число, %)

Антибактериальная терапия более 
2 недель до операции (абс. число, %)

Карбапенемы/цефоперазон
сульбактам до операции 
(абс. число, %)

Малоинвазивное вмешательство
на почках до операции (абс. число, %)

Сепсис (абс. число, %)

Гнойный пиелонефрит 
двусторонний  (абс. число, %)

Гнойный пиелонефрит 
односторонний (абс. число, %)

Лапаротомия (абс. число, %)

Люмботомия (абс. число, %)

Лапароскопия (абс. число, %)

Продолжительность операции (мин)

Интраоперационная кровопотеря
более 500 мл (абс. число, %)

Послеоперационное кровотечение
(абс. число, %)

Нагноение в послеоперационной
ране (абс. число, %)

I группа 
(15 пациентов)

8 (53,3)

6 (40) 

8 (53,3)

12 (80)

12 (80)

6 (40)

8 (53,3)

6 (40)

5 (33,3)

7 (46,7)

8 (53,3)

5 (333)

2 (13,3)

160

8  (53,3)

2 (13,3)

4 (26,7)

II группа
(4 пациента)

2 (50)

3 (75)

2 (50)

3 (75)

3 (75)

2 (50)

2 (50)

2 (50)

2 (50)

1 (25)

2 (50)

2 (50)

–

145

1 (25)

1 (25)

2 (50%)

III группа
(7 пациентов)

5 (71,4)

4 (57,1)

3 (42,8)

4 (57,1)

4 (57,1)

1 (14,3)

2 (28,6)

–

–

6 (85,7)

–

6 (85,7)

1 (14,3)

80

2 (28,6)

–

4 (57,1)
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Самым частым осложнением в ран-
нем послеоперационном периоде
была гипотензия в первые сутки
после операции. Наиболее часто ги-
потензия развивалась у больных с
одномоментной билатеральной неф-
рэктомией – 70%. По-видимому,
снижение АД при одномоментной
билатеральной нефрэктомии свя-
зано с большой травматичностью
операции, увеличением кровопо-
тери, увеличением длительности
пособия, изменением в работе ре-
нин-ангиотензиновой системы. На-
гноение в области послеоперацион-
ной раны отмечено у 10 пациентов,
псевдомембранозный колит – у 
5 больных, при этом у одного паци-
ента он привел к летальному ис-
ходу, на вскрытии выявлены глубо-
кие язвы с перфорацией и фокаль-
ные некрозы. В первые сутки после
операции кровотечение наблюдали
у трех пациентов (все перенесли од-
номоментную билатеральную неф-
рэктомию, двое – по поводу поли-
кистоза). У одной больной ограни-

чились консервативным лечением,
у другого пациента кровотечение
потребовало ревизии послеопера-
ционной раны, при этом явных ис-
точников не выявлено, кровотече-
ние носило диффузный характер, в
третьем случае больная скончалась
через 10 часов после вмешательства,
ревизия не выполнялась, на вскры-
тии также явных источников не об-
наружено, лигатуры на сосудистых
ножках состоятельные. 

Морфологически активное те-
чение пиелонефрита подтверждено
у 24 пациентов, в двух случаях имел
место хронический пиелонефрит
без признаков активности. Гнойная
форма пиелонефрита выявлена у 21
больного, двустороннее поражение
было у 7 пациентов и односторон-
нее у 14 больных. КТ с контрастиро-
ванием и МРТ показали высокую
чувствительность (90%). 

В I группе летальность в ран-
нем послеоперационном периоде (в
среднем через 9,3 суток) составила
60%, во II группе – 75% (один паци-

ент скончался через 1,5 часа после
второго этапа поочередной нефрэ-
ктомии, другой через 1 мес, третий
через 3 недели). В III группе в тече-
ние 6 месяцев наблюдения леталь-
ных исходов не было, все больные
выписаны из стационара в удовле-
творительном состоянии с перспек-
тивой нефрэктомии с контрлате-
ральной стороны. 

Мы сравнили исходные дан-
ные у умерших и живых пациентов
с целью определения факторов рис-
ка летального исхода (табл. 2). Ста-
тистически достоверными предик-
торами неблагоприятного исхода
являлись: сепсис, антибактериаль-
ная терапия препаратами широкого
спектра в предоперационном пе-
риоде, программный диализ. Все
умершие больные имели как мини-
мум два фактора риска. Как видно
из таблицы 2, наличие двусторон-
него гнойного пиелонефрита, лапа-
ротомия хотя и не получили ста-
тистическую достоверность, тем не
менее, близки к этому (нижняя гра-

Таблица 2. Оценка факторов риска летального исхода 

Признак

Возраст более 60 лет

Поликистоз почек

Программный диализ

Предшествующее стационарное лечение 
по поводу активного пиелонефрита 

Антибактериальная терапия более 
2 недель до операции

Карбапенемы/цефоперазон сульбактам 
до операции

Малоинвазивное вмешательство на почках

Сепсис

Гнойная форма пиелонефрита с двух сторон

Гнойная форма пиелонефрита с одной стороны

Билатеральная нефрэктомия

Лапаротомия

Люмботомия

Лапароскопия

Интраоперационная кровопотеря более 500 мл

Послеоперационное кровотечение

Нагноение в ране

Умершие 
(12 пациентов)

7

7

10

10

12

8

6

7

5

6

12

7

5

1

6

2

5

Живые
(14 пациентов)

8

6

3

9

7

1

6

1

2

8

7

3

8

2

5

1

5

Относитель-
ный риск

1,02

1,63

5 

1,82

5,03

4,74

1,17

3,15

1,939

0,87

5,05

2,24

0,63

0,69

1,34

1,53

1,14

Нижняя гра-
ница 95% ДИ

0,44

0,69

1,35 

0,53

0,78

1,66

0,51

1,43

0,91

0,37

0,78

0,97

0,29

0,13

0,6

0,6

0,49

Верхняя гра-
ница 95% ДИ

2,38

3,82

18,5

6,4

32,63

13,49

2,67

6,9

4,1

1,96

32,63

5,15

1,53

3,65

3,1

3,8

2,63

P

>0.05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

<0,05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05
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ница 95% интервала приближается
к 1), вероятно эти признаки можно
рассматривать как факторы нега-
тивного исхода. Такие показатели
как возраст, объем оперативного
лечения (кроме пациентов с поли-
кистозом почек), интра-, послеопе-
рационные осложнения достоверно
не влияли на исход.

Отдельно хотелось бы остано-
виться на пациентах с поликисто-
зом почек. Таких больных было
большинство – 13 человек. Одномо-
ментная билатеральная нефрэкто-
мия выполнена у 6 пациентов. В
раннем послеоперационном перио-
де, в среднем через 13 суток, сконча-
лось пятеро. У одной пациентки
причиной смерти стал абдоминаль-
ный сепсис (интраоперационно по-
врежден толстый кишечник, выпол-
нена левосторонняя гемиколэкто-
мия, трасверзостомия), у другой
больной развилось профузное кро-
вотечение, в третьем случае имел
место тяжелый псевдомембраноз-
ный колит, в четвертом – нагноение
подпеченочной гематомы. У пятой
пациентки имелось прогрессирова-
ние сепсиса, при этом на аутопсии
гнойных очагов в ложах почек и в
экстраренальных областях не вы-
явлено. Этапная нефрэктомия вы-
полнена у трех пациентов, сконча-
лось двое от прогрессирования сер-
дечно-сосудистой недостаточности
на фоне сепсиса. Необходимо отме-
тить, что двустороннее нагноение в
кистах почек у умерших пациентов
морфологически подтверждено толь-
ко у 4 (57%) больных, т.е. у трёх боль-
ных можно было ограничится одно-
сторонней нефрэктомией. Односто-
ронняя нефрэктомия проведена в 
4 случаях, все пациенты живы. Таким
образом, говоря о пациентах с поли-
кистозом почек, помимо вышеука-
занных факторов риска летального
исхода, одномоментную билатераль-
ную нефрэктомию надо рассматри-
вать как существенный предиктор
плохого прогноза. Интересным ока-
зался факт, что у 4 из 7 умерших па-
циентов размер почек превышал
30х20х10 см. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Программный гемодиализ, сеп-
сис, предшествующая терапия анти-
биотиками «резерва» – значимые
предикторы летального исхода в
послеоперационном периоде у па-
циентов с Т-ХПН и активным тече-
нием пиелонефрита на фоне уро-
логического заболевания. У боль-
ных с поликистозом почек и нагное-
нием в кистах помимо этих фак-
торов, одномоментная билатераль-
ная нефрэктомия и размер почек
более 30х20х10 см также являются
предикторами летальности. 

Одномоментное удаление обеих
почек было обусловлено стремле-
нием максимальной «санации» ор-
ганизма от инфекционных очагов в
нефункционирующих органах, даже
тогда когда патологический процесс
превалировал с одной стороны. Та-
кая тактика была основана на пред-
ставлениях о патогенезе острого
пиелонефрита, а именно тем фак-
том, что к концу 3-х – началу 4-х
суток с момента возникновения
острого пиелонефрита с одной сто-
роны подобный воспалительный
процесс развивается в противопо-
ложной почке [8]. 

Стремление одномоментно уда-
лить обе почки не оправдало себя у
тяжелых, септических пациентов.
Вероятно, большая операционная
травма, обширная раневая поверх-
ность, особенно у пациентов с поли-
кистозом почек (рис. 1), способст-
вующая резорбции отделяемого и
интоксикации, усугубляет уже име-

ющуюся полиорганную недостаточ-
ность. Подобного мнения придер-
живается ряд авторов [9].

В связи с этим при наличии
факторов риска летального исхода
необходимо стремится к минимиза-
ции оперативного вмешательства,
особенно это актуально у пациентов
с поликистозом почек. Объем хи-
рургического лечения может быть в
подавляющем большинстве случаев
определен по результатам КТ с кон-
трастированием, либо МРТ у боль-
ных с поликистозом почек. При на-
личии одностороннего поражения у
тяжелых пациентов необходимо
ограничится только односторонней
нефрэктомией. 

В нашем исследовании из 19 па-
циентов, которым выполнена билате-
ральная нефрэктомия, морфологи-
чески (макроскопически и микроско-
пически) гнойная форма пиелонеф-
рита верифицирована у 15, при этом
только у 7 имело место двусторон-
нее поражение, соответственно бо-
лее чем в половине случаев можно
было ограничиться односторонней
нефрэктомией. Необходимо под-
черкнуть, что эта информация не
явилась для нас открытием после
гистологического исследования. В
100% случаев степень и характер ин-
фекционно-гнойного поражения по-
чек были известны до операции по
результатам лучевых методов диаг-
ностики. Хотелось бы еще раз под-
черкнуть, что выполняя одномо-
ментную билатеральную нефрэкто-
мию, мы исходили из желания уда-
лить явные и потенциальные

Рис. 1. Пациент с поликистозом почек. Данные КТ. Макропрепарт удаленных почек



х р о н и ч е с к а я  п о ч е ч н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь
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  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

108

очаги инфекции в органах, которые
утратили свою основную функцию. 

У 4-х пациентов, у которых
нельзя было исключить двусторон-
ний гнойный пиелонефрит, выпол-
нена этапная билатеральная нефр-
эктомия в надежде на то, что удале-
ние основного септического источ-
ника создаст условия для подготов-
ке ко второй нефрэктомии. Трое па-
циентов скончались после повтор-
ного вмешательства, при этом они
имели изначальные факторы риска
(сепсис, программный диализ, ра-
нее получали терапию карбапене-
мами). У данного подхода есть от-
рицательная сторона, а именно, то
что септический очаг в другой
почке остается, и его негативное
влияние может быть «катализиро-
вано» операцией пусть даже не
такой обширной как одномомент-
ная билатеральная нефрэктомия.
Вероятно, необходима превентив-
ная экстракорпоральная детоксика-
ция в интервале между операциями
и в послеоперационном периоде, а
время между нефрэктомиями не
должно превышать 2-3 суток. Этот
аспект требует дальнейшего изуче-
ния. 

Говоря о выборе доступа при
выполнении нефрэктомии, считаем,
что при гнойном процессе в почке
необходимо отдать предпочтение
классическому доступу по Федо-
рову, даже когда речь идет о билате-
ральной нефрэктомии, так как ла-
паротомия является практически
достоверным предиктором леталь-
ности (табл. 2). У пациентов, полу-
чающих перитонеальный диализ,
люмботомия является доступом вы-
бора. Ход оперативного вмешатель-
ства, окончание операции должны
быть выполнены по принципам опе-
рации при гнойном процессе: не-
обходимо использовать рассасы-
вающийся шовный материал (но не
кетгут) для профилактики лигатур-
ных свищей; при наличие уретеро-
гидронефротической трансформа-
ции необходимо выполнять нефру-
ретерэктомию с целью профилак-
тики эмпиемы мочеточника; пара-

нефральная клетчатка должна быть
удалена в полном объеме; рана
должна быть хорошо дренирована
исключительно через кожный раз-
рез, а не посредством контрапертур. 

При выборе доступа в случае
поликистозных почек необходимо
руководствоваться их размерами.
При размерах менее 30х20х10 см,
считаем, что люмботомия по Федо-
рову через 11 межреберье или с ре-
зекцией 12 ребра создает нормаль-
ные условия для вмешательства,
при больших размерах почек пока-
зано выполнение срединной лапа-
ротомии.

При отсутствии гнойно-де-
структивного пиелонефрита, пара-
нефрита наиболее оптимальным ва-
риантом является лапароскопиче-
ская нефрэктомия в том числе при
поликистозных почках.

Следует подчеркнуть, что в
связи с нахождением на программ-
ном гемодиализе у больных имеется
склонность к кровотечению даже
при нормальных показателях коагу-
лограммы, возможно это обуслов-
лено состоянием сосудистой стен-
ки, капилляров. Поэтому любой,
даже мелкий кровоточащий сосуд
может привести к образованию ге-
матомы, особенно, в подкожно-жи-
ровой клетчатке. В связи с этим
особое значение имеет тщательная
коагуляция даже мелких кровенос-
ных сосудов. Целесообразно ис-
пользование электрохирургическо-
го инструментария.

ВЫВОДЫ 

Одномоментная билатераль-
ная нефрэктомия относительно без-
опасна у пациентов с Т-ХПН, нахо-
дящихся в удовлетворительном со-
стоянии, исключение составляют
больные с поликистозом почек.

У пациентов, длительно полу-
чающих заместительную почечную
терапию, находящихся в септиче-
ском состоянии, необходимо диф-
ференцировано подходить к вопро-
су об одномоментной билатераль-
ной нефрэктомии, так как после-

операционная летальность близка к
100%. Данную операцию необхо-
димо рассматривать как «операцию
отчаяния» и выполнять ее только
при подтвержденном гнойно-де-
структивном пиелонефрите в обеих
почках. Вероятно, целесообразна
этапная нефрэктомия, начиная со
стороны большего поражения, либо
где патологический процесс проте-
кает более длительно, однако это
предположение требует дальней-
шего изучения. 

При наличии гнойного пиело-
нефрита с одной стороны необхо-
димо ограничится только односто-
ронней нефрэктомией. Объем хи-
рургического лечения определяется
по результатам обследования, веду-
щее значение имеет КТ почек с обя-
зательным контрастным усилением,
а при поликистозе почек необхо-
димо отдать предпочтение МРТ с
контрастированием. Данные иссле-
дования обладают высокой чувст-
вительностью в отношении диаг-
ностики гнойно-деструктивного
пиелонефрита.

Наиболее оптимальным досту-
пом является люмботомия по Федо-
рову, при отсутствии гнойно-де-
структивного пиелонефрита, пара-
нефрита — лапароскопия. 

В рамках вышеописанного оче-
видным становится факт актуально-
сти «профилактической санацион-
ной» билатеральной нефрэктомии в
«холодном периоде» у больных
группы риска. Данная группа может
быть характеризована следующими
признаками: Т-ХПН, рецидивирую-
щее течение пиелонефрита, наличие
урологического заболевания (МКБ,
уретерогидронефротическая транс-
формация с обеих сторон в силу
различных причин), поликистоз
почек, присутствие в верхних моче-
вых путях стентов, нефростом, са-
харный диабет. 

Пациентов, которым выпол-
нено эндоскопическое вмешатель-
ство (дренирование верхних моче-
вых путей), больных с коралловид-
ным нефролитиазом необходимо
рассматривать как стопроцентных
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Резюме:
В статье приводятся ретроспективный анализ историй болезни 26 пациентов с терминальной стадией хронической почечной

недостаточности (Т-ХПН) и активным течением хронического пиелонефрита на фоне урологического заболевания, которым вы-
полнена нефрэктомия. Первоначально мы придерживались максимально агрессивной тактики, выполняя одномоментно билате-
ральную нефрэктомию, даже когда патологический процесс превалировал с одной стороны, стремясь избавить пациента от явных
и потенциальных очагов инфекции в почках, утративших свою основную функцию. Если у пациентов, находящихся в относительно
удовлетворительном состоянии, такой подход был безопасен, то у больных сепсисом, длительно получающих гемодиализ, после-
операционная летальность приближалась к 100%. В связи с чем мы пересмотрели хирургическую тактику. Билатеральную нефрэ-
ктомию у септических пациентов стали проводить только при наличии подтвержденного гнойного пиелонефрита с обеих сторон,
при этом удаление почек разграничивали во времени — выполняли этапную нефрэктомию, однако и такой путь не привел к улуч-
шению результатов лечения. При наличии гнойного очага в одной почке ограничивались только односторонней нефрэктомией,
при этом летальных исходов не было. Показано, что статистически достоверными предикторами негативного прогноза явились:
сепсис, терапия антибиотиками широкого спектра действия до операции, программный гемодиализ. Данный аспект диктует не-
обходимость профилактической билатеральной нефрэктомии у больных группы риска до развития тяжелого септического состоя-
ния. Группа риска характеризуется основными признаками: Т-ХПН вследствие урологического заболевания, поликистоза почек,
рецидивирующее течение хронического пиелонефрита.
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претендентов для оперативного
лечения в объеме нефрэктомии. 

По нашему мнению далеко не
все больные с урологическими за-
болеваниями и Т-ХПН должны рас-
сматриваться в качестве потен-
циальных для нефрэктомии, обяза-
тельным условием является ре-
цидивирующее течение пиелонеф-
рита, подтвержденное клинической
картиной, лабораторными данны-
ми, в которых ведущее значение
имеет бактериологическое исследо-
вание, данными лучевых методов

диагностики. При стойкой ремис-
сии, выраженном нефросклерозе
гнойный пиелонефрит как правило
не развивается, что подтверждено
рядом исследований [9].

До назначения антибиотиков
необходимо бактериологическое
обследование из нескольких локу-
сов (посев мочи и крови) с целью
проведения деэскалационной тера-
пии. Данное обследование целесо-
образно не с позиции акцента на
консервативное лечение, а из со-
ображений адекватной терапии в

послеоперационном периоде. Не-
эффективность этиотропной анти-
бактериальной терапии в течение
2-3 суток должна расцениваться как
показание к оперативному лечению.

У пациентов с поликистозом
почек при определении хирургиче-
ской тактики необходимо в первую
очередь ориентироваться на клини-
ческую картину и данные МРТ, так
как изменения в клинических ана-
лизах мочи и в посеве могут отсут-
ствовать, особенно при изолиро-
ванном нагноение в кисте. 
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Гипоспадия у женщин и девочек: обзор литературы и 
клинический случай

Hypospadias in women and girls:
a literature review and clinical
case

Yu. E. Rudin, D.V. Marukhnenko,
T.N. Garmanova 

Hypospadias - one of the most common
congenital diseases of the genitourinary
system in boys, the frequency of this
anomaly in girls below. e term 
"female hypospadias» (hypospadia 
feminis) understand congenital disease,
which manifests itself in the 
displacement meatus on the anterior
vaginal wall gimenalnogo proximal
ring. Since hypospadias in girls and
women is extremely rare diagnosis and
treatment it has received little attention
from doctors. In addition, given the fact
that the disease oen remains 
undiagnosed, the true prevalence of 
hypospadias in girls and women is 
difficult to speak. Most oen, 
hypospadias in women diagnosed 
bladder catheterization or examination
for recurrent urinary tract infections.
Currently, the clinical manifestations are
described and developed several 
classifications of female hypospadias.
e latter is based on accounting degree
dystopia meatus with respect to the 
various departments of the vagina and
the bladder neck. Most authors 
distinguish between partial and total
forms of female hypospadias. In many
cases, women hypospadias combined
with urinary disorders, so the 
examination and treatment of this
group of patients is recommended to
score urination. In relation to the 
diagnosis of hypospadias is necessary to
say that the majority of cases remain un-
diagnosed, symptoms may also appear
in the first period, from teenagers to the
very mature age (up to 90 years). e
cause of hypospadias in older women
can be a congenital anomaly of the
structure of the urethra, and the 
displacement of the orifice to the vagina
due to fibrosis as a result of atrophic
vaginitis or surgery on the urethra 
hypospadias repair in women with
symptomatic operative, aimed at moving
in the physiological position of the urethra.

ипоспадия у женщин – это
аномалия развития одно-
временно и уретры, и влага-
лища. Это врожденное за-
болевание характеризуется
двумя основными дефек-
тами: укорочением уретры и

эктопией ее наружного отверстия.
Мужская гипоспадия является од-
ной из самых частых аномалией
развития мочеполовой системы и
она хорошо изучена. Гипоспадия у
женщин считается очень редко
встречающейся патологией, которая
имеет характерные клинические
симптомы, заставляющие больную
обращаться к гинекологу и урологу.
Под термином «женская гипоспа-
дия» (hypospadia feminis) понимают
врожденное заболевание, прояв-
ляющееся в смещении наружного
отверстия уретры на переднюю
стенку влагалища проксимальнее
гименального кольца. 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Так как гипоспадия у девочек и
женщин встречается крайне редко,
ее диагностике и лечению уделяется
мало внимания со стороны врачей.
В отечественной литературе впер-
вые упоминание о женской гипос-
падии появилось в 1914 г. в книге
И.X. Дзирне «Оперативная уроло-
гия». Автор считал, что гипоспадия
у женщин не требует оперативного
лечения, если не сопровождается
недержанием мочи [1]. В доступной
зарубежной литературе одно из
первых упоминаний о данном забо-
левании принадлежит L. Buffoni, ко-
торый описал его в итальянском

урологическом журнале в 1957 г. [2].
Истинную распространенность жен-
ской гипоспадии оценить крайне
сложно из-за большого количества
недиагностированных случаев. Од-
нако, по данным Д.В. Кана частота
встречаемости гипоспадии среди
женщин с рецидивирующими ин-
фекциями мочевыводящих путей
(ИМВП), ведущих половую жизнь,
составляет 66% [3].

Н.Е. Савченко трактует гипос-
падию у девочек как эмбриональ-
ный дефект уретровагинальной
перегородки [4]. В норме наружное
отверстие уретры у девочек откры-
вается в средней трети преддверия
влагалища на равном расстоянии
между клитором и входом во влага-
лище. При гипоспадии происходит
дистальное смещение наружного
отверстия уретры. При этом уве-
личивается расстояние от клитора
до наружного отверстия уретры и,
наоборот, уменьшается расстояние
от наружного отверстия уретры до
входа во влагалище. 

Эмбриогенез гипоспадии у де-
вочек, в отличие от мальчиков, не
является следствием отсутствия со-
единения стенок уретры, так как
этот отдел уретры у девочек просто
отсутствует. Гипоспадическим счи-
тается меатус, расположенный на
передней стенке влагалища [5].
Этиология женской гипоспадии
остается неясной. Нижняя часть
уретры и влагалища развиваются из
нижней части урогенитального си-
нуса, поэтому нарушение нормаль-
ного развития этой структуры
может привести к формированию
гипоспадии [6]. S. Miyagawa и соавт.
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в экспериментальном исследовании
выявили, что развитие гипоспадии
возможно при введении диэтил-
стилбестрола (синтетический ана-
лог эстрогена) [7]. Анализ соотно-
шения доза/ответ показал, что 0,03
г диэтилстилбестрола, вводимого
парентерально один раз в день в
течение 6 дней, является достаточ-
ным для развития гипоспадии. Ав-
торы показали, что возникновение
женской гипоспадии в этом случае
является результатом нарушений
апоптоза и пролиферации эпители-
альных клеток дорсальной части
уретры. Форма вызванной диэтил-
стилбестролом гипоспадии зависит
от срока беременности, на котором
происходило воздействие. С гипос-
падией могут сочетаться другие
врожденные заболевания, такие как
урогенитальная перегородка, дву-
рогая матка, атрезия влагалища и
перегородка во влагалище. 

В настоящее время описаны
клинические проявления и разрабо-
тано несколько классификаций жен-
ской гипоспадии, которая основана
на учете степени дистопии наруж-
ного отверстия уретры по от-
ношению к различным отделам вла-
галища и шейки мочевого пузыря.
Одна из классификаций женской ги-
поспадии предложена Д.В. Каном в
1988 году: 1) низкая влагалищная
эктопия наружного отверстия урет-
ры; 2) высокая влагалищная экто-
пия наружного отверстия уретры; 
3) уровагинальное слияние шейки
мочевого пузыря с влагалищем с не-
держанием мочи; 4) мочеполовой
синус у женщин; 5) сочетание всех
этих вариантов с ложным или ис-
тинным гермафродитизмом [3].

Большинство авторов разли-
чают частичную и тотальную форму
женской гипоспадии [8-10]. Г.А. Под-
лужный и соавт. выделяют вестибу-
лярную и влагалищную формы за-
болевания [11]. 

Согласно классификации V. Blum
выделяется три формы гипоспадии у
женщин: 1) продольная складка меж-
ду задней стенкой уретры и передней
стенкой влагалища; 2) персистирую-

щий урогенитальный синус, при ко-
тором влагалище соединено с урет-
рой, а девственная плева находится
глубоко в урогенитальном синусе;
3) уретра открывается во влагалище
проксимальнее нормально располо-
женной девственной плевы [12].

Сходная классификация пред-
ложена А.Е. Соловьевым [13]. Он
выделяет 3 формы гипоспадии у де-
вочек: вестибулярную (частичную),
вестибуловагинальную (субтоталь-
ную) и вагинальную (тотальную).
Вестибулярная (частичная) гипос-
падия у девочек сводится к отсут-
ствию на большем или меньшем
протяжении нижней стенки уретры.
Наружное отверстие уретры сме-
щено ближе ко входу во влагалище.
Клитор увеличен, девственная пле-
ва не изменена. У девочек эта форма
гипоспадии часто является наход-
кой. Однако больные при этом
могут страдать дневным и ночным
недержанием мочи, у некоторых от-
мечаются дизурия, зуд в области
вульвы, выделения из влагалища.
Вестибулярная форма гипоспадии
может обуславливать подтекание
мочи во влагалище и его преддве-
рие, что способствует развитию
хронического уретрита, цистита.
Вестибуловагинальная (субтоталь-
ная) гипоспадия является более тя-
желой формой, при которой наруж-
ное отверстие уретры еще больше
удаляется от клитора и располага-
ется таким образом, что уретрова-
гинальная перегородка истончается
до 0,2-0,3 см, а нижняя стенка на-
ружного отверстия уретры и верх-
няя стенка входа во влагалище
представляют собой единое образо-
вание. Девственная плева при этом
расщеплена по верхнему своду, вход
во влагалище зияет. Моча при этой
форме гипоспадии постоянно по-
падает во влагалище, вызывает ма-
церацию слизистой оболочки, вуль-
вовагинит, что является причиной
восходящей мочевой инфекции. На-
ружное отверстие уретры широкое,
неправильной формы. Клинически
вульвовагинальная форма не только
проявляется дистопией наружного

отверстия уретры, но и сочетается с
недоразвитием сфинктерального
аппарата мочевого пузыря. Ваги-
нальная (тотальная) форма гипос-
падии у девочек является очень
тяжелым пороком развития. При
этой форме выявляются значитель-
ные анатомические нарушения со
стороны как мочевой, так и половой
систем. При осмотре гениталий
малые половые губы недоразвиты,
девственная плева отсутствует. На-
ружное отверстие влагалища широ-
кое, зияет, как у рожавшей жен-
щины. На обычном месте наружное
отверстие уретры не определяется.
При осмотре на зеркалах в средней
трети на передней стенке влагалища
определяется наружное отверстие
уретры [13].

Классификация женской ги-
поспадии, предлженная H.M. Knight,
включает в себя полную (тип I) и не-
полную форму (тип II), при этом
тип II имеет два подтипа в зависи-
мости от формы уретры: II-a – ко-
роткая и широкая уретра и II-b –
нормальная уретра [14]. 

Диагностика и лечение жен-
ской гипоспадии просты, но до-
вольно часто это заболевание упус-
кается из виду [15-16]. В отношении
диагностики гипоспадии нужно
сказать, что большая часть случаев
остается не диагностированной,
симптомы же могут впервые по-
явится в различный период – от
подросткого возраста до вполне
зрелого (вплоть до 90 лет). Причи-
ной гипоспадии у пожилых женщин
может быть не врожденная аномалия
строения уретры, а смещение меатуса
к влагалищу в связи с фиброзом в ре-
зультате атрофического вагинита или
операции на уретре [17]. 

Степень выраженности симпто-
мов, связанных с гипоспадией у жен-
щин, зависит от степени смещения
меатуса. Пациентки с гипоспадией 
3 типа по V. Blum или с высокой вла-
галищной формой более подвержены
инфекции мочевых путей. Уретраль-
ный синдром и рецидивирующие
ИМВП, возникающие с началом 
половой жизни девушки, 
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являются частым проявлением жен-
ской гипоспадии. У таких пациен-
ток консервативное лечение, как
правило, не эффективно, при этом
оперативное перемещение меатуса
может значительно уменьшить кли-
ническую симптоматику [8]. 

К другим проявлениям жен-
ской гипоспадии можно отнести
стрессовое недержание мочи после
родов и иногда тотальное недержа-
ние мочи [17]. Недержание может
быть «неистинным», а обусловлен-
ным влагалищным мочеиспуска-
нием, тогда как истинное связано с
нарушением функции шейки моче-
вого пузыря. Это заболевание чаще
всего выявляется при установке
уретрального катетера, эндоскопи-
ческих вмешательствах на нижних
мочевых путях. Иногда таким паци-
енткам ставят диагноз суправези-
кальной обструкции, что ведет к
выполнению операции по отведе-
нию мочи, необходимости в кото-
рой нет [18]. 

Кроме того, часто гипоспадия
сопровождается стенозом уретры
[7]. 

Также у этих пациентов может
быть детрузорно-сфинктерная дис-
синергия (ДСД), так как при гипос-
падии имеется выраженное влага-
лищное мочеиспускание, которое
может стимулировать бульбокавер-
нозный рефлюкс, что в свою очередь
стимулирует сокращение сфинктера
во время мочеиспускания, что и
проявляется как ДСД. Кроме того,
наличие влагалищного мочеиспус-
кания может приводить к тому, что
пациентка в течение дня много раз
напрягает мышцы промежности,
что приводит к их гипетрофии и как
результат – к ДСД [19]. У женщин с
гипоспадией могут образовываться
камни влагалища, которые поддер-
живают инфекцию, что делает кон-
сервативную терапию неэффектив-
ной. Таким пациенткам требуется
удаление камней и пластика уретры
для лечения и профилактики ИМВП
[7]. Необходимо отметить, что при-
чиной возникновения хронических
уретритов, циститов и вульвоваги-

нитов может также быть так назы-
ваемая гипермобильность наруж-
ного отверстия уретры, при кото-
рой наружное отверстие уретры
смещается во влагалище только во
время полового акта [20-21]. Диаг-
ностировать гипермобильность на-
ружного отверстия уретры можно с
помощью пробы О’Доннел-Хирш-
хорна: указательный и средний
пальцы руки, введенные в интрои-
тус, разводятся латерально и одно-
временно производится давление на
заднюю стенку влагалища — моде-
лируется ситуация, возникающая
при интроекции полового члена во
влагалище. Если есть гипермобиль-
ность уретры, наружное отверстие
уретры начинает зиять и смещаться
во влагалище.

Сохранение мочеполового си-
нуса у женщин проявляется невоз-
можностью проведения полового
акта. При наличии урогенитального
синуса гинекологи нередко устанав-
ливают диагноз стеноза влагалища,
которого по сути нет, и пытаются
его бужировать. Диагностируется
мочеполовой синус у женщин чаще
всего гинекологом, который знаком
с этой аномалией [20-21]. 

Основным методом коррекции
женской гипоспадии считают опе-
ративное вмешательство. Выполня-
ют транспозицию уретры из влага-
лища на промежность в область ос-
нования клитора. У больных с при-
знаками недержания мочи произво-
дят пластику дистальной части
уретры и шейки мочевого пузыря.
Цель операций транспозиции дис-
тального отдела уретры при влага-
лищной его эктопии – добиться
прекращения упорных хронических
уретритов, циститов и вульвоваги-
нитов, которые обостряются после
каждого полового акта. Важно отме-
тить, что во многих зарубежных
публикациях описывается сочета-
ние гипоспадии у женщин с нейро-
генной дисфункцией мочевого пу-
зыря, в результате чего пациенткам
проводится комплексное лечение
двух заболеваний [20].

При дефиците ткани уретры,

последняя может быть создана из
передней стенки влагалища путем
ее тубуляризации, что позволяет пе-
реместить меатус в нормальное по-
ложение. Это позволяет избежать
псевдонедержания мочи, обуслов-
ленного вагинальным мочеиспуска-
нием [7]. При выраженном рубце-
вании в области уретры для ее
укрытия лучше использовать пере-
мещенный лоскут кожи промежно-
сти, лоскут бедра или лоскут
Martius [22]. У данной группы паци-
енток удержания мочи можно до-
биться за счет смещения неоуретры
к клитору, что имеет два преимуще-
ства: 1) добавление длины дает
больше сопротивления, 2) есть до-
статочно ткани при introitus, чтобы
покрыть дистальную часть уретры
[23]. 

В литературе описано немного
случаев женской гипоспадии. Одну
из таких пациенток описал в 2013 г.
А. Chemaou [24]. В клинику посту-
пила девушка 13 лет с анурией, по-
чечной недостаточностью и арте-
риальной гипертонией, в анамнезе у
пациентке не было заболеваний
мочеполовой системы. После физи-
кального осмотра и обследования
девочке установлен диагноз: гипос-
падия, нейрогенная дисфункция
мочевого пузыря в связи с агенезией
крестца. Оперативное лечение за-
ключалось в перемещении и пла-
стике наружного отверстия уретры
с целью выполнения в последующем
интермиттирующей самокатетери-
зации. При контрольном обследова-
нии нормализовались артериальное
давление и функция почек. 

СОБСТВЕННОЕ 

КЛИНИЧЕСКОЕ 

НАБЛЮДЕНИЕ

В 2014 г. в детское уроандроло-
гическое отделение ФГБУ «НИИ
урологии» Минздрава России по-
ступила пациентка М., 11 лет. Ос-
новными жалобами было недержа-
ние мочи и рецидивирующие ин-
фекции мочевыводящих путей. Ра-
нее пациентка была неоднократно
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обследована по месту жительства.
Установлен диагноз: недержание
мочи неясного генеза, инфекции
мочеполовой системы. По данным
выполненной лапароскопической
диагностики патологии со стороны
мочеполовой системы не обнару-
жено. Пациентке проводилась кон-
сервативная терапия, направленная
на лечение ИМВП, гиперактивности
мочевого пузыря. Был отмечен вре-
менный положительный эффект. 

В отделении детской урологии
института при физикальном осмот-
ре у пациентки выявлено укороче-
ние уретры и небольшое смещение
наружного отверстия в область
входа во влагалище. Важно отме-
тить, что наиболее выраженное сме-
щение уретры отмечалось у девочки
по время мочеиспускания (рис. 1).

По данным УЗИ признаков из-
менений верхних мочевыводящих
путей не обнаружено, размеры
почек в пределах возрастной нор-
мы, чашечно-лоханочная система не
расширена, паренхима не изменена.
В общем анализе мочи выявлена
значительная лейкоцитурия (до 100
лейкоцитов в п/зр.). Пациентке
была проведена урофлоуметрия и
комплексное уродинамическое об-
следование (КУДИ) (рис. 2, 3). 

По данным КУДИ выявлена
высокоамплитудная гиперактив-
ность мочевого пузыря, что могло
проявляться императивным недер-
жанием мочи.

Таким образом, на основании
анамнеза, данных физикального
осмотра и инструментальных об-
следований пациентке был установ-
лен диагноз: Гипоспадия, дисфунк-
ция мочеиспускания по типу гипер-
активности мочевого пузыря. 

Пациентке было рекомендо-
вано выполнение реконструктивно-

пластической операции по коррек-

ции гипоспадии. Однако, учитывая
возраст пациентки, операцию было
решено отложить на 2-3 года до на-
ступления полового созревания, т.к.
выполнение оперативного вмеша-
тельства на дистальной части урет-
ры в этом случае может оказаться
малоэффективным, в связи с дефи-
цитом тканей в области влагалища.
После наступления полового созре-
вания и активного роста генита-
лий данная реконструктивная 
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Рис. 1. Внешний вид половых органов и уретры
девочки М., 11 лет. Стрелками указано располо-
жение наружного отверстия уретры

Рис. 2. Урофлоуметрия пациентки М., 11 лет

Рис. 3. Комплексное уродинамическое обследование пациентки М., 11 лет
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Резюме:
Гипоспадия – одно из наиболее частых врожденных заболеваний мочеполовой системы у мальчиков, частота же этой аномалии

у девочек ниже. Под термином «женская гипоспадия» (hypospadia feminis) понимают врожденное заболевание, проявляющееся в сме-
щении наружного отверстия уретры на переднюю стенку влагалища проксимальнее гименального кольца. Так как гипоспадия у девочек
и женщин встречается крайне редко ее диагностике и лечению уделяется мало внимания. Кроме того, учитывая то обстоятельство,
что зачастую это заболевание остается недиагностированным, об истинной распространенности гипоспадии у девочек и женщин го-
ворить трудно. Чаще всего гипоспадия у женщин выявляется при катетеризации мочевого пузыря или при обследовании по поводу
рецидивирующей инфекции мочевыводящей системы. 

В настоящее время описаны клинические проявления и разработано несколько классификаций женской гипоспадии. Последняя
основана на учете степени дистопии наружного отверстия уретры по отношению к различным отделам влагалища и шейки мочевого
пузыря. Большинство авторов различают частичную и тотальную форму женской гипоспадии. Во многих случаях гипоспадия у жен-
щин сочетается с нарушениями мочеиспускания, поэтому при обследовании и лечении этой группы пациенток рекомендуется оценка
мочеиспускания. В отношении диагностики  гипоспадии нужно сказать, что большая часть  случаев остается не диагностированной,
симптомы же могут впервые появится в период от подросткого возраста до вполне зрелого (вплоть до 90 лет). Причиной гипоспадии
у пожилых женщин может быть не врожденная аномалия строения уретры, а смещение меатуса к влагалищу в связи с фиброзом в ре-
зультате атрофического вагинита или операции на уретре. Лечение гипоспадии у женщин при наличии симптомов оперативное, на-
правленное на перемещение уретры в физиологическое положение. 
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операция, по нашему мнению, будет
проведена с большим эффектом.
Учитывая неэффективность ранее
проводимого лечения пациентке ре-
комендовано введение ботулиниче-
ского токсина в детрузор для умень-
шения его гиперактивности. В каче-
стве первого этапа пациентке было
выполнено введение ботулиниче-
ского токсина в детрузор для умень-
шения его гиперактивности. При
контрольном обследовании через 2
месяца после введения ботулиниче-
ского токсина у пациентки отмечено
уменьшение эпизодов недержания
мочи до 6-7 (ранее 13-15), однако

сохраняются клинические признаки
ИМВП. Девочке планируется прове-
дение оперативного вмешательства
в возрасте 14-15 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гипоспадия – расщепление зад-
ней (нижней) стенки уретры – харак-
теризуется двумя компонентами:
укорочением уретры и эктопией на-
ружного ее отдела. Женская гипоспа-
дия часто остается не диагности-
рованной и выявляется, в основном,
при установке уретрального катетера
или проведении трансуретральных

манипуляций. Это заболевание сле-
дует исключать у женщин с рециди-
вирующими, резистентными к те-
рапии, ИМВП, недержанием мочи.
Женщинам с гипоспадией необхо-
димо проведение комплексного уро-
динамического исследования для
исключения дисфункции мочевого
пузыря. Все варианты гипоспадии у
девочек и женщин подлежат опера-
тивной коррекции – транспозиции
наружного отверстия уретры из вла-
галища на промежность в физиоло-
гическое положение, или в виде
пластики уретры при констатации
недержания мочи. 
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Влияние фитопрепарата «Роватинекс» на уродинамику верхних 
мочеыводящих путей и дисметаболические процессы у детей 
с гидронефрозом и обструктивным мегауретером 

erapeutic influence of 
phytopreparation «Rovatinecs»
on the urodynamic and 
dysmethabolic processes in 
pediatric patients with 
hydronephrosis and 
obstructive megaureter

I.V. Kazanskaya, I.L. Babanin,
V.V. Rostovskaya, 
K.M. Matyushina, A.L. Vorontsov 

We have investigated the cohort of 48
pediatric patients with specific types
of the upper urinary tract (UUT)
urodynamics disturbances and
pathologic protein profiles and
showed positive influence of the
Rovatinecs on all urodynamic
processes, characteristic for filling
and emptying phases. The most
prominent effect on urodynamics
was evident in patients with obstruc-
tive and obstructive-hypertensive
variants. Disadaptation variant 
patients efficacy of the kidney pelvis
emptying was unchanged. At that
most patients showed stabilization 
of the coefficients of pelvis and
pyelo-ureteric junction adaptation, in
six patients urodynamics was 
completely restored. Comparative
analysis of the protein profile showed
similar positive dynamics with 
regard to the amelioration of the
nephron dysfunction and normalization
of the urine protein profile.
This data assumes further use of the
Rovatinecs at all stages of the 
endoscopic and surgical treatment.
The therapy duration should be 
prolonged up to 2-3 months in 
patients with disadaptational variant
of the UUT urodynamics disturbance. 

дной из основных задач в
лечении детей с врож-
денными обструктивны-
ми заболеваниями моче-
точника, диагностиро-
ванными пренатально,

является восстановление уродина-
мики верхних мочевыводящих
путей (ВМП). Применение у детей с
тяжелыми формами ретенционных
изменений чашечно-лоханочной
системы почки хирургических и эн-
доскопических методов лечения,
направленных на увеличение диа-
метра функциональных сегментов
мочеточника, оказывают положи-
тельное влияние на восстановление
уродинамики ВМП. Однако по дан-
ным ряда авторов при рентгеноуро-
логическом обследовании детей с
пренатально диагностированными
врожденными обструктивным за-
болеваниями мочеточника в 81%
случаев ретенционные изменения
чашечно-лоханочной системы поч-
ки соответствуют 1-ой или 2-ой сте-
пени тяжести, что является показа-
нием к  консервативной терапии 
[1, 2]. До настоящего времени кон-
сервативное лечение этих состоя-
ний было симптоматическое и ос-
новное внимание уделялось дина-
мике размеров чашечно-лоханоч-
ной системы без возможностей ме-
дикаментозно воздействовать на
патоуродинамические и дисметабо-
лические процессы [3, 4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В группу исследования вошли
48 пациентов старше 6 лет посту-
пивших в Центр «Оперативной анд-
рологии и эндоскопической уроло-
гии» Детской городской клиниче-
ской больницы № 9 им. Г.Н. Сперан-
ского с направляющим диагнозом
гидронефроз и обструктивный ме-
гауретер. 

Для оценки функционального
состояния почки, тяжести ретен-
ционных изменений чашечно-лоха-
ночной системы и состояния уро-
динамики верхних мочевыводящих
путей всем детям были проведены
следующие исследования:

1. Стандартные методы иссле-
дования: 
• лабораторные исследования крови
и мочи; 
• ультразвуковое исследование почек; 
• внутривенная урография на 6, 12,
18 и 30 минуте после микции; 
• микционная цистография.

2. Специальные методы иссле-
дования: 
• диуретическая ультразвуковая пие-
лография с компьютерной интерпре-
тацией результатов обследования; 
• качественно-количественная оцен-
ка протеинового профиля мочи ме-
тодом автоматизированного электро-
фореза в полиакриламидном геле.

На основании рентгеноурологи-
ческого обследования нарушений
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функции почек не было диагности-
ровано ни у одного больного, а ре-
тенционные изменения чашечно-
лоханочной системы соответство-
вали 1-ой или 2-ой степени.

Для оценки состояния уроди-
намики ВМП всем детям проведена
диуретическая ультразвуковая пие-
лография по разработанной в кли-
нике методике: после самостоятель-
ного мочеиспускания определяли
исходные размеры лоханки, затем
внутримышечно вводили лазикс в
дозе 0,5 мг/кг и проводили монито-
ринг поперечных размеров лоханки
на каждой 5-й минуте исследования
в течение 60 минут. Оценка резуль-
татов диуретической ультразвуко-
вой пиелографии была проведена по
авторской методике [5]. Установлен-
ные закономерности изменения
объемных показателей, характери-
зующих фазы наполнения и опо-
рожнения лоханки, определяли от-
сутствие зависимости состояния
уродинамики ВМП от исходного
объема (размера) лоханки [6]. Ос-
новными критериями оценки со-
стояния уродинамики ВМП были
разработанные уродинамические
коэффициенты, характеризующие
резервуарную функцию лоханки
(КL), проходимость пиелоуретераль-
ного сегмента (КPUS) и эффектив-
ность опорожнения лоханки на
высоте повышенного потока мочи
(Ко), позволяющие установить вари-
ант и определить тяжесть нарушения
уродинамики ВМП. 

Коэффициент опорожнения ло-
ханки на высоте повышенного по-
тока мочи (Ко), характеризующий
уродинамику на уровне лоханки и мо-
четочника, рассчитывался по форму-
ле: Ко = (Vnmax-Vо10) / (Vnmax – Vi),
где Vnmax – максимальный объем
наполнения лоханки, Vо10 – объем
лоханки на 10 минуте ее опорожне-
ния и Vi – исходный объем лоханки.

Коэффициент адаптации лохан-
ки к повышенному потоку мочи (КL),
отражающий резервуарную функ-
цию лоханки, рассчитывался по фор-
муле: КL = (Vi х 1,63) / (Vn10 – Vi), где
Vi – исходный объем лоханки, 1,63 –

коэффициент прогнозируемого объе-
ма наполнения лоханки на 10-й ми-
нуте исследования в зависимости от
ее исходного объема и Vn10 – объем
наполнения лоханки на 10-й минуте
исследования.

Коэффициент адаптации пиело-
уретерального сегмента (ПУС) к
возросшему объему наполнения ло-
ханки  (КPUS), отражающий транзи-
торную функцию мочеточника, рас-
считывался по формуле: КPUS=(Viх1,63)
/(Vn10 – Vi), где Vi – исходный
объем лоханки, 1,63 – коэффициент
прогнозируемого объема опорожне-
ния лоханки на 10 минуте ее опо-
рожнения и Vо10 – объем лоханки
на 10 минуте ее опорожнения. 

Электрофорез белков мочи от-
носится к информативным лабора-
торным методам диагностики ран-
них стадий нарушений функцио-
нального состояния почечной па-
ренхимы [7, 8]. Имеются публика-
ции, в которых электрофорез бел-
ков мочи рассматривается как про-
гностический тест изменений ре-
нальной функции у детей с пузыр-
но-мочеточниковым рефлюксом и
гидронефрозом [9-13]. 

Для определения скрытых на-
рушений функционального состоя-
ния нефронов, у детей с нарушения-
ми уродинамики верхних мочевых
путей, которые невозможно вери-
фицировать другими методами ди-
агностики, всем пациентам выпол-
нена качественно-количественная
оценка протеинового профиля мо-
чи методом автоматизированного
электрофореза в полиакриламид-
ном геле. Тип протеинурии опре-
делял индекс белковых фракций
(ИБФ), который рассчитывался, как
отношение суммы значений средне-
и высокомолекулярных протеинов к
значениям низкомолекулярных пре-
альбуминов. Значения показателей
ИБФ<0,5 определяли канальцевый
тип протеинурии, >1,5 клубочко-
вой, а интервал значения 0,5-1,5 ука-
зывали на смешанный тип. По пре-
обладанию в уропротеинограмме
преальбуминовых или постальбу-
миновых белковых фракций (∑lpf –

leading protein fractions), оценивали
степень дисфункции нефронов ми-
нимальную (Σlpf < 10 мг/л), умерен-
ную (Σlpf 10–20 мг/л) и выраженную
(Σlpf > 20 мг/л). Кроме этого были
определены патологический (П-бе-
лок) и общий белок (О-белок) мочи.  

Статистический анализ резуль-
татов проведен с использованием па-
кета программ Microso Excel 2003 и
Statistica 6,0. Значения показателей,
имеющих нормальное распределе-
ние, представлены как М ± σ (М –
среднее, σ – стандартное отклоне-
ние), при ненормальном распреде-
лении – Me ± IQR (Me – медиана,
IQR – межквартильный размах).
Сравнение количественных показа-
телей в разных группах осуществ-
ляли при помощи Т-критерия Вил-
коксона, при нормальном распре-
делении Т-критерий Стьюдента. 
ДИ-95%÷ДИ+95%, где ДИ – довери-
тельный интервал. Различия пока-
зателей считалось достоверным при
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

В группе обследованных детей
у 5 пациентов (10,4%) значения
коэффициента эффективности опо-
рожнения лоханки (Ко) были равны
или были больше 1, что свидетель-
ствовало об отсутствии нарушений
уродинамики ВМП. У остальных де-
тей значения уродинамических коэф-
фициентов характеризовали различ-
ные варианты нарушений уродинами-
ки ВМП. Средние значения уродина-
мических коэффициентов были не
информативны, поэтому оценка сте-
пени тяжести нарушений уродина-
мики ВМП была проведена по града-
ции значений уродинамических коэф-
фициентов: НОРМА=≥0,96; 1 СТЕ-
ПЕНЬ=0,95-0,75; 2 СТЕПЕНЬ=0,74-
0,50; 3 СТЕПЕНЬ= 0,49-0,25 и 4 СТЕ-
ПЕНЬ=0,24-0,04. На основании этого
в большинстве случаев установлены 
3-ая (39,5%) и 4-ая (37,2%) степени тя-
жести нарушения уродинамики ВМП.
Все пациенты были распределены по
вариантам нарушения уродинамики. 
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В большинстве случаев (52,1%)
имелся дезадаптационный вариант,
который характеризовался сниже-
нием коэффициента эффективно-
сти опорожнения лоханки (Ко) при
нормативных показателях коэффи-
циентов адаптации лоханки (КL) и
пиело-уретерального сегмента (КPUS). 

Обструктивный вариант, уста-
новленный в 29,2%, случаев был об-
условлен низкими значениями коэф-
фициента адаптации ПУС (КPUS) при
нормативных значениях коэффици-
ента адаптации лоханки (КL).

Снижение коэффициентов адап-
тации лоханки (КL) и пиело-урете-
рального сегмента (КPUS), отмечен-
ные у остальных 8,3% детей, опреде-
ляли обструктивно-гипертензион-
ный вариант нарушений уродина-
мики обусловленный обструкцией
мочеточника в сочетании с внутри-
лоханочной гипертензией.

Средние значения коэффици-
ента эффективности опорожнения
лоханки (КO)=0,18±0,11(0,12÷0,24)
определяли у детей с обструктив-
ным вариантом 4-ую степень тяже-
сти нарушения уродинамики ВМП.
У пациентов с обструктивно-гипер-
тензионном вариантом тяжесть на-
рушений уродинамики ВМП соот-
ветствовала 3-ей степени при значе-
ниях (КO)=0,36±0,20(0,16÷0,56). 

В превалирующем дезадапта-
ционном варианте значения коэффи-
циента (КO)=0,56±0,33 (0,43÷0,68)
характеризовали 2-ую степень нару-
шения уродинамики ВМП.

Внутрилоханочная гипертен-
зия 3-ей степени отмечалась у детей
с обструктивно-гипертензионным
вариантом, при значениях коэффи-
циента адаптации лоханки (КL)=
0,44±0,33(0,12÷0,77). У детей с дру-
гими вариантами значения данного
коэффициента были (КL)≥1,0, что ха-
рактеризовало адекватную реакцию
лоханки на повышенный поток мочи.

Нарушения проходимости ПУС
3-ей степени диагностировано у
детей с обструктивным вариантом
(КPUS)=0,37±0,20(0,26÷0,47) и 2-ой
степени у пациентов с обструктивно-
гипертензионным вариантом, где

значения коэффициента адаптации
ПУС были выше (КPUS)=0,61±0,42
(0,19÷1,02). Предположительно на-
рушения проходимости ПУС могли
быть обусловлены снижением его
эластичности. 

Анализ состояния протеино-
вого профиля мочи в группе детей с
обструктивным вариантом наруше-
ния уродинамики ВМП показал
преобладание смешенного типа про-
теинурии (71,4%), в остальных слу-
чаях диагностирован канальцевый
и клубочковый тип протеинурии
при средних значениях ИБФ-0,86±
0,49(0,08÷1,52). Выраженность про-
теинурии у 57,1% детей с обструк-
тивным вариантом была умеренной.
Минимальная протеинурия отмеча-
лась у 28,6% детей и выраженная в
14,3% случаях при средних показа-
телях ЛПФ-11,20±7,41(2,54÷30,34),
П-белка-15,86;5,95 (10,60÷16,55) и
О-белка-52,29±19,82 (24,0÷92,0). 

У детей с обструктивно-гипер-
тензионным вариантом нарушения
уродинамики ВМП в равной степени
определялся смешенный и каналь-
цевый тип протеинурии (50%/50%)
при средних значениях показателей
ИБФ - 0,61±0,46(0,08÷1,09). В боль-
шинстве случаев отмечались мини-
мальные степени протеинурии, а в
остальных умеренная и выраженная
степени протеинурии при значе-
ниях показателей: ЛПФ-11,08±
8,44 (3,67÷20,83), П-белка-16,27±
11,64 (6,08÷29,54) и О-белка -47,25±
30,47(27,0÷92,0).

При анализе протеинового про-
филя мочи у 20 детей с дезадапта-
ционным вариантом нарушения уро-
динамики ВМП установлена мини-
мальная степень протеинурии при
средних показателях: ЛПФ-8,61;7,46
(5,76÷13,22), П-белка - 13,66;5,76
(10,13÷15,89) и О-белка-46;15(40,0÷
55,0). В данной группе детей с деза-
даптационным вариантом преобла-
дал смешенный тип протеинурии
(70%) при средних значениях ИБФ-
0,72±0,40(0,13÷1,52).

Во второй группе с дезадапта-
ционным вариантом нарушения
уродинамики ВМП определялась

умеренная и выраженная степени
протеинурии (81,8% и 18,2% соот-
ветственно) при средних показате-
лях: ЛПФ-15,19;6,99(10,05÷17,49),
П-белка-29,16;14,37(15,83÷30,20) и
О-белка-62,28±19,70(27,0÷88,0). Ка-
нальцевый и смешанный тип проте-
инурии в данной группе детей был
распределен поровну при средних
значениях ИБФ-0,52±0,30(0,13÷0,22). 

Таким образом, нарушения уро-
динамики ВМП 4-ой степени в
большинстве случаев было отмече-
но у детей с обструктивным вариан-
том в сочетании с протеинурией
умеренной выраженности. В группе
детей обструктивно-гипертензион-
ным вариантом преобладала 3-ая
степень нарушения уродинамики, а
выраженность протеинурии была
минимальная. При дезадаптацион-
ном варианте степени нарушения
уродинамики колебались от 1 до 4-
ой степени тяжести с превалирова-
нием, так же как и в предыдущем
варианте 3-ей степени и минималь-
ной выраженности протеинурии.
При всех вариантах нарушения уро-
динамики ВМП лидирующим был
смешанный тип протеинурии.

На основании оценки резуль-
татов внутривенной урографии, ди-
уретической ультразвуковой пиело-
графии и протеинового профиля
белков мочи всем пациентам была
показана консервативная терапия. 

В последние годы в клиниче-
ской практике широкое применение
при лечении мочекаменной болезни
получил фитопрепарат Роватинекс
содержащий 6 типов терпенов (Ане-
тол, Борнеол, Камфен, Пинен, Фен-
хон, Цинеол). Кроме литокинетиче-
ского и антилитогенного эффектов
терпены обладают спазмолитиче-
ским (Борнеол, Камфен, Пинен,
Фенхон), диуретическим (Анетол) и
противовоспалительным действием
(Анетол, Борнеол, Камфен, Пинен,
Фенхон, Цинеол), а также усили-
вают почечный кровоток (Анетол,
Борнеол, Камфен) [14-18]. 

Впервые у детей Роватинекс
был применен, при «программируе-
мом» стентировании детей 
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с обструктивным мегауретером и
гидронефрозом с целью предотвра-
щения инкрустации мочеточнико-
вого стента, что позволило увели-
чить длительность дренирования
ВМП до 6 и более месяцев [19].

На основании установленных
механизмов действия терпенов и их
безопасности для оценки возмож-
ности медикаментозно воздейство-
вать на патоуродинамические и
дисметаболические процессы фито-
препарат Роватинекс был назначен
обследованным пациентам в дози-
ровке от 1 до 2 капсул в день в зави-
симости от возраста  в течение 1 ме-
сяца [20].

Контрольная диуретическая
ультразвуковая пиелография прове-
дена 43 пациентам через 1-2 месяца
после приема Роватинекса.

Анализ значений уродинами-
ческих коэффициентов у детей с об-
структивным вариантом после при-

ема Роватинекса показал улучшение
уродинамики ВМП в среднем на
23% при исходных показателях
(КO)=0,18±0,11 по сравнению с кон-
трольными (КO)=0,41±0,23. Тем са-
мым степень тяжести нарушения
уродинамики ВМП снизилась с 4-ой
до 3-ей. Улучшение уродинамики
ВМП была обусловлена повышением
проходимости ПУС при его исход-
ных значениях (KPUS)=0,37±0,20 
и контрольных (KPUS)=1,05±0,96
(таб.1). Изменения уродинамиче-
ских коэффициентов обусловили
трансформацию обструктивного
варианта в более благоприятный де-
задаптационный вариант у 42,9%
пациентов. 

При контрольной оценке про-
теинового профиля мочи после при-
ема Роватинекса выраженность про-
теинурии у всех детей с обструктив-
ным вариантом уменьшилась до ми-
нимальной. Средние показатели

лидирующих протеиновых фракций
(ЛПФ) до лечения составляли 11,20±
7,41(2,54÷30,34) и 5,91±1,69 (2,22÷8,33)
после фитотерапии. Кроме этого бы-
ло отмечено снижение других пока-
зателей состава белковых фракции:
П-белок до 15,86;5,95 (10,60÷16,55),
после 9,34±2,92 (3,18÷14,53) и О-бе-
лок до 52,29±19,82 (24,0÷92,0) после
39,64±12,77 (18,0÷56,0). Тип протеин-
урии не изменился при исходных по-
казателях индекса белковых фракций
ИБФ 0,86±0,49 (0,08÷1,52) и конт-
рольных 1,08±0,73 (0,14÷2,31). Дина-
мика средних показателей протеи-
нового профиля белков мочи в зави-
симости от варианта нарушений уро-
динамики ВМП до и после при-
ема Роватинекса представлена в таб-
лице 2.

У детей с обструктивно-гипер-
тензионном вариантом также от-
мечено  улучшение уродинамики
ВМП в среднем на 25% при исходных

Таблица 2. Динамика средних значений показателей протеинового профиля в зависимости от варианты нарушений
уродинамики ВМП до и после приема Роватинекса  

Варианты

Обструктивный 
вариант (29,2%)

Обструктивно-
гипертензионный вариант
(8,3%)

Дезадаптационный 
вариант (52,1%)

Период

До 

После

До 

После

До 

После

ИБФ

0,86±0,49
(0,08÷1,52)

1,08±0,73
(0,14÷2,31)

0,61±0,46
(0,08÷1,09)

0,37±0,23
(0,14÷0,60)

0,72±0,40
(0,13÷1,52)

0,53±0,71
(0,29÷1,0)

ЛПФ

11,20±7,41
(2,54÷30,34)

5,91±1,69
(2,22÷8,33)

11,08±8,44
(3,67÷20,83)

12,6±11,18
(4,39÷25,33)

8,61;7,46
(5,76÷13,22)

8,05;7,0
(4,96÷11,96)

П-белок

15,86;5,95
(10,6÷16,55)

9,34±2,92
(3,18÷14,53)

16,27±11,64
(6,08÷29,54)

17,36±20,31
(2,36÷40,48)

13,66;5,76
(10,13÷15,9)

11,05;9,76
(7,88÷17,65)

О-белок

52,29±19,82
(24,0÷92,0)

39,64±12,77
(18,0÷56,0)

47,25±30,47
(27,0÷92,0)

46,94±28,12
(6,82÷116,0)

46;15
(40,0÷55,0)

41;27
(34,0÷67,0)

Показатели

Таблица 1. Динамика средних значений уродинамических коэффициентов нарушений уродинамики ВМП до и после
приема Роватинекса 

Варианты

Обструктивный 
вариант (29,2%)

Обструктивно-
гипертензионный вариант (8,3%)

Дезадаптационный 
вариант (52,1%)

До

0,18±0,11
(0,12÷0,24)

0,36±0,20
(0,16÷0,56)

0,56±0,33
(0,43÷0,68)

После

0,41±0,23
(0,26÷0,56)

0,61±0,54
(0,13÷1,35)

0,55±0,40
(0,36÷0,73)

До

2,06±0,94
(1,55÷2,57)

0,44±0,33
(0,12÷0,77)

4,20±6,03
(1,92÷6,47)

После

2,29±1,85
(1,09÷3,50)

1,75±1,74
(0,66÷4,16)

2,74±3,00
(1,36÷4,13)

До

0,37±0,20
(0,26÷0,47)

0,61±0,42
(0,19÷1,02)

3,17±3,41
(1,89÷4,46)

После

1,05±0,96
(0,42÷1,67)

1,04±0,27
(0,67÷1,41)

1,51±1,17
(0,97÷2,05)

Уродинамические  коэффициенты 

КO КL KPUS

Примечание: КO-коэффициент эффективности опорожнения лоханки; КL-коэффициент адаптации лоханки; KPUS-коэффициент адаптации мочеточника; значения пред-
ставлены как среднее (М) ± стандартное отклонения (m); доверительный интервал (ДИ-95%÷ДИ+95%); достоверность различий показателей между группами p<0,05.

Примечание: (ИБФ)-индекс белковых фракций; (ЛПФ)-лидирующие протеиновые фракций; (П-белок)-патобелок; (О-белок)-общий белок; Значения показателей пред-
ставлены как среднее (М) ± стандартное отклонения (m); доверительный интервал (ДИ-95%÷ДИ+95%); достоверность различий показателей между группами p>0,05.
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показателях (КO)=0,36±0,20 и конт-
рольных (КO)=0,61±0,54. Степень тя-
жести нарушения уродинамики ВМП
снизилась с 3-ей до 2-ой степени. По-
ложительная динамика в этой группе
детей кроме повышения коэффици-
ента адаптации пиело-уретерального
сегмента (KPUS средние значения до
0,61±0,42, после 1,04±0,27) была об-
условлена снижением внутрилоха-
ночной гипертензии при исходных
значениях коэффициента адаптации
лоханки (КL)=0,44±0,33 и контроль-
ных (КL)=1,75±1,74. В 75% случаев из-
менения уродинамических коэффи-
циентов обусловили трансформацию
обструктивно-гипертензионного ва-
рианта в дезадаптационный вариант.

Выраженность протеинурии у
детей с обструктивно-гипертензи-
онным вариантом до приема Рова-
тинекса колебалась от минимальной
до выраженной. После фитотерапии
отмечено преобладание минималь-
ной и отсутствие выраженной про-
теинурии при контрольных значе-
ниях: ЛПФ до 11,08±8,44 (3,67÷20,83),
после 12,6±11,18 (4,39÷25,33);  П-бел-
ка до 16,27±11,64 (6,08÷29,54), после

17,36±20,31 (2,36÷40,48) и О-белка до
47,25±30,47 (27,0÷92,0), после 46,94±
28,12 (6,82÷116,0). Контрольные ин-
дексы белковых фракций составляли
0,37±0,23 (0,14÷0,60) и свидетельство-
вали об увеличении канальцевого
типа протеинурии при исходных
значениях ИБФ=0,61±0,46 (0,08÷1,09).

В группе детей с дезадаптацион-
ном вариантом коэффициенты эф-
фективности опорожнения лоханки
оставались на том же уровне при ис-
ходных значениях (КO)=0,56±0,33 и
контрольных (КO)=0,55±0,40. Вместе с
тем у 16,1% детей отмечено полное
восстановление уродинамики ВМП.
Трансформация дезадаптационного
варианта в обструктивный и обструк-
тивно-гипертензионный варианты от-
мечено у 9,7% пациентов. 

Выраженность патологического
профиля белков мочи при дезадапта-
ционном варианте, который исходно
сопровождался в 64,5% случаев мини-
мальной степенью протеинурии, после
приема Роватинекса оставалась на том
же уровне (64,5%) при средних значе-
ниях: ЛПФ до 8,61;7,46 (5,76÷13,22),
после 8,05;7,0 (4,96÷11,96); П-белка до

13,66;5,76 (10,13÷15,89), после 11,05;9,76
(7,88÷17,65) и О-белка мочи до 46;15
(40,0÷55,0), после 41;27 (34,0÷67,0).
Процентное перераспределение уста-
новлено между умеренной и выражен-
ной степенями тяжести за счет уве-
личения выраженной протеинурии
(до 6,5%, после 16,1%). Кроме этого по-
ложительная динамика отмечена в из-
менении преобладающего до приема
Роватинекса смешенного типа проте-
инурии на канальцевый при значе-
ниях ИБФ до лечения 0,72±0,40
(0,13÷1,52), после 0,53±0,71 (0,29÷1,0).

На основании результатов ста-
тистической обработки показателей
уродинамических коэффициентов ха-
рактеризующих состояние уродина-
мики ВМП до и после применения
Роватинекса у детей с ретенционными
изменениями чашечно-лоханочной
системы 1-ой и 2 степени, установлено
его положительное влияние на все
уродинамические фазы наполнения и
опорожнения лоханки за счет повы-
шения проходимости пиело-урете-
рального сегмента и резервуарной
функции лоханки.

При контрольной диуретиче-
ской ультразвуковой пиелографии у
6 детей с дезадаптационном вариан-
том констатировано полное восста-
новление уродинамики ВМП. У
остальных детей сравнительный
анализ степеней нарушений уроди-
намики ВМП до и после применения
Роватинекса показал увеличение
процентного соотношения легких
степеней (рис. 1). Кроме этого после
приема Роватинекса отмечена транс-
формация тяжелых обструктивных
вариантов в более благоприятный де-
задаптационный вариант (рис. 2). 

Динамика протеинового про-
филя белков мочи не зависимо от
варианта нарушения уродинамики
ВМП после применения Ровати-
некса характеризовалась сменой
смешанного типа протеинурии на
более мягкий канальцевый тип у
42,1% детей (рис. 3). Такая же поло-
жительная динамика отмечена при
сравнительном анализе выраженно-
сти протеинурии, которая в 78,9%
была минимизирована (рис. 4).  

Рис. 1.  Динамика процентных соотношений степеней
тяжести нарушений уродинамики ВМП до и после
приема Роватинекса 

Рис. 2. Динамика процентных соотношений вариантов
нарушений уродинамики ВМП до и после приема 
Роватинекса 

Рис. 3. Динамика процентных соотношений типов
протеинурии до и после приема Роватинекса 

Рис. 4. Динамика процентных соотношений выражен-
ности протеинурии до и после приема Роватинекса 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установленные закономерности
динамики показателей уродинамиче-
ских коэффициентов и протеи-
нового профиля белков мочи после
фитотерапии у детей с ретенцион-

ными изменениями чашечно-лоха-
ночной системы 1-ой и 2 степени яв-
ляются основанием для утверждения
необходимости пролонгировать дли-
тельность приема Роватинекса до 2-3
месяцев, в группе детей с дезадапта-
ционным вариантом для повышения

эффективности консервативной те-
рапии, а у детей с тяжелыми об-
структивными вариантами с целью
более эффективной подготовки к
последующим эндоскопическому
или хирургическому вмеша-
тельствам. 

Резюме:
Впервые на основании установленных вариантов нарушения уродинамики верхних мочевыводящих путей (ВМП) и типов

патологического протеинового профиля мочи у 48 детей до и после приема Роватинекса определено его положительное влияние
на все уродинамические процессы, характеризующие фазы наполнения и опорожнения лоханки. Наиболее выраженная поло-
жительная динамика значений уродинамических коэффициентов отмечена у пациентов с обструктивным и обструктивно-ги-
пертензионным вариантами. В группе детей с дезадаптационным вариантом эффективность опорожнения лоханки оставалась
на том же уровне, при этом у большинства пациентов отмечалась стабилизация коэффициентов, определяющих адаптацию
лоханки и пиело-уретерального сегмента (ПУС), а у 6 пациентов уродинамика ВМП была восстановлена полностью. При
сравнительном анализе протеинового профиля мочи после приема Роватинекса отмечена такая же зависимость динамики по-
казателей от варианта нарушений уродинамика ВМП на снижение степени дисфункции нефронов и изменение протеинового
профиля мочи на более благоприятный вариант.

Установленные закономерности позволяют рекомендовать применение фитопрепарата Роватинекс на всех этапах эндо-
скопического и хирургического лечения. Для повышения эффективности консервативной терапии у детей с дезадаптационным
вариантом нарушения уродинамики ВМП и выраженной степенью протеинурии применение Роватинекса должно быть про-
лонгировано до 2-3 месяцев.  
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Хирургическое лечение стрессового недержания мочи у женщин с
применением коллагенового материала

Surgical treatment of stress 
urinary incontinence in 
women using a collagen 
material

A.G. Yashchuk, I.I. Musin, 
E.M. Popova, R.A. Naulovich,
R.M. Zainullina, A.G. Imelbaeva

e aim of this work is to improve the
results of surgical treatment of patients
with stress urinary incontinence by 
applying a sterile bioplastic collagenous
material with fully preserved fibrous
structure. e materials and methods
of research. On the clinical base of the
Department of obstetrics and gynecology
№2 BSMU in the period from 2011 to
2013 were operated on 30 women
about stress urinary incontinence, the
first group consisted of 21 (70%)
women of reproductive age, second –
9 (30%) women in premenopausal 
period. e diagnosis was established
on the basis of filling the bladder diary,
evaluation of the pelvic floor muscles
according to the classification of POP-Q
(Pelvic Organ Prolapse Quantification),
uroflowmetry and transvaginal 
ultrasound.
Results. Aer surgical treatment indi-
cators of uroflowmetry approaching
normal. e maximum volumetric
flow rate of urine in patients was
higher than normal, and the urine is
reduced, which is a characteristic fea-
ture for this category of patients. Aer
surgery, there was a decline in the
maximum volumetric flow rate of
urine and the rise time of urination,
that allows to judge about the effective-
ness of the correction. e basis for
voiding lies sphincter deficiency,
which is visualized by ultrasound as a
shortening of the urethra and enlarge-
ment of the proximal urethra in the
form of a "funnel". Aer surgical cor-
rection, we celebrated the lengthening
of the urethra, which consequently led
to the closure of the proximal urethra.
Conclusion. Treatment of women
with stress urinary incontinence based
on individual selection of material for
surgical correction with respect to the
age. e use of sterile bioplastic colla-
gen membrane may be the method of
choice sling operations.

факторам, способствующим
формированию недержания
мочи у женщин, относят пато-
логические роды, эстроген-
ную недостаточность, измене-
ния в мышечной и соедини-
тельной тканях, а также ряд

экстрагенитальных заболеваний [1-3].
Необходимо отметить, что в 2,7% слу-
чаев недержание мочи может наблю-
даться даже после нормальных родов, а
после операции кесарева сечения – в
0,9% случаях [4]. Диагностика стрессо-
вого недержания мочи обычно не вы-
зывает затруднений, однако при слож-
ных клинических вариантах, а также
при рецидивной форме недержания
мочи показано комплексное уродина-
мическое исследование (КУДИ) [5].
Анатомические причины развития
стрессового недержания мочи позво-
ляет определить ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза, преиму-
щества которого связаны с неинвазив-
ностью метода и возможностью полу-
чения изображения в режиме реаль-
ного времени.

В настоящее время «золотым»
стандартом в оперативном лечении
женщин по поводу недержания мочи
при напряжении является операция
уретросуспензии, причем наиболее рас-
пространен вариант операции с ис-
пользованием петли TVT (tension free
vaginal tape – свободная влагалищная
петля) [6]. К недостаткам операции по
методике TVT следует отнести высо-
кую стоимость, ограниченную возмож-
ность использования у женщин с нереа-
лизованным репродуктивным потен-
циалом в связи с тем, что пролено-
вая (полипропиленовая) сетка обладает
ограниченной способностью к растяже-
нию, а также развитие тканевой реак-
ции окружающих тканей на инородное
тело [6, 7]. 

В связи с этим актуальным яв-
ляется разработка отечественного ва-
рианта петли для операции типа TVT с
использованием биосовместимого ма-
териала, не вызывающего воспалитель-
ной реакции периуретральных тканей.
Таким материалом может быть колла-
ген 1-го типа. Предварительные экспе-
риментальные исследования, прове-
денные на кроликах в клинике уро-
логии и хирургической андрологии Рос-
сийской медицинской академии после-
дипломного образования, показали, что
при имплантации коллагеновой пла-
стины в область шейки мочевого пу-
зыря в зоне имплантации формируется
плотная соединительнотканная «ман-
жетка», которая, суживая просвет
шейки мочевого пузыря, создает меха-
низм удержания мочи. При этом от-
мечали отсутствие воспалительных
изменений в окружающих тканях [8].

С учетом этих данных компанией
ЗАО «БиоФАРМАХОЛДИНГ» был раз-
работан вариант петли TVT на основе
коллагена I типа с сохранением его во-
локнистой структуры, обладающего
биологически активными свойствами
заживлять рану, активизируя собствен-
ные фибробласты. Эффективность его
использования была оценена в клини-
ческом исследовании у 30 женщин со
стрессовым недержанием мочи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На клинической базе кафедры
акушерства и гинекологии №2 БГМУ в
период с 2011 по 2013 год были проопе-
рированы 30 женщин по поводу стрес-
сового недержания мочи. В I группу
вошли 21 (70%) женщина репродуктив-
ного возраста, во II – 9 (30%) женщин 
в пременопаузального возраста. 

Диагноз устанавливался на осно-
вании заполнения дневника мочеиспус-
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кания, оценки состояния мышц тазо-
вого дна по классификации POP-Q
(Pelvic Organ Prolapse Quantification),
данных урофлоуметрии и трансваги-
нального ультразвукового исследова-
ния. 

Нормальными показателями уро-
флоуметрии служили данные, получен-
ные Е.Л. Вишневским и соавт. [9]. Этот
метод помогает оценить степень откры-
тия шейки мочевого пузыря и сократи-
тельной способности детрузора. При
обработке данных использовались три
показателя: время мочеиспускания
(TQ), максимальная объемная скорость
потока мочи (Qmax) и объем выделен-
ной мочи (Vcomp) [3].

При проведении ультразвукового
исследования органов малого таза в
ряде случаев мы изучали топографию
органов малого таза, состояние (недо-
статочность) сфинктера и длину урет-
ры. Для анализа данных мы применили
ультразвуковой диагностический алго-
ритм, предложенный В.И. Краснополь-
ским и соавт. [2].

Биоценоз влагалища у всех жен-
щин до операции был в норме (мазки
влагалищного отделяемого были II сте-
пени чистоты). Операцию уретросус-
пензии проводили с применением
стерильного биопластического коллаге-
нового материала с полностью сохра-
ненной волокнистой структурой. При
выполнении антистрессовых операций
продолжительность послеоперацион-
ного койко-дня была минимальной и
составила 3 койко-дня.  

Статистическая обработка резуль-
татов проводилась в операционной
среде Windows XP с использованием ста-
тистической программы «Statistica 6.0». 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным предоперационного

обследования простую форму недержа-
ния мочи при напряжении без опуще-
ния и выпадения внутренних половых
органов (1А) (по классификации МО-
НИИАГ[10]) из 30 женщин, вошедших
с исследование, имели 19 (63,3%) паци-
енток. Смешанную форму без анатоми-
ческих нарушений с преобладанием ур-
гентного недержания мочи (3Б) соста-
вили 11 (36,6%) женщин, у которых по-
требовалось назначение толтеродина в
оптимальной дозе 2 мг в течение 3 мес. 

В I группе 11 (52,3%) пациенток
имели в анамнезе единственные роды,
двое родов было у 10 (47,6%) женщин,
во II группе – 5 (55,5%) и 4 (44,4%) па-
циентки соответственно. Оперативное
родоразрешение в I группе было прове-
дено у 11 первородящих женщин. Из
них оно проведено путем вакуум-экс-
тракции плода у 9 (42,8%) пациенток,
путем наложения акушерских щипцов
– у 1 (4,7%), и путем кесарева сечения –
у 1 (4,7%) пациентки. Во II группе опе-
ративное родоразрешение проведено у 
5 первородящих женщин: у 1 (11,1%)
путем вакуум-экстракции, у 3 (33,3%) –
путем наложения акушерских щипцов
и у 1 (11,1%) – путем кесарева сечения. 

У повторнородящих женщин опе-
ративное родоразрешение в I группе
проведено у 4 (19%) женщин (кесарево
сечение), а во II группе – у 3 (33,3%). 

В I группе 13 (62%) пациенток
дважды получили травму промежно-
сти, а во II группе – 4 (44,4%) женщины. 

При проведении функциональ-
ных проб положительный кашлевой
тест выявлен у 21 больной I группы, а
положительный стоп-тест – у 15 жен-
щин. Во II группе эти тесты были поло-
жительными у 6 и 5 пациенток соот-
ветственно.

Для оценки состояния промежно-
сти использовалась классификация
POP-Q, предложенная «Международ-

ным обществом по удержанию мочи»
(ICS) в 1996 г. Было выявлено, что ста-
дию 0 имеют в основном пациентки ре-
продуктивного возраста (I группы),
стадия I отмечена у 17 (57%) пациеток 
II группы. 

Оперативное лечение недержания
мочи у женщин с применением сте-
рильного биопластического коллагено-
вого материала привело к ликвидации
стрессового недержания мочи у 19
(90,4%) из 21 (22%) больной I группе и
лишь у 2 из 9 больных II группы, т.е. ча-
стота рецидивирования недержания
мочи составила 9,5% и 78% соответ-
ственно. Интраоперационные осложне-
ния развились в трех (10%) случаях в
виде кровопотери более 200 мл. Случаев
повреждения мочевого пузыря, уретры
и крупных сосудов не было. В раннем
послеоперационном периоде формиро-
вание эрозий слизистой влагалища не
выявили. 

Дискомфорт в виде обильных
слизистых выделений из половых путей
после оперативной коррекции в тече-
ние 1 месяца отмечали 14 (32,5%) паци-
енток I группы. После истечения 30
дней выделения самостоятельно купи-
ровались. 

У всех женщин до операции и
после нее выполнили урофлоуметрию.
У женщин I группы после операции на-
блюдали уменьшение Qmax с 45,1±0,7
до 31,2 ±0,1 мл/сек при значении нормы
29,91±2,18 и удлинение TQ с 6,5±0,2 до
10,8±0,3 сек при норме 8,77±0,66 см.
Возрос также объем каждого мочеис-
пускания (табл. 1).

У женщин II группы эти показа-
тели также улучшались, но в меньшей
степени (табл. 2). В этой группе от-
мечали незначительное уменьшение
максимальной  объемной скорости по-
тока мочи (с 41,1±0,2 до 38,1±0,1 мл/с),
время мочеиспускания возрастало 
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Таблица 1. Показатели урофлоуметрии у больных репродуктивного возраста до и после оперативного  лечения

Показатели

M±m
p до-после
Значение нормы

До лечения

6,5±0,2

После лечения
10,8±0,3

<0,001
8,77±0,66

До лечения
45,1±0,7

После лечения
31,2±0,1

<0,002
29,91±2,18

До лечения
125±3

После лечения
147±2

<0,003
138,11±11,63

ТQ, с Qmax, мл/с Vcomp, мл

Таблица 2. Показатели урофлоуметрии у больных в пременопаузальном возрасте до и после  оперативного  лечения

Показатели

M±m
p до-после
Значение нормы

До лечения
5,6±0,2

После лечения
7,8±0,1

<0,001
8,77±0,66

До лечения
41,1±0,2

После лечения
38,1±0,1

<0,002
29,91±2,18

До лечения
111±1

После лечения
121±1

<0,003
138,11±11,63

ТQ, с Qmax, мл/с Vcomp, мл
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с 5,6±0,2 до 7,8±0,1 сек, а средний объем
каждого мочеиспускания – с 111±1 до
121±1 мл. Значения этих показателей в
данной группе оказались достоверно
ниже аналогичных показателей у жен-
щин I группы, как до операции, так и
после нее, что может свидетельствовать
о выраженных изменениях в анатомо-
функциональных взаимоотношениях
гладкой мускулатуры мочевого пузыря,
уретры и мышц тазового дна, участвую-
щих в механизме удержания мочи. 

Важно отметить, что в основе
данного типа нарушения мочеиспуска-
ния лежит сфинктерная недостаточ-
ность, которая визуализируется при
ультразвуковом исследовании в виде
расширения проксимального отдела
уретры по типу «воронки (рис. 1). 

Для уточнения причин неудовле-
творительных результатов лечения
женщин II группы мы определили ана-
томические параметры мочевого пу-
зыря и предпузырного отдела уретры,
определенные по данным ультразвуко-
вого исследования после проведенного
оперативного лечения. Результаты ана-
лиза показали, что у этих женщин
значения заднего уретровезикального
угла в большей степени отличаются от
нормальных значений, чем у женщин I
группы, а ширина и длина уретры суще-
ственно отличаются от нормальных
значений, тогда как в I группе эти пока-
затели были в пределах нормы (табл. 3).
То есть, у женщин II группы в меньшей
степени удалось приблизить анатоми-

ческие взаимоотношения мочевого пу-
зыря и уретры к норме, чем в I группе,
что могло повлиять на результаты опе-
ративного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Слинговая уретросуспензия с ис-
пользованием методик TVT-О и TVT
является методом выбора в лечении не-
держания мочи при напряжении у
женщин в различных возрастных груп-
пах. Неоспоримым преимуществом
операции TVT является ее низкая трав-
матичность, быстрота и легкость ис-
полнения, хороший косметический
эффект. Наш опыт применения уретро-
суспензии слинга с использованием
коллагенового материала свидетель-

ствует о высокой эффективности этого
метода у женщин со стрессовым недер-
жанием мочи репродуктивного воз-
раста. Высокая частота рецидивов у
женщин в пременопаузе, возможно
связана с более выраженными исход-
ными нарушения анатомии тазовых
органов и мышц тазового дна. Низкая
частота осложнений и отсутствие слу-
чаев развития эрозии стенки влагалище
после операции свидетельствует о без-
опасности методики и хорошей биосо-
вместимости используемого материала.
Применение стерильной биопластиче-
ской коллагеновой мембраны может
являться методом выбора для слинго-
вых операций. 

ВЫВОДЫ

Диагностический алгоритм у
женщин со стрессовым недержанием
мочи должен включать урофлоумет-
рию и ультрасонографическое иссле-
дование для оценки состояния урет-
ровезикального сегмента и выявления
недиагностированной сфинктерной
недостаточности, что позволяет опти-
мизировать лечение и улучшить каче-
ство жизни пациенток. 

Резюме:
Цель работы – улучшение результатов хирургического лечения больных со стрессовым недержанием мочи путем применения стерильного био-

пластического коллагенового материала с полностью сохраненной волокнистой структурой. 
Материалы и методы. На клинической базе кафедры акушерства и гинекологии №2 БГМУ в период с 2011 по 2013 год было прооперированы 30

женщин по поводу стрессового недержания мочи. В I группу вошли 21 (70%) женщина репродуктивного возраста, во II – 9 (30%) женщин пременопаузального
возраста. Диагноз устанавливался на основании заполнения дневника мочеиспускания, оценки состояния мышц тазового дна по классификации POP-Q
(Pelvic Organ Prolapse Quantification), урофлоуметрии, трансвагинального ультразвукового исследования. 

Результаты. Оперативное лечение привело к ликвидации недержания у 90,4% женщин I группы и 22% женщин II группы. Причиной низкой эф-
фективности методики у женщин II группы может быть более выраженные исходные нарушения взаимного расположения мочевого пузыря и уретры
и состояния мышц тазового дна, которые не удалось компенсировать оперативным вмешательством. После оперативного лечения показатели урофло-
уметрии приближались к норме (снижалась максимальная скорость потока мочи, возрастали длительность мочеиспускания и объем каждого мочеис-
пускания), в большей степени у женщин I группы. Ультразвуковое исследование позволяет выявить сфинктерную недостаточность, которая проявляется
в виде укорочение уретры и расширения проксимального отдела уретры по типу «воронки». Низкая частота развития осложнений и отсутствие случаев
эрозии слизистой влагалища свидетельствуют о безопасности методики и хорошей биосовместимости используемого коллагенового материала. 

Вывод. Применение стерильной биопластической коллагеновой мембраны может являться методом выбора слинговых операций у женщин ре-
продуктивного возраста. 

Ключевые слова: стрессовое недержание мочи, уретеральный слинг, коллаген.
Кey words: stress urinary incontinence, sling operation, collagen.

Л И Т Е Р А Т У Р А
1. Павлов В.Н., Загитов А.А., Измайлов А.А., Казихинуров А.А., Галимзянов В.З., Сафиуллин Р.И. Реа-
билитация урологических больных. // Бюллетень сибирской медицины. 2012. N 2. С. 153-156.
2. Краснопольский В.И., Титченко Л.И., Петрова В.Д., Чечнева М.А, Краснопольская И.В. Ультразву-
ковой диагностический алгоритм при стрессовой инконтиненции. // Российский вестник акушера-
гинеколога. 2003. N 3. C. 62-66. 
3. Клыга, О.И., Лавит А.Л., Середа О.Я. Опыт аллопротезирования при хирургическом лечении про-
лапса гениталий и уретральной инконтиненции. // Репродуктивное здоровье Восточная Европа. 2012.
N 5. С. 104-105.
4. Коршунов М.Ю., Учваткин Г.В., Сазыкина Е.И. Профилактика и лечение осложнений антистрес-

совых операций. // Журнал акушерства и женских болезней. 2005. Т. LIV, N 3. C. 83-90.
5. Пушкарь Д.Ю., Гумин Л.М. Тазовые расстройства у женщин. М.: МЕДпресс-информ, 2006. C. 210-236
6. Неймарк А. И., Раздорская М. В., Федорова И. А. Пластика тазового дна у женщин с недержанием
мочи. // Фарматека. 2013. N 3. С. 80-83.
7. Jundt K, Scheer I, Schiessl B, Karl K, Friese K, Peschers UM. Incontinence, bladder neck mobility, and sphincter
ruptures in primiparous. // Eur J Med Res. 2010. Vol.15, N 6. P. 246-52.
8. Вишневский Е.Л., Пушкарь Д.Ю., Лоран О.Б. и др. Урофлоуметрия. М. Печатный Город 2004г. 220 с
9. Петрова В.Д. Недержание мочи у женщин (этиопатогенез, клиника, диагностика, лечение): 
Автореф. дисс. … д-ра мед. наук. М., 2005. 50 с. 

Рис. 1. Ультразвуковая картина мочевого пузыря и
уретры у пациентки П. 32 лет, до операции (ворон-
кообразное расширение уретры)

Таблица 3. Результаты ультразвукового исследования у женщин различных 
возрастных групп после оперативного лечения

Показатели
Величина заднего уретровезикального угла 
(норма 54-1100)  
Ширина проксимального отдела уретры 
(не более 0,98 см)
Длина уретры (не менее 2,7 см)

I группа
116±4

0,6±0,3

2,9±0,3

II группа 

134±7

1,1±0,1

2,1±0,3
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Расширение возможностей телемедицинского консультирования 
в урологии инструментами видеоконференц-связи

Expanding capability of 
telemedicine consultations in
urology by video conferencing
tools

A.V. Sivkov, I.A. Shaderkin, 
A.V. Vladzimirskyy, A.A. Tsoy

Telemedicine consultation is an effective
instrument of modern urology, providing
evidence-based support of clinical 
decision making, optimal resource 
management, equality in the availability
and timeliness of specialized medical care.
Objective: to prove the feasibility of
using video conferencing (as an 
additional web-based platform) by 
analyzing the methods of application of
this instrument in urology and nephrology.
Material and methods: for sampling
and analysis of relevant information 
following bibliographic platform 
were used: Scientific Electronic 
Library (www.elibrary.ru), Pubmed
(www.pubmed.org), International 
Society for Telemedicine and eHealth
best practice base (www.iseh.org).
Based on a systematic approach used in
the study methods of analysis and 
synthesis were used.
Results and discussion: e history of
telemedicine in urology, since 1973,
when network of 10 "Picturephones" 
terminals was installed in urology 
department of Cook County hospital.
Various technological aspects of 
teleconsultations, data transfer and
methods of interaction of physicians
with patients and colleagues were 
revised. Various positive results of the
use of remote technologies in general
urology, endourology, oncological 
urology and nephrology were quoted.
Telemedicine technology can solve a
wide range of organizational and 
clinical issues. Randomized controlled 
trials have shown that the use of 
videoconferencing (including mobile
stations on robotic chassis) is identical
to the traditional full-time visits and 
discussion in the diagnostic quality, level
of comfort for staff and patients, safety
and quality of decisions (compared
length of stay, the level of complications
detection, satisfaction of health care
providers and patients). In addition, 
televisits provide more efficient logistics
and optimization of financial costs.

елемедицинское консуль-
тирование – эффективный
инструмент современной
урологии, обеспечивающий
доказательную поддержку
клинических решений, оп-
тимальность управления

ресурсами, равноправие в доступ-
ности и своевременности специали-
зированной медицинской помощи
[1-4]. 

В 2012-2014 гг. посредством
веб-платформы NetHealth.Ru прове-
дено 543 телемедицинских конси-
лиума (асинхронных телемедицинс-
ких консультации с привлечением
более 2 врачей-экспертов). Консуль-
тантами являлись штатные сотруд-
ники НИИ урологии, а врачами-
абонентами – врачи из медицинских
организаций 7 субъектов Россий-
ской Федерации. Каждый случай
рассматривали от 2 до 8 экспертов,
при этом сочетались высококвали-
фицированная интерпретация до-
полнительных (особенно лучевых)
методов обследования, обоснован-
ное формирование тактики лечения
и четкое формулирование логисти-
ки. Подавляющее большинство от-
ветов было дано в срок до 24 часов.
Госпитализации в НИИ урологии
были рекомендованы в 100,0% слу-
чаев. Средний срок от телемедицин-
ской консультации до госпитализа-
ции составил 41,9 дней (при значе-
ниях моды – 14 и медианы – 26).
Операции de facto были выполнены
282 (51,9%) пациентам. Наиболее
часто врачами-экспертами рекомен-
довались и, соответственно, выпол-
нялись перкутанная нефролитола-

паксия – 39,0% случаев и радикаль-
ная простатэктомия – 14,0%. Для
оценки отношения врачей-урологов
к описанной выше работе мы про-
вели анкетирование с помощью спе-
циального опросника (разработан-
ного по принципу шкалы Лайкерта).
В результате получены данные 
о том, что телемедицинская сеть
NetHealth.Ru полностью надежна с
технической точки зрения в 70,0-
100,0% случаев, таков же уровень
качества и работы врачей-коорди-
наторов. Абсолютное большинство
респондентов утверждали, что про-
водимые посредством NetHealth.Ru
телемедицинские консилиумы пози-
тивно влияют на лечебно-диагно-
стический процесс, организацию и
управляемость медико-санитарной
помощью. В процессе изучения ре-
зультатов анкетирования мы вы-
яснили, что 100,0% опрошенных
полагают необходимым дополнить
платформу встроенными средст-
вами видеоконференц-связи. Благо-
даря этому появится возможность
проведения синхронных телемеди-
цинских консультаций пациентов
урологического профиля. 

Цель исследования – обосно-
вать целесообразность использова-
ния видеоконференц-связи (как
дополнительного модуля веб-плат-
формы) путем анализа методик
применения данного инструмента в
урологии и нефрологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для отбора и анализа реле-
вантной информации библиографи-
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ческие платформы – Научная элек-
тронная библиотека (www.elibrary.ru),
Pubmed (www.pubmed.org), база мо-
делей лучшей практики Междуна-
родного общества телемедицины 
и электронного здравоохранения
(www.isfteh.org). Базируясь на си-
стемном подходе в исследовании
применялись методы анализа и син-
теза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

Видеоконференция – синхрон-
ное взаимодействие двух и более
удаленных пользователей, при кото-
ром между ними производится
обмен аудио- и видеоинформацией
в реальном масштабе времени с по-
мощью аппаратно-программных
компьютерных и телекоммуника-
ционных средств. В процессе видео-
конференции все участники могут
непосредственно наблюдать друг
друга на мониторах собственных
компьютеров или на широкофор-
матных экранах, происходит обмен
аудио-, видеоинформацией, могут
демонстрироваться результаты ди-
агностических исследований, паци-
енты, манипуляции и т.д. Данный
инструмент эффективно использу-
ется в урологии и нефрологии.  На-
пример, в Австралии телеуроло-
гические консультации на основе
видеоконференц-связи применяют-
ся для дистанционного специализи-
рованного обслуживания в районах
с низкой и крайне низкой плот-
ностью населения, причем особое
внимание уделяется педиатриче-
ской и гериатрической группам [5].
В Российской Федерации и других
странах видеоконференц-связь тра-
диционно используется в целях дис-
танционного обучения, причем в
последние годы сделан акцент на
повышение квалификации врачей
первичного звена (в том числе, по
вопросам урологии и нефрологии)
[6-8].

Важно отметить, что примене-
ние видеоконференц-связи в уроло-
гии началось еще в 70-х годах ХХ века.

А именно в 1973 г., когда  в урологи-
ческом отделении больницы Кук-
Каунти (г.Чикаго, штат Иллинойс)
была развернута сеть из 10 термина-
лов «Picturephone» (одна из первых
моделей видеотелефона) [9]. Руко-
водил работой сети заведующий от-
делением урологии доктор Irving
Marvin Bush. Видеотелефония при-
менялась на внутрибольничном
уровне для: 

- быстрого решения организа-
ционных вопросов;

- дистанционных обходов в па-
латах стационара; 

- телерадиологии (удаленной
интерпретации рентгенограммы с и
без контрастирования) и осмотра
пациентов, находящихся в палатах
(отделение урологии); то есть врачи
могли проводить ежедневные об-
ходы, не покидая собственных каби-
нетов; 

- плановых телеконсультаций с
участием направляющего врача, па-
тогистолога, радиолога и уролога;

- неотложных урологических
телеконсультаций;

- мониторинга работы персо-
нала в операционных; 

- предварительного опроса па-
циентов, находящихся в приемном
отделении;

- бесед и психотерапии паци-
ентов, страдающих сексуальными
дисфункциями.

Видеотелефония обеспечила
возможность персоналу, занятому в
одной палате, контролировать си-
туацию в другой в случае экстрен-
ной ситуации или высокой трудо-
вой загруженности. Вскоре исполь-
зование сети терминалов «Picture-
phone» стало рутинным, в среднем
проводилось по 45 видеозвонков
ежедневно (около половины из них
совершал заведующий отделением
лично, впоследствии отметивший
значительное улучшение управляе-
мости подразделением). Примеча-
тельно, что спустя некоторое время
по запросу врачей была выпущена
специальная модификация «Picture-
phone» для передачи изображений,
получаемых в процессе цистоско-

пии. Ежемесячно система исполь-
зовалась порядка 40 часов, при 
этом совершалось в среднем 950 се-
ансов[9].

В период январь-август 1993 г.
между больницами, расположен-
ными на атолле Кваджалейн и на
Маршалловых островах, была по-
строена телемедицинская сеть на ос-
нове видеоконференц-связи. За ука-
занное время было проведено 59 те-
лемедицинских консультаций, боль-
шинство – по урологической тема-
тике [10].

Одна из первых полномас-
штабных телемедицинских сетей,
решающих задачи урологической
практики, была создана в 1994 г. в
Австралии; она объединила кли-
нику The Queen Elizabeth и 3 центра
диализа, расположенных в сельской
местности. Менее чем за 3 года ра-
боты состоялось порядка 6000 теле-
медицинских сеансов. Наряду с вы-
сокой моральной эффективностью
телеурология продемонстрировала
возможности к оперативной под-
держке клинических и организа-
ционных решений, управлению па-
циентом, профилактике инфекций
[11, 12].

В настоящее время в телемеди-
цинских целях видеоконференции
используется для решения следую-
щих задач урологии и нефрологии
[13]:

- синхронное формальное те-
леконсультирование (в том числе, в
рамках метода «теледиализа»);

- телеприсутствие и телеоб-
ходы;

- организационно-управлен-
ческая работа (совещания);

- дистанционное обучение.
Способы технической органи-

зации видеоконференций для теле-
медицинских целей [13]:

1. Программный. 
1.1. По стандарту H.32x.
1.2. По стандарту SIP/VoIP.
1.3. По стандарту производи-

теля.
2. Аппаратно-программный.
2.1. По стандарту H.32x.
2.2. По стандарту SIP/VoIP. 
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2.3. По стандарту производи-
теля.

3. Мобильный (по стандартам
3G и выше).

Программный способ реали-
зуется на основе персональных
компьютеров, снабженных веб-ка-
мерами, устройствами ввода-вы-
вода звука и специальным про-
граммным обеспечением для про-
ведения видеоконференций. Вывод
изображения осуществляется либо
на мониторы либо на широкофор-
матный экран. Данное программ-
ное обеспечение может использо-
вать различные стандарты для об-
мена видео- и аудиоинформацией,
чаще всего это H.32x или SIP/VoIP.

Аппаратно-программный спо-
соб реализуется на основе специ-
альных устройств – терминалов,
снабженных камерами, устройст-
вами ввода-вывод звука и интегри-
рованным программным обеспе-
чением (кодеком). Вывод изобра-
жения осуществляется на широко-
форматный экран или мониторы.
Кодек может использовать различ-
ные стандарты для обмена видео- и
аудиоинформацией, чаще всего это
H.32x.

На данном этапе развития
урологии и нефрологии оптималь-
ным техническим решением для
проведения видеоконференций в
рутинной лечебно-диагностиче-
ской работе следует считать про-
граммный способ по стандарту
H.32x. Способ представляет собой
оптимальное сочетание цены, каче-
ства, доступности и клинической
эффективности. Также, важно от-
метить, что пользователь с ком-
плектом оборудования для про-
граммных видеоконференций по
стандарту H.32x может свободно
подключаться к аппаратно-про-
граммным комплексам (термина-
лам), поддерживающим этот же
стандарт. Таким образом, может
быть организована телемедицин-
ская сеть, использующая различ-
ные по себестоимости и слож-
ности эксплуатации телемедицин-
ские рабочие станции в различных

(по уровню медико-санитарной по-
мощи, форме собственности, фи-
нансированию) лечебно-профилак-
тических учреждениях. Отметим,
что в сфере урологии данный си-
стемотехнический подход доказал
свою эффективность еще почти 20
лет назад – программное обеспече-
ние для видеоконференц-связи,
установленное на стандартные пер-
сональные компьютеры позволило
значительно улучшить логистику
пациентов урологического про-
филя. Установлено, что при дистан-
ционном взаимодействии органи-
заций первичного и вторичного
уровней медико-санитарной по-
мощи и третичных урологических
учреждений только 37,5% пациен-
тов с мочекаменной болезнью полу-
чают обоснованные рекомендации
по переводу в специализированные
центры, а подавляющее большин-
ство – может качественно лечиться
по месту первичного обращения
(естественно, на фоне телемеди-
цинской поддержки и контроля)
[14].

Программные видеоконфе-
ренции с использованием веб-при-
ложений успешно применяются для
урологических и нефрологических
телеконсультаций в педиатриче-
ской практике [15].

Касательно аппаратных реше-
ний – довольно функциональной
является следующая модель оказа-
ния помощи: пациент-ребенок по-
лучает хирургическое лечение (при
гипоспадии, варикоцеле, грыже, cir-
cumcision preputii, орхиопексия) в
условиях специализированного уч-
реждения, после чего – переводится
в больницу по месту жительства
для стационарного или, обычно,
амбулаторного лечения. По уста-
новленному расписанию прово-
дятся синхронные телемедицинс=
кие консультации с использова-
нием видеоконференц-связи. В ка-
честве абонента при этом высту-
пает медицинская сестра, а в каче-
стве консультанта – врач, выпол-
нивший операцию. Для осуществ-
ления видеоконференций исполь-

зуется IP (Интернет-протокол) и
аппаратные терминалы (камера ми-
нимум с 7-кратным увеличением,
жидкокристаллический экран с ди-
агональю не менее 132 см). Такой
подход обеспечивает рациональное
распределение ресурсов системы
здравоохранения, качественное и
безопасное лечение на амбулатор-
ном этапе, повышает качество
жизни. В ряде стран подобные
услуги покрываются медицинской
страховкой [3].

Преимущественно аппарат-
ные видеоконференции приме-
няются и в системах «теледиализа».
Напомним, что теледиализ – это
комплексное использование теле-
медицинских технологий (видео-
конференций, телемониторинга и
телеметрии, электронных медицин-
ских записей, телеконсультирова-
ния, телеобследования) для обес-
печения качественного проведения
сеансов диализа в условиях неспе-
циализированных медицинских ор-
ганизаций или в амбулаторных
условиях [13, 16, 17].

Отдельным направлением ис-
пользования видеоконференц-свя-
зи в урологии являются виртуаль-
ные визиты. Так, в отделениях эн-
доурологии обходы послеопераци-
онных больных реализуются с по-
мощью ноутбуков со встроенными
видеокамерами и программным
обеспечением для видеоконфе-
ренц-связи. При этом в палатах не-
посредственно присутствуют меди-
цинские сестры, а врач-уролог на-
ходится на рабочем месте или за
пределами данного лечебного уч-
реждения (соответственно, врач
может проводить подобные обходы
в нескольких курируемых больни-
цах одновременно или в домашних
условиях, сокращая временные и
финансовые затраты на поездки).
При необходимости к телеобходам
могут быть дистанционно при-
влечены смежные специалисты (те-
рапевты, анестезиологи и т.д.); в
таком случае видеоконференция
проводится в мультиточечном ре-
жиме. Пользователи оценивают
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данную технологию позитивно, от-
мечая улучшение качества комму-
никаций между врачами и средним
медицинским персоналом. Причем
собственно цели телеобхода могут
быть расширены от сугубо клини-
ческих до образовательных (для по-
вышения квалификации медицин-
ских сестер по отдельным вопро-
сам) [18]. 

Отметим, что еще несколько
лет назад в рандомизированных
контролируемых испытаниях было
доказано, что использование видео-

конфренц-связи (в частности – пе-
редвижных станций на роботизи-
рованном шасси) по диагностиче-
скому качеству, комфортности для
персонала и пациентов, безопасно-
сти и качеству принимаемых реше-
ний полностью идентичны тради-
ционным очным (сравнивались дли-
тельность пребывания в стацио-
наре, уровень выявленных ослож-
нений, степень удовлетворенности
медработников и пациентов). При
этом телеобходы обеспечивают
более эффективную логистику и
оптимизацию финансовых расхо-
дов [19, 20] (рис.1). 

В последние годы урологиче-
ские телеобходы все чаще прово-
дятся с использованием носимых и
мобильных устройств (смартфонов
и планшетов), что является более
экономически доступным, ком-
фортным и удобным (как для пер-
сонала, так и для пациентов).
Данное технологическое решение
доказало свою эффективность для
постоперационного внутриболь-
ничного наблюдения пациентов, пе-
ренесших следующие хирургичес-
кие вмешательства (в том числе –
роботические): частичная или ра-
дикальная нефрэктомия, радикаль-
ная простатэктомия, адреналэкто-
мия, нефроуретероэктомия [19]
(рис. 2). Можно констатировать
факт, что в современной урологии
телеобходы посредством различных
инструментов для видеоконфе-
ренц-связи фактически являются
частью рутинного лечебно-диагно-
стического процесса.

ВЫВОДЫ

Видеоконференц-связь явля-
ется одним из эффективных ин-
струментов телеурологии и теле-
нефрологии. Наиболее часто она
используется для: 

- телемедицинского консуль-
тирования (как между врачами-
урологами, так и между медицинс-
кими организациями первичного
уровня и специализированными
центрами) на основе преимуще-
ственно программных системотех-
нических решений;

- телемедицинского консуль-
тирования медицинских работни-
ков, оказывающих помощь пациен-
там урологического профиля на ам-
булаторном этапе (в том числе,
после хирургического лечения), на
основе программных аппаратных
решений преимущественно;

- обеспечения интерактивно-
сти систем «теледиализа» преиму-
щественно на основе аппаратных
системотехнических решений;

- дистанционного обучения,
реализации концепции непрерыв-
ного медицинского образования
врачей-урологов – программные и
аппаратные системы применяются
с одинаковой частотой;

- виртуальных визитов – теле-
обходов (как средства оптимизации
менеджмента ресурсами и внутрен-
ней логистики медицинской орга-
низации) – преимущественно на
основе мобильных системотехниче-
ских решений.

Основной задачей в рамках те-
лемедицинской консультации, ко-
торую решает видеоконференц-
связь, является обеспечение интер-
активности, а следовательно – более
качественного уровня общения
(вербального и невербального). По-
лагаем потенциально возможным и
важным расширить возможности
телемедицинской веб-платформы
программными средствами видео-
конференц-связи.  

Рис. 1. Телеобходы в урологии с использованием
передвижных станций на роботизированном
шасси

Рис. 2. Телеобходы в урологии с использованием
мобильных устройств (mHealth) 
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Резюме:
Телемедицинское консультирование – эффективный инструмент современной урологии, обеспечивающий доказательную

поддержку клинических решений, оптимальность управления ресурсами, равноправие в доступности и своевременности спе-
циализированной медицинской помощи.

Цель исследования – обосновать целесообразность использования видеоконференц-связи (как дополнительного модуля
веб-платформы) путем анализа методик применения данного инструмента в урологии и нефрологии.

Материал и методы: Для отбора и анализа релевантной информации библиографические платформы – Научная элек-
тронная библиотека (www.elibrary.ru), Pubmed (www.pubmed.org), база моделей лучшей практики Международного общества
телемедицины и электронного здравоохранения (www.isfteh.org). Базируясь на системном подходе в исследовании применялись
методы анализа и синтеза.

Результаты и обсуждение: В статье изложена история развития использования телеконсультаций в урологии, начиная с
1973 года, когда в урологическом отделении больницы Кук-Каунти была развернута сеть из 10 терминалов «Picturephone». Рас-
сматриваются различные технологические аспекты телеконсультаций, способы передачи данных и взаимодействия врачей с
коллегами и пациентами. Приводятся положительные результаты использования дистанционных технологий в общей урологии,
эндоурологии, онкоурологии, а также нефрологии. Телемедицинские технологии позволяют решить широкий круг организа-
ционных и клинических вопросов. В рандомизированных контролируемых испытаниях было доказано, что использование ви-
деоконфренц-связи (в частности – передвижных станций на роботизированном шасси) по диагностическому качеству,
комфортности для персонала и пациентов, безопасности и качеству принимаемых решений полностью идентичны традицион-
ным очным (сравнивались длительность пребывания в стационаре, уровень выявленных осложнений, степень удовлетворен-
ности медработников и пациентов). При этом телеобходы обеспечивают более эффективную логистику и оптимизацию
финансовых расходов. 
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«Государство может, государство обязано, 
когда оно находится в опасности, принимать самые 
строгие, самые исключительные законы, 
чтобы оградить себя от распада. 
Это было, это есть, это будет всегда и неизменно».
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