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Здоровье детей и подрост-
ков – важнейший фактор 
государственной политики 
в сфере охраны здоровья, 
образования и националь-
ной безопасности стра-
ны. «Для России  – охрана 

здоровья граждан была и остается 
важнейшим приоритетом. В вопро-
сах профилактики, формирования 
приверженности к здоровому обра-
зу жизни мы продолжаем развивать 
традиции, заложенные такими на-
шими выдающимися соотечествен-
никами, как С.П. Боткин и другие. В 
рамках приоритетного националь-
ного проекта по здравоохранению 
открыто более 200 центров здоро-
вья для детей и подростков» [1]. 
Благополучие детей, их развитие, 
своевременное включение в жизнь 
государства определяют будущее 
любой страны. Чем ниже качество 
жизни юных граждан – тем выше 
риск ухудшения показателей здо-
ровья, социальной напряженности 
и экономической нестабильности. 
Свести до минимума, а, в целом, 
предотвратить подобные тенденции 
вообще – ключевая задача государ-
ственной политики. 

В последние годы статистические 
показатели заболеваемости детей и 
подростков в Российской Федера-
ции внушают большую тревогу. На-
учные исследования, проводимые 

НИИ гигиены и охраны здоровья 
детей и подростков НЦЗД РАМН, 
подтверждают ухудшение состоя-
ния здоровья учащихся младших 
классов. Кроме того, с возрастом 
продолжает расти доля хрониче-
ских, в т.ч. и урологических, заболе-
ваний у детей (от 10% в дошкольном 
до 60% – в старшем подростковом 
возрасте) [2]. При этом различные 
пороки, требующие хирургическо-
го лечения, составляют в среднем 
22% от всех оперированных детей. 
Верзилина И.Н. с соавт. относит за-
болевания мочеполовой системы к 
числу болезней, для которых в по-
следние годы характерен беспреце-
дентный рост распространенности 
[3]. Характерно, что увеличение за-
болеваемости происходит в услови-
ях снижения качества жизни и эко-
логического неблагополучия. В ис-
следовании Зелинской Д.И. с соавт. 
показано, что в структуре причин 
детской инвалидности заболевания 
мочеполовой системы по России со-
ставляют более 3,5% от всей детской 
инвалидности [4]. Это около 14% 
от всех соматических заболеваний, 
приводящих к инвалидности.

В связи с изложенным, в настоя-
щее время становятся особенно ак-
туальными меры, осуществляемые 
правительством по обеспечению 
охраны здоровья детей и подрост-
ков. Это, прежде всего, дальнейшая 

Analysis of urological and 
nephrological disease incidence 
in kids in Russian Federation 
due to official statistics  
(1999-2009) 
O.I. Apolihin, A.V. Sivkov, 
N.G. Moskaleva, V.A. Komarova  
Present study dedicated to analysis of 
urological and nephrological disease 
incidence in Russian Federation in 
recent years (2004–2009) according 
to Health care and social develop-
ment department official statistics, 
specialized regional institutions and 
federal government sta-tistics de-
partment reports. 
Urinary tract diseases, glomerular, 
tubulointersticial, other diseases of 
kidneys and ureter, renal failure, uro-
lithiasis, kidney and male genitalia 
malignant tumors incidences were 
analyzed. Kidney and male genitalia 
malignant tumors prevalence, dy-
namics and oncological mortality 
rates in 2004–2009 were analyzed. 
Maximum and minimum rates of 
urological diseases occur-rence in 
absolute scores and per 100 000 of 
children population in Russian Fed-
eration and federal districts for each 
category of patients were determined. 
Analysis of statistical data on morbidity 
uronephrological diseases in children 
(0-14 years old) revealed this param-
eters have tendency to stabilization. 
Morbidity of children of glomerular, 
tu-bulointersticial diseases decreased 
during this period at 1.13 times. Inci-
dence rates of renal fail-ure and uroli-
thiasis in child population (0-14 years), 
is slightly changed in admissible limits.  
The most severe group of patients with 
childhood malignant neoplasms of 
the urogenital tract showed a trend of 
gradual but progressive increase in the 
number of children with cancer. Also 
some sta-bilization of growth rates for 
kidney cancer per 100 000 of children 
population noted. The inci-dence of 
testicular cancer isn’t stable but its dy-
namics is a wavelike process.
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разработка и реализация законо-
дательных актов в области охраны 
здоровья детей, развитие нацио-
нального приоритетного проекта 
в сфере здравоохранения, совер-
шенствование финансирования и 
кадровое обеспечение системы мер 
по охране здоровья детей, разра-
ботка и осуществление националь-
ных отраслевых программ с учетом 
особенностей возрастно-полового 
состава, уровня и структуры за-
болеваемости детского населения 
субъектов Российской Федерации, 
климатогеографических условий ре-
гиона и транспортной доступности. 
Реализация вышеуказанных поло-
жений, достижение высокого уров-
ня здоровья детского населения, 
развитие текущего и стратегиче-
ского планирования ресурсов здра-
воохранения, создание механизма 
содействия структурным преоб-
разованиям в здравоохранении в 
субъектах Российской Федерации, 
контроль за деятельностью меди-
цинских учреждений невозможны 
без подробного и постоянного ана-
лиза статистической информации, 
развития и совершенствования 
методов изучения здоровья населе-
ния, оценки эффективности реали-
зации территориальных программ 
с учетом критериев доступности и 
качества медицинской помощи (с 
использованием современных ин-
формационных технологий). Такой 
анализ дает возможность провести 
оценку величины показателей, их 
сравнение и сопоставление, уста-

новление взаимосвязи, получение 
характеристики явления, его описа-
ние, оценки, выявление тенденций и 
закономерностей, обоснование на-
правлений дальнейшего развития. 

Настоящее исследование посвя-
щено анализу детской урологиче-
ской заболеваемости за последние 
годы по данным официальной ме-
дицинской статистики. Собранная 
информация позволит стимулиро-
вать научные исследования в об-
ласти организации детской уроло-
гической помощи и инициировать 
принятие своевременных адекват-
ных организационных решений с 
учетом всей совокупности влияю-
щих на заболеваемость факторов: 
медико-демографических, социаль-
но-экономических, медицинских и 
экологических. Цель работы – по-
лучение объективной информации 
об уронефрологической заболевае-
мости детей в РФ и информирова-
ние об этом региональных органов 
здравоохранения, а также широкой 
медицинской общественности.

Материалы и методы

Для проведения исследования 
была собрана и обобщена инфор-
мация по основным показателям, 
характеризующим уронефрологи-
ческую (2004-2009 гг.), онкоуроло-
гическую (1999-2009 гг.) заболева-
емость детского населения России  
по данным официальной статисти-
ки Министерства здравоохранения 
и  социального развития РФ, отче-
тов региональных специализиро-

ванных учреждений и федерального 
государственного статистического 
управления [5-7]. Необходимо от-
метить, что в официальных стати-
стических источниках до 2004 г. рас-
чет заболеваемости производился 
для детей от 0 до 17 лет. С 2004 года 
этот показатель рассчитывается для 
детей от 0 до 14 лет. Этим объясня-
ется резкое снижение показателя 
урологической заболеваемости де-
тей, начиная с 2004 года (таблица 1).

Проведен анализ данных о за-
болеваниях мочеполовой системы, 
гломерулярных, тубулоинтерстици-
альных болезнях почек, других бо-
лезнях почки и мочеточника, почеч-
ной недостаточности, мочекамен-
ной болезни. Изучена распростра-
ненность злокачественных новооб-
разований почек, мужских половых 
органов в 1999-2009 гг. и динамика 
заболеваемости ими, а также пока-
затели смертности детей от злока-
чественных новообразований мо-
чевых путей и мужских половых ор-
ганов. Определены максимальные и 
минимальные показатели частоты 
встречаемости урологических забо-
леваний в абсолютных числах и на 
100 тыс. детского населения в РФ и 
по Федеральным округам для каж-
дой из вышеперечисленных катего-
рий больных.

Результаты 
и обсуждение

Несмотря на появление в послед-
нее время все более полных стати-
стических данных по отдельным 
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Таблица 1. Динамика показателей заболеваемости детей (в абсолютных цифрах)

Нозологическая форма 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

Болезни мочеполовой системы (млн чел.) 1,732 1,838 1,846 1,214 1,209 1,23 1,236 1,232 1,241

Гломерулярные болезни (тыс. чел.) 660 671 591 449 433 443 430 417 399

Почечная недостаточность (чел.) 2442 2504 2489 1767 1652 1867 1779 1728 1750

Мочекаменная болезнь (чел.) 11785 11685 11233 5442 4965 4966 5081 4749 5072

Таблица 2. Динамика показателей заболеваемости детей (на 100 тыс. детского населения)

Нозологическая форма 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

Болезни мочеполовой системы 5412,5 5854,2 6163,9 5548,5 5706,5 5792,2 5927,7 5914,0 5887,3

Гломерулярные болезни 2064,1 2136,6 2099,2 2052,1 2043,4 2084,6 2060,2 2004,1 1896,3

Почечная недостаточность 7,6 8,0 7,9 8,1 7,8 8,8 8,5 8,3 8,3

Мочекаменная болезнь 36,8 37,2 36,9 24,9 23,4 23,4 24,4 22,8 24,0



уронефрологическим заболеваниям, 
изучение и анализ этих материалов 
имеет большое научное и практи-
ческое значение. Поэтому в данной 
статье мы подвергнем анализу стан-
дартные статистические данные, ка-
сающиеся заболеваний мочеполовой 
системы, представленные четырьмя 
основными группами.

I. Заболевания мочеполовой 
системы

Динамика показателей абсолют-
ного числа зарегистрированных 
больных детского возраста (0-14 лет) 
с заболеваниями мочеполовой систе-
мы в РФ в период с 2004 по 2009 гг. 
в целом имела тенденцию к стаби-
лизации. Так, в 2004 г. абсолютное 
число зарегистрированных больных 
составляло 1 213  942  чел. и остава-
лось практически таким же в 2009 г. – 
1 241 767 чел. (рисунок 1). Несколько 
иная картина выявлена в динамике 
показателя числа зарегистрирован-
ных больных на 100 тыс. детского 
населения. В 2004 г. количество заре-
гистрированных больных составило 
5548,5 чел. С этого момента начина-
ется постепенный рост заболеваемо-
сти, достигший к 2008 г. 5914,0 чел. и 
некоторое снижение этого показате-
ля в 2009 г. (таблица 2). 

Максимальный показатель ча-
стоты встречаемости заболе-
ваний мочеполовой системы на 
100 тыс. детского населения в 2009 г. 
отмечался в Северо-Западном и 
Приволжском федеральных округах 
(6552,5 и 6533,1 соответственно), а 
минимальный – в Северо-Кавказ-

ском федеральном округе (4194,4). 
По регионам максимальные по-
казатели частоты встречаемости 
заболеваний мочеполовой систе-
мы на 100  тыс. детского населения 
были отмечены в Приморском крае 
(9206,7) и в Чувашской Республике 
(9772,7), а минимальные – в Чечен-
ской республике (3035,0).

Полученные данные 2009 г. прак-
тически аналогичны данным 2008 г., 
т.к. в Северо-Западном и Приволж-
ском федеральном округах продол-
жается реализация национального 
проекта «Здоровье» и демографи-
ческой политики РФ, в связи с чем 
продолжают активно проводиться 
мероприятия, способствующие бо-
лее раннему и полному выявлению 
болезней мочеполовой системы: 
дополнительная диспансеризация 
и углубленные медицинские осмо-
тры; расширенное обследование 
новорожденных детей на врожден-
ные заболевания; оснащение по-
ликлиник и стационаров новым 
диагностическим оборудованием. 
В других же регионах, реализация 
национального проекта «Здоровье» 
происходит еще не столь активно, 
с чем связано меньшее количество 
обследованных больных и, соответ-
ственно, более низкий уровень вы-
явления заболеваний. 

II. Гломерулярные, 
тубулоинтерстициальные 
болезни почек и другие 
болезни почки и мочеточника

Абсолютное число зарегистри-
рованных больных детского воз-

раста с гломерулярными, тубулоин-
терстициальными болезнями почек 
и другими болезнями почки и мо-
четочника в РФ в период с 2004 по 
2009  гг. уменьшилось в 1,13 раза: с 
449 000 человек в 2004 г. до 399 981 
человек в 2009 г. (рисунок 2). Пока-
затель числа зарегистрированных 
больных на 100 тыс. детского насе-
ления в 2004-2009 гг. изменялся не-
значительно с тенденцией к умень-
шению в пределах от 2052,1 в 2004 г. 
до 1896,3 – в 2009 г. (таблица 2). 

Максимальный показатель ча-
стоты встречаемости гломеру-
лярных, тубулоинтерстициальных 
болезней почек и других болезней 
почки и мочеточника на 100 тыс. 
детского населения в 2009 г. отме-
чался в Приволжском федеральном 
округе (2109,4), а минимальный – в 
Северо-Кавказском федеральном 
округе (617,9), что более чем в 2 раза 
ниже по сравнению с минимальны-
ми показателями по федеральным 
округам в 2008 г. По регионам мак-
симальные показатели на 100 000 
детского населения были отмечены 
в Ивановской области (4190,1), а 
минимальные – в Оренбургской об-
ласти (606,8). Причина таких разли-
чий показателей между регионами 
нуждается в дополнительном из-
учении, однако погрешности сбо-
ра статистической информации, с 
большой вероятностью, также име-
ют место.  

III. Почечная недостаточность

Абсолютное число зарегистри-
рованных случаев почечной недо-
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Рисунок 1. Динамика показателей заболеваемости детей 
болезнями мочеполовой системы

Рисунок 2. Динамика показателей заболеваемости детей 
гломерулярными, тубулоинтерстициальными болезнями 
почек, другими болезнями почек и мочеточника
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статочности в РФ с 2004 по 2009 гг. 
оставалось практически неизмен-
ным в пределах 1767 – 1750 (рису-
нок 3). Такая же тенденция отмече-
на и для показателя числа зареги-
стрированных больных на 100 тыс. 
детского населения: его колебания 
составили от 8,1 в 2004  г. до 8,3 в 
2009 г. (таблица 2).

Максимальный показатель ча-
стоты встречаемости почечной 
недостаточности на 100 тыс. дет-
ского населения в 2009 г. отмечался 
в Северо-Кавказском федеральном 
округе (23,4), а минимальный – в 
Уральском и Северо-Западном фе-
деральных округах (4,7 и 5,2 соот-
ветственно). По регионам макси-
мальные показатели частоты встре-
чаемости почечной недостаточно-
сти на 100 тыс. детского населения 
были отмечены в Чеченской Респу-
блике (53,8), а минимальные – в Ре-
спублике Адыгея (1,4), в Амурской 
(1,4) и Псковской областях (1,1).

Анализ полученных данных мо-
жет свидетельствовать, как о низкой 
выявляемости интерстициальных 
заболеваний почек, так и о недо-
статочном лечении данной группы 
детей, что, как следствие, приводит 
к увеличению частоты развития по-
чечной недостаточности. 

IV. Мочекаменная болезнь 
(МКБ)

Абсолютное число зарегистри-
рованных больных детского возрас-
та мочекаменной болезнью в РФ с 
2004 по 2009 гг. имело тенденцию к 
незначительному снижению с 5442 в 

2004 г. до 5072 в 2009 г. (рисунок 4). 
Показатель числа зарегистрирован-
ных больных на 100 тыс. детского 
населения сохранялся практически 
на стабильном уровне в указанный 
период времени (24,9 и 24,0 соответ-
ственно) (таблица 2). 

Максимальный показатель 
частоты встречаемости моче-
каменной болезни на 100 тыс. дет-
ского населения в 2009 г. отмечался 
в Северо-Кавказском федеральном 
округе (52,7), а минимальный – в 
Уральском и Южном федеральном 
округах (15,8 и 16,2 соответствен-
но). По регионам максимальные 
показатели частоты встречаемости 
мочекаменной болезни на 100 тыс. 
детского населения были отмечены 
в Магаданской области (140,8), а ми-
нимальные – в Республике Бурятия 
(9,1) и Курганской области (4,2).

V. Онкоурологическая 
заболеваемость детского 
населения

В 2010 г. Минздравсоцразви-
тия России продолжил разработку 
и осуществление мероприятий по 
совершенствованию организации 
медицинской помощи больным дет-
ского возраста с онкологическими 
заболеваниями с целью улучшения 
лечебно-диагностической помощи 
данному контингенту больных в 
специализированных учреждениях 
с учетом многофакторности и мно-
гоэтапности лечения и мониторин-
га. Организационные мероприятия 
проводились в целях формирова-
ния основы для дальнейшего ак-

тивного выявления онкологических 
больных на ранних стадиях заболе-
вания. Во всех субъектах, участву-
ющих в реализации мероприятий, 
продолжилось ведение националь-
ного канцер-регистра. Представля-
емые данные позволят проводить 
анализ распространенности различ-
ных форм онкологических заболе-
ваний среди населения, в том числе 
и детского, применяемых методов 
диагностики и лечения для последу-
ющего совершенствования как ме-
тодов диагностики и лечения, так и 
изучения причин развития данной 
группы заболеваний. 

При анализе динамики заболева-
емости детского населения новооб-
разованиями в целом в 2001-2009 гг. 
отмечается тенденция постепенно-
го увеличения числа зарегистриро-
ванных больных, как в абсолютных 
числах, так и на 100 тыс. детского 
населения. В 2001 г. абсолютное чис-
ло зарегистрированных больных со-
ставляло 147 004 чел., а в 2009 г. – уже 
172 255 чел. (рисунок 5). Показатель 
числа зарегистрированных больных 
новообразованиями на 100 тыс. дет-
ского населения в 2001 г. составлял 
459,5, а в 2009 г. увеличился в 1,78 
раза и достиг 816,7 (рисунок 6). 

Максимальный показатель 
частоты встречаемости ново-
образований на 100  тыс. детско-
го населения в 2009 г. отмечался в 
Приволжском федеральном округе 
(883,9), а минимальный – в Севе-
ро-Кавказском федеральном округе 
(310,4). По регионам максимальные 
показатели частоты встречаемо-
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Рисунок 3. Динамика показателей заболеваемости детей 
почечной недостаточностью 

Рисунок 4. Динамика показателей заболеваемости детей 
мочекаменной болезнью 

1767 

1652 

1867 

1779 
1728 1750 

1500

1600

1700

1800

1900

2004 2005 2006 2007 2008 2009

ко
ли

че
ст
во

 ч
ел

ов
ек

 

года

5442  

4965 4966 

5081  

4749 

5072

4400

4600

4800

5000

5200

5400

5600

2004 2005 2006 2007 2008 2009

ко
ли

че
ст
во

 ч
ел

ов
ек

 

года



сти новообразований на 100 тыс. 
детского населения были отмече-
ны в Ненецком автономном округе 
(2067,4) и Камчатском крае (1966,7), 
а минимальные – в Чеченской Ре-
спублике (184,8).

На конец 2009 г. на учете в онко-
логических учреждениях России со-
стояло 13 050 детей в возрасте 0-14 
лет и 16 942 ребенка в возрасте 0-17 
лет. Из них состояли на учете в те-
чение 5 лет и более – 35,7% и 46,3% 
соответственно.

В 2009 г. в России было выявлено 
2706 злокачественных новообразо-
ваний у детей до 15 лет, что состави-
ло 0,54% всех выявленных новооб-
разований. У пациентов 0-17  лет  – 
3 260 (0,65%).

Лишь 4,2% новообразований у 
детей до 15 лет были выявлены ак-
тивно на профилактических осмо-
трах. На IV стадии процесса опухоль 
диагностирована у 9,6%, а леталь-
ность на первом году наблюдения 
составила – 11,9%. В 2009 г. выяв-
ляемость на I-II стадиях равнялась 
21,4%, III стадии – 14,4%. Морфоло-
гическое подтверждение диагноза 
было получено в 92,3% случаев.

Абсолютное число зареги-
стрированных больных злокаче-
ственными новообразованиями в 

2009 г. – 2706 человек: мальчиков – 
1487, девочек – 1219 (таблица 3). 
Среди них на долю злокачественных 
новообразований почки пришлось 
193 случая (мальчики  – 86, девоч-
ки – 107), на долю опухолей мочево-
го пузыря – 5 (мальчики – 4, девоч-
ки – 1) и опухолей яичка – 16. 

В структуре заболеваемости дет-
ского населения России (0-14 лет) 
злокачественными новообразова-
ниями в 2009 г. удельный вес злока-
чественных опухолей почек соста-
вил 7,1% всех злокачественных опу-
холей и 12,6% солидных опухолей. 
Удельный вес новообразований по-
чек в структуре общей заболеваемо-
сти детей старшей возрастной груп-
пы (10-14 лет) в 12 раз ниже, чем в 
младшей возрастной группе (0-4 
года) – 0,9 и 10,9% соответственно. 

Сохраняется тревожная тенден-
ция к возрастанию заболеваемости 
раком почки на 100 тыс. детского 
населения в РФ в 1999-2009 гг. с 0,67 
до 0,91 для обоих полов (рисунок 7, 
таблица 4). Причем, среднегодовой 
темп прироста составил 5,2%, а об-
щий прирост – 65,6%. Следует от-
метить, что на фоне общей отрица-
тельной динамики, повышение за-
болеваемости раком почки за выше-
указанный временной период среди 

девочек более значительное – от 0,68 
в 1999 г. до 1,03 в 2009 г. (общий при-
рост – 76,9%), в то время как уве-
личение данного показателя среди 
мальчиков более плавное – с 0,65 в 
1999 г. до 0,79 в 2009 г. (общий при-
рост – 55,0%). Однако по сравнению 
с 2008 г. отмечается некоторая поло-
жительная тенденция к снижению 
данного показателя заболеваемости 
по всем параметрам.

Удельный вес злокачественных 
новообразований яичка в структу-
ре онкологической заболеваемости 
детей составил 0,9% всех новообра-
зований. При анализе динамики за-
болеваемости раком яичка отмеча-
ется нестабильность данного пока-
зателя, заключающаяся в его волно-
образном увеличении и снижении в 
различные годы от 0,1 до 0,23. Так, 
первый пик заболеваемости (0,21) 
был отмечен в 2001-2002 гг., второй 
(0,23) – в 2006 г. В 2009 г. заболевае-
мость раком яичка примерно соот-
ветствовала уровню 2000 г. – 0,14 и 
0,15 соответственно (рисунок 8).  

Анализ статистических показа-
телей, касающихся детей со злока-
чественными новообразованиями 
органов мочеполовой системы, по-
зволяет выявить следующие законо-
мерности:

Таблица 3. Заболеваемость детского (0-14 лет) населения злокачественными новообразованиями 
(в абсолютных цифрах)

Локализация, нозо-
логическая форма 

Мальчики (чел.) Девочки (чел.) Оба пола (чел.)
2002 г. 2003 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2002 г. 2003 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2002 г. 2003 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

Все новообразования 1344 1351 1316 1450 1487 1080 1114 1077 1127 1219 2424 2465 2393 2577 2706
Солидные опухоли 674 684 688 804 799 650 631 612 681 727 1324 1315 1300 1485 1526
Почки 78 81 80 101 86 81 83 78 112 107 159 164 158 213 193
Яичко 25 20 16 13 16 - - - - - - - - - -
Мочевой пузырь - - - - 4 - - - - 1 - - - - 5
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Рисунок 5. Динамика показателей заболеваемости детей 
новообразованиями всех локализаций

Рисунок 6. Динамика показателей заболеваемости детей 
новообразованиями всех локализаций 
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•	 выявлена тенденция посте-
пенного, но прогрессивного увели-
чения числа детей со злокачествен-
ными новообразованиями; 

•	 отмечается значительный 
прирост заболеваемости раком поч-
ки на 100 тыс. детского населения, 
причем в большей степени это от-
носится к девочкам.

VI. Смертность 
детского населения 
от уроонкологических 
заболеваний

Несмотря на то, что Прави-
тельством Российской Федерации 
утвержден целый ряд целевых 
программ и подпрограмм, направ-
ленных на борьбу с социально-зна-
чимыми (в т.ч. и онкологическими) 
заболеваниями у детей, показатели 
смертности детского населения от 
злокачественных новообразований 
органов мочевой системы сохраня-
ются на довольно высоком уровне 
[8].

Смертность детского (0-14) 
населения от злокачественных 
новообразований в целом, в 2009 г. 
по РФ составила в абсолютных циф-
рах – 909 человек (таблица 5). 

В структуре детской смерт-
ности от злокачественных но-
вообразований в 2009 г. на долю 
опухолей почек и мочевого пузыря 
приходится 4,95% (4,8 и 0,11% со-
ответственно). Причем, смертность 
от рака почки среди девочек данной 
возрастной группы на 2% больше, 
чем среди мальчиков, и составляет 
5,9 и 3,9% соответственно. Что ка-
сается смертности от рака мочевого 
пузыря, то в 2009 г. среди девочек не 
было зарегистрировано ни одного 
случая, а среди мальчиков этот по-
казатель составил 0,21%.

В 2009 г. показатели смертности 
от злокачественных новообразова-
ний почки среди обоих полов в раз-
личных возрастных группах имели 
тенденцию к значительному сни-
жению в зависимости от возраста: 
0-4 года – 7,3%, 5-9 лет – 4,7%, 10-14 
лет – 0,82% и 15-19 лет – 0,4%. По-
добная тенденция сохраняется и 
при рассмотрении данного показа-
теля отдельно для девочек и маль-
чиков. Смертность от рака почки 
среди мальчиков в различных воз-
растных группах составила соот-
ветственно: 0-4 года – 6,3%; 5-9 лет 
– 4,1%. В группах мальчиков 10-14 

лет и 15-19 лет смертности от рака 
почки выявлено не было. Среди де-
вочек: 0-4 года – 8,3%; 5-9 лет – 5,5%; 
10-14 лет – 1,8%; 15-19 лет – 0,9%.

Что касается смертности от рака 
мочевого пузыря, то для обоих по-
лов показатели составили: 0,24% в 
возрастной группе 0-4 года (за счет 
мальчиков – 0,49%) и 0,19% в воз-
растной группе 15-19 лет (за счет 
девочек – 0,45%). Следует отметить, 
что смертности среди детского насе-
ления от злокачественных новооб-
разований других органов мочепо-
ловой системы в 2009 г. не выявлено. 

Реализация 
программы 
Национальный проект 
«Здоровье» в регионах

Анализ статистических данных 
является важным и необходимым 
для оценки и прогнозирования 
развития как самих уронефрологи-
ческих заболеваний в детском воз-
расте, так и определения эффектив-
ности проводимых мероприятий 
у данной группы больных. В част-
ности, статистические материалы 
позволяют подтвердить эффектив-
ность мер, реализуемых в реги-

Рисунок 7. Динамика заболеваемости раком почки 
детского (0-14 лет) населения России  
(на 100 тыс. населения)

Рисунок 8. Динамика заболеваемости раком яичка 
у мальчиков (0-14 лет) (мальчики – на 100 тыс. населения)
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Таблица 4. Динамика заболеваемости раком почки детского (0-14 лет) населения России в 1999-2009 гг.  
(на 100 тыс. детского населения)

Года 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Оба пола 0,67 0,53 0,57 0,68 0,72 0,94 0,84 0,85 0,76 1,02 0,91

Прирост, % 65,56%

Мальчики 0,65 0,54 0,55 0,65 0,7 0,89 0,91 0,87 0,75 0,94 0,79

Прирост, % 55,05%

Девочки 0,68 0,51 0,6 0,71 0,75 0,98 0,76 0,83 0,77 1,1 1,03

Прирост, % 76,9%
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онах в связи с Национальным про-
ектом «Здоровье» и определить круг 
возможных недостатков, приводя-
щих к снижению объема и качества 
оказываемой медицинской помощи 
[9-16]. 

Так, например, в Белгородской 
области постоянно увеличиваются 
объемы оказания высокотехноло-
гичной помощи населению, в т.ч. и 
детям. Особое значение в реализа-
ции мероприятий по снижению за-
болеваемости и смертности детско-
го населения придается профилак-
тической работе. На протяжении 
ряда лет реализуются областные 
программы профилактической на-
правленности: «Улучшение качества 
жизни населения», «Пропаганда 
здорового образа жизни», «Охрана 
и укрепление здоровья здоровых». 
В частности, за период реализации 
проекта в 2009 г. обследован 7745 
новорожденный ребенок с целью 
выявления пороков развития орга-
нов и систем, в т.ч. и органов моче-
половой системы.

В Архангельской области наи-
более крупным и значимым явля-
ется раздел, направленный на укре-
пление здоровья детей. В частности, 
в 2009 г. в регионе успешно выпол-
нена задача диспансеризации детей, 
находящихся в трудной жизненной 
ситуации и открыто 5 Центров здо-
ровья.

В Дальневосточном регионе 
действия государства направлены 
на эффективное расходование бюд-
жетных средств, смещение акцента 
оказания медицинской помощи в 
первичное звено, профилактиче-
скую направленность здравоохра-
нения, а также удовлетворение по-
требности населения в высокотех-
нологичной медицинской помощи. 

Кроме того, одной из основных и 
успешно реализуемых задач Наци-
онального проекта «Здоровье» яв-
ляется обеспечение медицинским 
обследованием жителей, особенно 
детей, отдаленных районов. Так, в 
Республику Саха (Якутия), При-
морский и Камчатский края, Амур-
скую и Сахалинскую области были 
поставлены многофункциональные 
автоматизированные комплексные 
лаборатории «Дельфия-Вектор» с 
комплектом сопутствующего обо-
рудования для обследования детей 
разного возраста.

В последние годы усилия Ми-
нистерства здравоохранения Ре-
спублики Коми направлены на 
формирование качественно об-
новленной, эффективной системы 
здравоохранения. В этой связи 
большое внимание уделяется рас-
ширению профилактического на-
правления деятельности учрежде-
ний здравоохранения республики, 
дальнейшему развитию и совер-
шенствованию организации меди-
цинской помощи матерям и детям, 
улучшению качества оказываемой 
медицинской помощи, оптими-
зации лечебно-диагностического 
процесса, повышению доступно-
сти медицинской помощи, опти-
мизации лекарственного и матери-
ально-технического обеспечения 
учреждений здравоохранения и 
поддержке развития медицинской 
науки и внедрении высоких меди-
цинских и информационных тех-
нологий.

В рамках реализации профилак-
тического направления приоритет-
ного национального проекта «Здо-
ровье» в 2009 г. в полном объеме 
выполнены мероприятия по допол-
нительной диспансеризации детей-

сирот, удалось выявить большое 
количество заболеваний на ранних 
стадиях патологического процесса, 
разработать индивидуальные про-
граммы лечения и реабилитации 
таких больных. Это существенно 
сократило риск развития тяжелых 
инвалидизирующих проявлений 
хронических неинфекционных за-
болеваний у данных пациентов.

Будет продолжено внедрение 
принципиально новых направлений 
в деятельности учреждений здра-
воохранения, ориентированных 
на повышение качества оказания 
медицинской помощи населению 
республики, особенно детскому, и 
развитие профилактического на-
правления медицины с одновремен-
ным ростом уровня подготовки ме-
дицинских кадров и созданием си-
стемы непрерывного медицинского 
образования.

В республике Северная Осе-
тия – Алания за три года реализа-
ции национального проекта «Здо-
ровье» сформированы условия для 
повышения эффективности дея-
тельности первичного звена здраво-
охранения, обеспечения населения 
качественной и доступной меди-
цинской помощью.

Проведенная модернизация ле-
чебно-профилактических учреж-
дений республики способствовала 
повышению качества диагностики, 
сокращению сроков обследования 
пациентов детского и взрослого 
возраста в амбулаторных условиях 
и своевременному выявлению забо-
леваний. Жители сельских районов 
получили возможность на базе рай-
онных поликлиник бесплатно прой-
ти необходимые обследования. 

Впервые в республике появилась 
возможность своевременно вы-

Таблица 5. Смертность детского (0-14 лет) населения от злокачественных новообразований  
(в абсолютных цифрах)

Локализация, нозо-
логическая форма 

Мальчики (чел.) Девочки (чел.) Оба пола (чел.)
2002 г. 2003 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2002 г. 2003 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2002 г. 2003 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

Все новообразования 636 564 489 451 486 548 472 401 367 423 1184 1036 890 818 909
Почки 25 21 25 23 19 28 34 19 15 25 53 55 44 38 44
Мочевой пузырь - - - 0 1 - - - 1 0 - - - 1 1
Другие мочевые 
органы

- - - 0 0 - - - 0 0 - - - 0 0
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являть у новорожденных тяжелые 
наследственные заболевания, а, сле-
довательно, и принимать меры по 
предупреждению инвалидизации 
детей раннего возраста. С 2008 г. 
проводится диспансеризация нахо-
дящихся в стационарных учрежде-
ниях детей-сирот и детей, находя-
щихся в трудной жизненной ситу-
ации. На основании сведений о ре-
зультатах диспансеризации состав-
лены индивидуальные программы 
профилактических мероприятий, 
обеспечено дополнительное обсле-
дование, проводится лечение. 

Однако проведение диспансери-
зации сопряжено с определенными 
проблемами, основной из которых 
является крайне низкая активность 
населения при прохождении дис-
пансерных осмотров. 

Как видно из представленных 
выше данных, проблема охраны 
здоровья детей и подростков, а так-
же оказания данному контингенту 
населения качественной медицин-
ской помощи, в том числе и паци-
ентам с уронефрологическими забо-
леваниями, является приоритетным 
направлением для всех субъектов 

Российской Федерации в рамках ре-
ализации ПНП «Здоровье». 

Заключение

Анализ статистических данных 
по уронефрологической заболева-
емости детей (0-14 лет) в период 
2004  – 2009 гг. выявил следующие 
закономерности.

1. В целом, заболеваемость дет-
ского населения России болезнями 
мочеполовой системы имела тен-
денцию к стабилизации.

2. Заболеваемость детей гломе-
рулярными, тубулоинтерстициаль-
ными болезнями почек уменьши-
лась в указанный период в 1,13 раза.

3. Что касается показателей забо-
леваемости детского населения (0-
14 лет) почечной недостаточностью 
и мочекаменной болезнью, то отме-
чено их незначительное колебание.

Отдельно следует выделить некото-
рые статистические закономерности, 
касающиеся наиболее тяжелого кон-
тингента больных детского возраста со 
злокачественными новообразования-
ми органов мочеполовой системы:

•	 выявлена тенденция посте-
пенного, но прогрессивного увели-

чения числа детей со злокачествен-
ными новообразованиями; 

•	 отмечается некоторое сниже-
ние показателей прироста заболе-
ваемости раком почки на 100 тыс. 
детского населения по сравнению с 
2008 г.;

•	 показатель заболеваемости 
раком яичка является нестабиль-
ным, а его динамика представляет 
собой волнообразный процесс.

Указанные закономерности мо-
гут быть связаны в одних регионах 
с экологической обстановкой, в 
других – со сложившейся экономи-
ческой ситуацией и недостаточным 
числом онкоурологических кабине-
тов и специалистов, что не позволя-
ет достичь полного охвата детско-
го населения профилактическими 
осмотрами и приводит к позднему 
направлению пациентов на лечение. 

Считаем, что представленная 
информация позволит стимулиро-
вать научные исследования в об-
ласти эпидемиологии уронефро-
логических заболеваний у детей и 
окажется полезной при организа-
ции урологической помощи детям в 
центре и регионах. 
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Структура урологических заболеваний в 
популяции ВИЧ-инфицированных пациентов

В.А. Максимов, С.К. Яровой М.В. Странадко, О.А. Мисякова  
Городская клиническая урологическая больница № 47, НИИ урологии 
Минздравсоцразвития РФ, Москва

Инфекция, вызванная ви-
русом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), является 
одной из наиболее актуаль-
ных проблем современного 
здравоохранения. В  свя-
зи с ростом числа ВИЧ-

инфицированных, остро возник во-
прос об организации монопрофильной 
медицинской помощи этой категории 
пациентов. Эта проблема затрагивает 
интересы не только врачей-инфекцио-
нистов, непосредственно проводящих 
специфическую антиретровирусную 
терапию, но и врачей смежных дисци-
плин, в том числе и урологов [1, 2].

Согласно приказу № 404 Депар-
тамента Здравоохранения г. Мо-
сквы от 28.06.96 г. «О дополнитель-
ных мерах по совершенствованию 
профилактики ВИЧ-инфекции в 
г. Москве» Городская клиниче-
ская урологическая больница № 
47 оказывает специализирован-
ную урологическую помощь ВИЧ-
инфицированным больным. Между 
тем нередки ситуации, когда ВИЧ-
инфицированные пациенты по ви-
тальным показаниям госпитали-
зируются в другие урологические 
стационары. Современное законо-
дательство обязывает специализи-
рованные отделения оказывать экс-
тренную урологическую помощь 
всем больным, независимо от нали-
чия сопутствующих заболеваний. 
Поэтому в современных условиях 
вопрос о фармакотерапии ВИЧ-
инфицированного больного, стра-
дающего инфекционно-воспали-
тельным заболеванием органов мо-

чеполовой системы, может встать 
перед каждым врачом-урологом [3].

Клинический 
материал и методы 
исследования

Анализ урологической 
заболеваемости ВИЧ-
инфицированных пациентов

Всего за период с июня 1996 г. по 
май 2011 г. в больнице проведено 
лечение 352 ВИЧ-инфицированных 
пациентов с различными уроло-
гическими заболеваниями, из них 
233 – мужчин, 119 – женщин.

Изучены статистические данные 
за 2007-2008 гг. В указанные сроки 
наметился резкий рост числа боль-
ных с ВИЧ (рисунок 1). За этот пе-
риод на лечении находилось 89 ВИЧ-
инфицированных пациентов с уроло-
гическими заболеваниями. Основная 
причина обращения в урологический 
стационар ВИЧ-инфицированных 
лиц – острые инфекционно-воспали-
тельные заболевания мочеполовых 
органов (56,2% поступлений).

Частота встречаемости острых 
воспалительных поражений почек и 
мужских половых органов распреде-
лились практически поровну (27,0% 
и 29,2% соответственно). Важное 
место занимает мочекаменная бо-
лезнь без клинических проявлений 
острого воспалительного процесса 
(частота 23,6%). Доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы 
(ДГПЖ) составляла малый процент 
(2,3%). Травма органов мочеполовой 
системы – 3,4%. Отмечена незначи-
тельная частота поступлений ВИЧ-

The structure of urological 
diseases in a population 
of HIV-infected patients  

Maksimov V.A., Yarovoy S.K., 
Stranadko M.V., Misyakova O.A. 

The paper analyzes the statistics of 
Moscow City Clinical Hospital № 47, 
in providing urological care for 352 
HIV-infected patients during the pe-
riod June 1996 to May 2011. 
It was estimated the dynamics of hos-
pitalisation of HIV-infected patients 
in the urological clinic, studied the 
distribution of urological diseases 
in these patients. Predominance of 
acute infectious and inflammatory 
diseases of the genitourinary system 
was noted, requiring the immedi-
ate start of antibiotic therapy in the 
empirical mode, in some cases, emer-
gency surgery. Kidney stones, non-
complicated by obstructive pyelone-
phritis (uncomplicated renal colic) 
play significant role in the structure 
of urological nosologies. Acute py-
elonephritis (41.5%) and acute epi-
pididimitis (30.1%) prevail among 
infectious and inflammatory diseases 
of the genitourinary system. The 
frequency of acute prostatitis is low 
(13.8%) and 2.15 times lower than 
the frequency of acute epididymitis 
and orhoepididimitis. Predisposition 
to acute infectious-inflammatory dis-
eases of the scrotum was revealed  as 
a feature of HIV-infected patients. 
Article also includes analysis of the 
main approaches to the treatment 
of infectious and inflammatory dis-
eases of the urogenital tract in HIV-
infected patients. Additionally the 
most significant drug interactions of 
antiretroviral drugs and drugs used 
in urologic practice were marked.
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инфицированных с новообразова-
ниями мочеполовых органов – за 2 
года под наблюдением находился 
только один больной с раком моче-
вого пузыря. Несмотря на литератур-
ные данные, подтверждающие уве-
личение частоты новообразований 
у ВИЧ-инфицированных, по всей 
видимости, большинство больных с 
этим заболеванием не доживают до 
рака и погибают от генерализован-
ных инфекционных процессов [4, 5].

Подавляющее большинство 
ВИЧ-инфицированных больных 
были госпитализированы по сроч-
ным показаниям с экстренными 
урологическими заболеваниями, 
имевшими место в 82 наблюдени-
ях, что составляет 92,1% от обще-
го числа пролеченных за 2 года 
ВИЧ-инфицированных больных. В 
плановом порядке было госпитали-
зировано всего 7 человек. Показа-
ниями к плановой госпитализации 
послужили мочекаменная болезнь, 
ДГПЖ, гидронефроз. Необходимо 
отметить, что и эти заболевания не-
редко (острая задержка мочеиспу-
скания, гематурия) могут потребо-
вать экстренной госпитализации.

Учитывая большую социальную 
значимость и недостаточную из-
ученность, целесообразно подробнее 
остановиться на заболеваниях ниж-
них мочевых путей и мужских поло-
вых органов на фоне ВИЧ-инфекции.

С 1996 г. по настоящее время 
урологическая помощь была оказа-
на 159 ВИЧ-инфицированным па-
циентам, страдающим заболевани-
ями нижних мочевых путей и муж-
ских половых органов, из них 104 – 
мужчин, 55 – женщин. На рисунке 2 
представлена динамика роста числа 
поступлений этой категории боль-
ных в ГКУБ № 47.

Распределение урологических 
заболеваний в изучаемой группе 
пациентов отражено на рисунке 3. 
Представленные данные позволя-
ют предположить склонность ВИЧ-
инфицированных к острым инфек-
ционно-воспалительным заболева-
ниям мошонки, на долю которых 
приходится 51% поступлений, что бо-
лее чем вдвое (в 2,2 раза) превышает 

частоту острого простатита (23,7%). 
Согласно нашим данным за 2010 г. в 
общей популяции частота «первич-
ного», то есть не связанного с инва-
зивными вмешательствами, острого 
простатита в 2,7 раза превышает ча-
стоту «первичного» острого эпиди-
димита и орхоэпидидимита вместе 
взятых. Выявлен сравнительно не-
большой процент острого цистита в 
структуре урологической заболевае-
мости ВИЧ-инфицированных.

На рисунке 4 отражена дина-
мика числа поступлений ВИЧ-
инфицированных больных по наи-
более распространенным  у этой ка-
тегории пациентов урологическим 
заболеваниям, которая наглядно 
демонстрирует ранее отмечен-
ные тенденции. Рост числа ВИЧ-
инфицированных лиц, требующих 
урологической помощи, происходит 
главным образом за счет острых 
инфекционно-воспалительных за-
болеваний – пиелонефрита, эпиди-
димита и эпидидимоорхита, в мень-
шей степени – простатита.

Таким образом, основная про-
блема лечения урологических 
больных с сопутствующей ВИЧ-
инфекцией – это назначение адек-
ватной эмпирической антимикроб-
ной терапии и оказание экстренной 
оперативной помощи [3, 6, 7].

Особенности 
медикаментозного лечения 
заболеваний органов 
мочеполовой системы у ВИЧ-
инфицированных

Иммунодефицит, обусловленный 
вирусом иммунодефицита человека, 
создает предпосылки для развития 
инфекционно-воспалительных про-
цессов с атипичной клинической 
картиной и очень широким спек-
тром возможных возбудителей [8, 9, 
10]. Свою роль играет и внутривен-
ная наркомания, регистрируемая у 
значительной части пациентов, кото-
рая также является фактором риска 
гематогенных инфекций, в том числе 
и органов мочеполовой системы [4].

Мы неоднократно наблюдали 
ВИЧ-инфицированных больных, у 
которых пиелонефрит был обуслов-

лен зеленящим стрептококком, три-
хомонадами, гонококком и т.д. Для 
любого выраженного иммунодефи-
цита характерны микробактериозы, 
в том числе и туберкулез. Возможны 
грибковые и вирусные поражения. 
Что касается микозов и микобакте-
риозов при ВИЧ-инфекции, то 
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Рисунок 1. Частота урологических 
заболеваний у ВИЧ-инфицированных 
больных ГКУБ №47 2007-2009 год

Рисунок 2. Динамика числа ВИЧ-
инфицированных пациентов, страдающих 
заболеваниями нижних мочевых путей, 
поступивших в ГКУБ №47

Рисунок 3. Стуктура заболеваний нижних 
мочевых путей у ВИЧ-инфицированных 
больных

Рисунок 4. Динамика поступлений 
ВИЧ-инфицированных пациентов  
в ГКУБ №47
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эта проблема настолько актуальна, 
что в настоящее время инфекцио-
нистами разработаны четкие кри-
терии начала специфической про-
филактики и методики лечения [2].

Основным принципиальным тре-
бованием к проведению  эмпириче-
ской антибактериальной схемы явля-
ется выбор препарата, обладающего  
наиболее широким спектром дей-
ствия. При этом, если больной не при-
нимал антибактериальные препараты 
в течение длительного времени, не 
подвергался оперативным вмешатель-
ствам и инвазивным методам исследо-
вания, то наличие полирезистентной 
микрофлоры маловероятно [3].

В настоящее время на первом 
этапе лечения эмпирически наибо-
лее часто мы назначаем офлоксацин 
200 мг внутривенно 2 раза в сутки в 
сочетании с метронидазолом 500 мг 
внутривенно или per os (в зависи-
мости от тяжести состояния) 3 раза 
в сутки. При одновременном прове-
дении антиретровирусной терапии 
доза метронидазола снижается до 
500 мг 2 раза в сутки. Длительность 
терапии четко не регламентирована, 
однако в связи со склонностью ин-
фекционно-воспалительных процес-
сов на фоне ВИЧ-инфекции к затяж-
ному течению с низкой активностью 
антибактериальные препараты на-
значаются на срок не менее 14 суток.

Вышеуказанная схема облада-
ет широким спектром активности, 
включающим большинство грамо-
трицательных палочек, внутрикле-
точные возбудители, трихомонаду, 
анаэробы, негоспитальные грамполо-
жительные кокки, палочку Коха и ати-
пичные микобактерии. За пределами 
спектра остаются полирезистентные 
грамотрицательные палочки, особен-
но неферментирующие, MRSA, MRSE 
и все виды энтерококков. Немало-
важной особенностью выбранных 
препаратов является низкая токсич-
ность и невысокая стоимость.

При наличии поверхностно-
го кандидоза любой локализации 
и степени выраженности, а также 
при выявлении кандидурии одно-
временно назначается флуконазол 
внутривенно.

В качестве альтернативной схе-
мы при низкой вероятности инфек-
ций, передаваемых половым путем, 
рассматривается ингибиторзащи-
щенный аминопенициллин в соче-
тании с амикацином. Резервными 
препаратами являются цефтазидим, 
карбопенемы и ванкомицин. По-
следний может быть назначен и в 
эмпирическом режиме, если пиело-
нефрит у больного развился на фоне 
рецидивирующего воспалительного 
заболевания предположительно 
стафилококковой этиологии, на-
пример, остеомиелита.

Особенности фармакокинети-
ки и лекарственные взаимо-
действия антиретровирусных 
препаратов и лекарств,  
применяемых  
в урологической практике

Важной особенностью фарма-
котерапии урологических забо-
леваний на фоне ВИЧ-инфекции 
является необходимость учета ле-
карственных взаимодействий со 
специфическими антиретровирус-
ными препаратами, назначаемыми 
по жизненным показаниям для по-
давления репликации ВИЧ [10, 11].

В настоящее время согласно ин-
струкции НМЦ ПБ СПИД в качестве 
базовых рассматриваются следую-
щие режимы антиретровирусной 
терапии: эфавиренз / зидовудин / 
ламивудин, эфавиренз / зидовудин 
/ диданозин; в качестве альтерна-
тивных – эфавирен / фосфазид / ла-
мивудин (диданозин), эфавиренз / 
ставудин / ламивудин, зидовудин / 
ламивудин (диданозин) / атазановир.

Большинство препаратов, по-
давляющих репликацию ВИЧ, ме-
таболизируются в печени системой 
цитохрома Р-450 до неактивных 
метаболитов, которые затем выво-
дятся почками. Поэтому мы вправе 
ожидать увеличение частоты побоч-
ных реакций и токсических эффек-
тов у больных, имеющих печеноч-
ную недостаточность (они крайне 
нехарактерны для урологической 
клиники) или при одновременном 
назначении ингибиторов цитохро-
ма Р-450. Исключением является 

диданозин, значительный процент 
которого выводится почками в ак-
тивном виде. Однако антиретрови-
русные средства в связи с их низкой 
эффективностью и быстрым разви-
тием резистентности практически 
никогда не назначаются в режиме 
монотерапии, поэтому система ци-
тохрома Р-450 в любом случае ока-
зывается заинтересованной [2].

Урологические заболевания не 
являются показанием к отмене ан-
тиретровирусной терапии. Отсюда 
становится актуальным вопрос о 
возможных лекарственных взаимо-
действиях препаратов антиретро-
вирусной терапии и лекарственных 
средств, назначаемых для лечения 
урологических заболеваний. Акту-
альность этого вопроса возрастает с 
каждым годом, если учесть, что ан-
тиретровирусные препараты доста-
точно токсичны и, прежде всего, в 
отношении костного мозга, печени, 
нервной системы. По токсическим 
эффектам указанная группа лекар-
ственных средств как по частоте, 
так и по выраженности далеко пре-
восходит антибиотики и сходна с 
противоопухолевыми средствами. 
Это неудивительно, так как ну-
клеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы по сути своей очень 
близки к антиметаболитам [4, 7].

Из антибактериальных препара-
тов, широко используемых в уроло-
гической практике, основная часть 
имеет почечный путь выведения, 
что существенно облегчает их на-
значение в описываемой ситуации. 
Особого внимания заслуживают 
антибактериальные препараты, 
проходящие биотрансформацию в 
печени. В многочисленной и широ-
ко применяемой группе цефалоспо-
ринов большинство препаратов вы-
водится почками в неизмененном 
виде. Цефотаксим – единственный 
из цефалоспоринов, который про-
ходит биотрансформацию с обра-
зованием активного метаболита, 
что делает его плохо сочетаемым с 
антиретровирусными средствами. 
И проблема здесь не столько в ток-
сичности, сколько в непредсказу-
емой и неуправляемой эффектив-
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ности цефотаксима. Цефтриаксон 
и цефоперазон имеют двойной, 
но преимущественно печеночный 
путь выведения в неизмененном 
виде. Особенности фармакокине-
тики этих препаратов вынуждают 
ограничивать их использование 
главным образом в условиях пече-
ночной недостаточности. Это же 
относится и к пефлоксацину – един-
ственному фторхинолону, имеюще-
му клинически значимый двойной 
путь выведения [3].

Проблемными препаратами у 
больных, получающих антиретро-
вирусную терапию, являются макро-
лиды и нитроимидазолы. Макроли-
ды – одни из самых безопасных ан-
тибактериальных препаратов. Они 
малотоксичны и редко вызывают 
дисбактериоз, так как не подавляют 
энтерококк и кишечную палочку. Но 
они метаболизируются цитохромом 
Р-450 и выводятся с желчью. Это 
позволяет безопасно назначать их в 
полной дозировке при любой стадии 
почечной недостаточности, но при 
сочетанном назначении макролидов 
(особенно эритромицина) и препа-
ратов антиретровирусной терапии 
значительно увеличивается риск 
токсичности последних [12].

Нитроимидазолы также метабо-
лизируются печенью с образовани-
ем активных и неактивных метабо-
литов. Они могут конкурировать с 
противовирусными препаратами за 
ферментные системы печени.

Отметим, что макролиды и ни-
троимидазолы в урологической 
практике применяются главным об-
разом при лечении воспалительных 

заболеваний нижних мочевых путей, 
вызванных, соответственно, внутри-
клеточными возбудителями и трихо-
монадой. ВИЧ-инфицированные па-
циенты поступают в стационар уже 
при развернутой клинике обостре-
ния, которое подразумевает экстрен-
ное начало эмпирической антибакте-
риальной терапии. По этой причине 
бактериологическое исследование 
мочи, ПЦР-диагностика выполня-
ются в более поздние сроки. Исходя 
из этого, от назначения макролидов 
(особенно эритромицина) больным, 
получающим антиретровирусную 
терапию, скорее всего, необходимо 
воздержаться. При подозрении на 
трихомониаз нитроимидазолы яв-
ляются безальтернативными препа-
ратами. Однако возможное развитие 
токсических реакций со стороны 
противовирусных препаратов вы-
нуждает снижать дозировку нитро-
имидазолов.

В урологической практике есть 
еще одна область, где антиретрови-
русная терапия существенно услож-
няет выбор лекарственных препа-
ратов. Это профилактика развития 
стрессовых язв желудка и двенадца-
типерстной кишки (противоязвенная 
профилактика). В настоящее время 
нормативные документы, регламен-
тирующие медицинскую помощь, не 
содержат требований обязательного 
проведения противоязвенной про-
филактики. Однако значительный 
риск развития стрессовых эрозивно-
язвенных поражений органов желу-
дочно-кишечного тракта, а также су-
щественные финансовые затраты на 
лечение этих осложнений диктуют не-

обходимость широкого профилакти-
ческого назначения противоязвенных 
средств [4]. В настоящее время в ГКУБ 
№ 47 все оперативные вмешательства 
большого объема, тем более у ослож-
ненных пациентов, проводятся на 
фоне профилактического назначения 
Н2-блокаторов или ингибиторов про-
тонной помпы. Все они в той или иной 
степени метаболизируются микро-
сомальными ферментами печени, и 
могут увеличить риск опасных побоч-
ных эффектов от противовирусных 
средств. Решением проблемы являет-
ся применение лекарственных препа-
ратов с минимальным резорбтивным 
эффектом, действующих главным об-
разом местно. Препаратами выбора 
являются сукральфат (Вентер) и со-
единения висмута (Де-нол).

Заключение

Анализ статистических дан-
ных показал, что рост числа ВИЧ-
инфицированных лиц, требующих 
урологической помощи, происходит 
главным образом за счет острых ин-
фекционно-воспалительных нозоло-
гий – пиелонефрита, эпидидимита 
и эпидидимоорхита, в меньшей сте-
пени – простатита. Частота острого 
эпидидимита и эпидидимоорхита на 
фоне ВИЧ-инфекции в 2,2 раза пре-
вышает частоту острого простатита.

Основная проблема оказа-
ния урологической помощи ВИЧ-
инфицированным пациентам за-
ключается в выборе антибактери-
альных препаратов с учетом воз-
можных лекарственных взаимодей-
ствий со средствами антиретрови-
русной терапии. 
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Физиология и патология механизма 
удержания мочи у женщин: теоретические 
и практические аспекты проблемы (часть 2)*

Г.А. Савицкий, В.Ф. Беженарь, А.Г. Савицкий,  
Е.И. Русина, Г.Г. Марьева   
 НИИ акушерства и гинекологии им. Д.О. Отта СЗО РАМН, Санкт-Петербург

Что происходит с запира-
тельной системой жен-
ской уретры при физио-
логическом напряжении 
и какие механизмы со-
храняют положительный 
уретрально-пузырный 

градиент давления? Ответов на эти 
вопросы сегодня слишком много. 
Это значит, что удовлетворяющего 
всех специалистов ответа до сих пор 
нет. Бесспорно, любое повышение 
напряжения мышечного корсета 
брюшной полости повышает вели-
чину внутрибрюшного давления. 
Под воздействием импульсов повы-
шения этого давления оказываются 
все органы и тканевые структуры, 
расположенные кнутри от мышеч-
ного корсета брюшной полости, 
локализованные как внутрибрю-
шинно, так и в забрюшинном про-
странстве. Тазовое дно, со всеми его 
фасциально-мышечными образо-
ваниями и структурами, является 
органичной частью корсета брюш-
ной полости, поэтому любые орга-
ны и тканевые структуры, лежащие 
выше тазового дна, необходимо 
рассматривать как локализованные 
в брюшной полости. При этом ор-
ганы и тканевые структуры, распо-
ложенные внутрибрюшинно, могут 
подвергаться воздействию импуль-
сов повышенного внутрибрюшного 
давления в большей степени, чем 

расположенные забрюшинно, воз-
действие на которые указанных 
импульсов может «гаситься» демп-
ферными свойствами тканевых 
структур и образований, располо-
женных между брюшиной и поверх-
ностью органов. 

На схеме (рисунок 1) видно, что 
мочевой пузырь может считаться 
органом с внутрибрюшинной лока-
лизацией, и импульс повышенного 
внутрибрюшного давления воздей-
ствует на его стенки и внутреннее 
содержимое без каких-либо потерь. 
В специально проведенных исследо-
ваниях [1] мы показали, что величи-
на внутрипузырного давления всег-
да определяется величиной внутри-
брюшного давления, если величина 
последнего выше исходного вну-
трипузырного давления, генериру-
емого силой натяжения мышечной 
стенки мочевого пузыря. Поскольку 
в физиологических условиях в фазу 
накопления мочи тонус детрузора 
мочевого пузыря всегда снижен, то 
практически при любом заполнении 
мочевого пузыря импульсное давле-
ние в его полости в момент повыше-
ния внутрибрюшинного давления 
будет равно импульсному давле-
нию в брюшной полости. Иными 
словами, импульс повышенного 
внутрибрюшного давления полно-
стью трансмиссируется на мочевой 
пузырь, обеспечивая адекватное 

Physiology and pathology 
of continence in women: 
theoretical and practical 
aspects of the problem  
Saviсkiy G.A., Bezhenari V.F., 
Savickiy A.G., Rusin E.I., Mareva G.G. 
The article continues review of the sci-
entific research on the fundamentals 
of the physiology and pathology of the 
continence mechanism in women. 
The mechanism of transmission of 
pulses of increased intra-abdominal 
pressure  while straining is represented.  
Among the factors that maintain a posi-
tive urethral-vesical pressure gradient at 
the time of the actual physical stress, are 
the own urethral factors, periurethral 
supporting and retaining structures and 
the structures of the pelvic floor. Preser-
vation of the positive pressure gradient 
at the time of physical stress is provided 
by synergistic interaction of the sphinc-
ter apparatus of the urethra, and all 
tissue structures, providing the trans-
mission of pulses of increased abdomi-
nal pressure on the proximal urethra. 
Therefore, a positive result of surgical 
interventions for urinary incontinence, 
is due to the restoration of the mecha-
nism of transmission of pulses of in-
creased intra-abdominal pressure on 
urethra. The positive effect of the opera-
tion is only achieved by prosthesing the 
biomechanical effect of pubo-urethral 
ligaments, pubovesical fascia and the 
anterior pelvic floor and is determined 
by two factors – the «return» of the 
proximal urethra in the so-called «Zone 
of hydraulic protection» and successful 
re-establishment or replacement of its 
«mainstay». One of the main issues, af-
fecting the outcomes of the operation is 
the reliability of fixation and preserva-
tion of floating ability of the distal part 
of the proximal urethra. Inadequate 
fixation of the urethra leads to rapid 
recurrence of stress urinary inconti-
nence, while hyperfixation, prevents the 
involuntary leakage of urine, but often 
creates new problems with urination – 
from urinary retention to the obstruc-
tive type of urination.

Часть 1. Экспериментальная и клиническая урология. 2011. №1. с. 26-32.
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его реальной величине импульсное 
давление в полости мочевого пузы-
ря. На схеме (рисунок 1А) видно, 
что внутренняя часть уретры рас-
положена кнутри от основных под-
держивающих структур и элемен-
тов тазового дна. То есть эта часть 
уретры может рассматриваться как 
внутрибрюшинное, но забрюшин-
но локализованное образование. 
Средний отдел уретры расположен 
в толще тканей урогенитальной 
диафрагмы, то есть вне брюшной 
полости, явно, как и наружный от-
дел уретры, расположенный кнару-
жи от урогенитальной диафрагмы. 
Нам представляется, что периоди-
чески возникающие в литературе 
и обсуждениях на  различных кон-
ференциях споры [2, 3, 4] о невоз-
можности четкой идентификации 
внутрибрюшинного отдела уретры, 
не имеют объективной морфоло-
гической основы. Подчеркнем, что 
с точки зрения формальной мор-
фологии (рисунок 1А, 1В) импуль-
сы повышенного внутрибрюшного 
давления могут достигать верхнего 
(проксимального) отдела уретры 
на всем протяжении ее внутренней 
части – от уретрально-пузырного 
соустья до внутренней поверхности 
урогенитальной диафрагмы. При 
этом «передний импульс» воздей-
ствует на переднюю стенку уретры, 
преодолевая упругое сопротивле-
ние клетчатки, локализованной в 
предпузырном пространстве, а «за-
дний импульс» – через дно маточ-
но-прямокишечного углубления, 
преодолевая сопротивление стенок 
влагалища. При этом на конечном 
этапе оба импульса, передний и за-

дний, с помощью урогенитальной 
диафрагмы корригируют направ-
ление векторов импульсов, кото-
рые в момент контакта со стенками 
уретры действуют уже по нормали 
(рисунок 1В). Изложенная на рисун-
ках 1А и 1В схема позволяет понять, 
что:

•	 силовой вектор переднего им-
пульса повышенного внутрибрюш-
ного давления [5] действует через 
околопузырную клетчатку в доволь-
но узком пространстве, ограничен-
ном спереди структурами лонной 
дуги, сзади передней стенкой мо-
чевого пузыря, а с боков довольно 
мощными структурами пузырно-
шеечно-лонных связок и лонно-пу-
зырной фасцией;

•	 силовой вектор заднего им-
пульса повышенного внутрибрюш-
ного давления [6] действует через 
дно дугласова кармана в простран-
стве, спереди ограниченном стен-
ками влагалища, с боков мощными 
крестцово-маточными связками, а 
сзади – передней стенкой прямой 
кишки, «опирающейся» на крестец;

•	 при этом абсолютная величи-
на воздействия на стенки прокси-
мальной уретры импульсов повы-
шенного внутрибрюшного давления 
зависит:

а) от абсолютной величины вну-
трибрюшного давления в момент 
физического напряжения;

б) от демпферных свойств ткане-
вых структур, сопротивление кото-
рых преодолевает импульс силы от 
момента его контакта с брюшиной 
соответствующего «углубления»  и 
до его контакта со стенкой уретры;

в) от направления действия 

Таблица 1. Динамика внутрипузырного, внутриуретрального и запирательного давлений во время изучения 
«стрессового» профиля уретрального давления, данные о котором отражены на рисунке 1

Порядковый 
номер кашлевого 

толчка

Расстояние проекции кашлевого толчка 
от внутреннего отверстия уретры (мм)

Максимальное импульсное 
внутрипузырное давление 

(см вод. ст.)

Максимальное импульсное 
внутриуретральное давление 

(см вод. ст.)

Запирательное 
Давление  

(см вод. ст.)До зоны МУД После зоны МУД

1 2 45 32 0 < (-13)

2 7 48 50 +2

3 17 + 2 52 74 +22

4 17 + 7 57 47 0 < (-10)

5 17 + 11 52 22 0 < (-30)
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Рисунок 1. Схема воздействия 
переднего и заднего векторов 
импульсов повышенного 
внутрибрюшного давления на 
проксимальную часть уретры
Обозначения: 
А – схема сагиттального среза тазовых органов 
женщины: 
1 – лобковое сочленение, 2 – тело мочевого пузыря, 
3 –  наружное отверстие уретры, 4 – внутреннее 
отверстие уретры, 5 – влагалище, 6 – шейка матки, 
7 – тело матки, 8 – прямая кишка, 9 – урогени-
тальная диафрагма, 10 – аноректальная область 
тазового дна, 11 – мощное венозное сплетение, 
образуемое сосудами клитора, венами околопузыр-
ного и периуретрального пространств, анастомози-
рующими с хориальными сплетениями подслизистой 
оболочки уретры, 12 – брюшина, покрывающая 
тазовые органы, образующая пузырно-брюшно-
стеночное, пузырно-маточное и маточно-прямоки-
шечное углубления, 13 – передний вектор импульсов 
повышенного внутрибрюшного давления, 14 – 
задний вектор импульсов повышенного внутри-
брюшного давления.

В – схема действия векторов сил на:
1 – переднюю и заднюю (2) стенки проксимальной 
уретры, 3 – урогенитальную диафрагму,  
4 – передний вектор импульсов повышенного 
внутрибрюшного давления, 5 – задний вектор 
импульсов повышенного внутрибрюшного давления.

A

B



силы импульса на стенки прокси-
мальной уретры (по нормам, по 
касательной, которые определя-
ются положением проксимальной 
уретры в зоне действия импульсов 
силы: «манометрическая впадина», 
«зона гидравлической защиты»). 
Положение проксимальной и сред-
ней уретры, в свою очередь, опре-
деляются морфофункциональным 
состоянием элементов тазового дна 
(пубо-уретральные связки, пубо-ве-
зикальная фасция, передний отдел 
леваторного комплекса, положение 
передней стенки влагалища);

г) есть все основания считать, 
что абсолютная величина силы воз-
действия вклада импульса повы-

шенного внутрибрюшного давле-
ния  на переднюю/заднюю стенки 
уретры может существенно разли-
чаться, в зависимости от состояния 
фиксирующих и поддерживающих 
уретру структур, которые обеспе-
чивают амплитуду ее экскурсий в 
передне-заднем направлениях;

д) взаимодействие каждого си-
лового сегмента проксимальной 
уретры с вектором силы импуль-
са повышенного внутрибрюшного 
давления индивидуально. 

Последний тезис мы считаем 
исключительно принципиальным! 
Во-первых, потому что вектор силы 
импульса повышенного внутри-
брюшного давления, достигающий 
поверхности каждого отдельного 
силового сегмента проксимальной 
уретры может иметь разную вели-
чину, а, во-вторых, потому, что в по-
лости каждого из силовых сегментов  
проксимальной уретры поддержи-
вается разная величина давления. 
К сожалению ни сам G.E. Enhorning 
[7], создатель «трансмиссионной те-
ории», ни его многочисленные кри-
тики [2-4, 8-12] этих факторов не 
учитывали, а чаще их просто игно-
рировали, поскольку использовали 
крайне упрощенные представления 
о биомеханике этого механизма. 

Наши представления об участии 
механизмов трансмиссии импуль-
сов повышенного внутрибрюшно-
го давления в процессе удержания 
мочи при напряжении (т.н. стрессе) 
основаны, прежде всего, на ком-
плексных уродинамических иссле-
дованиях, при которых одновремен-
но изучалась динамика внутрипу-
зырного, внутриуретрального и за-
пирательного давлений [1, 6, 13-19]. 
На рисунке 2 демонстрируется за-
пись так называемого «стрессового 
профиля уретрального давления», 
которая произведена у женщины 
47 лет, не предъявлявшей жалоб на 
наличие эпизодов недержания мочи 
при напряжении. Исследование вы-
полнено при умеренном (150 мл) за-
полнении мочевого пузыря, при ис-
ходном давлении в его полости в 10 
см водн. ст. Цена деления по верти-

кали – 1 см водн. ст., по горизонтали 
– 1 мм. Функциональная длина уре-
тры у пациентки оказалась равной 
28 мм, максимальное уретральное 
давление 80 см водн. ст., протяжен-
ность внутренней части уретры – 17 
мм, средней и наружной частей – 
11 мм. Слева от записи динамики 
внутриуретрального (1) и внутри-
пузырного давлений (2) произведе-
на фиксация двух калиброванных 
кашлевых толчков, показавших, что 
датчики регистрируют одинаковое 
внутриуретральное и внутрипузыр-
ное давление. Во время исследова-
ния профиля уретрального давле-
ния было произведено 5 кашлевых 
толчков, каждый из которых транс-
миссировался на мочевой пузырь и 
приводил к повышению импульс-
ного внутрипузырного давления до 
45-57 см водн. ст. В таблице 1 отра-
жены реальные величины динамики 
внутрипузырного, внутриуретраль-
ного и запирательного давлений как 
вне, так и во время импульсов по-
вышенного внутрибрюшного дав-
ления, генерируемых кашлевыми 
толчками. Два первых кашлевых 
толчка (запись идет слева направо) 
спроецировались на зону внутрен-
ней (внутрибрюшной) части уре-
тры, два последующих – на зону ее 
средней части, локализованной в 
толще урогенитальной диафрагмы, 
и последний, пятый – на наружную 
часть, даже вне зоны функциональ-
ной длины уретры. Если судить по 
динамике запирательного давления, 
которая является производным раз-
ницы между величинами макси-
мального импульсного давления в 
конкретном сегменте уретры и вели-
чиной максимального импульсного 
давления в мочевом пузыре, то при 
исследовании конкретного стрессо-
вого профиля уретрального давле-
ния установлено, что трансмиссия 
импульса повышенного внутри-
брюшного давления, материальным 
выражением которой является им-
пульсное повышение внутрипузыр-
ного и импульсное снижение запи-
рательного давлений, наблюдалась 
не только во внутрибрюшной, но и 
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Рисунок 2. «Стрессовый» 
профиль уретрального давления 
у континентной женщины 47 лет.
Обозначения: 
1 – собственно «стрессовый» профиль уретраль-
ного давления, 2 – динамика давления в полости 
мочевого пузыря во время кашлевых толчков, 
отражающая величину силы импульсов повышен-
ного внутрибрюшного давления на стенки мочевого 
пузыря, 3 – «стрессовый» профиль запирательного 
давления в различных силовых сегментах уретры, 
отражающий динамику величины запирательного 
давления в момент воздействия импульсов повы-
шенного внутрибрюшного давления на стенки моче-
вого пузыря и конкретный силовой сегмент уретры.



в средней и даже наружной частях 
уретры, которые расположены вне 
брюшной полости. Что это означает 
с биомеханической точки зрения? 
Это означает, что в организме жен-
щины функционирует механизм 
прямой трансмиссии импульсов по-
вышенного внутрибрюшного дав-
ления на мочевой пузырь и, весьма 
вероятен, механизм опосредован-
ной трансмиссии этого импульса на 
различные отделы уретры.

Биомеханическая составляю-
щая опосредованного механизма 
трансмиссии импульса повышен-
ного внутрибрюшного давления 
связана с демпферными свойства-
ми тканей, окружающих верхнюю 
(проксимальную) уретру, локали-
зованную, как известно, во внутри-
брюшинном пространстве. То есть, 
в зоне, где импульс повышенного 
внутрибрюшного давления, пусть 
и в определенной степени «осла-
бленный» демпферными свойства-
ми периуретральных тканей, тем не 
менее, достигает оболочки верхней 
уретры, влияя на величину внутри-
полостного давления в каждом из ее 
силовых сегментов. И сегодня уже 
нет никаких сомнений в том, что 
эффективная доля импульса повы-
шенного внутрибрюшного давле-
ния, воздействующая на конкрет-
ный сегмент уретры, определяется 
целым рядом взаимосвязанных и 
взаимообусловленных факторов: 
абсолютной величиной импульса 
внутрибрюшного давления, состоя-
нием демпферных свойств периуре-
тральных тканей, положением уре-
тры в зоне гидравлической защиты, 
функциональной длиной уретры, 
особенно ее проксимального отде-
ла, и, наконец, мощностью ее сфин-
ктерного аппарата [1, 19].

Но каким образом импульс по-
вышенного внутрибрюшного дав-
ления реализует свой биомехани-
ческий эффект в зоне средней, а 
тем более наружной частях уретры, 
локализованных вне зоны прямого 
воздействия этих импульсов?

За последние три-четыре десяти-
летия в литературе довольно мало 

обсуждались проблемы произ-
вольно-рефлекторных реакций мы-
шечных структур урогенитальной 
диафрагмы, тазового дна и самой 
уретры на импульс повышенного 
внутрибрюшного давления [3, 8-10, 
20]. Идея концепции состоит том, 
что сокращение компрессора уре-
тры, уретро-вагинального сфинкте-
ра, волокон глубокой поперечной 
мышцы промежности, наружного 
произвольного сфинктера уретры 
равно как мышц леваторного ком-
плекса якобы происходит раньше, 
чем начинает свое воздействие на 
уретру и ее запирательный аппа-
рат импульс повышенного внутри-
брюшного давления, что и нейтра-
лизует его патогенное воздействие 
на уретрально-пузырный градиент 
давлений. Действительно, такой ме-
ханизм «форсажного» воздействия 
на запирательный механизм уретры 
существует. С его помощью женщи-
на может остановить начавшийся 
акт мочеиспускания, и даже в опре-
деленных ситуациях предотвратить 
потерю мочи при напряжении. Но 
этот механизм волевого подавления 
цели не может «работать в автома-
тическом режиме» – он слишком 
«сложен» для этого. Во всяком слу-
чае, убедительных данных о том, 
что «острая» реакция поперечнопо-
лосатой произвольной мускулату-
ры тазовых структур и самой уре-
тры являются основами механизма 
удержания мочи при стрессе до сих 
пор нет. Если бы они были, то вряд 
ли могли становиться популярными 
такие концепции как теория «ко-
лена» уретры [2, 11, 12]. Наоборот, 
и мы можем это подтвердить соб-
ственными исследованиями в кли-
ническом эксперименте у курарези-
рованных больных [1], основа основ 
механизма удержания мочи при фи-
зическом натуживании у женщин – 
это «мощность» гладкомышечного 
сфинктера уретры, функциональ-
ная длина проксимальной уретры 
и ее положение в манометрической 
впадине. 

В то же самое время недостаточ-
но изучена роль гладкомышечных 

периуретральных структур в ме-
ханизме экстренного противодей-
ствия смещению проксимального 
и среднего отдела уретры кзади и 
вниз, которое происходит под воз-
действием импульсов повышенно-
го внутрибрюшного давления. Есть 
все основания считать, что глад-
комышечные системы, входящие 
в различные органы т.н. «урогени-
тальной сферы», несмотря на глу-
бокие различия, обладают одним 
общим патофизиологическим свой-
ством – их миоциты являются «ре-
цепторами» растяжения и облада-
ют, следовательно, механорецептор-
ными свойствами. Сегодня хорошо 
известно, что миоциты, входящие в 
состав мышечных оболочек, уретры, 
мочевого пузыря, мочеточника, тела 
матки и всего связочного аппарата 
тазовой фасции одинаково реаги-
руют на импульс растяжения повы-
шением тонического напряжения. 
Поэтому, например, такие струк-
туры как пубо-уретральная связка, 
элементы пубо-везикально-шееч-
ной фасции могут рефлекторно ре-
агировать на импульс растяжения, 
противодействуя ему увеличением 
силы натяжения и, ограничивая, 
таким образом, нежелательные экс-
курсии средней и проксимальной 
уретры в каудальном направлении.

На схеме, представленной на ри-
сунке 1, нами специально отмечено, 
что большая часть верхнего, и весь 
средний и наружный отделы уре-
тры буквально опутаны мощными 
венозными сплетениями, анастомо-
зирующими с венозными сплетени-
ями мочевого пузыря, клитора, пе-
редней стенки влагалища и, главное, 
с хориальным венозным оплетени-
ем подслизистой прослойки уретры, 
состоящим из большого числа тон-
костенных сосудов синусоидально-
го типа. Сегодня хорошо известно, 
что эти сосудистые сплетения при-
нимают прямое участие в генерации 
внутриуретрального давления [1-3, 
10, 13, 19, 21]. Широкое анастомози-
рование собственного, расположен-
ного кнутри от мышечного каркаса 
уретры, сосудистого сплетения 
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с обширными перевезикальными 
и периуретральными сосудистыми 
сплетениями предопределяет, что 
любой гидродинамический удар, а 
воздействие импульса повышенно-
го внутрибрюшного давления на со-
держимое перивезикальных и пери-
уретральных венозных сплетений 
именно таким ударом и является, 
по законам гидравлики может обе-
спечить возникновение феномена 
импульсного обратного тока крови, 
что резко, фактически мгновенно, 
увеличивает объем хориального 
сосудистого сплетения уретры, по-
вышает в нем внутрисосудистое 
давление, что не может не оказать 
влияние на процесс окклюзии про-
света уретры. С другой стороны, 
резкое увеличение объема хориаль-
ного сосудистого сплетения уретры, 
локализованного кнутри от гладко-
мышечных структур ее мышечного 
корсета, в момент гидродинамиче-
ского удара индуцирует импульс 
дорастяжения гладких миоцитов 
наружного и внутреннего слоев ее 
мышечной оболочки, что, через ак-
тивацию их механорецепторных 
свойств, мгновенно повышает вели-
чину их тонического напряжения.

Ориентируясь на итоги соб-
ственных исследований [1, 5, 6, 
13-19, 22, 23] [12-19, 24, 25, 27, 28] 
с учетом данных литературы [2-4, 
7-12, 20, 21], мы предлагаем рассма-
тривать три группы факторов, кото-
рые обеспечивают сохранение поло-
жительного уретрально-пузырного 
градиента давлений в момент физи-
ческого напряжения:

1.	 Собственно уретральные 
факторы:

•	  морфофункциональная со-
хранность внутреннего продольно-
го и циркулярного наружного глад-
комышечного слоя уретры, а также 
ее наружного поперечно-полосато-
го сфинктера, которые мы рассма-
триваем как собственно уретраль-
ные образования;

•	 морфофункциональная со-
хранность эпителиальной выстилки 
и подслизистого хориального сосу-
дистого сплетения уретры.

Функционирование указанных 

структур обеспечивает сохранение 
оптимальной функциональной дли-
ны уретры, особенно в ее прокси-
мальном, внутрибрюшном отделе, 
сохранность силовой гетерогенно-
сти ее сегментов, с созданием «зоны 
континенции» за счет поддержания 
высокого тонического напряжения 
мышечных волокон внутренне-
го гладкомышечного сфинктера и, 
препятствуя образованию цисто-
уретральной воронки, адекватно 
использует «прямой» эффект воз-
действия импульсов повышенного 
внутрибрюшного давления на прок-
симальную уретру.

2.	 Периуретральные поддержи-
вающие и фиксирующие структу-
ры:

•	 морфофункциональная со-
хранность тканевых компонентов 
пубо-уретральной связки – гладко-
мышечного, эластичного и фиброз-
но-коллагенового;

•	 сохранность пубо-везикаль-
ной фасции и ее морфофункцио-
нальных связей с передними отде-
лами леваторного комплекса.

Основная функциональная за-
дача этих структур состоит в огра-
ничении диапазона каудальных сме-
щений верхней и средней уретры в 
момент физического напряжения. 
Предотвращение выхода прокси-
мальной уретры, особенно ее части 
с зоной максимального повышен-
ного внутриуретрального давления, 
прилежащей к средней уретре, из 
«манометрической впадины», опти-
мизирует эффективность процесса 
трансмиссии импульсов повышен-
ного внутрибрюшного давления на 
эти отделы уретры.

3.	 Структуры тазового дна  – 
комплекс тазовой фасции, лева-
торный комплекс, урогениталь-
ная диафрагма:

•	 морфофункциональная со-
хранность этих тканевых структур 
позволяет в момент физического 
напряжения не только минимизи-
ровать каудальные экскурсии прок-
симальной уретры шейки и дна мо-
чевого пузыря, но и ориентировать 
векторы импульсов повышенного 
внутрибрюшного давления на пе-

реднюю и заднюю стенки прокси-
мальной уретры. Импульсы силы, 
действуя по нормали к поверхности 
оболочки уретры, повышают эф-
фективную долю импульса силы, 
повышающего внутриуретральное 
давление в каждом из силовых сег-
ментов внутрибрюшного отдела 
уретры.

Таким образом, синергичное 
взаимодействие собственного сфин-
ктерного аппарата уретры и всех 
тканевых структур и образований, 
обеспечивающих адекватную транс-
миссию импульсов повышенного 
внутрибрюшного давления на прок-
симальную уретру обеспечивает со-
хранение положительного уретраль-
но-пузырного градиента давлений в 
момент физического напряжения.

Это означает, что многофактор-
ность функционирования меха-
низма удержания мочи при напря-
жении у женщин предопределяет 
многофакторность патогенетиче-
ских механизмов, которые могут 
приводить к появлению симптома 
недержания мочи при физическом 
напряжении [5, 6, 13-19, 22-34]. Из 
этого постулата вытекает необхо-
димость обязательной патогенети-
ческой расшифровки симптома не-
держания мочи при напряжении у 
каждой конкретной пациентки. 

Еще в начале 80-х годов прошло-
го века в исследованиях, проведен-
ных в НИИ акушерства и гинеколо-
гии им. Д.О. Отта СЗО РАМН, уда-
лось документально показать, что 
существует ряд факторов функцио-
нального, в разной степени обрати-
мого характера, которые оказывают 
существенное влияние на функци-
онирование различных элементов 
механизма удержания мочи при 
напряжении, своевременное вы-
явление и лечение которых может 
избавить пациентку от ненужного 
оперативного вмешательства или, 
если его все же не удается избежать, 
то существенно улучшить его ре-
зультат [1, 5, 6, 13-17, 19, 23, 28, 29].

Среди этих факторов гормон-
дефицитные процессы, ведущие к 
атрофии слизистой уретры и ее хо-
риального сосудистого сплетения, 
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гипотрофии ее гладкомышечного 
аппарата. Это и целый вариантный 
ряд функциональных аномалий де-
ятельности мышечного аппарата 
мочевого пузыря, самой уретры, и 
даже промежности. Это и ряд ней-
роциркулярных, еще мало изучен-
ных состояний, которые оказывают 
неблагоприятное воздействие на 
тканевую структуру разных элемен-
тов механизма удержания мочи с 
частым развитием в них дистрофи-
ческих процессов. 

Безусловно, что основная «доля» 
патологии механизма удержания 
мочи у женщин связана с морфо-
логическими повреждениями его 
структурных элементов. Но основ-
ное отличие нашей «синтетической» 
концепции функционирования ме-
ханизма удержания мочи от «моно-
факторных» концепций, например, 
таких как цитированная выше кон-
цепция «колена», состоит в том, что 
мы рассматриваем и физиологию 
и патологию этого механизма как 
многофакторное явление. К приме-
ру, при наличии у пациентки сим-
птома недержания мочи при напря-
жении у нее практически никогда 
не бывает строго изолированных, 
узколокальных и всегда абсолютно 
необратимых дефектов этого меха-
низма, а всегда есть обязательное 
сочетание множественных орга-
нических и функциональных де-
фектов, которые в сочетании, но 
каждый в разной степени, влияют 
на несостоятельность этого меха-
низма. Поэтому, если врач начина-
ет лечение состояния, основным 
проявлением которого является 
симптом недержания мочи при на-
пряжении (НМПН), то он должен в 
меру своих возможностей сначала 
выявить и только затем устранить 

все присущие этой патологии функ-
циональные и морфологические де-
фекты. К сожалению, сегодня еще 
не существует возможностей реаль-
ной реабилитации поврежденного 
сфинктерного аппарата уретры – 
искусственные сфинктеры пока не в 
счет, а использование с этой целью 
стволовых клеток – дело будущего. 
И, тем не менее, проведенные нами 
на протяжении многих лет уроди-
намические исследования показали, 
что положительный результат лю-
бого оперативного вмешательства, 
предпринятого по поводу НМПН, 
обусловлен восстановлением ме-
ханизма трансмиссии импульсов 
повышенного внутрибрюшного 
давления на внутрибрюшную часть 
уретры [1, 13, 15, 16, 19, 32-34]. 

Положительный эффект любого 
оперативного вмешательства до-
стигается только с помощью про-
тезирования биомеханического 
эффекта пубо-уретральной связки, 
пубо-везикальной фасции и перед-
него отдела тазового дна, что огра-
ничивает патологические экскурсии 
проксимальной уретры в каудаль-
ном направлении во время стресса 
и сохраняет ее положение в «мано-
метрической впадине». В таблице 
2 отражены реальные уродинами-
ческие данные, характеризующие 
динамику основных показателей 
эффективности функционирования 
механизма удержания мочи у двух 
групп пациенток. В первой группе, 
клинически излеченных, было 125 
женщин, перенесших различные 
оперативные вмешательства по по-
воду НМПН, во второй группе, – 52 
больные с рецидивами недержания 
мочи после различных оперативных 
вмешательств. Как видно из данных 
таблицы 2, оперативные вмеша-

тельства как в группе с хорошими 
результатами, так и с неблагопри-
ятным исходом не приводили к ста-
тистически значимым изменениям 
ни функциональной длины уретры, 
ни к повышению максимальной 
величины запирательного давле-
ния. Положительный эффект от 
оперативного вмешательства опре-
делялся величиной трансмиссион-
ного индекса – выраженного в про-
центах отношения максимального 
импульсного давления в уретре к 
максимальному импульсному дав-
лению в мочевом пузыре, в частно-
сти, при использовании кашлевой 
пробы. Т.е. положительный эффект 
от антистрессовых оперативных 
вмешательств определялся двумя 
факторами – «возвращением» прок-
симальной уретры в т.н. «зону ги-
дравлической защиты» и успешным 
воссозданием или протезировани-
ем ее «опоры», предотвращающей 
амплитуду патологического смеще-
ния этого отдела уретры в каудаль-
ном направлении. При этом, наш 
личный опыт использования уре-
тральных слингов (TVT, IVS, TVT-
Obturator, TVT-Secur, Mini-Ark) и 
уретровагинопексий (Prolift anterior, 
Gyn-ATOM, Ser-ATOM, Apogee) по-
казал, что наибольшее значение для 
результатов операции имеет как 
надежность фиксации, так и сохра-
нение возможностей люфта самой 
дистальной части проксимальной 
уретры, т.е. зона, в которой локали-
зованы силовые сегменты, генери-
рующие максимум внутриуретраль-
ного давления должна оставаться в 
весьма умеренном натяжении, т.н. 
принцип «tension-free» [1, 19, 30-
34]. В то же время, недостаточная 
фиксация этого отдела уретры, с 
сохранением патологического 

Таблица 2. Основные уродинамические показатели, характеризующие функционирование механизма 
удержания мочи при напряжении у женщин с различными результатами хирургического лечения

Группа 
пациен-

ток

Число 
наблю-
дений

Время обследования Функциональная длина 
уретры, см (М ± m)

Максимальное запира-
тельное давление,  
см вод. ст. (М ± m)

Трансмиссион-
ный индекс, % 

(М ± m)

1 125 До операции 2,57 ± 0,83 44 ± 12 81 ± 7

Через 2-8 лет после операции 2,64 ± 0,72 51 ± 16 118 ± 12

2 52 До операции 2,41 ± 0,92 34 ± 16 80 ± 21

Через 0,5-3 года после операции 2,59 ± 1,6 43 ± 14 79 ± 16
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каудального люфта, приводит к бы-
строму рецидиву недержания мочи 
при напряжении (эта ошибка часто 
возникает при неправильном вы-
полнении операции TVT-Secur), 
гиперфиксация, с резким ограни-
чением каудального люфта, наобо-
рот, предотвратит непроизвольную 
утечку мочи при напряжении, но и 
очень часто создаст de novo серьез-
ные проблемы с мочеиспусканием – 
от длительной задержки до «силово-
го», обструктивного типа мочеиспу-
скания.

В заключение мы еще раз хо-
тели бы повторить, что механизм 
удержания мочи при напряжении у 
женщин является сложной много-

факторной системой, каждый эле-
мент которой вносит свой вклад в 
ее успешное функционирование. 
Поэтому попытки преувеличить 
значение одних и приуменьшить 
значение других факторов этой си-
стемы, например, при разработке 
проблем патогенеза недержания 
мочи при напряжении у женщин, 
нельзя считать продуктивными. 
И прекрасная теория G.E. Enhorning 
[7], и информативная концепция 
J.O.  De Lancey [20], и, безусловно, 
обстоятельная теория P.E.  Petros, 
U. Ulmsten [11, 12] объективно отра-
жают функциональное значение тех 
или иных элементов этой системы, 
акцентируя внимание на особенно-

сти участия конкретных элементов 
в механизме удержания мочи при 
напряжении у женщин. И, как по-
казали наши исследования, в каж-
дой из этих значимых концепций 
есть свое «рациональное зерно», 
которое во сто крат важнее их ча-
сто преувеличиваемых недостат-
ков. Именно их доказательная суть 
позволяет сегодня создать некую 
«синтетическую» концепцию меха-
низма удержания мочи при напря-
жении у женщин, на наш взгляд, 
крайне необходимую для спокой-
ного обсуждения актуальных про-
блем, связанных с диагностикой и 
терапией недержания мочи при на-
пряжении у женщин. 

Ключевые слова: мочеиспускание,  недержание мочи при напряжении, женская уретра, механизмы удержания мочи при 
напряжении у женщин, физиология, урогинекология.

Keywords: urination, stress incontinence, female urethra, urinary continence mechanisms during stress in women, physiology, 
female urologynecology.
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Влияние ботулинического токсина 
на вегетативную регуляцию нормального 
и обструктивного мочевого пузыря у крыс

И.С. Мудрая, А.Р. Ибрагимов, В.И. Кирпатовский, 
С.В. Ревенко, А.В. Нестеров, И.Ю. Гаврилов    
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс, Москва

Б отулинический токсин 
(БТ) нашел свое при-
менение в урологии при 
детрузорной гиперактив-
ности нейрогенной и иди-
опатической этиологии у 
пациентов, невосприим-

чивых к медикаментозной терапии 
холинолитиками [1, 2]. Нарушение 
афферентной и эфферентной ин-
нервации мочевого пузыря лежит 
в основе детрузорной гиперактив-
ности [3-5], а анальгезирующий эф-
фект БТ связывают с его влиянием на 
нервную афферентацию [6]. Регуля-
ция функции мочевого пузыря осу-
ществляется центральной нервной 
системой посредством координиро-
ванных симпатических и парасимпа-
тических влияний. Однако выявить 
значение разных отделов вегетатив-
ной иннервации для его функции 
является сложной задачей. В нашей 
предыдущей работе использована 
новая импедансная техника для из-
учения состояния кровообращения 
и регуляторных процессов, осущест-
вляемых вегетативной нервной си-
стемой, в разные фазы активности 
нормального мочевого пузыря крыс 
и после моделирования частичной 
инфравезикальной обструкции [7]. 
На основании этих исследований вы-
сказана гипотеза о том, что пик Май-
ера и респираторный пик в спектре 
импеданса мочевого пузыря могут 

характеризовать его нейрогенную 
(соответственно, симпатическую и 
парасимпатическую) активность. 
Основанием для этого послужили 
наблюдения о противоположных из-
менениях этих пиков в разные фазы 
функциональной активности нор-
мального мочевого пузыря, – рост 
пика Майера во время накопитель-
ной фазы при одновременном сни-
жении респираторного пика и на-
против, увеличение респираторного 
пика при уменьшении пика Майера 
во время эвакуаторной фазы. Такие 
изменения, по нашему мнению, отра-
жают реципрокную регуляцию функ-
ции мочеиспускания симпатическим 
и парасимпатическим отделами ве-
гетативной нервной системы. Кроме 
того, в мочевых пузырях крыс после 
моделирования инфравезикальной 
обструкции были выявлены наруше-
ния этих регуляторных процессов.

Настоящее исследование посвя-
щено исследованию симпато-пара-
симпатической активности и уроди-
намики нормального и обструктив-
ного мочевого пузыря после инъек-
ций БТ в детрузор.

Материал и методы 

Исследования выполнены на 
анестезированных крысах (эфир-
но-хлоралозный наркоз) в условиях 
открытого оперативного доступа к 
мочевому пузырю. Эксперименты 

Effect of botulinum toxin  
on autonomic regulation 
of normal and obstructive 
urinary bladder in rats 
Mudraya I.S., Ibragimov A.R., 
Kirpatovskiy V.I., Revenko S.V., 
Nesterov A.V., Gavrilov I.Yu.
Effects of botulinum toxin injec-
tion into detrusor on autonomic 
regulation were studied in normal 
and after 1 month of infravesical 
obstruction modeling.  Investiga-
tions were made in acute experi-
ments during infusion cystometry, 
in which synchronous registration 
was performed of detrusor pressure 
and bladder impedance with highly 
sensitive soft and hardware complex 
(“Biola”). Analysis of impedance 
variations were made by Fourier 
transform in a range of 0.05 - 15 Hz. 
Evaluation of autonomic and para-
sympathetic nerve regulation was 
made basing on changes of spec-
tral peaks of impedance on a very 
low frequency (0.1 Hz) and breath 
rate (≈ 1 Hz) and also on relation 
of these peaks. Obtained results of  
oppression of both peeks in botulin-
ized rats at rest bladder neurogenic 
activity oppression, and relation 
between Mayer peak and respira-
tory peak in impedance specter of 
bladder showed shift of  sympathi-
covagus balance into sympathetic 
prevalence side. In experimantal 
rats injected with botulinum toxin 
lower values of detrusor pressure 
were observed at rest and during all 
the phases of infusion cystometry in 
comparison with rats without botu-
linum toxin injection, with bladder 
pressure higher in rats with infra-
vesical obstruction even after bo-
tulotoxin injection. On the basis of 
revealed changes of neurogenic ac-
tivity of bladder, evaluated by peaks 
of impedance range, characterizing 
autonomic and parasympathetic 
regulation, the reasons of high mio-
genic tone of bladder in rats with in-
fravesical obstruction is discussed. 
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проведены на 15 интактных крысах, 
а также 11 крысах с моделированной 
частичной инфравезикальной об-
струкцией (ИВО), вызванной пере-
вязкой уретры на предварительно 
введенном катетере за 1 месяц до ис-
следования. Кроме того, 5 интактным 
крысам и 6 крысам через 1 месяц по-
сле моделирования ИВО инъециро-
вали ботулинический токсин (БТ) 
«Лантокс» в стенку мочевого пузыря 
(3 ед. на крысу); обследование произ-
водили через 7-10 дней после инъек-
ций. Соответственно, крыс разделили 
на 4 группы: контрольную – «контр» 
(n = 10), «ИВО» (n = 5), «контр+БТ» 
(n = 5) и «ИВО+БТ» (n = 6). 

Детрузорное давление (Pdet) 
регистрировали в условиях откры-
той брюшной стенки электромано-
метром ТА-2 (производство НПФ 
«Биола», Россия) через цистостоми-
ческий катетер, установленный в дно 
пузыря. Посредством этого катетера 
осуществляли инфузионную цисто-
метрию роликовым насосом произ-
водительностью 0,09 и 0,9 мл/мин. 
при сохранении самопроизвольно-
го мочеиспускания по интактному 
мочеиспускательному каналу. В от-
дельных экспериментах в мочевой 
пузырь вводили атропин в составе 
инфузионного физиологического 
раствора (0,2 мг/л). Для отведения 
реограммы (импеданса) мочевого 
пузыря использованы два проволоч-
ных кольцевидных хлорсеребряных 
электрода, фиксируемых наружно в 
области тела пузыря и ближе к его 
шейке. Одновременную регистра-
цию показателей давления, базового 
(полного) импеданса и его перемен-
ной составляющей осуществляли 
оригинальным программно-аппа-
ратным комплексом (НПФ «Биола», 
Россия), включающим высокочув-
ствительный и малошумящий импе-
дансметр с разрешением 250 микро-

ом по каналу переменной составля-
ющей, 4-канальный преобразователь 
ППШ-04 и ЭВМ. Для анализа вари-
аций импеданса мочевого пузыря 
использовали Фурье преобразова-
ние в диапазоне частот от 0,05  Гц 
до 15,0 Гц. Частота дискретизации 
составляла 160 Гц. Для анализа вы-
бирали фрагменты длиной 12,8 или 
25,6 секунд, которые соответство-
вали определенному функциональ-
ному состоянию мочевого пузыря. 
Измерения проводили в разные пе-
риоды функциональной активности 
мочевого пузыря: исходное состоя-
ние («покой»), во время наполнения 
физиологическим раствором (инфу-
зионная цистометрия), а также после 
окончания инфузии. Длительность 
записей составляла 4-минуты в каж-
дом состоянии. Результаты обраба-
тывались статистически с использо-
ванием критерия Стьюдента. 

Результаты 
и обсуждение

После инъекций БТ в стенку мо-
чевого пузыря выявлены изменения 
функционального состояния детру-
зора и его нейрогенной регуляции у 
крыс с нормальным и обструктив-
ным мочевым пузырем (таблица 1). 

Детрузорное давление у крыс с 
обструктивным мочевым пузырем 
было выше на 77% по сравнению с 
контрольной группой крыс. В состо-
янии покоя диапазон его изменений 
составлял 5-15 см вод. ст., по сравне-
нию с 1-3 см вод. ст. в контрольной 
группе крыс с неизмененными мо-
чевыми пузырями. При этом сред-
няя мощность пика Майера у крыс 
с ИВО была больше на 50%, а мощ-
ность респираторного пика – на 34% 
больше, чем в контрольной группе 
крыс. Таким образом, формирова-
ние ИВО ведет к активизации обо-
их звеньев вегетативной регуляции 

функции мочевого пузыря, что мо-
жет быть связано с перестройкой 
его функциональной активности.

После инъекций БТ наблюдали 
более низкие, чем без БТ, значения 
внутрипузырного давления и мощ-
ности обоих пиков, характеризую-
щих нейрогенную активность моче-
вого пузыря. Так, детрузорное давле-
ние было ниже после инъекционного 
введения БТ в стенку МП крыс с нор-
мальным мочевым пузырем  на 2,14 ± 
0,55 см вод. ст. (-46%, р < 0,01) и крыс с 
моделированной обструкцией моче-
вого пузыря  на 4,05 ±1,96 см вод. ст. 
(-49%, 0,1  <  p  >0,05) при сравнении 
этих показателей с соответствую-
щими им группами крыс «контр» 
и «ИВО». При этом пик Майера и 
респираторный пик, отражающие 
нейрогенную активность мочевого 
пузыря, также были снижены после 
введения БТ у крыс с ИВО (-88% и 
-94% соответственно), и у крыс с пре-
жде нормальными мочевыми пузы-
рями (-48% и -83% соответственно). 
Полученные результаты объяснимы 
с позиций механизма действия БТ, 
который блокирует высвобождение 
ацетилхолина из холинергических 
нервных синапсов, в результате чего 
происходит химическая денервация 
мочевого пузыря и угнетение его 
нейрогенной активности. 

Во время инфузионной нагрузки 
рост детрузорного давления сопро-
вождался определенными измене-
ниями спектральных характеристик 
импеданса мочевого пузыря в раз-
ных группах экспериментальных 
крыс, которым инъецировали ток-
син (рисунок 1).

В предыдущей работе было пока-
зано, что при наполнении мочевого 
пузыря у крыс контрольной группы 
(рисунок 1A) внутрипузырное дав-
ление возрастало почти в 6 раз, при 
этом мощность волны Майера уве-

Таблица 1. Функциональные показатели мочевого пузыря у крыс разных групп,  
зарегистрированные в состоянии покоя 

Группы 
крыс

Детрузорное 
давление (cм вод. ст.) 

Мощность основных спектральных пиков импедансограммы мочевого пузыря (10-3Ом2)
пик Майера респираторный пик

Контр 4,64 ± 1,40 13,97 ± 0,3 15,81 ± 0,4
Контр + БТ 2,50 ± 1,30 7,30 ± 0,6 2,08 ± 0,4
ИВО 8,23 ± 2,65 20,89 ± 0,6 21,27 ± 0,8
ИВО + БТ 4,18 ± 2,52 2,58 ± 0,12 1,34 ± 0,1
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личивалась (+32%). После прекра-
щения инфузии раствора в пузырь 
и снижения детрузорного давления 
происходило уменьшение пика Май-
ера на 75% от исходного уровня, на-
блюдаемого до инфузии. Изменения 
респираторного пика во время инфу-
зионной цистометрии имели проти-
воположный характер: его мощность 
уменьшалась в начале инфузии рас-
твора в пузырь (-73%) и увеличива-
лась до 92% от исходного уровня в 
конце процедуры, когда происходило 
выделение жидкости по уретре. 

У крыс с ИВО (рисунок 1В) на-
блюдали более выраженный прирост 
детрузорного давления во время ин-
фузионной цистометрии, чем в кон-
трольной группе, – средний прирост 
детрузорного давления в ответ на на-
грузку превышал прирост давления в 
контрольной группе крыс на 88%, и 
его величина оставалась повышенной 
после прекращения инфузионной ци-
стометрии на 81% по отношению к 
исходному уровню, зарегистрирован-
ному до начала инфузии раствора в 
пузырь. Однако, несмотря на высокие 
подъемы давления в пузыре во время 
его наполнения у крыс с ИВО, показа-
тели импедансного спектра мочевого 
пузыря, отражающие нейрогенную 
активность, снижались во время и 
после инфузионной нагрузки. Мощ-
ность майеровского и респиратор-
ного пиков уменьшилась в среднем 
почти в 2 раза (-48% и -55% соответ-
ственно) во время инфузионной на-
грузки в сравнении со значением до 
ее начала, и оставалась сниженной 
на 63-66% после инфузии. Следова-
тельно, в динамике исследуемых по-
казателей во время инфузионной ци-
стометрии у крыс с ИВО не выявлено 
противоположных изменений волны 
Майера и респираторного пика, как 
в неизмененных пузырях контроль-
ной группы, которые мы объясняем 
реципрокными связями симпатиче-
ского и парасимпатического отдела 
вегетативной иннервации мочевого 
пузыря. В нормальных пузырях по-
казатель отношения мощностей пика 
Майера и респираторного, отражаю-
щий симпатовагусный баланс, умень-
шался от 4,3 до 0,5 при переходе от 

накопительной к эвакуаторной фазе, 
а в обструктивных пузырях этот по-
казатель практически не менялся, со-
ставляя, соответственно 1,1 и 1,0. Эти 
результаты демонстрируют наруше-
ния нейрогенной регуляции функции 
пузыря при ИВО, осуществляемых 
вегетативной нервной системой.

После инъекций БТ в стенку пу-
зыря (рисунки 1Б и 1Г) наблюдалась 
иная динамика детрузорного дав-
ления и показателей импедансного 
спектра. В обеих группах экспери-
ментальных крыс, которым инъеци-
ровали токсин, при неравнозначных 
подъемах детрузорного давления в 
ответ на  одинаковую инфузионную 
нагрузку изменения спектральных 
характеристик импеданса мочевого 
пузыря были приблизительно оди-
наковые. Мощность волны Майера 
у крыс, которым токсин вводили в 
стенку прежде нормального мочевого 
пузыря (Б),  увеличивалась при подъ-
еме детрузорного давления до 9,8 ± 
0,1 10-3Ом2 во время инфузионной 
нагрузки и достигала максимального 
значения 15,4 ± 0,8 10-3Ом2 по окон-
чанию инфузии. У крыс, которым 
токсин вводили в обструктивный 
мочевой пузырь (Г), мощность волны 
Майера возрастала до 8,1 ± 0,1 10-3Ом2 
во время наполнения мочевого пузы-

ря и достигала максимально 13,8 ± 0,7 
10-3Ом2. Мощность респираторного 
пика в импедансном спектре была 
низкой в обеих группах (диапазон 
0,4-1,3 и 0,1-2,5 10-3Ом2 соответствен-
но, в группах «контр + БТ» и «ИВО 
+ БТ»). Таким образом, после введе-
ния БТ наполнение мочевого пузы-
ря, которое должно стимулировать 
мочеиспускание, не сопровождалось 
усилением парасимпатической актив-
ности, свидетельствуя о блокаде этого 
нейрогенного звена регуляции.

Полученные результаты свиде-
тельствуют об угнетении холинер-
гического механизма регуляции его 
функции после действия токсина и 
активизации симпатической актив-
ности, оцениваемой по возрастанию 
пика Майера в абсолютных и в отно-
сительных значениях. Так, расчетный 
показатель отношения мощностей 
пика Майера и респираторного пика 
в импедансном спектре мочевого пу-
зыря показывал смещение симпато-
вагусного баланса в сторону преоб-
ладания симпатической активности, 
причем этот сдвиг был более выражен 
у крыс, получавших инъекции БТ, с 
ИВО, чем с нормальными пузырями. 
Этот показатель был низким (3,8) в 
группе «контр + БТ» в фазу накопле-
ния, но возрастал до 12,8 во время 
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Рисунок 1. Изменение внутрипузырного давления (Pdet) и спектральных пиков 
импеданса мочевого пузыря, характеризующих нейрогенную активность, во 
время инфузионной цистометрии у крыс А – контрольной, Б – «контр + БТ», В – 
«ИВО», Г – «ИВО+БТ» групп.
(Столбиками обозначены величины детрузорного давления в см вод. ст., а линейные диаграммы 
представляют динамику мощности пика Майера (кружочки) и респираторного пика (треугольники) в 10-3Ом2)
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эвакуаторной фазы. Тогда как в группе 
«ИВО + БТ» этот показатель состав-
лял 8,1 во время резервуарной фазы и 
увеличивался лишь до 9,2 при эвакуа-
торной фазе. С изменениями симпати-
ческого и парасимпатического звеньев 
вегетативной регуляции мочевого 
пузыря может быть связано наблюда-
емое высокое детрузорное давление 
после прекращения инфузии в обеих 
группах крыс, получавших инъекции 
БТ. Также, более высокие значения 
давления в пузыре в группе «ИВО 
+ БТ», по сравнению с группой кон-
трольных крыс, получавших токсин, 
могут быть обусловлены изменениями 
симпато-вагусного баланса.

В таблице 2 представлены ре-
зультаты цистометрических иссле-
дований у крыс, получавших инъ-
екции БТ, при умеренном (0,09 мл/
мин.) и высоком (0,9 мл/мин.) режи-
мах инфузионной нагрузки.

Как показывают результаты из-
мерений, давление в обструктивных 
мочевых пузырях после инъекции 
токсина превышало таковое в моче-
вых пузырях крыс «контр + БТ» груп-
пы. Детрузорное давление в пузырях 
у крыс группы «ИВО + БТ» в покое 
было выше на 1,7; 9,1; 24,6 и 20,2 см 
вод. ст. (на 67; 32; 58 и 113%) соот-
ветственно, при низком; высоком 
режимах цистометрии и по окон-
чании инфузии физиологического 

раствора в пузырь, по сравнению с 
давлением у крыс группы «контр + 
БТ». Следовательно, в группе крыс с 
обструктивным мочевым пузырем 
этот уродинамический показатель в 
меньшей степени, чем у крыс с пре-
жде нормальным мочевым пузырем, 
подвержен действию токсина. 

Такие различия могут быть об-
условлены разными механизмами 
формирования тонуса детрузора по-
сле формирования инфравезикаль-
ной обструкции. С одной стороны, в 
стенке обструктивного мочевого пу-
зыря происходят структурные пере-
стройки, приводящие к снижению его 
эластичности, что проявляется высо-
кими значениями давления в пузыре 
при растяжении его стенки большим 
объемом инфузируемого раствора. 
С другой стороны, известна особая 
роль уротелия и его аутокринные и 
паракринные эффекты, обусловлен-
ные высвобождаемыми при растяже-
нии стенки пузыря биологически ак-
тивными пептидами и медиаторами 
нервного возбуждения [3, 8-11]. Эти 
регуляторные факторы могут влиять 
на функциональные изменения тону-
са мочевого пузыря, обеспечиваемого 
собственно мышечными клетками 
детрузора и, следовательно, на пока-
затель детрузорного давления. 

Снижение детрузорного давления 
после инъекции токсина и угнетение 

мощности показателей спектра мо-
чевого пузыря, характеризующих его 
нейрогенную активность, подтверж-
дают факт химической денервации де-
трузора. Блокирование токсином вы-
свобождаемого из нервных окончаний 
ацетилхолина способствует сниже-
нию миогенного тонуса, в результате 
чего происходит снижение давления в 
пузыре и увеличение его объема. На-
блюдаемое более высокое детрузорное 
давление в разные периоды инфузи-
онной цистометрии в группе крыс с 
обструктивным мочевым пузырем, в 
сравнении с нормальным пузырем, 
несмотря на введение токсина, указы-
вает на возможное наличие структур-
ных изменений в его стенке, которые 
с трудом могут поддаваться медика-
ментозному лечению. В то же время, 
выявление функциональных наруше-
ний регуляции тонуса обструктивного 
детрузора может быть полезным для 
диагностики, т.к. их корректировка 
более вероятна. Проведенные иссле-
дования показали, что нарушения 
функциональной регуляции мочевого 
пузыря происходят после моделиро-
вания инфравезикальной обструкции. 
Эти регуляторные изменения в свою 
очередь, наряду со структурной пере-
стройкой детрузора, могут быть при-
чиной наблюдаемых более высоких 
значений давления в обструктивном 
мочевом пузыре, по сравнению с та-
ковыми в нормальном пузыре, после 
введения токсина.

Для проверки роли холинорецеп-
торного механизма регуляции функ-
ции мочевого пузыря после действия 
БТ в ряде экспериментов выполняли 
внутрипузырное введение атропина 
в составе инфузионного раствора. 
Атропин вызывал снижение детру-
зорного давления во время инфузии 
в режиме 0,9 мл/мин. у крыс «контр 
+ БТ» с 42 до 31 см вод. ст. и с 67,1 до 
49,0 см вод. ст. в группе крыс «ИВО + 
БТ» (рисунок 2).

При этом выявлены интересные 
особенности динамики спектральных 
характеристик нейрогенной активно-
сти. Атропин вызывал усиление мощ-
ности пика Майера и угнетение мощ-
ности респираторного пика не толь-
ко в контрольных сериях («контр», 

Таблица 2. Детрузорное давление у экспериментальных крыс 
при инфузионной цистометрии

Время регистрации
Детрузорное давление (см вод. ст.) в группах крыс

Контр + БТ ИВО + БТ
покой 2,50 ± 1,30 4,18 ± 2,52

инфузия 0,09 мл/мин. 28,56 ± 6,52 37,63 ± 7,36

инфузия 0,9 мл/мин. 42,45 ± 15,89 67,08 ± 11,18

после инфузии 17,83 ± 9,90 38,00 ± 7,98

Рисунок 2. Динамика детрузорного давления и пиков импедансного спектра при 
добавлении атропина в инфузионный раствор (обозначения – как на рисунке 1)
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«ИВО»), но и в опытах с введением БТ, 
когда холинорецепторы должны быть 
инактивированы (рисунок 3). Зареги-
стрировано увеличение пика Майе-
ра на 42% и 85% в группах «контр» и 
«ИВО», а у крыс, получавших инъек-
ции БТ, прирост был менее выражен и 
составлял 21% и 62% в группах «контр 
+ БТ» и «ИВО + БТ» соответственно. 
После внутрипузырного введения 
атропина мощность респираторно-
го пика уменьшалась на 17% и 58% в 
группах «контр» и «ИВО», а у крыс, 
получавших инъекции БТ, изменения 
были более выражены, составляя в 
группах «контр + БТ» и «ИВО + БТ» 
41% и 90% соответственно.

Наблюдаемая динамика пока-
зателей нейрогенной активности 
мочевого пузыря после инфузии с 
атропином, проявляющаяся умень-
шенными реакциями пика Майера 
у ботулинизированных животных 
по сравнению с крысами, не полу-
чавшими токсин, объясняется уг-
нетением нейрогенной активности 
после действия токсина, а увеличе-
ние реакций респираторного пика 
на атропин указывает на дополни-
тельные источники медиаторов хо-
линергических рецепторов. Блокада 
холинорецепторов уротелия растя-
нутого мочевого пузыря инфузиру-
емым физиологическим раствором 
с атропином вызывала изменения 
респираторного пика у крыс по-
сле моделирования ИВО, которые 
были более выраженными, чем у 
контрольных крыс. Это, вероятно, 
обусловлено особенностями авто-

номной регуляции обструктивного 
мочевого пузыря и возросшей ролью 
ненейрогенного ацетилхолина, вы-
свобождаемого уротелием, который 
считается особым нейромышечным 
синцитием. Роль этого медиатора и 
других, действие которых опосреду-
ется холинорецепторами уротелия, 
возрастает при ИВО. Согласно на-
шим проведенным исследованиям 
можно предположить, что БТ бло-
кирует реакции, опосредуемые холи-
нергическими медиаторами, высво-
бождаемыми из нервных окончаний, 
однако мало влияет на функцию пу-
зыря, опосредуемую ненейрогенны-
ми холинергическими медиаторами.

Наблюдаемое уменьшение реак-
тивности пика Майера в группах крыс, 
которым выполняли инъекции БТ, по 
сравнению с соответствующими груп-
пами контрольных крыс, объясняется 
с позиций механизма действия токси-
на, вызывающего химическую денер-
вацию органа и, следовательно, угне-
тение его нейрогенной активности. 
Тенденция к усилению отрицатель-
ных изменений респираторного пика 
при инфузионном введении атропина 
указывает на возросшую роль стиму-
ляторов холинорецепторов ненейро-
генного происхождения в мочевых 
пузырях крыс с ИВО, и получавших 
инъекции токсина. 

Заключение

Проведенные эксперименталь-
ные исследования показали воз-
можность оценки нейрогенной ак-
тивности мочевого пузыря одновре-

менно с детрузорным давлением для 
характеристики участия симпатиче-
ского и парасимпатического компо-
нентов вегетативной нервной систе-
мы в регуляции его резервуарной и 
эвакуаторной функций. Инъекци-
онное введение ботулинического 
токсина в стенку пузыря вызывало 
угнетение обоих пиков импедансно-
го спектра, при этом происходило  
существенное увеличение отноше-
ния пика Майера к респираторному 
пику, что свидетельствует об изме-
нении вегетативного баланса в бо-
тулинизированном мочевом пузыре 
в пользу симпатической нервной ак-
тивности. Изменения вегетативной 
регуляции мочевого пузыря при 
ИВО, связанные с возросшей ролью 
ненейрогенных регуляторов функ-
ции детрузора, могут быть причи-
ной повышенного тонуса детрузора, 
несмотря на действие БТ. 

Рисунок 3. Относительные изменения 
пиков импедансного спектра мочевого 
пузыря при добавлении в инфузи-
онный раствор атропина (0,2 мг/л).
Изменения пиков импедансного спектра моче-
вого пузыря после введения в инфузионный 
раствор атропина (0,2 мг/л) представлены в % 
от их величин, зарегистрированных во время 
инфузионной цистотетрии с объемной скоро-
стью 0,9 мл/мин физиологическим раствором, 
не содержащим атропин
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Способны ли препараты магния снижать 
риск рецидивирования мочекаменной 
болезни? 

С.А. Голованов, А.В. Сивков  
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

По содержанию в орга-
низме магний занимает 
четвертое место  среди 
катионов организма и 
второе после калия сре-
ди внутриклеточных ка-
тионов. Общий магний 

организма составляет приблизи-
тельно 2000 мэкв или 25 г. Анало-
гично кальцию лишь небольшая 
часть магния (около 1%) находится 
во внеклеточной жидкости. При-
близительно 60% общего магния 
человеческого организма находится 
в костной ткани, где большая часть 
его связана с кристаллами апатита. 
Значительное количество магния 
костной ткани представлено в виде 
ионов, способных активно обмени-
ваться с ионами сыворотки крови.

Ежедневно с  пищей поступает 
приблизительно 360 мг (15 ммоль) 
магния. Значительную часть магния 
поставляют зеленые овощи. Ми-
нимальное поступление магния в 
количестве 0,3 мэкв/кг массы тела 
необходимо для поддержания маг-
ниевого баланса у человека. При-
близительно одна треть всего по-
ступившего с пищей магния выво-
дится с мочой, остальное – с калом. 

Таким образом, при нахождении 
на обычной диете, содержащей при-
мерно 360 мг магния, 30-40% посту-
пившего с пищей магния всасывает-
ся в основном в тонком кишечнике. 

Небольшое количество магния, 
примерно 40 мг (1,7 ммоль) секре-
тируется в желудочно-кишечном 
тракте в составе пищеварительных 
соков и около 20 мг (0,8 ммоль) вса-
сывается обратно в толстом кишеч-
нике [1]. 

Всасывание пищевого кальция 
из желудочно-кишечного тракта яв-
ляется активным процессом, тогда 
как магний всасывается в основном 
за счет ионной диффузии, а также за 
счет простого обратного тока воды, 
без участия клеточных ионных на-
сосов и мембранных транспортных 
белков. Гипермагниемия угнетает 
выработку паратгормона, а острая 
гипомагниемия стимулирует секре-
цию этого гормона, усиливающего 
всасывание магния из желудочно-
кишечного тракта [1].

В то же время, клинические на-
блюдения показывают, что у боль-
шинства пациентов с хроническим 
дефицитом магния, проявлявшимся 
гипомагниемией и гипокальцие-
мией, уровень паратгормона кро-
ви в норме или слегка снижен, что 
указывает на неадекватно низкую 
секрецию паратгормона в условиях 
хронического дефицита магния [2-
4].

Почки фильтруют приблизи-
тельно 2 г магния за сутки, около 
100  мг выделяется с мочой. В от-
личие от других ионов, реабсорб-

Are medicines containing 
magnesium  able to reduce the 
risk urolithiasis of recurrence?  
Golovanov S.A., Sivkov A.V.   
Using of magnesium medications in 
anti-relapse treatment of calcium uroli-
thiasis is still in the center of urologists’ 
debates.
Recurrent calcium urolithiasis is of-
ten characterised by hyper excretion of 
magnesium in urine, which however is 
not a protective feature referring to cal-
culi relapse, as far as in these patients 
have more severe recurrence clinical 
manifestation. 
Oversaturation of urine towards cal-
cium oxalate in patients with recurrent 
calcium oxalate is commonly lower, and 
towards hydroxyapatite is higher than in 
normal. It’s supposed that hydroxyapa-
tite crystals are able to induce hetero-
geneous nucleation of calcium oxalate 
crystals, promoting further growth of 
crystals and calculi formation this way. 
This fact indicates on a participation of 
other mechanisms in pathogenesis of 
recurrent calculi formation, that are not 
connected directly with concentration 
of magnesium in urine and needs fur-
ther investigation.
Publications analysis witnesses increase 
of calciuria under the influence of mag-
nesium medications (magnesium oxide, 
magnesium hydroxide, magnesium 
citrate) as a monotherapy in patients 
with calcium calculi. Combination of 
these medications with potassium ci-
trate stimulates urine alkalization and 
decreases the undesirable effect of hy-
percalciuria. That’s why in choosing of 
clinical tactics it’s preferable to recom-
mend magnesium medications not as a 
monotherapy, but in combination with 
pyridoxine, potassium citrate, alkali and 
/ or thiazide diuretics. Such schemes of  
calcium metaphylaxis are to be the ob-
jective of further clinical trials.
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ция магния в почках протекает не в 
проксимальных канальцах, а в тол-
стом восходящем участке петли Ген-
ле, где реабсорбируется до 60-70% 
магния [5, 6]. 

Таким образом, большая часть 
профильтровавшегося магния ре-
абсорбируется и лишь около 5% 
его экскретируется с мочой. В со-
стоянии дефицита магния почки 
способны уменьшить количество 
экскретируемого с мочой магния 
до 0,5% и ниже от профильтровав-
шегося количества. С другой сторо-
ны, во время инфузии магния или у 
больных с далеко зашедшей почеч-
ной недостаточностью, почки спо-
собны выводить 40-70% профиль-
тровавшегося количества магния. 
Концентрация магния в плазме кро-
ви является главным физиологиче-
ским регулятором его экскреции с 
мочой[5, 6].

Гипермагниемия ингибирует 
почечную реабсорбцию магния (и 
кальция) в петле Генле, тогда как 
гипомагниемия стимулирует этот 
процесс, предотвращая тем самым 
потерю магния из организма. В свою 
очередь, гиперкальциемия также 
ингибирует реабсорбцию магния 
(и кальция), приводя к гипермагни
урии и гиперкальциурии. Отмечено, 
что метаболический алкалоз уси-
ливает, а метаболический ацидоз, 
гипокалиемия и потери фосфатов 
угнетают реабсорбцию магния в 
почках [5].

Количество экскретируемого с 
мочой кальция находится под ре-
гулирующем влиянием целого ком-
плекса факторов. К ним относятся 
кальциотропные гормоны, объем 
внеклеточной жидкости, состояние 
кислотно-щелочного баланса, кон-
центрация различных ионов в моче 
и плазме крови [7].

Гиперкальциурия, как один из 
главных факторов риска мочека-
менной болезни, обнаруживается 
достаточно часто у пациентов с уро-
литиазом и больных с остеопорозом 
[8].

Концентрация в моче ионов маг-

ния, также как и кислотность мочи, 
способна влиять на экскрецию с мо-
чой кальция. Однако механизмы, 
объясняющие эту взаимосвязь, пока 
мало изучены. 

Первое описание эффекта маг-
ния в отношении кальциурии 
было сделано  еще в 1909 г. Mendel 
и Benedict [9]. Они обнаружили 
увеличение экскреции кальция и 
снижение его концентрации в ки-
шечном содержимом при парен-
теральном введении магния раз-
личным видам экспериментальных 
животных. Подобные результаты 
были позже получены при лечении 
сульфатом магния женщин с пре-
эклампсией и у здоровых лиц после 
введения им этого препарата [10, 
11]. Причем, как было показано, 
кальциурический эффект связан не 
с сульфатом, а с ионом магния [12].

Экспериментальные исследова-
ния подтвердили  усиление каль-
циурии после внутривенного вве-
дения растворов магния у собак с 
нормальной и нарушенной функ-
цией почек [13]. Использование 
микропункционной техники в экс-
перименте на крысах, получавших 
инфузии хлорида магния, позволи-
ло установить участие петли Генле в 
развитии кальциурии, индуцируе-
мой ионами магния [14, 15]. 

Другим важным метаболиче-
ским фактором, способным влиять 
на экскрецию кальция, является рН 
мочи. Известно, что большая ами-
нокислотная нагрузка, вызванная 
высоким потреблением животного 
белка с пищей, снижает рН мочи и 
повышает экскрецию кальция [16-
18]. В противоположность этому, 
подщелачивание мочи препаратами 
калия (бикарбонатом или цитратом 
калия) снижает экскрецию кальция 
с мочой [19, 20]. 

Имеются данные, указывающие 
на то, что повышение кислотности 
мочи увеличивает выделение каль-
ция с мочой благодаря ингибиро-
ванию протонами кальциевых ка-
налов почечного эпителия TRPV5 
и TRPV6, ответственных за реаб-

сорбцию кальция в дистальных от-
делах нефрона [21, 22]. Полагают, 
что ионы магния воздействуют на 
те же звенья регуляции экскреции 
кальция. Отмечено, что микромо-
лярные концентрации магния также 
способны ингибировать активность 
кальциевых каналов TRPV5 [23, 24]. 

Возможность клинического при-
менения препаратов магния при 
кальциевом уролитиазе продолжает 
оставаться предметом обсуждения.

Некоторые данные литературы 
косвенно указывают на возможный 
протективный эффект магния в от-
ношении кальциевого уролитиаза. 
Так, известно, что магний способен 
образовывать комплексы с оксала-
тами в просвете кишечника и моче 
[25-28], ингибировать образование 
кристаллов оксалата кальция in vitro 
[25, 29, 30] и увеличивать экскрецию 
цитратов с мочой, в случае примене-
ния магния в виде цитратных солей 
[31].

Этим, по-видимому, можно объ-
яснить уверенность многих клини-
цистов в том, что магний является 
эффективным средством, преду-
преждающим образование кальцие-
вых мочевых камней у больных уро-
литиазом. Так, некоторые авторы 
предлагают использовать в качестве 
индикатора риска камнеобразова-
ния и рецидивирования камней ве-
личину соотношения концентраций 
в моче магния и кальция (Mg/Ca ин-
декс) [32-34]. По их мнению, соотно-
шение концентраций в моче Mg/Ca 
ниже 0,7 указывает на повышение 
риска камнеобразования.

Однако при обследовании 155 
пациентов с неинфекционным ре-
цидивирующим оксалатным уроли-
тиазом не было обнаружено сниже-
ния экскреции магния с мочой [35]. 
Аналогичные данные были получе-
ны и при исследовании концентра-
ции магния в моче здоровых лиц и 
больных рецидивной формой каль-
циевого уролитиаза [36].

Кроме того, результаты обсле-
дования 2147 больных с камнями, 
представленными чистым окса-
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латом кальция, показали, что только 
11% пациентов имели сниженную 
суточную экскрецию магния, тогда 
как у остальных 89% больных этот 
показатель находился в пределах 
нормальных значений. При этом 
частота рецидивирования камней в 
группе больных с гипомагниурией 
обнаруживала только слабую ста-
тистически незначимую тенденцию 
к повышению по сравнению с груп-
пой пациентов с нормомагниурией 
[37]. В результате положительный 
клинический эффект, зависящий от 
концентрации в моче магния, до-
стигнут не был. 

Таким образом, не получено убе-
дительных доказательств того, что 
дефицит магния является одной из 
главных причин развития кальций-
оксалатного уролитиаза.

Особого внимания заслуживает 
анализ результатов 17 клинических 
испытаний по изучению эффектив-
ности применения препаратов маг-
ния и солей калия, с использовани-
ем базы данных Реестра по уроли-
тиазу Юго-западного медицинского 
Центра Техасского университета 
[19, 25, 26, 38-46]. 

В испытаниях участвовали здо-
ровые волонтеры и пациенты с 
мочекаменной болезнью, не имев-
шие признаков дефицита магния, 
гипомагниемии, нарушений кис-
лотно-щелочного баланса, патоло-
гически измененного уровня калия 
и кальция крови. В группе из 4-х 
клинических испытаний (группа I, 
среднее время наблюдения 2 недели, 
47 человек), пациенты которых при-
нимали оксид магния (MgO) или 

цитрат магния (Mg3Citrate2), наблю-
далась высокая экскреция с мочой 
кальция, магния при незначитель-
ном изменении рН мочи (табл.1). 
В группе из 8-ми клинических ис-
пытаний (группа II, среднее время 
наблюдения 2 недели, 89 человек) 
пациенты принимали бикарбонат 
калия (KHCO3) или цитрат калия 
(K3Citrate). При этом наблюдалась 
противоположная динамика: вы-
раженное подщелачивание мочи, 
отсутствие повышенной экскреции 
магния и заметное снижение ги-
перкальциурии. В группе из 5-ти 
клинических испытаний (группа III, 
среднее время наблюдения 2,6 неде-
ли, 102 человека) пациенты прини-
мали комбинированный препарат 
калия-магния цитрат (K4MgCitrate2). 
Прием препарата повышал экскре-
цию магния с мочой, но менее выра-
женную, чем в группе I испытаний 
и вызывал подщелачивание мочи 
в той же степени, что наблюдалась 
в группе II испытаний. Увеличение 
экскреции кальция было статисти-
чески недостоверным.

Приведенные данные дают ос-
нование полагать, что препараты 
магния в виде оксида магния (MgO) 
или цитрата магния (Mg3Citrate2), 
способны индуцировать гиперкаль-
циемию у пациентов с уролитиазом, 
тогда как калиевые цитраты облада-
ют противоположным действием. 
Экспериментальные исследования 
показали, что кальциурический эф-
фект магния связан с угнетением 
реабсорбции кальция в дисталь-
ных извитых канальцах нефрона, 
возможно, из-за ингибирования 

апикальных кальциевых каналов 
TRPV5 и не зависит от влияния па-
ратгормона [47].

Очевидно, применение магния 
или его цитратов не может быть ре-
комендовано в качестве монотера-
пии рецидивного кальциевого уро-
литиаза. Тогда как совместный при-
ем цитратов магния и калия досто-
верно снижает частоту рецидивов 
кальций-оксалатного уролитиаза, 
как это было показано в 3-х летнем 
рандомизированном исследовании 
на 64 пациентах [48]. 

Идиопатический рецидивиру-
ющий кальциевый уролитиаз – за-
болевание с неясной этиологией и 
патогенезом. Роль магния в камне
образовании у таких пациентов 
остается малоизученной. Результаты 
одновременного обследования 284 
пациентов (cross-sectional study) с 
идиопатическим рецидивирующим 
кальциевым уролитиазом (ИРКУ) 
показали, что повышенная экскре-
ция магния  ассоциирована с уси-
лением экскреции кальция, калия, 
натрия, белка, и, в меньшей степени, 
цитратов. При этом у пациентов с 
гипермагниурией отмечалась более 
высокая перенасыщенность мочи 
по гидроксиапатиту и клинически 
более активная форма рецидивиро-
вания уролитиаза [49]. Таким обра-
зом, повышенная экскреция магния 
с мочой не является протективным 
фактором в отношении развития 
кальциевого уролитиаза.

В другой работе [50] отмечено, 
что у 12 мужчин с ИРКУ содержание 
в сыворотке крови общего магния и 
его фракций (свободного, ионизи-

Таблица 1. Характеристика групп клинических испытаний по эффективности препаратов магния и калия*

Параметры Группа I Группа II Группа III

Препараты MgO или Mg3Citrate2 KHCO3 или K3Citrate K4MgCitrate2

Число клинических испытаний 4 8 5

Доза (мкЭкв/день)

магний 46,7 (24,5 – 82,2) 0 23,8 (21,0 – 24,5)

калий 0 60 (40 – 80) 48 (42 – 49)

Продолжительность курса лечения (недели) 2,0 (09 – 3,0) 2,0 (1,0 – 4,0) 2,6 (1,0 – 3,0)

Число участников 47 (4 – 21) 89 (5 – 21) 102 (10 – 30)

*Данные Реестра по уролитиазу Юго-западного медицинского Центра Техасского университета (цит. по Bonny O., Rubin A., Huang Ch.-L., Frawley W.H., 
Pak C.Y.C., Moe O.W. – J. Am. Soc. Nephrol 19: 1530-1537, 2008).
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рованного и связанного с белками) 
не отличалось от здоровых мужчин 
контрольной группы. При этом у 
больных уровень альбумина сыво-
ротки и магния в эритроцитах был 
ниже, чем в контроле, а показатели 
экскреции магния с мочой соответ-
ствовали аналогичным показателям 
контрольной группы. Соотношение 
в моче магний/креатинин у больных 
также не отличалось от здоровых 
лиц. Однако моча больных имела 
более высокие значения концентра-
ций белка, глюкозы и величины рН.

Следует отметить, что перена-
сыщенность мочи по отношению к 
оксалату кальция у больных с ИРКУ 
была ниже (1,5 vs 2,2), а по отноше-
нию к гидроксиапатиту выше (3,3 vs 
1,8), чем у здоровых лиц. Последнее 
заслуживает внимания в том аспек-
те, что кристаллы гидроксиапатита 
способны индуцировать гетероген-
ную нуклеацию кристаллов окса-
лата кальция [51], способствуя тем 
самым дальнейшему росту кри-
сталлов и камнеобразованию. Это 
свидетельствует об участии других 
механизмов патогенеза ИРКУ, не 
связанных непосредственно с кон-
центрацией в моче магния. 

Полагают, что при ИРКУ роль 
дефицита Mg мочи, как фактора ри-
ска образования кальциевых кам-
ней можно подвергать сомнению 
или совсем отрицать. Однако отме-
чаемая связь между внутриклеточ-
ным дефицитом Mg и тубулярными 
функциональными расстройства-
ми, в виде нарушения реабсорбции 
глюкозы, белков и ацидификации 
мочи указывает на необходимость 
дальнейшего изучения этого вопро-
са. 

Для повышения экскреции маг-
ния с мочой обычно применяют 
такие препараты, как оксид или ги-
дроксид магния, цитрат калия-маг-
ния и аспартат магния. Повышение 
концентрации магния в моче ведет 

к снижению величины произведе-
ния ионной активности оксалата 
кальция, ингибированию роста 
кристаллов фосфата кальция, сни-
жению риска образования брушита 
[52].

Тем не менее, согласно послед-
ним Рекомендациям по уролитиа-
зу, принятым в 2011 г. Европейской 
урологической ассоциацией, в на-
стоящее время отсутствуют убе-
дительные доказательства, позво-
ляющие рекомендовать препараты  
магния в качестве монотерапии для 
предупреждения образования каль-
циевых камней [52]. В большинстве 
работ, посвященных вопросу кли-
нического применения препаратов 
магния, исследовались физико-хи-
мические и биохимические изме-
нения в моче пациентов с уроли-
тиазом [25, 29-31] без оценки отда-
ленных результатов в виде частоты 
рецидивирования камней.

Существует всего два рандоми-
зированных контролируемых иссле-
дования по изучению клинического 
эффекта магния при уролитиазе. 
В одном из исследований применял-
ся гидроксид магния в сравнении с 
контрольной группой, получавшей 
плацебо [53]. В другом исследова-
нии применялся оксид магния в 
сравнении с контрольной группой, 
не получавшей никакого лечения 
[54]. Ни одно из этих исследований 
не показало статистически значимо-
го эффекта в отношении образова-
ния мочевых камней, несмотря на 
длительный период наблюдения в 4 
и 3 года, соответственно. 

Положительный эффект приема 
магния был описан в более ранних 
работах [55, 56], но не подтвержда-
ется в контролируемых исследова-
ниях последних лет [57].

В указанных работах применялся 
магний в виде оксида или гидрокси-
да. Очевидно, отсутствие видимого 
противорецидивного эффекта этих 

препаратов свидетельствует о том, 
что сам магний не может быть ис-
пользован в качестве монотерапии 
при кальциевых камнях. В послед-
нее время все чаще его применяют 
в виде солей лимонной кислоты – 
магния цитрата (K3Citrate) или ка-
лия-магния цитрата (K4MgCitrate2), 
учитывая выраженный ингибитор-
ный эффект цитрат-иона в отноше-
нии кальций-оксалатного и каль-
ций-фосфатного кристаллообразо-
вания [29-31].

Экспериментальные лаборатор-
ные исследования, проводимые in 
vitro в искусственной или челове-
ческой моче, показывают, что маг-
ний проявляет свои ингибирующие 
свойства в отношении образования 
кальций-оксалатных кристаллов 
только при высоких концентраци-
ях, значительно отличающихся от 
физиологических значений [37, 58-
63]. К тому же показано, что инги-
бирующий эффект цитрата магния 
в отношении образования кристал-
лов оксалата кальция обусловлен 
только цитратом, а не ионами маг-
ния [64]. 

Заключение 

Результаты клинических ис-
пытаний свидетельствуют об уси-
лении кальциурии под влиянием 
препаратов магния (оксид магния, 
гидроксид магния, цитрат магния) 
применяемых как монотерапия  
без калийных цитратов. Однако 
одновременное подщелачивание 
мочи  способно снижать нежела-
тельный эффект гиперкальциурии 
[46]. Можно полагать, что для пре
дупреждения рецидивов кальцие-
вых камней следует применять пре-
параты магния не как монотерапию, 
а в комбинации с пиридоксином, ка-
лийными щелочными цитратами и/
или тиазидными диуретиками. Это 
должно стать целью дальнейших 
клинических испытаний. 

Ключевые слова: мочекаменная болезнь,  минеральный обмен, кальциевый уролитиаз, метафилактика, препараты 
магния.

Keywords: urolithiasis, mineral metabolism, calcium urolithiasis, metaphylaxis, drugs of magnesium.

31
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 4  2 0 1 1   w w w . e c u r o . r u

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 



32
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 4  2 0 1 1   w w w . e c u r o . r u

Литература

1.	 Slatopolky E. et al. In: Homeostasis of phosphate and other minerals. Massry S., Ritz E., 
Rapado A. (eds). Plenum Press. N.Y., 1978.

2.	 Chase L.R., Slatopolsky E. Secretion and metabolic efficiency of parathyroid hormone in 
patients with severe hypomagnesemia // J. Clin. Endocrinol. Metab. – 1974 - 38:P.363.

3.	 Connor T.B., Toskes P., Mahaffey J., Martin L.G., Williams J.B., Walser M.  Parathyroid 
function during chronic magnesium deficiency // Johns Hopkins Med. J. 1972. Vol. 131, 
№ 2. P. 100-117.

4.	 Rude R.K., Oldham S.B., Singer F.R. Functional hypoparathyroidism and parathyroid 
hormone end-organ resistance in human magnesium deficiency // Clin. Endocrinol. 
(Oxf). 1976.  Vol.5, № 3. P. 209-24.

5.	 Quamme G.A. Renal magnesium handling: new insights in understanding old problems 
// Kidney Int. 1997. Vol. 52, № 5. P.1180-95.

6.	 al-Ghamdi S.M., Cameron E.C., Sutton R.A. Magnesium deficiency: pathophysiologic 
and clinical overview // Am. J. Kidney Dis.  1994. Vol.24, № 5. P.737-52.

7.	 Friedman P.A. Renal calcium metabolism // In: The Kidney: Physiology and Physiopa-
thology, 3rd Ed., edited by Giebisch G., Seldin D.W., Philadelphia, Lippincott Williams 
& Wilkins, 2000. P.1749-1778.

8.	 Robertson W.G., Morgan D.B. The distribution of urinary calcium excretions in normal 
persons and stone-formers // Clin. Chim. Acta. 1972. Vol. 37. P. 503-508.

9.	 Mendel L., Benedict S. The paths of excretion for inorganic compounds: The excretion 
of magnesium // Am. J. Physiol. 1909. XXV. P. 1-22.

10.	Chesley L.C., Tepper I. Some effects of magnesium loading upon renal excretion of mag-
nesium and certain other electrolytes // J. Clin. Invest. 1958. Vol. 37. P. 1362-1372.

11.	Cruikshank D.P., Pitkin R.M., Donnelly E., Reynolds W.A. Urinary magnesium, cal-
cium, and phosphate excretion during magnesium sulfate infusion // Obstet. Gynecol. 
1981. Vol. 58. P. 430-434.

12.	Suzuki K., Nonaka K., Kono N., Ichihara K., Fukumoto Y., Inui Y., Miyagawa J., Oni-
shi  T., Hayashi C., Tarui S. Effects of the intravenous administration of magnesium 
sulfate on corrected serum calcium level and nephrogenous cyclic AMP excretion in 
normal human subjects // Calcif. Tissue Int. 1986. Vol. 39. P.304-309.

13.	Massry S.G., Ahumada J.J., Coburn J.W., Kleeman C.R. Effect of MgCl2 infusion on uri-
nary Ca and Na during reduction in their filtered loads // Am. J. Physiol. 1970. Vol. 219. 
P. 881-885.

14.	Le Grimellec C., Roinel N., Morel F. Simultaneous Mg, Ca, P, K, Na and Cl analysis in rat 
tubular fluid. II. During acute Mg plasma loading // Pflugers Arch. 1973. Vol. 340, № 3. 
P.197-210.

15.	Carney S.L., Wong N.L., Quamme G.A., Dirks J.H. Effect of magnesium  deficiency on 
renal magnesium and calcium transport in the rat // J. Clin. Invest. 1980. Vol. 65: P.180-188.

16.	Amanzadeh J., Gitomer W.L., Zerwekh J.E., Preisig P.A., Moe O.W., Pak C.Y., Levi M. 
Effect of high protein diet on stone-forming propensity and bone loss in rats // Kidney 
Int. 2003. Vol. 64. P. 2142-2149.

17.	Breslau N.A., Brinkley L., Hill K.D., Pak C.Y. Relationship of animal protein rich diet 
to kidney stone formation and calcium metabolism // J. Clin. Endocrinol. Metab. 1988. 
Vol. 66. P.140-146.

18.	Reddy S.T., Wang C.Y., Sakhaee K., Brinkley L., Pak C.Y. Effect of low-carbohydrate 
high-protein diets on acid-base balance, stone-forming propensity, and calcium me-
tabolism // Am. J. Kidney Dis. 2002. Vol. 40. P. 265-274.

19.	Sakhaee K., Nicar M., Hill K., Pak C.Y. Contrasting effects of potassium citrate and so-
dium citrate therapies on urinary chemistries and crystallization of stone-forming salts 
// Kidney Int. 1983. Vol. 24. P. 348-352.

20.	Sebastian A., Harris S.T., Ottaway J.H., Todd K.M., Morris R.C. Jr. Improved mineral 
balance and skeletal metabolism in postmenopausal women treated with potassium bi-
carbonate // N. Engl. J. Med. 1994. Vol. 330. P. 1776-1781.

21.	Bindels R.J., Hartog A., Abrahamse S.L., Van Os C.H. Effects of pH on apical calcium 
entry and active calcium transport in rabbit cortical collecting system // Am. J. Physiol. 
1994. Vol. 266. P.620-627.

22.	Yeh B.I, Yoon J., Huang C.L. On the role of pore helix in regulation of TRPV5 by extra-
cellular protons // J. Membr. Biol. 2006. Vol. 212. P.191-198.

23.	Vennekens R., Prenen J., Hoenderop J.G., Bindels R.J., Droogmans G., Nilius B. Modu-
lation of the epithelial Ca2+ channel ECaC by extracellular pH // Pflugers Arch. 2001. 
Vol. 442. P. 237-242.

24.	Nilius B., Vennekens R., Prenen J., Hoenderop J.G., Droogmans G., Bindels R.J. The 
single pore residue Asp542 determines Ca2+ permeation and Mg2+ block of the epithe-
lial Ca2+ channel // J. Biol. Chem. 2001. Vol. 276. P. 1020-1025.

25.	Fetner C.D., Barilla D.E., Townsend J., Pak C.Y. Effects of magnesium oxide on the crys-
tallization of calcium salts in urine in patients with recurrent nephrolithiasis // J .Urol. 
1978. Vol. 120. P. P. 399-401.

26.	Lindberg J.S., Zobitz M.M., Poindexter J.R., Pak C.Y. Magnesium bioavailability from 
magnesium citrate and magnesium oxide // J. Am. Coll. Nutr. 1990. Vol. 9. P.48-55.

27.	Barilla D.E., Notz C., Kennedy D., Pak C.Y. Renal oxalate excretion following oral oxa-
late loads in patients with ileal disease and with renal and absorptive hypercalciurias: 
Effect of calcium and magnesium // Am. J. Med.  1978. Vol. 64. P. 579-585.

28.	Zimmermann D.J., Voss S., von Unruh G.E., Hesse A. Importance of magnesium in 
absorption and excretion of oxalate // Urol. Int. 2005. Vol. 74. P. 262-267.

29.	Guerra A., Meschi T., Allegri F., Prati B., Nouvenne A., Fiaccadori E., Borghi L. Concen-
trated urine and diluted urine: The effects of citrate and magnesium on the crystalliza-
tion of calcium oxalate induced in vitro by an oxalate load // Urol. Res. 2006. Vol. 34. 
P. 359-0364.

30.	Schwille P.O., Schmiedl A., Herrmann U., Fan J., Gottlieb D., Manoharan M., Wip-
plinger J. Magnesium, citrate, magnesium citrate and magnesium-alkali citrate as modu-
lators of calcium oxalate crystallization in urine: Observations in patients with recurrent 
idiopathic calcium urolithiasis // Urol. Res. 1999. Vol. 27. P. 117-126.

31.	Nicar M.J., Hill K., Pak C.Y. Inhibition by citrate of spontaneous precipitation of calcium 
oxalate in vitro // J. Bone Miner. Res. 1987. Vol. 2. P. 215-220.

32.	Mukai T., Howard J.E. Some observations on the calcification of rachitic cartilage by 
urine // Bull. Johns Hopkins Hosp. 1963. Vol. 112. P. 279-290.

33.	Bastian H.P., Vahlensieck W. The value of standard diet in urolithiasis // Eur. Urol. 1975. 
Vol.1, № 5. P. 235-237. 

34.	Gershoff S.N., Prien E.L. Effect of daily MgO and vitamin B6 administration to patients 
with recurring calcium oxalate kidney stones // Am. J. Clin. Nutr. 1967. Vol. 20. №5. 
P. 393-399.

35.	Resnick M.I., Munday D., Boyce W.H. Magnesium excretion and calcium oxalate uroli-
thiasis // Urology. 1982. Vol. 20, № 4. P. 385-389.

36.	Morita N., Moriyama M., Miyazawa K., Tanaka T., Suzuki K. Evolution of strategy to 
measure urinary supersaturation // Hinyokika Kiyo. 2011. Vol. 57, № 1. P. 35-38.

37.	Schwartz B.F., Bruce J., Leslie S., Stoller M.L. Rethinking the Role of Urinary Magnesium 
in Calcium Urolithiasis // Journal of Endourology. 2001. Vol. 15, № 3. P. 233-235.

38.	Pak C.Y., Koenig K., Khan R., Haynes S., Padalino P. Physicochemical action of potassi-
um-magnesium citrate in nephrolithiasis // J. Bone Miner. Res.  1992. Vol. 7. P.281-285.

39.	Pak C.Y., Oh M.S., Baker S., Morris J.S. Effect of meal on the physiological and physico-
chemical actions of potassium citrate // J. Urol. 1991. Vol. 146. P. 803-805.

40.	Ruml L.A., Gonzalez G., Taylor R., Wuermser L.A., Pak C.Y. Effect of varying doses of 
potassium-magnesium citrate on thiazide-induced hypokalemia and magnesium loss // 
Am. J. Ther. 1999. Vol. 6. P. 45-50.

41.	Ruml L.A., Pak C.Y. Effect of potassium magnesium citrate on thiazide induced hypoka-
lemia and magnesium loss // Am. J. Kidney Dis. 1999. Vol. 34. P. 107-113.

42.	Ruml L.A., Wuermser L.A., Poindexter J., Pak C.Y. The effect of varying molar ratios of 
potassium-magnesium citrate on thiazide-induced hypokalemia and magnesium loss // 
J. Clin. Pharmacol. 1998. Vol. 38. P. 1035-1041.

43.	Sakhaee K., Alpern R., Jacobson H.R., Pak C.Y. Contrasting effects of various potassium 
salts on renal citrate excretion // J. Clin. Endocrinol. Metab. 1991. Vol. 72. P.396-400.

44.	Sakhaee K., Maalouf N.M., Abrams S.A., Pak C.Y. Effects of potassium alkali and cal-
cium supplementation on bone turnover in postmenopausal women // J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 2005. Vol. 90. P. 3528-3533.

45.	Wabner C.L., Pak C.Y. Effect of orange juice consumption on urinary stone risk factors 
// J. Urol. 1993. Vol. 149. P. 1405-1408.

46.	Wuermser L.A., Reilly C., Poindexter J.R., Sakhaee K., Pak C.Y. Potassium-magnesium 
citrate versus potassium chloride in thiazide-induced hypokalemia // Kidney Int. 2000. 
Vol. 57. P. 607-612.

47.	Bonny O., Rubin F., Huang Ch.-L., Frawley W.H., Pak C.Y.C. Mechanism of Urinary 
Calcium Regulation by Urinary Magnesium and pH // J. Am. Soc. Nephrol. 2008. 
Vol. 19. P. 1530-1537.

48.	Ettinger B., Pak C.Y., Citron J.T., Thomas C., Adams-Huet B., Vangessel A. Potassium-
magnesium citrate is an effective prophylaxis against recurrent calcium oxalate nephro-
lithiasis // J. Urol. 1997. Vol. 158, № 6. P. 2069-2073.

49.	Schmiedl A., Schwille P.O. Is magnesium a marker of disordered mineral metabolism 
in males with idiopathic recurrent calcium urolithiasis? Observations focussing on fast-
ing magnesiuria and magnesiemia, protein and other substances in urine and plasma // 
Magnes. Res. 2003. Vol.16, № 3. P. 192-205.

50.	Schmiedl A., Schwille P.O. Magnesium status in idiopathic calcium urolithiasis--an ori-
entational study in younger males // Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 1996. Vol. 34, 
№ 5. P. 393-400.

51.	Hojgaard I., Fornander A.M., Nilsson M.A., Tiselius H.G.. Crystallization during vol-
ume reduction of solutions with a composition corresponding to that in the collecting 
duct: the influence of hydroxyapatite seed crystals and urinary macromolecules // Urol. 
Res. 1999. Vol. 27, № 6. P. 417-425.

52.	Türk C., Knoll T., Petrik A.,  Sarica K., Straub M., Seitz C. Guidelines on urolithiasis // 
European Association of Urology (EAU). 2011. 104 p.

53.	Ettinger B., Citron J.T., Livermore B., Dolman L.I. Chlorthalidone reduces calcium oxa-
late calculous recurrence but magnesium hydroxide does not // J. Urol. 1988. Vol. 139, 
№ 4. P. 679-684.

54.	Wilson D.R., Strauss A.L., Manuel M.A. Comparison of medical treatments for the pre-
vention of recurrent calcium nephrolithiasis // Urol. Res. 1984. Vol. 12. P. 39-40.

55.	Johansson G., Backman U., Danielson B.G., Fellström B., Ljunghall S., Wikström B. Ef-
fects of magnesium hydroxide in renal stone disease // J. Am. Coll. Nutr. 1982. Vol. 1, 
№ 2. P. 179-185.

56.	Prien E.L. Sr., Gershoff S.F. Magnesium oxide – pyridoxine therapy for recurrent cal-
cium oxalate calculi // J. Urol. 1974. Vol. 112, № 4. P. 509-512.

57.	Pearle M.S., Roehrborn C.G., Pak C.Y. Meta-analysis of randomized trials for medical pre-
vention of calcium oxalate nephrolithiasis //J. Endourol. 1999. Vol. 13, № 9. P. 679-685.

58.	Berg W., Hesse A., Schneider H.J. A contribution to the formation mechanism of cal-
cium oxalate urinary calculi. III. On the role of magnesium in the formation of oxalate 
calculi // Urol. Res. 1976. Vol. 4. P.161-167.

59.	Elliot J.S., Ribeiro M.E. The effect of varying concentrations of calcium and magnesium 
upon calcium oxalate solubility // Invest. Urol. 1973. Vol. 10. P. 295-297.

60.	Kok D.J., Papapoulos S.E., Blomen L.J., Bijvoet O.L. Modulation of calcium oxalate 
monohydrate crystallization kinetics in vitro // Kidney Int. 1988. Vol. 34. P. 346-350.

61.	Robertson W.G., Scurr D.S. Modifiers of calcium oxalate crystallization found in urine. 
I. Studies with a continuous crystallizer using an artificial urine // J. Urol. 1986. Vol. 135. 
P. 1322-1326.

62.	Su C.J., Shevock P.N., Khan S.R., Hackett R.L. Effect of magnesium on calcium oxalate 
urolithiasis // J. Urol. 1991. Vol. 145. P. 1092-1095.

63.	Wunderlich W. Aspects of the influence of magnesium ions on the formation of calcium 
oxalate // Urol. Res. 1981. Vol. 9. P. 157-161.

64.	Schwille P.O., Schmiedl A., Herrmann U., Fan J., Gottlieb D., Manoharan M., Wip-
plinger J. Magnesium, citrate, magnesium citrate and magnesium-alkali citrate as modu-
lators of calcium oxalate crystallization in urine: observations in patients with recurrent 
idiopathic calcium urolithiasis // Urol. Res. 1999. Vol. 27, № 2. P. 117-126.

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



Стандартизированный подход к ведению 
больных мочекаменной болезнью 
в амбулаторных условиях

О.В. Константинова, Э.К. Яненко, Р.М. Сафаров     
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

В 
настоящее время лечение 
больных уролитиазом до-
стигло высокого научно-
технологического уровня. 
Это, в первую очередь, от-
носится к современным 
методам удаления мочевых 

камней с наименьшим риском раз-
вития осложнений. Однако после из-
бавления больного от конкремента 
этиологические и патогенетические 
факторы его образования в большин-
стве случаев сохраняются [1, 2, 3]. Не-
смотря на высокую метаболическую 
эффективность медикаментозных 
методов лечения и профилактики 
мочекаменной болезни [4, 5] их на-
значение без учета характера наруше-
ний обмена веществ у этих пациентов 
не всегда предотвращает повторное 
возникновение конкрементов [6, 7]. 
В связи с этим нами были разрабо-
таны и на протяжении многих лет 
применяются унифицированные схе-
мы-рекомендации по профилактике 
рецидивов камнеобразования при 
мочекислой, кальций-оксалатной и 
кальций-фосфатной форме литиаза 
(приложение 1, 2, 3). Они отражают 
тактику ведения указанной катего-
рии больных, содержат информацию 
о химическом составе камня (удален-
ного или самостоятельно отошедше-
го), нарушениях обмена литогенных 
веществ, которые явились основой 
для создания схем лечения. Выше-
названные схемы включают дието-

терапию, препараты, улучшающие 
микроциркуляцию, уменьшающие 
азотемию (применяются при необхо-
димости), наиболее эффективные ле-
карственные средства, направленные 
на коррекцию нарушений обмена ли-
тогенных веществ, а также в них ука-
заны курорты, бальнеологические 
факторы, которые можно использо-
вать в комплексном консервативном 
лечении больных мочекаменной бо-
лезнью и, особенно, после проведе-
ния дистанционной ударно-волно-
вой литотрипсии. 

Целью данного исследования 
явилось установление возможно-
стей использования унифицирован-
ных памяток-схем для профилакти-
ки рецидивов камнеобразования. 

Материалы  
и методы

Обследовано 216 пациентов с 
мочекаменной болезнью (80 жен-
щин и 136 мужчин) в возрасте от 21 
до 67 лет, находившихся под амбула-
торным наблюдением в течение 2-7 
лет. Среди них у 116 человек были 
кальций-оксалатные, у 52 – магни-
ево-аммониево-фосфатные, у 48  – 
мочекислые камни в анамнезе. К 
началу проведения профилактиче-
ского лечения, после удаления кон-
крементов, длительность заболева-
ния составила 5-21 год, у 96 (91%) 
больных имел место рецидивный 
уролитиаз. 47 (22 %) пациентов 

A Standardized Approach to 
Outpatient metaphylaxis of 
Urolithiasis 
Konstantinova  O.V.,  Yanenko E.K., 
Safarov R.M.

In scientific research institute of 
urology of Russian health care de-
partment unified recommendations 
schemes of urate, calcium-oxalate 
and calcium-phosphate calculi for-
mation prophylaxis were developed 
and already used for many years. 
They reflect tactics of management 
of stated groups of patients, contain 
information of chemical structure 
of calculi removed or drawn off by 
itself, disorders of lithogenous com-
pounds exchange, which were the 
basement of scheme development. 
To evaluate the efficacy of long-term 
outpatient treatment of patients due 
to these schemes 216 patients (80 
females and 136 male) aged from 
21 to 67 were examined with ultra-
sound, X-ray. 84 patients were fol-
lowed up for 2 - 7 years, 132 patients 
that did not have prophylactic treat-
ment for different reasons contained 
control group.    It was determined 
that recurrent frequency in patients 
without prophylactic treatment was 
significantly higher than in treat-
ment group and was 67% against 
26% respectively. Developed unified 
recommendation schemes for uri-
nary calculi recurrence prophylaxis 
are reasonable for use in oupatient 
departments in patients with uroli-
thiasis.
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перенесли открытые оперативные 
вмешательства, 141 (65%) – ДЛТ, у 
28 (13%) человек камни отходили 
самостоятельно. Функциональное 
состояние почек оценивали по био-
химическим показателям: сыворо-
точной концентрации мочевины, 
креатинина и клиренсу эндогенного 
креатинина, печени – по биохими-
ческим показателям: сывороточной 
концентрации общего белка, обще-
го билирубина, активности транс-
аминаз АСТ и АЛТ. Указанные по-
казатели были в норме. При первич-
ном обследовании у 20 (9%) боль-
ных отмечено снижение клиренса 
эндогенного креатинина до 71 ± 3,8 
мл/мин. Инфекционно-воспали-
тельный процесс в мочевыводящей 
системе диагностирован у 68 (32%) 
пациентов. 

132 пациента, по различным 
причинам не получавшие профи-
лактического лечения, составили 
контрольную группу. Среди них у 63 
человек были кальций-оксалатные, 
у 36 – мочекислые и у 33 – магниево-
аммониево-фосфатные конкремен-
ты в анамнезе.

Большая часть биохимических 
тестов выполнялась посредством 
наборов химреактивов и автомати-
ческого анализатора «Labsуstem». 
Состав оперативно удаленного или 
самостоятельно отошедшего кон-
кремента определяли с помощью 
инфракрасной спектрофотометрии. 

Перед назначением профилак-
тического лечения выполняли био-
химическое, микробиологическое, 
ультразвуковое и рентгенологиче-
ское обследования. Лабораторное 
обследование осуществляли не ра-
нее, чем через месяц и более после 
оперативного вмешательства, по-
скольку предполагаем, что его про-
ведение в более ранние сроки может 
вызвать ошибки в интерпретации 
полученных результатов. Через 2 
недели после начала профилакти-
ческого лечения контролировали 
его эффективность. В зависимости 
от полученных результатов обще-
го анализа мочи и биохимического 
анализа крови и мочи назначенное 

консервативное лечение продол-
жали или вносили дополнительные 
коррективы. Через 3 месяца после 
начала лечения также проводили 
бактериологический анализ мочи, 
при необходимости – УЗИ почек, 
обзорную и экскреторную урогра-
фии. 

Профилактика камнеобразова-
ния включала лечение, направлен-
ное на ликвидацию инфекционно-
воспалительного процесса, улучше-
ние микроциркуляции в почечной 
ткани с помощью дипиридамола 
или пентоксифиллина при сниже-
нии клубочковой фильтрации, при-
ем жидкости  не менее 2 л в сутки 
при отсутствии противопоказаний 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы, назначение, в зависимо-
сти от химического состава камня 
и выявленных метаболических на-
рушений, диетотерапии, ограни-
чивающей поступление в организм 
камнеобразующих веществ или их 
предшественников, медикаментоз-
ную коррекцию гиперурикемии, ги-
перурикурии, гиперкальциурии, ги-
пероксалурии, кислотно-щелочного 
состояния мочи. При мочекислом 
уролитиазе применяли аллопури-
нол в дозировке 100 мг 4 раза в день, 
блемарен в дозировках, подобран-
ных индивидуально для каждого 
больного в соответствии с инструк-
циями к препаратам, окись магния 
по 300 мг 3 раза в день; при кальций-
оксалатном уролитиазе –  витамин 
В6 в дозировке 20 мг 3 раза в день 
перорально или 1 мл 5% раствора 
внутримышечно, окись магния по 
300 мг 3 раза в день, гипотиазид по 
25 мг 2 раза в день женщинам и по 
50 мг 2 раза в день мужчинам в со-
четании с панангином по 1 таблетке 
3 раза в день. Блеморен назначали 
в индивидуально подобранных до-
зировках в соответствии с инструк-
циями к препарату, ксидифон – по 
1 ст. ложке 2% раствора. В разра-
ботанных схемах из перечня пред-
ставленных препаратов каждому 
больному назначали тот или иной 
медикамент строго индивидуально. 
У 5 пациентов через 4-9 дней после 

начала приема цитратных смесей 
возникли диспептические явления, 
которые исчезли после отмены ука-
занных препаратов. Больные магни-
ево-аммониево-фосфатным лити-
азом получали антибактериальное 
лечение согласно посеву мочи и 
антибиотикограмме, а также мети-
онин, борную кислоту, уролесан, 
фитолизин в общепринятых  дози-
ровках. При выявлении нарушений 
обмена камнеобразующих веществ 
назначали соответствующие препа-
раты. Также, в основном после ДЛТ, 
с учетом результатов лабораторных 
методов обследования, больным на-
значали минеральные воды «Тиб2» 
(«Тиби») [8], «Смирновскую», «Сла-
вяновскую», «Нафтусю» в течение 
3-4 недель или рекомендовали соот-
ветствующее санаторно-курортное 
лечение. 

Результаты

Оценку эффективности проти-
ворецидивного лечения проводили 
по данным ультразвукового и рент-
генологического методов обследо-
вания пациентов, находившихся 
на диспансерном учете, и больных 
контрольной группы. Установлено, 
что в течение 2-7 лет из 84 пациен-
тов, получавших лечение, рециди-
вы камня возникали у 22 (26%), что 
потребовало оперативного вмеша-
тельства, из 132 человек (контроль-
ная группа), не получавших лече-
ния, рецидив камня отмечен у 88 
(67%) больных. Значимость разли-
чий процентных долей определяли 
с помощью  метода углового преоб-
разования Фишера [9]. Установле-
но, что частота рецидивов мочевых 
камней у больных, не получавших 
консервативного лечения, была до-
стоверно выше (Uр = 6,075; p < 0,01), 
чем у пациентов, находившихся на 
профилактическом лечении (табли-
ца 1). 

Обсуждение

Анализ представленных выше 
данных показал, что:

•	 из 22 больных, у которых вы-
явлены рецидивы камней, 7 (31,8%) 
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пациентов по различным причинам 
не систематически принимали на-
значенные медикаментозные сред-
ства, у 12 (54,5%) человек имел место 
непрерывно рецидивирующий хро-
нический пиелонефрит, 3 (13,6%) 
больных получали лекарственное 
лечение, однако не соблюдали ди-
ету и вследствие сопутствующих 
сердечно-сосудистых  заболеваний 
ограничивали прием жидкости до 
1-1,2 литра в сутки;

•	 в контрольной группе, не-
смотря на отсутствие профилакти-
ческих мероприятий, у 44 пациен-

тов конкрементов не обнаружено. 
Установлено, что 12 (27,3%) из них 
не имели рецидивов камней в анам-
незе. Ремиссия в течение заболева-
ния у 32 (72,7%) больных связана, 
по-видимому, со стабилизацией со-
стояния, вызванной эндогенными 
причинами. 

Заключение

Результаты проведенного иссле-
дования позволяют сделать следую-
щие выводы.

1.	 Противорецидивное лече-
ние должно быть комплексным и 

учитывать индивидуальные осо-
бенности метаболического состо-
яния больного мочекаменной бо-
лезнью.

2.	 Для предупреждения повтор-
ного камнеобразования необходима 
диспансеризация больных уролити-
азом. 

3.	 Разработанные унифициро-
ванные схемы – рекомендации по 
профилактике рецидивов моче-
каменной болезни целесообразно 
использовать в амбулаторно-поли-
клиническом наблюдении больных 
уролитиазом. 
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Таблица 1. Результаты ультразвукового и рентгенологического обследования больных уролитиазом  
через 2-7 лет амбулаторного наблюдения

Группа больных Количество 
пациентов

Рецидив камня (чел.)
Частота рецидива (%) Функция Ф

Нет Есть

Получавшие лечение 84 62 22 26 1,070

Не получавшие лечения 132 44 88 67 1,918

Up = 6,075, p< 0,01

Приложение 1.
НИИ урологии Минздравсоцразвития России

Отдел мочекаменной болезни

ПАМЯТКА к истории болезни № _______________
(схема профилактики и лечения фосфатного нефролитиаза)

1.	 Больной(ая) ________________________________________________________________ возраст _ ______________
2.	 Диагноз _ _________________________________________________________________________________________
3.	 Состав камня _ ____________________________________________________________________________________

Обменные нарушения Диета Медикаментозная терапия
Кристаллурия фосфатов + 
Инфекция

Суточное употребление жидкости не 
менее 2 л равномерно в течение дня.
Исключить прием молока, пряностей, 
острых блюд, цитрусовых. Ограничить 
употребление сыра, брынзы, картофеля, 
зеленых овощей.
Рекомендуется: растительные жиры, брус-
ника, красная смородина. 

Антибиотики, уроантисептики. Метио-
нин по 1 таб. 3 раза в день ____ мес.
Аммония хлорид по 0,5-1 г 3 раза в день 
_____ мес.
Уролесан по 10 капель на сахар 3 раза в 
день ____ мес.
Фитолизин по 1 ч. л. на 1/2 стакана воды 
3 раза в день ____ мес.

При снижении клиренса эндогенного креатинина до 70 мл/мин. – дипиридамол по 25 мг 3 раза в сутки или пенток-
сифиллин по 100 мг 3 раза в сутки, при появлении азотемии – консультация нефролога.

Санаторно-курортное или бальнеологическое лечение в течение 3-4 недель: «Смирновская» (Железноводск), 
«Тиби», «Нафтуся» (Трускавец, Збручанское месторождение). Прием минеральной воды осуществляется по 200 г 3 
раза в день за 30-45 минут до еды.

Контроль: коррекция лечения через 2 недели после начала курса в поликлинике НИИ урологии (иметь результаты 
общего анализа мочи, обменных нарушений).

Через 3 месяца: консультация в поликлинике НИИ урологии (иметь данные обследования: УЗИ, рентгенологиче-
ского, результаты общего анализа мочи, обменных нарушений, посева мочи).

ПРИМЕЧАНИЕ: ______________________________________________________________________________________

Дата «____» ____________ 20__г.								        Подпись

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, метафилактика, химические формы мочекаменной болезни, медикаментозное 
лечение, диетотерапия.

Keywords: urolithiasis, reccurent stones prophylaxis, urolithiasis chemical forms, medical treatment, diet.
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Приложение 2.

НИИ урологии Минздравсоцразвития России

Отдел мочекаменной болезни

ПАМЯТКА к истории болезни № _______________

(схема коррекции нарушений щавелевокислого и кальциевого обмена, профилактики  

и лечения кальций-оксалатного нефролитиаза)

1.	 Больной(ая) ________________________________________________________________ возраст _ ______________

2.	 Диагноз _ _________________________________________________________________________________________

3.	 Состав камня _ ____________________________________________________________________________________

Обменные нарушения Диета Медикаментозная терапия
Гипероксалурия Суточное употребление жидкости не 

менее 2 л равномерно в течение дня. 
Исключить: шоколад, крепкий чай, ща-
вель, салат, шпинат, черную смородину, 
клубнику.

Окись магния по 0,3 г 3 раза в день после 
еды ____ мес.
Витамин В6 по 0,02 г 3 раза в день _____ 
мес. или 
по 1 мл. 5% раствора №15 ч/д.
Цитратные смеси (блемарен) по инструк-
ции к препарату __________мес.

Гиперкальциурия Ограничить употребление сыра, молока Гипотиазид: женщинам по 0,025 г
2 раза в день,
мужчинам по 0,05 г 2 раза в день + панан-
гин по 1 таб. 3 раза в день ____ мес.
Ксидифон 2% по 1 ст. ложке 3 раза в день 
за 30 минут до еды _______ мес.

Гиперкальциурия +  
Гиперурикурия

Та же + ограничить употребление живот-
ного белка до 150 г в день.
Исключить прием шоколада, кофе, какао, 
алкоголя, жареных мясных и острых 
блюд, субпродуктов, мясных блюд в ве-
черние часы.

Гипотиазид: женщинам по 0,025 г 2 раза 
в день, мужчинам по 0,05 г 2 раза в день 
+ панангин по 1 таб 3 раза в день ______ 
мес.
Аллопуринол по 0,1 г 4 раза в день ____ 
мес.
Цитратные смеси (блемарен) по инструк-
ции к препарату _____ мес.

При снижении клиренса эндогенного креатинина до 70 мл/мин. – дипиридамол по 25 мг 3 раза в сутки или пенток-

сифиллин по 100 мг 3 раза в сутки, при появлении азотемии – консультация нефролога.

При наличии инфекционно-воспалительного процесса – антибактериальное лечение согласно посеву мочи и анти-

биотикограмме.

Санаторно-курортное или бальнеологическое лечение в течение 3-4 недель: «Тиби», «Славяновская», «Смирнов-

ская» (Железноводск), «Нафтуся» (Трускавец, Збручанское месторождение). Прием минеральной воды осуществляет-

ся по 200 г 3 раза в день за 30-45 минут до еды.

Контроль: коррекция лечения через 2 недели после начала курса в поликлинике НИИ урологии (иметь результаты 

общего анализа мочи и обменных нарушений).

Через 3 месяца консультация в поликлинике НИИ урологии (иметь данные обследования: УЗИ, рентгенологиче-

ского, общего анализа мочи, обменных нарушений, посева мочи).

ПРИМЕЧАНИЕ: ______________________________________________________________________________________

Дата «____» ____________ 20__г.								        Подпись
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Приложение 3.
НИИ урологии Минздравсоцразвития России

Отдел мочекаменной болезни

ПАМЯТКА к истории болезни № _______________
(схема коррекции нарушений пуринового обмена, профилактики и лечения мочекислого нефролитиаза)

1.	 Больной(ая) ________________________________________________________________ возраст _ ______________
2.	 Диагноз _ _________________________________________________________________________________________
3.	 Состав камня _ ____________________________________________________________________________________

Обменные нарушения Диета Медикаментозная терапия
Гиперурикемия + 
Гиперурикурия

Суточное употребление жидкости не 
менее 2 л равномерно в течение дня.
Ограничение приема животного 
белка до 150 г в день. 
Исключить: шоколад, кофе, какао, 
алкоголь, жареные мясные и острые 
блюда, субпродукты, употребление 
мясных блюд в вечерние часы.

Аллопуринол: по 0,1 г 4 раза в день ____ мес.
Цитратные смеси (блемарен) по инструкции 
к препарату _____ мес.

Гиперурикемия Та же _____________ Аллопуринол: по 0,1 г 4 раза в день ____ мес.
Гиперурикурия Та же _____________ Цитратные смеси (блемарен) по инструкции 

к препарату _____ мес.
Аллопуринол: по 0,1 г 4 раза в день
______ мес.

Гиперурикурия +
Оксалурия 

Та же + исключение шпината, щавеля, 
салата, черной смородины, клубники, 
крепкого чая.

Цитратные смеси (блемарен) по инструкции 
к препарату _____ мес.
Окись магния по 0,3 г 3 раза в день после 
еды _____ мес.

Гиперурикурия +
Гиперкальциурия

Та же + ограничение употребления 
молока, сыра.

Аллопуринол по 0,1 г 4 раза в день 
_______ мес.
Гипотиазид по 0,025 г 2 раза в день 
женщинам, по 0,05 г 2 раза в день мужчинам 
+ панангин по 1 таб. 3 раза в день _____ мес.
Цитратные смеси (блемарен) по инструкции 
к препарату _____ мес.

При снижении клиренса эндогенного креатинина до 70 мл/мин. – дипиридамол по 25 мг 3 раза в сутки или пентокси-
филлин по 100 мг 3 раза в сутки, при появлении азотемии – консультация нефролога. При наличии инфекционно-вос-
палительного процесса – антибактериальное лечение согласно посеву мочи и антибиотикограмме. Санаторно-курорт-
ное или бальнеологическое лечение в течение 3-4 недель: «Тиби», «Славяновская», «Смирновская»  (Железноводск),  
«Нафтуся» (Трускавец, Збручанское месторождение). Прием минеральной воды осуществляется по 200 г 3 раза  в день 
за 30-45 минут до еды.

Контроль: коррекция лечения через 2 недели после начала курса в поликлинике НИИ урологии (иметь результаты 
общего анализа мочи,  обменных нарушений).

Через 3 месяца консультация в поликлинике НИИ урологии (иметь данные обследования: УЗИ, рентгенологиче-
ского, общего анализа мочи, обменных нарушений, посева мочи).

ПРИМЕЧАНИЕ: ______________________________________________________________________________________
Дата «____» ____________ 20__г.								        Подпись
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Результаты применения препарата 
Роватинекс у больных уролитиазом

А.В. Сивков, Н.К. Дзеранов, Е.В. Черепанова, 
О.В. Константинова, С.А. Голованов, В.А. Шадеркина  
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

Одним из часто встречаю-
щихся урологических за-
болеваний во всем мире 
и в России является моче-
каменная болезнь (МКБ). 
Абсолютное число заре-
гистрированных больных 

МКБ в Российской Федерации по-
стоянно растет и в 2008 г. оно со-
ставило 713 397 человек (в целом, 
увеличение составило 13,3%). По-
казатель числа зарегистрирован-
ных больных на 100 000 населения 
в 2008  г. достиг значения 502,4 (+ 
14,0% за 7 лет) [1].

Среди детского населения МКБ 
также является одним из наиболее 
часто встречающихся заболеваний, 
однако в последние 5 лет (2004-
2009 гг.) наблюдается стабилизация 
показателя на уровне 5442-5072.

Во всем мире по прогнозам уче-
ных, МКБ будет иметь дальнейшую 
тенденцию к росту в связи с суще-
ственными изменениями характера 
и качества питания людей, увеличе-
нием числа неблагоприятных эколо-
гических и социальных факторов, 
оказывающих как прямое, так и 
опосредованное действие на орга-
низм человека. Актуальность про-
блемы уролитиаза обусловлена тем, 
что в 65-70% случаях болезнь диа-
гностируется у лиц в возрасте 20-55 
лет, т.е. в наиболее трудоспособном 
периоде жизни. Настораживает тот 
факт, что все чаще мочекаменная 
болезнь стала диагностироваться у 
детей даже грудничкового возраста 
[5, 6]. 

Лечение МКБ

Несмотря на широкое внедре-
ние новых высокоэффективных, не-
инвазивных методов диагностики 
и лечения мочекаменной болезни, 
частота рецидива продолжает оста-
ваться высокой, достигая 38,4% [7]. 
Общеизвестно, что как бы эффек-
тивно не была проведена хирурги-
ческая операция по удалению кам-
ня, без последующей комплексной 
и индивидуально подобранной ме-
тафилактики, фитотерапии, изме-
нения режима питания, конечный 
результат лечения будет неудовлет-
ворительным.

У пациентов с МКБ, в том числе и 
в детской возрастной группе, широ-
кое применение нашли фитопрепа-
раты. Они оказывают литолитиче-
ское действие, улучшают обменные 
процессы, способствуют выведению 
продуктов обмена не только через 
мочевыделительную систему, но и 
через желудочно-кишечный тракт, а 
также содержат антиоксиданты [8].

В лечении уролитиаза давно 
применяется фитотерапия эфирны-
ми маслами и/или терпенами. 

Терпéны – класс углеводоро-
дов  – продуктов биосинтеза общей 
формулы (C5H8)n, с углеродным 
скелетом, формально являющих-
ся производным изопрена СН2 = 
С(СН3)  – СН = СН2. В больших 
количествах терпены содержатся в 
растениях семейства хвойных, во 
многих эфирных маслах. Терпены – 
основной компонент смол и баль-
замов, так, например, скипидар 

The results of treatment 
of patients with urolithiasis 
by Rowatinex 
Sivkov A.V., Dzeranov N.K., 
Cherepanova E.V., 
Konstantinova O.V., Golovanov S.A., 
Shaderkina V.A. 

The stone disease is one of most 
widespread urology disease in the 
world and Russia. 
The recurrence rate is high despite 
the new noninvasive methods of di-
agnosis and treatment. Phytotherapy, 
containing essential oils and terpens, 
is widely used in patients with stone 
disease. Rowatinex is based on the 
terpens combination. 
The research was done in State Re-
search Institute of Urology during 2,5 
months named: “ Results of the Row-
atinex usage in patients with renal 
stone disease”.
Thirty patients with stone disease 
were included in the research group. 
All patients had renal stones proved 
by ultrasound and X-rays. In 66,7% 
cases disease was on one side. In 
46,6% patients there were staghorn 
calculus. The stone size varies from 
0,5 to 4,2 sm. The drug was taken 
before food intake for 2 capsullas 3 
times a day. In case of the renal colic 
the dosage increased up to 2-3 cap-
sullas 4-5 times a day during 18-20 
days.
There was decreasing the rate and in-
tensity of renal colic after lithotripsy, 
easier small stones discharge, full 
stone elimination, the dieresis  in-
creased in 43,2%. 
Based on this results we can recom-
mend the Rowatinex usage in pa-
tients with stone disease in combina-
tion with the main treatment. 
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получают из живицы. Название 
«терпены» происходит от латинско-
го Oleum Terebinthinae – скипидар. 
Многие терпены и их производные 
получают синтетически (например, 
камфору). Терпены и терпеноиды 
широко применяют (индивиду-
ально или в виде скипидара, смол, 
эфирных масел, бальзамов и т.п.) в 
производстве парфюмерных компо-
зиций, косметических изделий, бу-
маги и картона, пищевых эссенций, 
лекарственных средств, раствори-
телей, пластификаторов, инсекти-
цидов, иммерсионных жидкостей, 
фотореагентов и др. [9].

Одним из препаратов, основу ко-
торого составляет особая комбина-
ция терпенов, является Роватинекс. 
В состав препарата входят анетол 
4 мг, борнеол 10 мг, камфен 15 мг, 
в-пинен 31 мг, фенхон 4 мг, цинеол 
3 мг. Именно этот состав делает пре-
парат важным элементом вспомога-
тельной терапии уролитиаза (почеч-
ные и/или мочеточниковые камни) 
[10]. Также Роватинекс эффективен 
при наличии ассоциированного с 
заболеванием воспалительного про-
цесса в мочевыводящих путях [11], 
а также для ускорения выведения 
конкрементов из почек после дис-
танционной литотрипсии [12]. Ро-
ватинекс имеет 50-летнюю историю 
применения более чем в шестидеся-
ти странах мира, в том числе в Рос-
сии [13-16].

В 2008 г. Роватинекс зарегистро-
ван в России (рег. № ЛСР - 006862/08). 
Широко применяется с июлю 2010 г. 
в виде кишечнорастворимых жела-

тиновых капсул (ранее он выпускал-
ся в виде капель). 

В НИИ урологии Минздрав-
соцразвития России в течение 2,5 
месяцев проведена научно-исследо-
вательская работа по теме: «Резуль-
таты применения препарата Ровати-
некс у больных уролитиазом». 

Целью научно-исследователь-
ской работы по изучению результа-
тов применения препарата Ровати-
некс в виде капсул кишечных рас-
творимых является подтверждение 
лечебных свойств данного препара-
та, заявленное производителем.

Так, в соответствии с инструкци-
ей к препарату Роватинекс, основ-
ными его свойствами являются: ли-
токинетический эффект, спазмоли-
тические свойства и снижение боле-
вого синдрома при почечных коли-
ках, обусловленных камнями почек 
и мочеточников, а также противо-
воспалительное и противомикроб-
ное действие. Указанные свойства 
позволяют использовать препарат 
для комплексного лечения пациен-
тов с уролитиазом, осложненным 
хроническим пиелонефритом, у па-
циентов с почечной коликой и у па-
циентов с мелкими камнями почек, 
а также перенесших литотрипсию 
камней почек и/или мочеточников.

Задачами научно-исследователь-
ской работы стали:

1.	 оценка степени влияния пре-
парата Роватинекс на функциональ-
ное состояние почек и обмен камне-
образующих веществ (влияние ха-
рактера изменений биохимических 
показателей крови и мочи до и по-

сле начала приема препарата);
2.	 оценка степени влияния пре-

парата Роватинекс на течение хро-
нического пиелонефрита;

3.	 оценка эффективности пре-
парата Роватинекс в качестве лито-
кинетического средства – влияние 
на сроки эвакуации фрагментов 
камней после литотрипсии;

4.	 оценка безопасности приме-
нения препарата Роватинекс.

Характеристика 
групп пациентов, 
методология 
исследования

В исследование были включены 
30 пациентов с различными кли-
ническими формами мочекаменной 
болезни. 

Критериями включения яви-
лись: 

•	 мужчины и женщины в воз-
расте 18-80 лет (жители Москвы и 
Подмосковья);

•	 наличие камней почек и моче-
точников, подвергнутых литотрип-
сии; 

•	 наличие мелких камней по-
чек; 

•	 наличие хронического пиело-
нефрита.

Критериями исключения яви-
лись: 

•	 одновременный прием перо-
ральных антикоагулянтов и препа-
ратов, преимущественно метаболи-
зирующихся в печени;

•	 I триместр беременности и 
период лактации;

•	 выраженная почечная колика, 
анурия или тяжелая инфекция мо-
чевыводящих путей;

•	 наличие противопоказаний к 
выполнению литотрипсии;

•	 индивидуальная непереноси-
мость компонентов препарата.

Первым этапом явилось обсле-
дование пациентов по следующему 
плану: консультация уролога, об-
щеклинический анализ мочи, био-
химический анализ крови и мочи, 
обзорная урография, ультразвуко-
вое исследование почек и мочевого 
пузыря, посев мочи с определением 
чувствительности к антибиотикам.
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Таблица 1. Общая характеристика групп пациентов

Показатель
Количество 
пациентов

I группа

Количество 
пациентов 

II группа
Женщины 9 (19-58 лет) 9 (21-63 лет)
Мужчины 6 (20-63 лет) 6 (19-59 лет)
МКБ, осложненная инфекционно-воспалительным 
процессом

8 8

Единственная почка 2 -
Коралловидные камни 8 6
Односторонние камни 12 8
Двусторонние камни 5 5
Одиночные камни до 2,0 см 3 2
Одиночные камни более 2,0 см 1 2
Множественные камни до 2,0 см 3 4
Множественные камни более 2,0 см 1 -



В исследование были включены 
пациенты, страдающие мочекамен-
ной болезнью и имеющие на момент 
обращения камни почек или моче-
точников и хронический пиелонеф-
рит. После проведения предопера-
ционной подготовки (направлен-
ной, в том числе, на предотвраще-
ние инфекционно-воспалительных 
осложнений) всем пациентам была 
выполнена операция – дистанци-
онная литотрипсия, контактная ли-
тотрипсия или перкутанная нефро-
литолапаксия. Назначался препарат 
Роватинекс. 

Мочекаменная болезнь была 
представлена различными клини-
ческими формами: 14 пациентов 
имели коралловидные камни (им 
была выполнена перкутанная не-
фролитотрипсия, нефростомия по-
чек), 4 пациента имели камни почек, 
размеры которых превышали 2,0 см 
(они перенесли контактную пиело-
литотрипсию). Остальные 12 паци-
ентов перенесли ДЛТ как монолито-
трипсию, в том числе на внутреннем 
стенте или нефростоме. 

Таким образом, в исследовании 
приняло участие 30 больных – 18 
женщин и 12 мужчин в возрасте от 
19 до 63 лет. Пациенты были разде-
лены на две равные группы – по 15 
человек в каждой.

На момент начала исследования 
с помощью ультразвукового и рент-
генологического методов обследо-
вания камни в почках подтвержде-
ны у всех пациентов. В большинстве 
случаев заболевание носило одно-
сторонний характер – 66,7% наблю-
дений. Около половины пациентов 
имели коралловидные камни – 
46,6%. Размеры камней варьировали 
от 0,5 до 4,2 см. Как видно из табли-
цы 1, группы были симметричны по 
основным характеристикам конкре-
ментов.

Длительность заболевания со-
ставила от 2 месяцев до 14 лет. 

По данным общего клиническо-
го анализа крови у 28 больных от-
сутствовали данные за острый вос-
палительный процесс или его обо-
стрение. 

При биохимическом исследова-

нии крови и мочи функциональное 
состояние почек было в пределах 
нормы у 24 больных. 

Инфекционно-воспалительный 
процесс диагностирован у 16 боль-
ных. Эти пациенты получали про-
тивовоспалительную антибактери-
альную терапию в соответствии с 
данными посева мочи, чувствитель-
ности к антибиотикам. Среди па-
циентов с мочекаменной болезнью, 
осложненной инфекционно-воспа-
лительным процессом, 2 человека 
были с единственной почкой.

Показаниями к назначению 
препарата явились: наличие хро-
нического пиелонефрита и камней 
в мочевыводящих путях. 15 паци-
ентов I группы получали препарат 
Роватинекс в виде капсул кишечных 
растворимых, остальные 15 человек 
составили контрольную группу. 

Всем пациентам были даны ре-
комендации по питьевому режиму и 

рациону питания, назначалась стан-
дартная симптоматическая терапия.

Препарат принимался до еды. 
Назначали по 2 капсулы 3 раза в 
сутки. При почечной колике и кам-
нях мочеточника доза увеличива-
лась до 2-3 капсул 4-5 раз в сутки на 
протяжении 18-20 дней.

Через 18-20 дней применения 
Роватинекса у пациентов основной 
и контрольной групп производи-
лось сравнение результатов иссле-
дований с оценкой эффективности 
препарата, в том числе:

•	 субъективное состояние па-
циента;

•	 результаты клинического об
следования (общеклинический ана-
лиз мочи, биохимический анализ 
крови и мочи, посев мочи с опре-
делением чувствительности к анти-
биотикам), данные ультразвукового 
исследования мочевых путей, рент-
генологического исследования.
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Таблица 2. Результаты общего клинического анализа крови у пациентов 
I группы (на фоне приема препарата Роватинекс)

Показатель крови
Пациенты I группы (прием препарата Роватинекс)

Среднее значение показателя
р 

До лечения После лечения
Лейкоциты 6,73 ± 1,22 6,18 ± 1,55 0,3077
Эритроциты 4,05 ± 0,23 5,82 ± 1,46 0,1543
Гемоглобин 133,10 ± 13,73 123,10 ± 20,12 0,0487
Тромбоциты 261,09 ± 49,67 271,09 ± 47,70 0,3768
Палочко-ядерные лейкоциты 2,80 ± 2,63 2,98 ± 2,65 0,0561
Сегменто-ядерные лейкоциты 51,66 ± 5,04 52,43 ± 6,85 0,9567
Эозинофилы 2,43 ± 1,98 2,65 ± 3,01 0,7698
Базофилы 1,33 ± 0,08 1,69 ± 0,72 0,6547
Лимфоциты 32,67 ± 6,76 42,09 ± 2,76 0,8798
Моноциты 8,76 ± 3,09 8,09 ± 2,09 0,6786
СОЭ 14,93 ± 3,04 18,93 ± 12,04 0,0358

Таблица 3. Результаты исследования общего клинического анализа крови 
у пациентов II группы («контрольной»)

Показатель крови
Пациенты II группы («контрольная»)

Среднее значение показателя
р 

До лечения После лечения
Лейкоциты 6,51 ± 2,45 6,19 ± 2,66 0,3057
Эритроциты 5,05 ± 1,03 4,98 ± 2,88 0,1768
Гемоглобин 143,33 ± 11,30 141,00 ± 18,77 0,0213
Тромбоциты 257,09 ± 29,90 267,65 ± 17,70 0,3098
Палочко-ядерные лейкоциты 5,12 ± 1,18 2,08 ± 1,98 0,0980
Сегменто-ядерные лейкоциты 50,54 ± 2,00 52,76 ± 4,88 0,9679
Эозинофилы 2,11 ± 1,87 2,76 ± 2,01 0,9898
Базофилы 1,54 ± 0,87 1,0 ± 0,72 0,0987
Лимфоциты 34,99 ± 6,11 41,87 ± 1,65 0,7868
Моноциты 8,99 ± 3,12 8,66 ± 1,09 0,0976
СОЭ 16,93 ± 10,09 19,43 ± 20,04 0,0268

Различия считаются достоверными при р < 0,05.



Критериями оценки эффектив-
ности препарата являлись: 

•	 частота возникновения по-
чечной колики, степень выраженно-
сти болевого синдрома при отхож-
дении камней;

•	 сроки освобождения мочевых 
путей от фрагментов после лито-
трипсии;

•	 динамика изменений в общем 
клиническом анализе мочи и при 
микробиологическом исследовании 
мочи (лейкоцитурия, бактериурия), 
в общем  клиническом анализе кро-
ви;

•	 динамика изменений в био-
химическом анализе крови и мочи 
(обменные нарушения);

•	 переносимость и безопас-
ность препарата.

Анализ данных осуществляли с 
помощью методов статистического 
анализа. Результаты проведенного 
исследования представлены в таб
лицах 2-7.

Результаты 
применения препарата 
Роватинекс

1.	 Частота возникновения по-
чечной колики, степень выражен-

ности болевого синдрома при от-
хождении камней

После выполненных оператив-
ных вмешательств у всех пациен-
тов были выявлены резидуальные 
камни размерами от 1,0 до 0,3 см. 
Крупные фрагменты конкрементов 
(более 0,5 см) были подвергнуты 
впоследствии дистанционной лито-
трипсии. 

Частота почечных колик и сте-
пень выраженности болевого син-
дрома оценивалась во время беседы 
врача с пациентом. Также степень 
выраженности болевого синдрома 
оценивалась при помощи шкалы 
боли (от 0 до 10). 

Так среди пациентов I группы 
частота почечных колик состави-
ла 80% наблюдений: 12 пациентов 
отметили однократные почечные 
колики, легко купирующиеся при-
менением спазмолитических препа-
ратов, в то время как в контрольной 
группе колики возникли у 13 из 15 
пациентов – 93% наблюдений, при 
этом у двух больных они имели ре-
цидивный характер (р = 0,0443). 

Выраженность болевого синдро-
ма составила 5,06 ± 2,1 в I группе и 
7,34 ± 2,4 – во II группе (р = 0,0434).

Таким образом, нами было уста-
новлено, что частота почечных ко-
лик и их выраженность была мень-
ше у пациентов, принимающих 
препарат Роватинекс. Включение 
данного препарата в комплекс кон-
сервативной литолитической тера-
пии может снижать потребность в 
применении спазмолитических и 
обезболивающих лекарств. 

2.	 Сроки освобождения моче-
вых путей от фрагментов после 
литотрипсии

На фоне приема препарата от-
хождение мелких фрагментов кам-
ней (максимально до 0,5 см) как 
по нефростомической дренажной 
трубке, так и при самостоятельном 
мочеиспускании, было отмечено в 
73% случаев у пациентов основной 
группы, в то время как в контроль-
ной группе – лишь в 32% наблюде-
ний. 

При контрольном урологиче-
ском обследовании «каменные до-
рожки» и фрагменты конкрементов 
до 0,5 см различных отделов моче-
точника были выявлены у 10 паци-
ентов (66,7% наблюдений) I группы 
и 7 пациентов II группы (46,7% на-
блюдений): верхней, средней и ниж-
ней третей мочеточника – 4, 1 и 5 
пациентов в I группе и 3, 2 и 2 па-
циентов во II группе соответствен-
но (р   = 0,0322). На фоне приема 
препарата у пациентов I группы от-
мечено отхождение «каменной до-
рожки» из верхней трети мочеточ-
ника у 1 пациента и у 4 пациентов 
из нижней трети, в то время как в 
контрольной группе «каменная до-
рожка» из верхней трети не отошла 
ни у одного больного, а из средней 
и нижней трети – только у полови-
ны пациентов. Таким образом, наи-
большая эффективность наблюда-
лась в группе пациентов с камнями 
и «каменными дорожками» нижней 
трети мочеточника и составила 80% 
в I группе и 50% – в контрольной 
(р = 0,0351).

Полное освобождение от камней 
достигнуто за период применения 
препарата (18-20 дней) в 67% наблю-
дений в I группе против 24% наблю-
дений – в контрольной (р = 0,0443). 

Таблица 4. Результаты общего анализа мочи у пациентов I группы 
(на фоне приема препарата Роватинекс)

Показатель
Пациенты I группы (прием препарата Роватинекс)

Среднее значение показателя
р

До лечения После лечения 
Лейкоциты 125,45 ± 75,41 в п/зр 39,67 ± 32,4 в п/зр 0,0484
Эритроциты 24,45 ± 13,3 в п/зр 5,01 ± 4,43в п/зр 0,6785
Белок 0,014 ± 0,01г/л 0,009 ± 0,002 г/л 0,6785
Глюкоза 0 0 -
Соли (оксалаты) 3 пациента 5 пациентов -
Соли (ураты) 3 пациента 5 пациентов -
Соли (фосфаты) 2 пациента 5 пациентов -
Бактерии 4 пациента 2 пациента -

Таблица 5. Результаты исследования показателей общего анализа мочи 
у пациентов II группы («контрольная»)

Показатель
Пациенты II группы («контрольная»)

Среднее значение показателя
р

До лечения После лечения 
Лейкоциты 112,41 ± 82,41 в п/зр 31,67 ± 22,4 в п/зр 0,0045
Эритроциты 22,45 ± 15,2 в п/зр 5,231 ± 4,12в п/зр 0,6785
Белок 0,012 ± 0,001г/л 0,008 ± 0,001 г/л 0,6785
Глюкоза 0 0 -
Соли (оксалаты) 3 пациента 3 пациента -
Соли (ураты) 3 пациента 3 пациента -
Соли (фосфаты) 1 пациент 2 пациента -
Бактерии 3 пациента 1 пациент -
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Скорость отхождения фрагментов 
конкрементов была на 43,1% выше 
в основной группе: на фоне приема 
препарата фрагменты камней от-
ходили за 3-18 дней (в среднем 10,5 
дней), в контрольной – за 3-20 дней 
(в среднем за 15 дней).

Пяти пациентам (3 пациента 
I группы и 2 пациента II группы) 
в силу наличия крупных – 0,5 см 
фрагментов и отсутствия эффекта 
от консервативной терапии была 
предпринята дистанционная ли-
тотрипсия резидуальных камней и 
«каменных дорожек» нижней трети 
мочеточника.

Шести пациентов (4 пациента I 
группы и 2 пациента II группы) на 
момент контрольного обследова-
ния имели клинически незначимые 
фрагменты конкрементов, способ-
ные к самостоятельному отхожде-
нию.

3.	 Динамика изменений в об-
щем  клиническом анализе крови, 
в общем клиническом анализе мочи 
и при микробиологическом исследо-
вании мочи 

При изучении влияния препара-
та Роватинекс на динамику измене-
ния показателей общего клиниче-
ского анализа крови нами не было 
выявлено существенных отличий от 
контрольной группы. В обеих груп-
пах было выявлено статистически 
достоверное снижение гемоглоби-
на с 133,10 ± 13,73 до 123,10 ± 20,12 
(р  =  0,0487) в I группе и с 143,33 ± 
11,30 до 141,00 ± 18,77 (р = 0,0213) 
во II группе. Также отмечено повы-
шение скорости оседания эритро-
цитов: с 14,93 ± 3,04 до 18,93 ± 12,04 
(р  =  0,0358) в I группе и с 16,93  ± 
10,09 до 19,43 ± 20,04 (р = 0,0268) 
во II группе. Данная тенденция и 
отсутствие различий в основной 
и контрольных группах являются, 
скорее всего, следствием перенесен-
ного оперативного вмешательства 
(отмечалось лишь у пациентов, пе-
ренесших перкутанную нефролито-
трипсию).

По данным общего клиническо-
го анализа мочи снижение лейкоци-
турии было выявлено в обеих груп-
пах и являлось статистически досто-

верным (р = 0,0484 и р = 0,0045 в I и 
II группах соответственно) на фоне 
приема традиционной противовос-
палительной терапии. Препарат не 
влиял на уровень эритроцитурии. 

Также на фоне приема Ровати-
некса была отмечена тенденция 
к активному отхождению солей 
всех химических типов – оксала-
тов, уратов и фосфатов. При при-
менении препарата у 3 больных с 
кристаллурией мочевой кислоты и 

у 2 пациентов с кристаллурией три-
пельфосфатов она продолжила от-
мечаться, у пациентов с оксалурией 
она сменилась на уратурию. Также 
у 4 пациентов, у которых до приема 
препарата кристаллурии не было, 
при контрольном обследовании 
выявлена кристаллурия – как одно-
типная (1  пациент), так и смешан-
ная (3 пациента). В то время как в 
контрольной группе существенных 
изменений отмечено не было.

Таблица 6. Результаты исследования функционального состояния 
почек и метаболизма камнеобразующих веществ у пациентов I группы 

(на фоне приема препарата Роватинекс)

Биохимический показатель 
крови (ммоль/л) и мочи 

(мкмоль/сут.)

Пациенты I группы (прием препарата Роватинекс)
Среднее значение показателя

р 
До лечения После лечения

Диурез 1393,75 ± 425,63 1995,85 ± 613,50 0,0364
Креатинин 0,100 ± 0,076 0,109 ± 0,065 0,6574
Мочевина 6,38 ± 1,87 5,87 ± 1,12 0,7568
Клиренс креатинина 71,65 ± 19,76 61,78 ± 18,17 0,9876
Калий крови 4,54 ± 1,09 4,56 ± 0,56 0,8760
Натрий крови 143,76 ± 1,99 141,62 ± 2,55 0,0987
Кальций крови 2,34 ± 0,61 2,51 ± 0,56 0,6578
Хлор крови 100,6 ± 2,16 99,78 ± 1,76 0,6578
Магний крови 0,82 ± 0,05 1,07 ± 0,17 0,4567
Фосфор крови 1,13 ± 0,21 1,16 ± 0,17 0,1675
Железо крови 8,56±2,11 10,79±4,32 0,6578
Мочевая кислота крови 0,31 ± 0,21 0,34 ± 0,18 0,6578
Кальций мочи 2,02 ± 1,1 3,37 ± 2,58 0,8752
Фосфор мочи 13,70 ± 10,97 19,84 ± 9,78 0,2766
Мочевая кислота мочи 2,32 ± 0,34 2,65 ± 1,89 0,6578
Магний мочи 3,10±0,56 3,18±0,59 0,0678
Р отн 1015,87±3,00 1012,87±6,90 0,0316
рН мочи 5,53 ± 0,75 5,90 ± 0,40 0,3768

Таблица 7. Результаты исследования общего клинического анализа крови 
у пациентов II группы («контрольной»)

Биохимический показатель 
крови (ммоль/л) и мочи 

(мкмоль/сут.)

Пациенты II группы («контрольная»)
Среднее значение показателя

р 
До лечения После лечения

Диурез 1454,45 ± 498,63 1673,34 ± 219,54 0,0636
Креатинин 0,102 ± 0,12 0,119 ± 0,018 0,7689
Мочевина 7,65 ± 1,21 4,99 ± 2,43 0,7688
Клиренс креатинина 81,55 ± 21,76 71,78 ± 23,17 0,6765
Калий крови 4,76 ± 1,54 4,65 ± 0,32 0,7689
Натрий крови 145,77 ± 1,01 141,87 ± 2,21 0,8907
Кальций крови 2,54 ± 1,03 2,54 ± 0,11 0,0909
Хлор крови 100,1 ± 1,10 97,78 ± 4,34 0,5685
Магний крови 0,89 ± 0,43 1,87 ± 0,65 0,9809
Фосфор крови 1,87 ± 0,65 1,19 ± 0,54 0,3432
Железо крови 8,78 ± 2,21 10,11 ± 4,56 0,0900
Мочевая кислота крови 0,34 ± 0,65 0,38 ± 0,21 0,6009
Кальций мочи 2,87 ± 1,00 3,65 ± 2,01 0,7689
Фосфор мочи 13,65 ± 10,33 19,65 ± 9,21 0,8909
Мочевая кислота мочи 2,31 ± 0,67 2,76 ± 1,11 0,6980
Магний мочи 3,41 ± 0,34 3,61 ± 0,65 0,0673
Р отн 1019,65 ± 3,56 1011,99 ± 6,90 0,9801
рН мочи 5,69 ± 0,76 6,23 ± 0,12 0,8799

Различия считаются достоверными при р < 0,05.
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Всем пациентам был выполнен 
посев мочи с определением титра и 
вида возбудителя, чувствительно-
сти к антибиотикам. У 16 пациентов 
была выявлена бактериурия, при-
чем у 3 пациентов была отмечена 
смешанная флора (2 возбудителя). 
При этом в I группе в основном 
(5  пациентов) микроорганизмы 
были представлены кишечной па-
лочкой, титр 104, в то время как во 
II группе таких пациентов было 
четверо, титр тот же. У остальных 
пациентов обеих групп микрофло-
ра была представлена различными 
возбудителями: Staphylococcus aure-
us, Streptococcus faecalis, Enterococcus 
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabi-
lis; титр колебался от 103 до 108. Всем 
пациентам была назначена предо-
перационная антибактериальная 
терапия, которая была продолжена 
в послеоперационном периоде. По 
окончании лечения бактериурия 
сохранялась у 3 пациентов (1 паци-
ент I группы, 2 пациента II группы), 
первоначально показавших титр 
бактериурии 107-108. 

4.	 Динамика изменений в био-
химическом анализе крови и мочи 
(обменные нарушения)

Исследование возможного вли-
яния препарата Роватинекс на 
функциональное состояние почек 
и метаболическое состояние камне-
образующих веществ изучали по 18 
биохимическим показателям крови 
и мочи. Проводилась оценка состоя-

ния очистительной функции почек, 
электролитного обмена, метаболиз-
ма камнеобразующих веществ (та-
блицы 6 и 7). 

Анализ параметров функцио-
нального состояния почек, а так-
же основных показателей обмена 
камнеобразующих веществ показал 
отсутствие изменений в обеих груп-
пах. Уровень рН мочи не имел вы-
раженной тенденции к смещению в 
кислую или щелочную сторону, и в 
основной, и в контрольной группах. 
Однако, необходимо отметить, что 
на фоне приема Роватинекса было 
выявлено достоверное повыше-
ние диуреза на 43,2% – с 1393,75  ± 
425,63  мл в сутки до 1995,85 ± 
613,50  мл в сутки (р = 0,0364), что 
сопровождалось также статистиче-
ски доказанным снижением относи-
тельной плотности мочи с 1015,87 ± 
3,00 до 1012,87 ± 6,90 (р = 0,0316). 

5.	 Переносимость и безопас-
ность препарата

На протяжении всего периода 
исследования ни один пациент не 
прекратил прием препарата Ровати-
некс, побочных эффектов непосред-
ственно связанных с применением 
данного лекарственного средства не 
отмечено.

Заключение

На основании полученных ре-
зультатов исследования, проведен-
ного на базе НИИ урологии, можно 
сделать следующие выводы:

1.	 применение препарата Рова-

тинекс снижает частоту и интенсив-
ность почечных колик у пациентов, 
перенесших литотрипсию;

2.	 применение препарата спо-
собствует более быстрому отхож-
дению мелких камней и «каменных 
дорожек», полному освобождению 
мочевых путей от фрагментов кон-
крементов; 

3.	 применение препарата Рова-
тинекс на фоне антибактериальной 
терапии способствует снижению 
лейкоцитурии, бактериурии и эли-
минации возбудителя; степень эри-
троцитурии на фоне приема препа-
рата не меняется; 

4.	 препарат Роватинекс способ-
ствует активному отхождению со-
лей всех  химических типов – окса-
латов, уратов и фосфатов; 

5.	 применение препарата Ро-
ватинекс не оказывает влияния на 
изменения параметров функцио-
нального состояния почек, а так-
же основных показателей обмена 
камнеобразующих веществ, рН 
мочи; 

6.	 на фоне приема препарата Ро-
ватинекс отмечается повышение ди-
уреза на 43,2%, что сопровождается 
снижением относительной плотно-
сти мочи; 

7.	 на фоне приема препарата 
Роватинекс побочных эффектов не 
отмечено; препарат Роватинекс не 
оказывает влияния на уровень со-
держания в крови лейкоцитов, эри-
троцитов и других форменных эле-
ментов крови. 

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, лечение, фитопрепараты, Роватинекс.

Keywords: nephrolithiasis, urolithiasis, treatment, herbs, Rowatinex.
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Эффективность ретроградных эндоскопических 
вмешательств при крупных камнях почек 
и коралловидном нефролитиазе

Д.С. Меринов, Р.Р. Фатихов, Л.Д. Арустамов, Д.А. Павлов  
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

Крупные и коралловид-
ные камни почек пред-
ставляют собой особую 
форму мочекаменной 
болезни, лечение ко-
торой сопряжено с на-
личием специфических 

рисков, особенностей выполнения 
вмешательств и течения послеопе-
рационного периода [1, 2]. Перку-
танная нефролитолапаксия прочно 
зарекомендовала себя в качестве 
стандартного метода лечения у этой 
категории пациентов, обеспечивая 
клиническую эффективность в 73-
91% случаев [3]. Однако сама тех-
нология выполнения перкутанного 
доступа в чашечно-лоханочную си-
стему несет в себе потенциальный 
риск развития жизненно-опасных 
осложнений, таких как кровотече-
ние (3-10%), повреждение соседних 
органов (1-3%), плевральной поло-
сти (4-8%) [4, 5]. Активное развитие 
современных технологий обеспе-
чения эндоурологических вмеша-
тельств (мочеточниковых кожухов, 
фиброуретеропиелоскопов, высоко-
энергетических гольмиевых лазеров 
и др.) в течение последних лет по-
зволило применить ретроградный 
доступ для удаления крупных кам-
ней почек [3, 6-8]. Несомненным 
преимуществом подобного подхода 
является использование естествен-
ных мочевых путей, лежащее в духе 
современного тренда малоинвазив-
ной транслюминальной эндоскопи-

ческой хирургии [3, 7-10].

Материалы и методы

Методика выполнения ретро-
градных интраренальных вмеша-
тельств заключается в трансуре-
тральном проведении гибкого моче-
точникового кожуха максимально 
возможного размера по струне-про-
воднику в лоханку почки после пред-
варительной уретеропиелоскопии. 
Установленный кожух обеспечивает 
постоянный доступ для проведения 
эндоскопического инструмента в 
чашечно-лоханочную систему и ма-
нипуляций с камнем. При этом мно-
гочисленные пассажи и экстракция 
фрагментов конкремента осущест-
вляются без риска травматизации 
слизистой оболочки мочеточника. 
Дополнительным преимуществом 
работы с мочеточниковым кожухом 
является обеспечение постоянного 
оттока ирригационной жидкости 
по его просвету помимо инструмен-
та. Таким образом, достигается не 
только улучшение интраоперацион-
ной видимости, но и профилактика 
возникновения паренхиматозных 
рефлюксов за счет снижения вну-
трилоханочного давления [4, 9]. Ос-
новная часть камня, доступная для 
манипуляций по прямой из кожуха 
удаляется через полужесткий уре-
теропиелоскоп путем лазерной кон-
тактной литотрипсии. Недоступные 
для этого инструмента фрагменты 
камня экстрагируются с использо-

The effectiveness of retrograde 
endoscopic interventions 
in the treatment of large 
kidney stones and staghorn 
nephrolithiasis 
D.S. Merinov, R.R. Fatikhov, 
L.D. Arustamov, D.A. Pavlov
The purpose of the study – a synthesis 
and analysis of experience with trans-
urethral endoscopic techniques in pa-
tients with large renal stones and stag-
horn nephrolithiasis. 
Materials and Methods: Between Feb-
ruary 2009 and present time 34 patients 
with large renal stones and staghorn 
nephrolythiasis underwent a transure-
thral laser pyelocalicotripsy at the Re-
search Institute of Urology. The average 
size of stones was 4.5 cm. In all patients 
we used hydrophilic ureteral shell 14/16 
Ch, 35 cm. Stone destruction was car-
ried out using rigid mini-ureteroscope 
8,5 Ch, fibro-ureteroscope 7,5 Ch, hol-
mium laser 50 watt under the fluoros-
copy control. Extraction of stones was 
performed using nitinol baskets. After 
surgery, kidney was drained by double-
J stent for a month. Follow-up was con-
ducted 1 month after surgery. 
Results: At follow-up examination in 
77% of patients clinically significant 
residual stone fragments were absent. 
28% of patients underwent 8 sessions 
of ESWL on the residual stones. In 14% 
ESWL was ineffective, repeated fibro-
calycolithoextraction was performed. 
In 7 (21%) cases, low efficacy of trans-
urethral pyelocalycolithotripsy was due 
to inability to bring ereteral shell up to 
uretero-pelvic junction. The most sig-
nificant complication - recrudescence 
of chronic pyelonephritis was observed 
in 23% of patients. 
Conclusion: Transurethral contact laser 
pyelocalycolithotripsy using hydrophil-
ic ureteral     shell is sufficiently effective 
and safe treatment for staghorn kidney 
stones. Lower risk of complications is 
a reasonable alternative method for 
percutaneous interventions in patients 
with staghorn nephrolithiasis.
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ванием фиброуретеропиелоскопа и 
специальных корзинчатых ультра-
тонких экстракторов.

Результаты

В НИИ урологии ретроградные 
интраренальные вмешательства 
при крупных (более 2 см) и корал-
ловидных камнях почек выполня-
ются уже в течение полутора лет. За 
этот период оперативное лечение 
по этой технологии было выполне-
но 34 пациентам. Средний размер 
одиночных крупных конкрементов 
в серии из 20 пациентов составлял 
3,4 см (2,0-5,5 см). В 4 случаях от-
мечались множественные камни 
почки. Средняя продолжительность 
операции составила 78 минут. Вме-
шательство завершалось установ-
кой внутреннего стента. В течение 
месяца проводилась литокинети-
ческая терапия, направленная на 
эвакуацию резидуальных фрагмен-
тов. По завершению этого периода 
выполнялось стандартное для этой 
категории больных контрольное 
обследование. По его результатам в 
77% случаев клинически значимые 
фрагменты отсутствовали. У 23% па-
циентов были отмечены клинически 
значимые резидуальные фрагменты 
конкрементов, потребовавшие про-
ведения 6 сеансов дистанционной 
литотрипсии. В 11% случаев в виду 
неэффективности ДЛТ для удаления 
фрагментов была успешно выполне-
на фибропиелокаликолитотрипсия и 
литоэкстракция. Ключевым этапом 
успешного выполнения вмешатель-
ства является проведение и пра-
вильная установка мочеточникового 
кожуха. Эта манипуляция должна 
выполняться без избыточного наси-
лия. В тех ситуациях, когда появля-
ются основания опасаться повреж-
дения мочеточника, предпочтитель-
ной тактикой является немедленное 
прекращение дальнейших попыток 
проведения кожуха и установка вну-
треннего стента на недельный пе-
риод. За счет пассивной дилатации 
мочеточника, достигаемой на стенте 
за это время во всех случаях удалось 
беспрепятственно провести кожух. 
При его позиционировании необхо-

димо достигать уровня выше лоха-
ночно-мочеточникового сегмента. 
Этот момент принципиально важен 
в виду того, что расположение ко-
жуха в мочеточнике ниже сегмента 
не позволяет ирригационной жид-
кости из лоханки эффективно дре-
нироваться по его просвету. В то же 
время действие торсионных сил при-
водит к образованию угла и натяже-
нию мочеточника в области контак-
та проксимального конца кожуха и 
слизистой мочеточника, что чревато 
повреждением последней фрагмен-
тами конкремента при выполнении 
литоэкстракции. Некоторые слож-
ности с правильным позициониро-
ванием кожуха возникают у мужчин. 
Это обусловлено большей длиной 
мужской уретры. Используемый в 
настоящее время набор длин кожу-
хов имеет шаг в 10 см и начинается 
с 35 см. Именно этот размер кожуха 
является наиболее удобным в кли-
нической практике ввиду того, что 
идеально соотносится с размером 
наиболее часто используемых полу-
жестких уретеропиелоскопов, длина 
которых составляет 43 см. Таким об-
разом, вынужденный выбор следую-
щего размера кожуха предполагает 
его использование только с фибро
уретеропиелоскопом, что крайне не-
удобно в качестве основного этапа 
литотрипсии при больших размерах 
конкремента ввиду относительной 
узости рабочего канала, не превыша-
ющего 3,6 Fr. Применение описанных 
выше тактических приемов позволи-
ло полностью избежать осложнений, 
связанных с повреждением верхних 
мочевых путей. Превалирующим ос-
ложнением, отмеченным нами в 23% 
случаев, было обострение хрониче-
ского пиелонефрита. 

Клинически эффективной ретро-
градная интраренальная хирургия 
оказалась и в лечении коралловид-
ного нефролитиаза. Оперативные 
вмешательства трансуретральным 
доступом в нашей клинике были вы-
полнены 14 пациетам с этой формой 
МКБ. Средний размер конкрементов 
составил 4.6 (3.5-6.8) см. Продолжи-
тельность операции была в среднем 
102 минуты. Отсутствие клиниче-

ски значимых фрагментов отмечено 
нами у 57% пациентов. В 28% случаев 
потребовалось проведение 8 сеансов 
ДЛТ. У 14 % пациентов была успеш-
но выполнена фибропиелокалико-
литотрипсия и литоэкстракция. У 2 
пациентов мужского пола первона-
чально установить мочеточниковый 
кожух не удалось ввиду клинической 
узости мочеточника. Дренирование 
внутренним стентом в течение неде-
ли обеспечило успех этой манипуля-
ции при повторном вмешательстве. 
Единственным осложнением, как и в 
предыдущей группе пациентов, было 
обострение хронического пиелонеф-
рита, отмеченное в 21% случаев.

Обсуждение

Наш опыт применения ретро-
градной интраренальной хирургии 
при крупных и коралловидных кам-
нях почки показывает сравнимую с 
традиционной перкутанной нефро-
литолапаксией клиническую эффек-
тивность. При этом трансуретраль-
ные вмешательства у этой группы 
пациентов обладают существенны-
ми преимуществами. Прежде всего, 
практически отсутствует риск воз-
никновения клинически значимого 
кровотечения и повреждения со-
седних органов. Трансуретральные 
вмешательства безусловно безопас-
нее. Минимально-инвазивная при-
рода этой технологии подчеркивает-
ся хорошей общей переносимостью 
пациентами. Так при отсутствии 
данных за обострение воспалитель-
ного процесса в почке пациенты уже 
на следующий день могут покинуть 
стационар. Нами также отмечен вы-
раженный положительный эффект 
установки мочеточникового кожуха 
для пассивной дилатации мочеточ-
ника. Степень ее выраженности у 
большинства пациентов позволяет 
рассчитывать на отхождение доста-
точно крупных фрагментов в после-
операционном периоде. В ряде случа-
ев нами было отмечено отхождение 
конкрементов диаметром около 1 см. 
Отсутствие повреждения почечной 
паренхимы во время вмешательства 
способствует минимизации интра-
операционной геморрагии, что 
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в сочетании с эффективным дрени-
рованием ирригационной жидкости 
по просвету кожуха способствует 
созданию условий для оптимальной 
эндоскопической видимости. Это 
обстоятельство имеет большое зна-
чение для максимально полного и 
безопасного удаления конкремента 
в ходе операции. Минимизация ри-
ска периоперационного кровотече-
ния делает метод идеальным посо-
бием у пациентов с коагулопатиями, 
для которых остальные опции по 
сути являются противопоказанны-
ми. Важным фактором, связанным 
с выполнением эндоурологических 
вмешательств при крупных и корал-
ловидных камнях является степень 
выраженности лучевой нагрузки. 
Среднее время экспозиции при вы-
полнении перкутанной нефролито-
лапаксии опытным специалистом по 
данным ряда авторов оказывается не 
менее 5 мин, а при сложных формах 
заболевания существенно превос-
ходит это время. Полученные нами 
данные свидетельствуют, что лучевая 
нагрузка при выполнении ретроград-
ных интраренальных вмешательств 
на 70% меньше чем при перкутан-
ной нефролитолапаксии, а при са-
мых продолжительных и сложных 
вмешательствах не превосходит 50% 
соответствующего времени. Таким 
образом, эта технология оказывает-
ся более безопасной в плане облуче-
ния, как для оперирующего хирурга, 
так и для пациента. Дополнитель-

ным плюсом ретроградных интра-
ренальных вмешательств является 
возможность их повторения с невы-
соким риском развития осложнений. 
Хорошая переносимость в после
операционном периоде также под-
держивает выбор в их пользу. Этот 
фактор может оказаться решающим 
при интраоперационном ухудшении 
эндоскопической видимости или на-
личии других технических сложно-
стей для проведения эффективной 
литотрипсии. Вместо продолжения 
операции в этих условиях, сопряжен-
ных с возрастанием риска развития 
осложнений всегда имеется возмож-
ность прекратить вмешательство и 
вернуться к его выполнению по про-
шествии некоторого времени.

Заключение

Анализируя опыт применения 
трансуретральных операций при 
крупных и коралловидных камнях 
почек мы выделили ряд факторов, 
определяющих клиническую эф-
фективность метода. Так, лучшие 
результаты были получены нами 
у женщин, что объясняется анато-
мическими особенностями, благо-
приятствующими в большинстве 
случаев более легкой и правильной 
установке мочеточникового кожуха. 
Успешность его позиционирования 
в области ЛМС также стала клю-
чевым фактором эффективности 
всего вмешательства. Отсутствие 
расширения чашечно-лоханочной 

системы перед операцией создает 
благоприятные условия для про-
филактики миграции крупных 
фрагментов конкремента во время 
литотрипсии с использованием по-
лужесткого уретероскопа в трудно-
доступные ее участки. Тем самым 
сокращается время всего вмеша-
тельства и обеспечивается большая 
эффективность этапа извлечения 
фрагментов камня фиброуретеро-
пиелоскопом, так как именно раз-
меры резидуальных конрементов 
при манипуляции с этим инстру-
ментом определяют вероятность ее 
окончательного успеха. Плотность 
камня в меньшей степени оказывает 
влияние на результаты вмешатель-
ства, однако мы отметили, что при 
значении этого показателя менее 
1000  HU, фрагментация лазером 
проходит существенно быстрее. 
Важным фактором на наш взгляд 
является особенность простран-
ственного взаимоотношения оси 
мочеточника и ЧЛС, ее коаксиаль-
ность. Совпадение этих осей при 
проведении кожуха предоставляет 
возможность максимальной экспо-
зиции камня при работе уретроско-
пом, облегчая тем самым его раз-
рушение и выведение. В целом мы 
считаем технологию ретроградной 
интраренальной хирургии наиболее 
инновационным и перспективным 
направлением в малоинвазивном 
лечении сложных форм нефролити-
аза. 

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, коралловидный нефролитиаз, эндоурология, ретроградные интраренальные 
вмешательства, трансуретральная лазерная пиелокаликолитотрипсия.

Keywords: kidney calculi, staghorn nephrolithiasis, endourology, retrograde intrarenal ureteroscopic surgery, transurethral laser 
pyelocalicolithotripsy.
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Ретроградная контактная 
электроимпульсная литотрипсия

А.В. Гудков, В.С. Бощенко, А.В. Петлин, В.Я. Афонин, 
V. Diamant, М.И. Лернер  
Кафедра урологии Сибирского государственного медицинского 
университета, Институт физики прочности и материаловедения ТНЦ 
СО РАН, Томск, Lithotech Medical Ltd, Israel 

М очекаменная болезнь 
является одним из 
распространенных 
урологических забо-
леваний и встреча-
ется не менее чем у 
3% населения. Абсо-

лютное число зарегистрированных 
больных в 2009 г. составило 738 130, 
т.е. 138,5 на 100 000 населения [1]. 
Больные составляют 30-40% всего 
контингента урологических стацио-
наров [2]. Больные нефролитиазом 
нуждаются в применении высокотех-
нологичных методов обследования и 
лечения. В настоящее время наибо-
лее перспективным методом лечения 
этих больных является дистанцион-
ная (ДЛТ) и контактная литотрип-
сия (КЛТ). Наиболее эффективными 
методами КЛТ считают лазерный и 
электрогидравлический [3, 4]. Элек-
трогидравлические и лазерные ли-
тотриптеры снабжены гибкими зон-
дами с диаметром от 0,15 мм и более, 
часть из которых можно вводить 
через рабочие каналы современных 
гибких эндоскопов и дробить камни 
любого отдела мочеточника, лоханки 
и некоторых чашечек [5-8]. Однако 
электрогидравлическая литотрипсия 
(ЭГЛ) чаще других вызывает разви-
тие осложнений, поскольку для эф-
фективного дробления камней требу-
ется высокая энергия ударной волны 
и большое количество импульсов 

[6]. Лазерная литотрипсия (ЛазЛТ) 
более безопасна, но занимает много 
времени и имеет высокую стоимость 
[9, 10]. Пневматическую литотрип-
сию (ПНЛТ) считают «золотым стан-
дартом» безопасности среди других 
методов КЛТ. Однако, из-за жестких 
зондов большого диаметра пневма-
тическая и ультразвуковая литотрип-
сия (УЗЛТ) имеют ограничения при 
дроблении камней в проксимальных 
отделах мочевыводящих путей [11]. 
Кроме того, ни одним из предлагае-
мых литотриптеров в большинстве 
случаев ретроградно бывает невоз-
можно фрагментировать камни не-
посредственно в нижних чашечках, 
в связи с особенностью устройства 
зондов этих литотриптеров, а сме-
стить камень из нижней чашечки в 
лоханку или верхнюю чашечку не 
всегда удается. 

Целью настоящего исследова-
ния явилась разработка методики 
контактной электроимпульсной ли-
тотрипсии с оценкой ее эффектив-
ности и безопасности у больных с 
различной локализацией мочевых 
камней.

Материалы и методы 
исследования 

В клиническое исследование 
было включено 879 больных (сред-
ний возраст 51 ± 27 лет, диапазон 
возраста – 19-88 лет) с камнями 

Contact Electro-impulse 
retrograde lithotripsy  
A.V. Gudkov, V.S. Boschenko, 
A.V. Petlin, V.Y. Afonin, V. Diamant, 
M.I. Lerner. 
Goal. The aim of the study was to 
determine the efficacy and safety of 
electro-lithotripsy (EILT) apparatus 
“Urolit-105M” in patients with dif-
ferent localization of urinary stones. 
Materials and methods. The study 
included 879 patients aged 19 to 88 
years old with stones of kidney, uri-
nary tract and bladder. Females ac-
counted for 46.3%, males – 53.7%. 
91.5% of patients were admitted to 
hospital on an emergency basis with 
renal colic, 8.5% – in a planned man-
ner. All of the patients according to 
stone localization were divided into 3 
groups. The first group were 54 (6%) 
patients with renal and UPJ stones, 
the second - 799 (91%) patients with 
ureteral stones, and the third – 26 
(3%) patients with bladder stones. In 
90.3% of patients the disease was un-
eventful, at 9.7% – there were various 
complications of the urolithiasis. 
Results. EILT overall efficiency was 
96%. Significantly lower pulse energy 
required for fragmentation of pyelo-
caliceal system stones (PCS) and ure-
ter than bladder stones. The values of 
the EILT pulse energy in all groups 
were comparable, but the number of 
pulses required for the destruction of 
stones of the bladder was significant-
ly higher than PCS and ureter, for 
ureteral stones only single or paired 
pulses were used, for bladder – series 
of pulses. A large number of pulses at 
a high multiplicity and their repeated 
series in Group III were caused pri-
marily by larger size of stones of the 
bladder. 
Adverse events and complications 
occurred in 8% of patients. 
Conclusion. Electro-impulse litho-
tripsy is effective and safe method of 
destruction of stones in all parts of 
the urinary tract. 
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почек лоханочно-мочеточниково-
го сегмента (ЛМС), мочеточника 
или мочевого пузыря, подписавших 
информированное согласие на ис-
следование. По половому признаку 
пациенты разделились следующим 
образом: женщин было 407 (46,3%), 
мужчин – 472 (53,7%). В основном 
больные были госпитализированы 
в стационар в экстренном порядке 
с почечной коликой (804 больных, 
91,5%), либо в плановом порядке (75 
больных, 8,5%).

Все пациенты в зависимости от 
локализации камня были распреде-
лены на 3 группы. Первую группу 
составили 54 больных (6%) с кам-
нями почек и ЛМС, вторую, самую 
многочисленную группу, – 799 боль-
ных (91%) с камнями мочеточников, 
третью – 26 больных (3%) с камнями 
мочевого пузыря. Структура соот-
ветствия больных I и II групп кри-
териям включения в исследование 

представлена в таблице 1.
У 794 больных (90,3%), включен-

ных в исследование, течение заболе-
вания было неосложненным. У 85 
больных (9,7%) имелись осложне-
ния МКБ: острый пиелонефрит – у 
18 (2%), уретерит – у 35 (4%), гидро-
нефротическая трансформация – у 
26 (3%), острая почечная недоста-
точность – у 6 (0,7%) больных. 

Всем поступившим больным 
производили сбор жалоб, анамнеза; 
физикальное исследование; исследо-
вание общего анализа мочи, обще-
го анализа крови, биохимического 
анализа крови, анализ свертываю-
щей системы крови; бактериологи-
ческий посев мочи; ультразвуковое 
исследование почек, мочеточников, 
мочевого пузыря в В-режиме; экс-
креторную урографию, по показа-
ниям при рентгенонеконтрастных 
камнях мочеточника – ретроград-
ную уретеропиелографию. 

Контактную электроимпульс-
ную литотрипсию (ЭИЛТ) проводи-
ли с помощью электроимпульсного 
литотриптера «Уролит-105М». Для 
фрагментации камней в мочевом 
пузыре использовали зонды с диа-
метром наконечника 4,8 Fr (1,6 мм) 
и длиной до 650 мм. Для фрагмента-
ции камней в мочеточнике приме-
няли зонд с диаметром наконечника 
3,6 Fr (1,2 мм) и длиной от 650 до 
1200 мм. Зонд с диаметром наконеч-
ника 2,7 Fr (0,9 мм) и длиной от 650 
до 1300 мм использовали для фраг-
ментации камней в верхних отделах 
мочеточника и почке. 

Подготовку больного к ЭИЛТ 
осуществляли по общим правилам 
подготовки к эндоскопическим опе-
рациям. Дробление проводили под 
внутривенным наркозом, спинно-
мозговой или перидуральной ане-
стезией. После введения уретеропи-
елоскопа или цистоскопа и обнару-

Рисунок 1. Уролит 150 Рисунок 2. Зонды к  уролиту

Таблица 1. Соответствие больных I и II групп критериям включения в исследование

Критерии включения в исследование Почка/ ЛМС
(I группа, n = 54)

Мочеточник (II группа, n = 799)

верхняя/3 
(n = 164)

средняя/3 
(n = 67)

нижняя/3 
(n = 568)

Мочеточник, всего 
(n = 799)

1-й критерий (камень < 6 мм, 
почечная колика, нарушение уродинамики, нет 
тенденции к отхождению), n (%)

3/5
(15%)

68
(42%)

26
(39%)

381
(67%)⊕

475
(60%)⊕

2-й критерий (камень ≥ 6 мм, почечная колика, 
нарушение уродинамики), n (%)

24/15
(72%)D∆

91
(55%)∆∆

37
(55%)

163
(29%)∆

291
(36%)

3-й критерий (камень любых размеров, нет 
почечной колики, нарушения уродинамики и 
функции почек), n (%)

4/3
(13%)

5
(3%)∆∆∆ ⊕

2
(3%)

17
(3%)∆∆

24
(3%)

4-й критерий («каменная дорожка» после 
дистанционной литотрипсии)

0
(0%)

0
(0%)

2
(3%)

7
(1%)

9
(1%)

Примечание: ⊕ – p < 0,05 – достоверные различия по сравнению с конкрементами ЛМС, ∆ – p < 0,05, ∆∆ – p < 0,01, ∆∆∆ – p < 0,001 – достоверные различия 
по сравнению с конкрементами в средней трети мочеточника.
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жения камня через рабочий канал 
эндоскопа к нему подводили зонд 
литотриптора. В зависимости от 
вида камня и его размеров на панели 
управления прибора устанавливали 
величину энергии в импульсе, ча-
стоту и количество импульсов. По-
сле установки параметров работы 
прибора педалью включали режим 
генерации импульсов и проводили 
фрагментацию камня. Электроим-
пульсную литотрипсию в почке и 
мочеточнике, как правило, заканчи-
вали установкой мочеточникового 
катетера или стента индивидуально 
на 2-14 суток. После ЭИЛТ прово-
дили активное наблюдение за боль-
ными в течение 1 месяца. 

Результаты 
и обсуждение

Размеры конкрементов в I и II 
группах представлены в таблице 2. 
В III группе в среднем длина камней 
составила 27,8 ± 14,7 мм (от 12 до 51 
мм). Наибольший максимальный 
размер имели конкременты мочево-
го пузыря, наименьший – дисталь-
ного отдела мочеточника.

Средняя продолжительность 

операции ЭИЛТ составила 45 ± 38 
минут. У 861 больного (98%) ЭИЛТ 
сопровождалась литоэкстракцией 
мелких фрагментов камня, в осталь-
ных случаях этого не потребова-
лось, так как камни фрагментиро-
вались в мелкодисперсные частицы. 

Достоверно более низкая энер-
гия в импульсе требовалась для 
дробления конкрементов чашеч-
но-лоханочной системы (ЧЛС) и 
мочеточника, чем конкрементов 
мочевого пузыря (таблица 3). Значе-
ния энергии в импульсе при ЭИЛТ 
во всех группах были сопоставимы, 
однако, количество импульсов, не-
обходимых для деструкции кон-
крементов мочевого пузыря, было 
достоверно больше, чем ЧЛС и мо-
четочника (136 ± 57 против 60 ± 23 
в ЧЛС, p < 0,05 и 136 ± 57 против 
35  ±  31 в мочеточнике, p < 0,01), 
причем в мочеточнике применяли 
только одиночные либо парные им-
пульсы, а в мочевом пузыре – серий-
ные. Большое количество импуль-
сов при ЭИЛТ и высокая кратность 
их повторения в III группе были 
обусловлены, прежде всего, более 
крупными размерами конкрементов 

мочевого пузыря (таблицы 2, 3). 
Суммарная эффективность кон-

тактного электроимпульсного дро-
бления конкрементов у больных 
МКБ составила 96%, при этом пол-
ная деструкция конкремента была 
достигнута во время первой ЭИЛТ 
в 92,5% случаев, во время повторной 
ЭИЛТ еще в 3,5% случаях, и только 
в 4% случаев дробление было ча-
стичным. Выполнение ЭИЛТ оказа-
лось технически возможным у всех 
больных с камнями почек, ЛМС, 
мочеточника и мочевого пузыря, 
причем полная деструкция конкре-
ментов при их расположении в ЧЛС 
была получена в 96% случаев, при 
конкрементах ЛМС – в 100% случа-
ев, верхней трети мочеточника – в 
91% и средней трети – в 100% слу-
чаев. Неудавшиеся попытки ЭИЛТ 
мы связываем с особым строени-
ем камня, придающим ему высо-
кую плотность, а не с локализацией 
камня. Поэтому более низкий про-
цент эффективности ЭИЛТ камней 
в верхней трети мочеточника по 
сравнению с ЛМС и средней третью 
считаем случайным. При дроблении 
камней в почечных чашечках 

Таблица 2. Характеристика размеров конкрементов у больных, включенных в исследование

Размеры конкрементов
Почка/ ЛМС

(I группа, 
n = 54)

Мочеточник (II группа, n = 799) Мочевой пузырь
(III группа, 

n = 26)
верхняя/3 

(n = 164)
средняя/3

(n = 67)
нижняя/3  
(n = 568)

Мочеточник, 
всего (n = 799)

Длина, мм, m ± d 8,8 ± 6,4*** 6,5 ± 2,6*** 6,2 ± 2,5*** 5,1 ± 2,3***⊕ 5,6 ± 2,5***⊕ 27,8 ± 14,7

Ширина, мм, m ± δ 5,6 ± 1,7*** 7,1 ± 2,6* 5,3 ± 1,8*** 4,9 ± 1,8***∆ 5,5 ± 2,2*** 15,3 ± 6,5

Размер от 1 до 5 мм, n (%) 6 (11%) 87 (53%)** 46 (69%)***⊕⊕ 341 (60%)***⊕ 474 (59%)***⊕ 0 (0%)

Размер от 5 до 10 мм, n (%) 38 (70%) 56 (34%) 18 (27%)⊕⊕ 201 (35%) 275 (34%) 3 (12%)

Размер от 10 до 15 мм, n (%) 6 (11%) 15 (9%) 3 (4%) 26 (5%)* 44 (6%) 9 (35%)

Размер > 15 мм, n (%) 4 (8%) 6 (4%)*** 0 (0%)** 0 (0%)*** 6 (1%)*** 14 (53%)

Примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 – достоверные различия по сравнению с конкрементами мочевого пузыря, ⊕ – p < 0,05,  
⊕ ⊕ – p < 0,01 – достоверные различия по сравнению с конкрементами ЛМС, ∆ – p < 0,05 – достоверные различия по сравнению с конкрементами в верхней 
трети мочеточника

Таблица 3. Показатели ЭИЛТ достаточные для деструкции мочевых камней разной локализации

Параметры ЭИЛТ
Почка/ЛМС 

(I группа,  
n = 54)

Мочеточник (II группа, n = 799) Мочевой пузырь 
(III группа,  

n = 26)
верхняя/3 

(n = 164)
средняя/3  

(n = 67)
нижняя/3 
(n = 568)

Мочеточник, 
всего (n = 799)

Энергия в импульсе, Дж 0,74 ± 0,07 0,86 ± 0,06 0,78 ± 0,11 0,82 ± 0,12 0,83 ± 0,1 0,9 ± 0,08

Частота импульсов, Гц одиночные, 
парные 5 Гц

парные, 5 Гц парные, 5 Гц парные, 5 Гц парные, 5 Гц серийные, 3-5 
в пачке, 5 Гц

Количество импульсов, 
необходимых для деструкции 
конкрементов, n

60 ± 23* 61 ± 48* 42 ± 17* 29 ± 15** 35 ± 31** 136 ± 57

Примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,01 – достоверные различия по сравнению с конкрементами мочевого пузыря.
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конструкция гибкого пиелоскопа 
не позволяет использовать электро-
ды большего диаметра и, соответ-
ственно, применения более высокой 
энергии для воздействия на камень. 

По данным ранее опубликован-
ных исследований частота разруше-
ния камней мочеточника с помощью 
различных методов КЛТ (ПНЛТ, 
ЭГЛ, ЛазЛТ) и ДЛТ была ниже, чем 
мы получили при ЭИЛТ [10-14]. Это 
позволило нам расценить ЭИЛТ как 
высокоэффективный метод лечения 
проксимальных конкрементов мо-
четочника, близкий по эффективно-
сти к ЛазЛТ (эффективность ЛазЛТ, 
по данным разных авторов, равна 
88-97%) [5, 15, 16].

Частота деструкции дистальных 
камней мочеточника при ЭИЛТ со-
ставила 95%. Это сопоставимо с 
суммарной эффективностью всех 
методов КЛТ при камнях подобной 
локализации и значительно пре-
взошла эффективность ДЛТ (78%) 
[17]. Приведенные данные позволя-
ют считать ЭИЛТ методом, не усту-
пающим по эффективности другим 
методам КЛТ при лечении дисталь-
ных камней мочеточника. Подобное 
утверждение применимо и для кон-
крементов мочевого пузыря, кото-
рые были разрушены нами с помо-
щью ЭИЛТ в 100% случаев.

Продемонстрировав идентич-
ную эффективность ЭИЛТ и ЛазЛТ, 
мы решили сравнить количество 
импульсов, необходимое для де-
струкции конкремента при обоих 
способах лечения и, соответствен-
но, продолжительность операции и 
наркоза, пользуясь собственными 
данными и результатами недавно 
опубликованных исследований, 
посвященных ЛазЛТ. По данным 
Lam  J.S. et al. [18], выполнивших 
ЛазЛТ у 106 больных с разной ло-
кализацией конкремента в мочевых 
путях, у 20% камень разрушался по-
сле нанесения 200-500 импульсов, 
у 75% – 500-1500 импульсов, а у 5% 
больных – > 3000 импульсов [18]. 
В нашем исследовании для деструк-
ции камней почки и ЛМС в среднем 
было достаточно 60±23 импульсов, 

верхней, средней и нижней трети 
мочеточника – 61 ± 48, 42 ± 17 и 29 
± 15 импульсов соответственно, мо-
чевого пузыря – 136 ± 57 импульсов.

Однако клиническая эффектив-
ность нового метода не имеет са-
мостоятельного значения без оцен-
ки его клинической безопасности. 
При выполнении ЭИЛТ у 68 (8%) 
больных с камнями почек, ЛМС и 
мочеточника отмечены интраопера-
ционные осложнения и нежелатель-
ные явления ретроградной уретеро-
скопии: перфорация мочеточника 
наблюдалась у 23 (2,7%) больных, 
миграция конкремента или его от-
ломков в почку – у 45 (5,3%) боль-
ных. 

Перфорация мочеточника в на-
шем исследовании произошла у 5 
больных в верхней трети мочеточ-
ника и у 18 – в нижней трети. Сле-
дует отметить, что все эти пациенты 
имели осложненное течение МКБ 
(уретерит) за счет длительного на-
хождения камня в мочеточнике до 
ЭИЛТ (6-9 суток) и относительно 
большими размерами камней (более 
8 мм), что потребовало длительно-
го дробления и манипулирования 
ригидным уретероскопом в зоне 
отечной, рыхлой стенки мочеточни-
ка, что и привело к ее перфорации. 
Девяти больным из-за перфорации 
мочеточника прервали начатое эн-
доскопическое вмешательство: ше-
сти больным выполнили открытую 
операцию – уретеролитотомию, и 
еще трем установили стент с после-
дующей повторной успешной ЭИЛТ, 
остальным пациентам успешно про-
должили КЛТ. На частоту перфора-
ций мочеточника мог повлиять и 
небольшой опыт применения нами 
ЭИЛТ на начальном этапе работы, 
поскольку у последних 200 боль-
ных, включенных в исследование, 
случаев перфорации мочеточника 
не было. Кроме того, мы расцени-
ваем перфорацию мочеточника не 
как осложнение непосредственно 
ЭИЛТ, а как осложнение уретеро-
скопии, так как перфорация в боль-
шинстве случаев была связана не с 
электрическим, а с механическим 

воздействием зонда на измененную 
стенку мочеточника.

В 45 случаях (5,3%) произошла 
миграция конкремента в почку. 
Миграция конкремента была более 
характерна для больных с высо-
ким расположением конкремента: в 
ЛМС – 5 пациентов, в верхней трети 
мочеточника – 19 пациентов, сред-
няя треть – 9 пациентов и нижняя 
треть – 12 пациентов. У 29 больных, 
с мигрировавшим конкрементом, 
операция была завершена, и про-
ведено динамическое наблюдение 
за течением заболевания. Остав-
шимся 16 пациентам жесткий уре-
теропиелоскоп заменяли на гибкий, 
вводили его в ЧЛС и в лоханке или 
в чашечке проводили контактную 
ЭИЛТ. Анализируя случаи мигра-
ции камней в почку при попытке 
проведения ЭИЛТ, мы выявили, что 
в ряде случаев камни мигрировали 
в почку еще до воздействия на них 
электрического импульса. В свя-
зи с этим подобные случаи следует 
рассматривать не как осложнения 
ЭИЛТ, а как нежелательные явления 
ретроградной уретероскопии. 

В нашем исследовании в первый 
день после проведения ЭИЛТ у 140 
больных (16%) зарегистрированы 
эпизоды макрогематурии, которые 
купировались самопроизвольно без 
назначения гемостатической тера-
пии в течение нескольких часов у 
всех больных. Мы расцениваем дан-
ное явление не столько как ослож-
нение ЭИЛТ, а в большей степени 
как следствие эндоскопической ма-
нипуляции. 

Интраоперационных осложне-
ний в третьей группе пациентов не 
было.

В раннем послеоперационном 
периоде возникли следующие ос-
ложнения: у пациентов I и II групп 
рецидив почечной колики – 88 слу-
чаев (10,3%). Всего во всех группах: 
острый пиелонефрит наблюдался 
у 12 больных (1,4%), обострение 
хронического пиелонефрита у 47 
больных (5,3%), обострение хрони-
ческого цистита у 12 больных (1,4%) 
(II группа – 8 случаев, III группа – 4 
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случая), острая задержка мочи у 6 
больных (0,7%) (II группа – 4 слу-
чая, III группа – 2 случая). На наш 
взгляд, данные осложнения явились 
также результатом проведения эн-
доскопической манипуляции, а не 
ЭИЛТ.

Самостоятельное отхождение 
мелких фрагментов конкрементов 
в послеоперационном периоде за-
фиксировано у 194 больных (22%). 
В 126 случаях отхождение фрагмен-
тов происходило спонтанно и не 
требовало дополнительных вмеша-
тельств. В 68 случаях (7,7% от всех 
больных) выход фрагментов прово-
цировал рецидив почечной колики 
и потребовал вмешательства: уре-
тероскопии с литоэкстракцией в 41 
случае (4,7%) либо повторной ЭИЛТ 
фрагментов конкрементов в 27 слу-
чаях (3%) с последующим стентиро-
ванием мочеточника. Достоверных 
различий по частоте рецидива ко-
лики в послеоперационном периоде 
между I и II группами не выявлено. 

Острый пиелонефрит в раннем 
послеоперационном периоде раз-
вился у 12 пациентов (1,4%), что по-
требовало в 9 случаях консерватив-
ного лечения, а в трех других случа-
ях, в связи с образованием карбун-

кулов почки, срочного открытого 
оперативного вмешательства. Мы 
считаем, что развитие острого пи-
елонефрита и карбункулов почки 
у данной категории больных на-
прямую не связано с выполнением 
ЭИЛТ. Скорее всего, острый пие-
лонефрит произошел в результате 
эндоскопического исследования с 
созданием в лоханке повышенного 
давления и, как результат, возник-
новение пиеловенозного рефлюкса. 
Карбункулы же почки развивались 
до выполнения ЭИЛТ. 

Ранним послеоперационным ос-
ложнением в III группе было обо-
стрение хронического цистита (4 
случая – 15%), обусловленного как 
самой эндоскопической манипуля-
цией, так и длительным воздействи-
ем на камень и неизбежным трав-
мированием при этом слизистой 
пузыря, что случается при любой 
цистолитотрипсии. 

У 1 (3,8%) больного III группы 
возникла острая задержка мочи 
из-за вклинивания крупного фраг-
мента камня в шейку мочевого пу-
зыря. Это потребовало повторной 
уретроскопии и ЭИЛТ фрагмента 
камня. Еще у 1 больного (3,8%) III 
группы возникла острая задержка 

мочи из-за обострения хроническо-
го простатита в сочетании с добро-
качественной гиперплазией про-
статы, что потребовало назначения 
антибактериальных средств и α1-
адреноблокаторов.

Отдаленных послеоперацион-
ных осложнений в течение года на-
блюдения не отмечено.

Средняя продолжительность 
нахождения больного в стациона-
ре в группах составила от 7,8 ± 4,6 
(I группа) до 5,0 ± 3,2 (III группа) 
дней, что значительно меньше, чем 
после проведения открытой лито-
томии [12, 19]. Доля больных МКБ, 
выписанных из стационара на 3 сут-
ки после ЭИЛТ составила 46%, на 5 
сутки – еще 30% больных. 

Заключение

Ретроградная контактная элек-
троимпульсная литотрипсия явля-
ется эффективным методом фраг-
ментации уроконкрементов во всех 
отделах мочевыделительного трак-
та, позволяющая достичь положи-
тельного результата в 96% случаев.

ЭИЛТ является сравнительно 
безопасным методом лечения, вы-
зывая интраоперационные ослож-
нения не более чем в 8% случаев. 

53
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 4  2 0 1 1   w w w . e c u r o . r u

э н д о у р о л о г и я

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, контактная электроимпульсная ретроградная литотрипсия.

Keywords: urolithiasis, сontact electro-impulse retrograde lithotripsy.

Литература

1.	 Аполихин О.И., Сивков А.В., Бешлиев Д.А., Солнцева Т.В., Комарова В.А., 
Зайцевская Е.В. Анализ урологической заболеваемости в Российской Феде-
рации в 2002-1009 годах по данным официальной статистики // Эксперимен-
тальная и клиническая урология. 2011. № 1. С. 4-10.

2.	 Тиктинский О.Л., Александров В.П.  Мочекаменная болезнь. Питер. 2000. 
С. 21-24.

3.	 Мартов А.Г., Сафаров Р.М., Гущин Б.Л., Кудрявцев Ю.В. Сравнительная 
характеристика эффективности и безопасности применения различных 
типов контактных литотриптеров // Пленум правления Российского обще-
ства урологов, Саратов, 15-17 сентября 1998 г. Москва, 1998. С. 312-313. 

4.	 Pearle M.S., Pierce H.L., Miller G.L., Summa J.A., Mutz J.M., Petty B.A., Roehr-
born C.G., Kryger J.V., Nakada S.Y. Optimal method of urgent decompression of 
the collecting system for obstruction and infection due to ureteral calculi // J Urol. 
1998. Vol.160, № 4. P. 1260-1264.

5.	 Devarajan R., Ashraf M., Beck R.O., Lemberger R.J., Taylor M.C. Holmium:YAG 
lasertripsy for ureteric calculi. An experience of 300 procedures // Br J Urol. 1998. 
Vol. 82, № 3. P. 342-347.

6.	 Yang S.S., Hong J.S. Electrohydraulic lithotripsy of upper ureteral calculi with semi-
rigid ureteroscope // J Endourol. 1996. Vol. 10, № 1. P. 27-30.

7.	 Grasso M., Bagley D. Small diameter, actively deflectable, flexible ureteropyelos-
copy // J Urol. 1998. Vol. 160, № 5. P. 1648-1654.

8.	 Мартов А.Г., Гущин Б.Л., Аль-Мусави Ш.И., Таршев И.Н., Серебряный С.А., 
Писенок А.А. Опыт клинического применения полужестких миниуретероре-
носкопов в диагностике и лечении мочекаменной болезни // Урология. 2003. 
№ 6. C. 48-52.

9.	 Marks A.J., Teichman J.M. Lasers in clinical urology: state of the art and new hori-
zons // World J Urol. 2007. Vol. 25, № 3. P. 227-233. 

10.	 Bierkens A.F., Hendrikx A.J., De La Rosette J.J., Stultiens G.N., Beerlage H.P., 
Arends A.J., Debruyne F.M. Treatment of mid and lower ureteric calculi: extracor-
poreal shock-wave lithotripsy vs laser ureteroscopy. A comparison of costs, mor-
bidity, and effectiveness // Br J Urol. 1998. Vol. 81, № 1. P. 31-35.

11.	 Santa-Cruz R.W., Leveillee R.J., Krongrad A. Ex vivo comparison of four litho-
tripters commonly used in the ureter: what does it take to perforate? //J. Endourol. 
1998. Vol. 12, № 5. P. 417-422.

12.	 Eden C.G., Mark I.R., Gupta R.R., Eastman J., Shrotri N.C., Tiptaft R.C. Intracorpo-
real or extracorporeal lithotripsy for distal ureteral calculi? Effect of stone size and 
multiplicity on success rate.// J Endourol. 1998. Vol. 12, № 4. P. 307-312.

13.	 Jung P., Wolff J.M., Mattelaer P., Jakse G. Role of lasertripsy in the management 
of ureteral calculi: experience with alexandrite laser system in 232 patients // 
J. Endourol. 1996. Vol. 10, № 4. P. 345-348.

14.	 Руденко В.И. Мочекаменная болезнь. Актуальные вопросы диагностики и 
выбора лечения: Автореф. дис. д. м.. н.. М, 2004. – 28 с.

15.	 Sofer M., Watterson J.D., Wollin T.A., Nott L., Razvi H., Denstedt J.D. Holmium: 
YAG laser lithotripsy for upper urinary tract calculi in 598 patients // J Urol. 2002. 
Vol. 167, № 1. P. 31-34.

16.	 Watterson J.D., Girvan A.R., Beiko D.T., Nott L., Wollin T.A., Razvi H., Den-
stedt  J.D. Ureteroscopy and Holmium: YAG laser lithotripsy: an emerging defini-
tive management strategy for symptomatic ureteral calculi in pregnancy // Urology. 
2002. Vol. 60, № 3. P. 383-387.

17.	 Lalak N.J., Moussa S.A., Smith G., Tolley D.A. The Dornier compact delta litho-
tripter: the first 150 ureteral calculi // J Endourol. 2002. Vol. 16, № 9. P. 645-648.

18.	 Lam J.S., Greene T.D., Gupta M. Treatment of proximal ureteral calculi: holmium: 
YAG laser lithotripsy versus extracorporeal shock wave lithotripsy // J Urol. 2002. 
Vol. 167, № 5. P. 1972-1976.



Состояние репродуктивной функции 
у мужчин, находившихся в 500-суточной 
экспериментальной изоляции

В.В. Евдокимов, А.В. Сивков, В.И. Ерасова, О.А. Смирнов, 
Ю.И. Воронков  
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ,  
ГНЦ РФ – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва

Увеличение продолжитель-
ности космических поле-
тов, долгосрочные проекты 
эксплуатации гермообъ-
емов наряду с задачами, 
связанными с поддержа-
нием состояния здоровья 

и высокой работоспособности 
испытателей, ставят вопрос о не-
обходимости изучения состоя-
ния репродуктивной функции в 
указанных условиях [1, 2]. Ин-
формация о влиянии длительной 
изоляции в гермообъекте на ре-
продуктивную систему мужчин 
весьма ограничена. Недостаток 
информации частично воспол-
няется экстраполяцией резуль-
татов, полученных в модельных 
исследованиях [3, 4]. В частности, 
в эксперименте с длительной ги-
покинезией в течение 2 месяцев 
в эякуляте мужчин на фоне нор-
мальных значений концентрации 
половых гормонов в крови от-
мечено снижение подвижности 
сперматозоидов и их жизнеспо-
собности после завершения срока 
изоляции. При этом выявлено, что 
изменения сохранялись в течение 
нескольких недель после оконча-
ния эксперимента, в последующем 
происходило их восстановление 
до уровня, близкого к исходному 
[5].

В других сериях модельных 
исследований в условиях изоля-
ции (110 и 150 суток) обнаруже-
но уменьшение объема эякулята, 
концентрации сперматозоидов и 
подвижности клеток с одновре-
менным повышением числа незре-
лых половых клеток, что, вероятно, 
указывает на некоторое усиление 
деструкции в сперматогенном эпи-
телии [6]. Выявленные отклонения 
параметров эякулята от исходного 
уровня протекали на фоне увели-
чения объема предстательной же-
лезы и семенных пузырьков.

В экспериментальной модели с 
использованием антиортостатиче-
ской гипокинезии с углом накло-
на тела относительно горизонта 6 
градусов (АНОГ) длительностью 
120 суток через 2 и 3 месяца в эяку-
ляте обследуемых отмечено умень-
шение числа живых и подвижных 
сперматозоидов, увеличение коли-
чества патологических форм по-
ловых клеток [7, 8]. Все эти изме-
нения были обратимыми. Однако 
ввиду малого числа наблюдений 
сложно однозначно интерпрети-
ровать полученные результаты, 
поскольку невозможно выделить 
доминирующий этиологический 
фактор. В этой связи изучение 
репродуктивной функции у муж-
чин испытателей, находящихся в 

Reproductive function in 
men during 500-days of 
experimental isolation 
Evdokimov V.V.,  Sivkov A.V., 
Erasova V.I., Smirnov O.A, 
Voronkov Ju.I .  
Basic parameters of spermatogenesis 
in 6 almost healthy males aged from 
26 to 41 volunteered in 500 day isola-
tion experiment were studied. Dur-
ing 500 days they were in conditions 
imitating a manned flight. Male sexu-
al function was evaluated due to BSF 
1 criteria. Initial results were normal 
due to WHO recommendations. 500 
days after isolation, detachment from 
common working rhythm and sexual 
abstinence in ejaculate analysis mul-
tidirectional influence of these fac-
tors were discovered. Increase of av-
erage ejaculate volume from 2.3 ml to 
3.4 ml with synchronous increase of 
sperm concentration from 84 mln/ml 
to 99 mln/ml, however these increas-
es were statistically unreliable. Sperm 
cell activity didn’t change signifi-
cantly too: general mobility initially 
was 53%, after the experiment 48%, 
active mobility 24% and 22%, moder-
ate mobility – 28% and 26% respec-
tively. Most significant changes were 
found in of alive and normal forms 
of sperm cells. Quantity of alive cells 
reliably decreased from 73% to 62%. 
Quantity of normal cells decreased 
from 51% to 38%. Quantity of leci-
thin grains also decreased from 12 to 
7 in sight.
Similar data was obtained in a pre-
vious 105 days isolation experiment 
with 6 men. Comparison of two 
groups shows the same tendency in 
ejaculate changes. 
Results can have a practical value in 
evaluation of isolated groups, includ-
ing spaceship crews.
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длительных условиях изоляции и 
половой абстиненции, важно как 
для фундаментальных знаний, так 
и для решения прикладных задач 
андрологии, применительно к за-
просам авиакосмической и эколо-
гической медицины.

Целью настоящей работы было 
изучение функционального со-
стояния мужской репродуктивной 
системы во время 500-суточного 
пребывания в условиях наземного 
гермообъекта.

Материалы и методы

Обследовано 6 практически 
здоровых мужчин добровольцев в 
возрасте от 26 лет до 41 года. Двое – 
состояли в браке, один из них имел 
двух  здоровых детей. Остальные 
были холосты (рисунок 1).

В течение 500 суток обследуе-

мые мужчины находились в гермо-
объекте в условиях, имитирующих 
пилотируемый полет с выполнени-
ем режима профилактических фи-
зических тренировок (рисунок  2). 
Оценка мужской половой функции 
проводилась по критериям BSF  1. 
Секрет простаты исследовали ме-
тодом световой микроскопии. Ис-
ключалось наличие инфекций, 
передающихся половым путем. 
Ультразвуковое исследование 
предстательной железы, семенных 
пузырьков и яичек с придатками 
проводили на приборе ALOKA 
1500. При получении спермы ис-
пользовали общепринятый способ 
с визуальной стимуляцией. Пере-
дача биоматериала осуществлялась 
через шлюз и в течение 1,5 часов 
эякулят доставляли в лабораторию 
НИИ урологии, где проводили его 

исследование на световом микро-
скопе с увеличением х 400. Параме-
тры сперматогенеза оценивали, ос-
новываясь на рекомендациях ВОЗ 
4-ой редакции [9].

Полученные результаты были 
обработаны методами вариацион-
ной статистики для малых групп с 
применением t-критерия Стъюден-
та и прикладной программы STA-
TISTICA 6.

Результаты 
и обсуждение

У всех 6 испытуемых мужчин 
до начала проведения эксперимен-
та не было выявлено особенностей 
при андрологическом и урологи-
ческом обследовании. В условиях 
длительной изоляции и половой 
абстиненции все участники прибе-
гали к мастурбации с различной 

 Рисунок 1. Экипаж станции Марс-500 Рисунок 2. Общий вид медико-технического экспериментального  
комплекса
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Таблица 1. Показатели спермограммы, полученные до и через 500 суток изоляции

Исследуемые показатели до начала исследований 500 сутки изоляции нормы ВОЗ

объем эякулята (мл) 2,3 + 0,5 3,4 ± 0,8 2,0 – 6,0

концентрация сперматозоидов (млн/мл) 84,3 + 17,0 99,3 + 14,1 Более 20

живые сперматозоиды (%) 73,6 + 4,4 62,6 + 1,6 * Более 50

общая подвижность сперматозоидов (%) 53,0 + 8,2 48,817,6 Более 50

активная подвижность (%) 24,2 + 5,6 22,315,1 Более 25

малая подвижность (%) 28,8 + 3,6 26,512,9 более 25

нормальные формы сперматозоидов (%) 51,5+4.7 38,313,9* более 50

число лейкоцитов (млн/мл) 1,5 1,0 1,0 и менее

число лецитиновых зёрен в поле зрения 12,0 + 0,8 7,110,8 -

* достоверные изменения при р < 0,05
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частотой.
Учитывая однородность вы-

борки для исследования, ниже 
приводятся средние данные спер-
мограмм (таблица 1).

Среднегрупповые показатели 
сперматогенеза до модельной изо-
ляции не отличались от норма-
тивов ВОЗ. Анализ полученных 
результатов после 500 суток изоля-
ции показал достоверное измене-
ние только двух параметров:

•	 снижение числа живых спер-
матозоидов на 15%;

•	 уменьшение нормальных 
форм сперматозоидов на 26%.

Отмечено также незначитель-
ное увеличение концентрации 
сперматозоидов и объёма эякулята 
и уменьшение подвижности спер-
матозоидов и содержания лецити-
новых зерен в эякуляте.

При трактовке этих результа-
тов можно опираться на основной, 
по нашему мнению, фактор – это 
длительная изоляция в условиях 
ограниченного пространства с на-
рушением привычного темпа жиз-
ни. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что длительное из-
менение регулярного физиологи-
ческого полового ритма оказывает 
негативное влияние на морфоло-
гию сперматозоидов, и это компен-
сируется увеличением количества 
половых клеток.

Оценивая полученные резуль-
таты, следует обратить внимание 
на то, что группа состояла из муж-
чин, прошедших строгий медицин-
ский отбор, т.е. физически и репро-
дуктивно здоровых.

Динамика основных показа-
телей эякулята (объем, концен-
трация сперматозоидов, процент 
живых сперматозоидов, общая, 
активная подвижность спермато-
зоидов и процентное содержание 
нормальных форм) представлены 
на рисунках 3-8.

Сопоставление результатов 
данной группы с результатами ан-
дрологического обследования ис-
пытуемых (группа из 5 доброволь-

цев-испытателей), находившихся в 
условиях АНОГ (антиортостатиче-
ской гипокинезии), где ведущими 
факторами воздействия являлись 
гипокинезия и 120-суточная поло-
вая абстиненция, т.е. в более стро-
гих условиях ограничения, показа-
ли, что изменения в спермограм-
мах были значительно заметнее. С 
увеличением продолжительности 
АНОГ (2 месяца и более) при со-
хранении нормальных значений 
концентрации половых гормонов 
в крови отмечено снижение чис-
ла живых и активноподвижных 
сперматозоидов с одновременным 
увеличением количества патоло-
гических форм сперматозоидов 
и уменьшением объема эякулята. 
Эти изменения сохранялись в тече-
ние нескольких недель после завер-
шения испытаний, затем происхо-
дило восстановление параметров 
до уровня, близкого к исходному 
[7, 8].

Пребывание в условиях дли-
тельной изоляции (240 суток) 4 ис-
пытателей показало значительные 
отклонения основных параметров 
сперматогенеза. К 110 и 150 суткам 
пребывания в условиях половой 
дизритмии отмечено снижение ак-
тивноподвижной фракции спер-
матозоидов. К 240 суткам изоля-
ции в гермообъекте происходило 
дальнейшее снижение общей под-
вижности и отдельных фракций 
сперматозоидов при уменьшении 
объема эякулята и концентрации 
клеток. При этом морфологиче-
ские параметры сперматозоидов 
достоверно не изменялись, но про-
слежена тенденция к повышению 
патологических форм сперматозо-
идов. Результаты биохимических 
тестов показали снижение концен-
трации лимонной кислоты и повы-
шение числа лецитиновых зерен, 
что отражало застойные явления 
в предстательной железе и нашло 
подтверждение при УЗИ половых 
желез: отмечена умеренная гипоэ-
хогенность ткани железы, расши-
рение семенных пузырьков и не-

Рисунок 3. Динамика объемa 
эякулята (мл)

Рисунок 4. Динамика концентрации 
сперматозоидов (млн/мл)

Рисунок 5. Динамика процентного 
содержания живых сперматозоидов

Рисунок 6. Динамика общей 
подвижности сперматозоидов (%)

Рисунок 7. Динамика активной 
подвижности спермазоидов (%)

Рисунок 8. Динамика нормальных 
форм сперматозоидов (%)
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значительное увеличение объема 
предстательной железы [7].

Сравнение результатов состо-
яния репродуктивной функции 
у испытателей, находившихся в 
условиях изоляции в течение 105 
суток, показывает сходные уровни 
параметров сперматогенеза. По-
сле завершения эксперимента по 
общегрупповым показателям было 
отмечено незначительное увеличе-
ние объема эякулята, существен-
ное повышение концентрации 
сперматозоидов и одновременно 
происходило достоверное умень-
шение нормальных форм сперма-
тозоидов. Уровень подвижности 
также не изменялся, оставаясь в 
пределах нормального [10].

При наблюдении за состоянием 
космонавтов известно, что кратко-
срочные полеты (до 18 суток) при-
водят к незначительным функци-
ональным сдвигам в гемопоэзе, не 
нуждающиеся в длительном пе-
риоде реабилитации. Длительные 
полеты вызывают и функциональ-
ные, и морфологические измене-
ния, ведущие к развитию анемии: 
уменьшается синтез гемоглобина, 
изменяются формы эритроцитов 

с ранним их разрушением и уда-
лением из кровяного русла, сни-
жение запасов железа в тканях (до 
10%). Анемия неизбежно приводит 
к понижению переносимости фи-
зических и ортостатических нагру-
зок. Несмотря на существование 
гематотестикулярного барьера, 
такие изменения в реакциях кро-
ветворения могут влиять на ре-
продуктивную функцию, вызывая 
нарушения фертильных свойств 
сперматозоидов, что обнаружено в 
данном эксперименте.

Небольшое число наблюдений 
в обеих группах, находившихся в 
условиях изоляции, не позволяет 
делать безапелляционные выводы. 
Однако уникальность исследова-
ний и обнаруженные тенденции 
изменений репродуктивной функ-
ции дают возможность обосновать 
необходимость продолжения на-
блюдений в аналогичных исследо-
ваниях, а также при обследовании 
контингентов мужчин, пребываю-
щих в условиях длительной изоля-
ции: полярники, подводники и т.п.

Для получения информации 
о состоянии компенсаторных ре-
зервных механизмов репродуктив-

ной системы необходимо прово-
дить андрологическое обследова-
ние, включающее оценку сперма-
тогенеза, гормональный профиль, 
УЗИ предстательной железы, се-
менных пузырьков и органов мо-
шонки через 3 и 6 месяцев после 
окончания эксперимента.

Заключение

Полученные в ходе испытаний 
данные важны для клинической и 
экспериментальной медицины, а 
также свидетельствуют о целесоо-
бразности разработки перспектив-
ной программы по изучению меха-
низмов выявленных изменений на 
разных уровнях – органных и кле-
точных – и возможности исполь-
зования имеющихся фармацевти-
ческих препаратов, влияющих на 
параметры сперматогенеза.

Результаты модельных экспе-
риментов показали существенные 
отклонения важных параметров 
сперматогенеза, особенно значи-
тельное увеличение патологиче-
ских форм сперматозоидов, что 
следует учитывать в последующих 
проектах, предусматривающих 
длительную изоляцию. 

Ключевые слова: длительная изоляция, сперматогенез.

Keywords: prolonged isolation, spermatogenesis.
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Преимущества и отличительные особенности 
экстрауретральной аденомэктомии перед  
эндоуретральной, трансуретральной 
и позадилобковой

Н.Ф. Сергиенко, М.И. Васильченко, О.И. Кудряшов, А.И. Бегаев, 
А.В. Щекочихин, С.П. Шершнев, О.Л. Рейнюк, М.М. Лотоцкий   
Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко, 2-й центральный 
военный клинический госпиталь им. П.В. Мандрыки, Государственный 
институт усовершенствования врачей МО РФ, Москва

Аденома предстательной 
железы (АПЖ)* по дан-
ным международной ста-
тистики наблюдается в 
среднем у 80% мужчин 
старше 60 лет. Она явля-
ется наиболее частой при-

чиной госпитализации больных в 
урологические стационары.

Послеоперационные результаты 
лечения больных аденомой пред-
стательной железы, общая выжи-
ваемость, длительность послеопе-
рационного периода, количество 
послеоперационных осложнений и 
реабилитация больных в послеопе-
рационном периоде зависят от вы-
бранного метода оперативного ле-
чения. Длительное консервативное 
лечение больных АПЖ в большин-
стве случаев малоэффективно или 
совсем не эффективно.

Эффект консервативного лече-
ния АПЖ проявляется или может 
проявиться в определенной степени 
только при первой-второй стадии 
формирования узловых структур в 
ацинусах в период, когда заболева-
ние клинически еще не проявляет-
ся или протекает с малозаметными 
симптомами, на которые пациент не 

обращает внимания [1].
В клинической урологической 

практике применяются три основ-
ных метода лечения АПЖ: трансуре-
тральная резекция (ТУР) простаты, 
открытая чреспузырная и позадилоб-
ковая аденомэктомии. В Главном го-
спитале и в других госпиталях, а так-
же в лечебных учреждениях системы 
здравоохранения применяется усо-
вершенствованный метод открытого 
оперативного вмешательства на пред-
стательной железе (ПЖ) – экстрауре-
тральная аденомэктомия (ЭУА) [2,3]. 
С появлением и внедрением в кли-
ническую практику резектоскопов 
стала широко применять ТУР ПЖ 
[4], и многие этот метод называют 
«золотым стандартом» оперативного 
лечения АПЖ [5]. Однако ТУР ПЖ 
имеет много ограничений. При лече-
нии аденомы больших размеров ос-
новным оперативным методом явля-
ется чреспузырная аденомэктомия [6, 
7]. Рост количества эндоскопических 
вмешательств, увеличение числа уро-
логов, владеющих так называемым 
«золотым стандартом» оперативного 
вмешательства при аденоме проста-
ты, привел к росту частоты осложне-
ний и увеличению летальности после 

Advantages and features of 
extraurethral prostatectomy 
compared to endourethral, 
transurethral and retropubic  
N.F. Sergienko, M.I. Vasil’chenko, 
O.I. Kudryashov, A.I. Begaev, 
A.V. Shchekochikhin, S.P. Shershnev, 
O.L. Reynyuk, M.M. Lotockiy
Objective – comparative study of benign 
prostatic hyperplasia surgical treatment 
results after extraurethral, endourethral, 
transurethral and retropubic approaches. 
2029 patients were included into study, 
1000 patients after transvesical extraure-
thral prostatectomy (EUA), 249 after stan-
dard endourethral prostatectomy, 750 after 
transurethral resection of prostate and 30 
after retropubic modificated prostatectomy.
There were no limitation for transvesical 
prostatectomy. Transurethral resection was 
performed in patients with mostly intraves-
ical growth of hyperplasia with volume less 
than 60 ml, retropubic prostatectomy was 
performed in patients with any volume of 
hyperplasia with lateral localization in both 
lobes.  Patients had 2nd and 3rd disease 
stage. Extraurethral and retropubic pros-
tatectomies were performed with urethral 
catheter. In these patients prostatic urethra, 
urethral and dorsal venous complexes were 
preserved. 
The authors identified eight distinctive fea-
tures extraurethral prostatectomy. 
EAU is an effective treatment for patients 
with benign prostatic hyperplasia, despite 
the incision of the soft tissues anterior ab-
dominal wall. EAU is used for all forms 
of growth and varying volume of adeno-
matous tissues, including the presence of 
bladder diverticulum, tumors, stones, and 
abnormal location of ostium ureteris. EUA 
is performed in uretero- and pyeloectasia, 
renal failure, cardiopulmonary failure and 
other comorbidities. EAU does not cause 
such complication as “adenoms bed”, ure-
thral stricture, scar deformation of the 
bladder neck, urinary incontinence. EAU 
produces complication 5 time freqently 
then TUR of the prostate (5,6% vs 28,7%).

* Редакция журнала не поддерживает термина «аденома предстательной железы», считая его исполь-
зование устаревшим. Однако он оставлен в статье.
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эндоуретральной, трансуретральной 
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ТУР, в связи с чем наметились тенден-
ции к ограничению показаний для 
выполнения этой операции [8-10].

Нередко при больших объемах 
аденоматозной ткани в простате вы-
полняется открытая эндоуретраль-
ной аденомэктомии, которая в отече-
ственной и зарубежной литературе в 
большинстве случаев именуется как 
операция Федорова-Фрейера, при ко-
торой нередко отмечается обильная 
кровопотеря, тяжелое послеопераци-
онное течение, высокий процент по-
слеоперационных осложнений и вы-
сокий летальный исход.

После кропотливых анатомо-
морфологических исследований 
предстательной железы с аденома-
тозными тканями, предстательного 
отдела мочеиспускательного канала, 
мочевого пузыря и прилегающих 
тканей в нашей стране родился но-
вый способ аденомэктомии. Способ 
первоначально был опубликован как 
«Малотравматический способ удале-
ния аденомы простаты» [3,11], затем 
обратились к «Вопросу о «щадящей» 
аденомэктомии простаты» [2], и к 
«Способу аденомэктомии» [4]. В жур-
нале «Урология и нефрология» в 1979 
году было окончательно определено 
название «Чреспузырная экстрауре-
тральная аденомэктомия» [5]. 

В нашей стране и за рубежом от-
носительно широко применяется по-
задилобковая аденомэктомия, как 
альтернатива радикальной эндоуре-
тральной аденомэктомии и эта опе-
рация признана классическим спо-
собом оперативного вмешательства 
на предстательной железе [5-15]. В 
результате изучения клинических, 
литературных сообщений установ-
лены факты необоснованного удале-
ния предстательного отдела уретры 
вместе с аденоматозной тканью, от-
крытия уретрального сосудистого 
сплетения и пересечения дорзальных 
сосудов простаты в момент позади-
лобковой аденомэктомии.

Материалы  
и методы

В ГВКГ им. Н.Н. Бурденко в ана-
томическом отделении и клинике 

отработан метод ЭУА до мелких под-
робностей. С 1977 г. она является ос-
новной операцией и выполнена более 
чем у 3000 больных АПЖ. Методика 
ЭУА освоена большинством уроло-
гов госпиталя и внедрена в клиниче-
скую практику во 2-м ЦВКГ им. П.В. 
Мандрыки, в урологической клинике 
ВМА Санкт-Петербурга и других ле-
чебных учреждениях России.

ЭУА выполняется оперативным 
доступом через внебрюшинный раз-
рез мягких тканей передней брюшной 
стенки, передней стенки мочевого пу-
зыря и полуовальный или клиновид-
ный разрез пузырно-уретрального 
сегмента. Таким доступом фрагмен-
тарно и радикально удаляются адено-
матозные ткани, иссекается патологи-
чески измененная задняя полуокруж-
ность только проксимальной части 
предстательного отдела мочеиспуска-
тельного канала при полном сохране-
нии непрерывности его передней и 
боковых поверхностей, что позволяет 
сохранить и уретральное сосудистое 
сплетение.

Сохранение непрерывности пу-
зырно-уретрального сегмента при 
полном удалении аденоматозных тка-
ней независимо от их объема является 
первой отличительной особенностью 
ЭУА. После энуклеации аденоматоз-
ных узлов под визуальным контро-
лем выполняется коррекция дефек-
та пузырно-уретрального сегмента, 
замыкательного аппарата мочевого 
пузыря и полный гемостаз. Это вто-
рая отличительная особенность ЭУА. 
Целостность уретры и сохранность 
уретрального сосудистого сплетения 
обеспечивают минимальную интра-
операционную кровопотерю. Фраг-
ментарное удаление аденоматозных 
тканей позволяет выполнить ради-
кальную аденомэктомию при любых 
размерах измененной простаты. Это 
третья отличительная особенность 
ЭУА.

Для сравнительного изучения 
ближайших и отдаленных результа-
тов операций в исследование было 
включено 1000 пациентов после ЭУА 
(I группа) и 750 больных, перенесших 
ТУР ПЖ (II группа) и 249 больных 

после выполнения эндоуретральной 
аденомэктомии по Федорову-Фрейе-
ру (III группа).

Среди больных, перенесших ЭУА, 
2-я стадия заболевания диагности-
рована у 724 (72,4%), 3-я стадия – у 
276 (27,9%) больных. Среди больных 
после ТУР ПЖ 2-я и 3-я стадия за-
болевания была соответственно у 526 
(70,1%) и у 224 (29,9%) больных. Объ-
ем аденоматозных тканей варьировал 
от 50 до 420 см3 в I группе и от 20 до 60 
см3 – во II группе.

В нашей практике используется 
четырехстадийная клиническая клас-
сификация АПЖ по Н.Ф. Сергиенко 
[16].

Операция выполнялась под эпи-
дуральной анестезией, что позволяло 
в первые дни проводить адекватное 
обезболивание. 

При сравнении полученных ре-
зультатов нас интересовало прежде 
всего то, как часто встречались ин-
тра- и послеоперационные осложне-
ния и что могло служить причиной их 
развития, какова динамика клиниче-
ской картины после восстановления 
мочеиспускания, частота и выражен-
ность клинического эффекта прове-
денного оперативного лечения.

В ближайшем послеоперацион-
ным периоде у большинства боль-
ных I группы отмечалось окрашива-
ние промывной жидкости кровью, 
интенсивность которого умень-
шалась или совсем прекращалась 
на 3-5-е сутки. При недостаточной 
анестезии больных беспокоили рез-
ко болезненные спастические со-
кращения мочевого пузыря. В этих 
наблюдениях отмечалась макроге-
матурия. Удаление уретрального 
катетера позволяло вести больного 
без обезболивающих препаратов. 
Больному разрешался активный 
палатный режим. Наличие надлоб-
ковой дренажной трубки позво-
ляло больному активизироваться 
за пределами палаты. Заживление 
операционной раны и полное вос-
становление акта мочеиспускания 
наступали на 12-16 сутки. Больного 
выписывали на амбулаторное лече-
ние на 18-21 сутки.

59
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 4  2 0 1 1   w w w . e c u r o . r u

доброкачественная гиперплазия предстательной железы



Результаты 
и обсуждение

В раннем послеоперационном 
периоде у больных I группы в боль-
шинстве наблюдений выявлялась 
макрогематурия, обусловленная кро-
воточивостью рыхлой слизистой мо-
чевого пузыря и ложа аденомы, ку-
пированная капельным орошением 
мочевого пузыря антисептическими 
растворами. В позднем периоде у 24 
(2,4%) пациентов отмечены инфекци-
онно-воспалительные осложнения  – 
обострение хронического пиелонеф-
рита (13), острый эпидидимоорхит 
(5), послеоперационный цистит, 
простатит (6), поддававшиеся адек-
ватному консервативному лечению, 
у 2 (0,2%) пациентов – рубцовые из-
менения шейки мочевого пузыря, у 
3 (0,3%) – стриктура уретры. Обо-
стрение сердечной недостаточности 
наблюдалось у 12 (1,2%) больных. По-
сле ЭУА умерли 4 (0,4%) больных от 
тромбоэмболии легочной артерии и 
инфарктной пневмонии. В целом ос-
ложнения после ЭУА возникли у 56 
(5,6%) больных.

Осложнения во время ТУР ПЖ и 
после нее (II группа) отмечены у 215 
(28,7%) больных. Первичные и вто-
ричные внутрипузырные кровотече-
ния имели место у 29 (3,86%) опери-
рованных больных. Для остановки 
кровотечения из зоны операции в 
8 наблюдениях потребовалось над-
лобковое сечение мочевого пузыря. В 
остальных наблюдениях кровотечение 
остановлено эндоскопическими мето-
дами. Интраоперационные осложне-
ния в виде неполной перфорации хи-
рургической капсулы были у 6 (0,8%), 
перфорации стенки мочевого пузы-
ря – у 5 (0,66%), повреждения устьев 
мочеточников, не потребовавшие 
перехода на открытую операцию, – у 
7 (0,93%) больных. В ближайшем по-
слеоперационном периоде у 7 (0,93%) 
больных развился ТУР-синдром, у 2 – 
острая почечная недостаточность, у 
91 (12,13%) больного – инфекционно-
воспалительные осложнения. В бли-
жайшем послеоперационном периоде 
умерли 5 (0,66%) больных.

В отдаленном периоде у 28 (3,73%) 
больных сформировалась стрикту-

ра уретры, у 19 (2,53%) – рубцовый 
стеноз шейки мочевого пузыря, у 7 
больных отмечено недержание мочи. 
Такое осложнение, как ретроградная 
эякуляция после ТУР ПЖ является 
«неизбежным» практически у всех 
пациентов (от 77,8 до 97%) при усло-
вии субтотальной и тотальной резек-
ции аденоматозных тканей [13, 14].

Большой интерес представляет 
сравнительная динамика восстанов-
ления мочеиспускания у больных, 
перенесших ЭУА и ТУР ПЖ. Через 
3 недели после открытой операции 
у больных отмечалось полноценное 
восстановление акта мочеиспуска-
ния. Дизурия купировалась практи-
чески через 1,5 – 2 мес. При этом у 
больных I группы средняя скорость 
потока мочи возрастала примерно в 
3 раза, тогда как после ТУР ПЖ – в 
1,5-2 раза. Дизурия у большинства 
больных после ТУР сохранялась на 
протяжении 2-6 мес.

ТУР ПЖ при аденоме отличается 
от ЭУА отсутствием разреза мягких 
тканей передней брюшной стенки, 
но сопровождается удалением прок-
симальной части предстательного 
отдела уретры, замыкательного аппа-
рата мочевого пузыря и почти всегда 
оставлением в простате неудаленных 
аденоматозных тканей. Образуется 
внутренняя раневая полость, зани-
мающая ложе аденомы, окруженной 
хирургической капсулой и дефектом 
нижней части мочевого пузыря. По-
лагаем, что это четвертая отличи-
тельная особенность ЭУА от ТУР 
ПЖ. Кроме того, раневая полость по-
сле электрорезекции остается покры-
той термально поврежденным слоем 
тканей. В процессе заживления раны, 
поврежденные ткани в виде струпа 
отторгаются, на их место со стороны 
слизистой мочевого пузыря и уретры 
нарастает уротелий. Очищение ране-
вой поверхности и покрытие ее уро-
телием происходит в сроки от 6 до 18 
мес. В этот период пациенты находят-
ся под наблюдением и на постоянном 
лечении в амбулаторных условиях. 

Послеоперационная реабилита-
ция больных после ЭУА завершается 
заживлением раны передней брюш-
ной стенки, мочевого пузыря и пол-

ным восстановлением свободного 
безболезненного мочеиспускания 
через 3-4 недели. После ТУР ПЖ са-
мостоятельное свободное безболез-
ненное мочеиспускание восстанав-
ливается после покрытия уротелием 
раневой поверхности ложа аденомы 
спустя 1-1,5 года. 

Хирургическая капсула проста-
ты в какой-то степени компенсирует 
функциональное состояние нижних 
мочевыводящих путей. Пятая от-
личительная особенность ТУР ПЖ от 
ЭУА состоит в том, что после опера-
тивного вмешательства не подлежит 
коррекции удаленный проксималь-
ный отдел уретры и у пациентов на 
всю оставшуюся жизнь сохраняется 
потенциальная возможность разви-
тия множественных, сопряженных с 
этим оперативным вмешательством, 
осложнений.

Паллиативный характер ТУР ПЖ 
обеспечивает пациенту, как прави-
ло, повторное оперативное лечение 
АПЖ. Это шестая отличительная 
особенность ТУР ПЖ, в то время как 
«открытая» ЭУА выполняется одно-
кратно и радикально. 

Сравнительно непродолжитель-
ная послеоперационная реабилита-
ция (1-1,5 мес.) пациентов после ЭУА 
в амбулаторно-поликлинических ус-
ловиях позволяет им приступить к 
выполнению своих социальных обя-
занностей и многие годы (8-12 лет) не 
обращаться к урологу, в то время как 
после ТУР ПЖ пациенты нуждаются 
в клинико-поликлиническом наблю-
дении и консервативном лечении в 
течение 6-18 мес. Это седьмая отли-
чительная особенность ЭУА.

В связи с тем, что после ЭУА сохра-
няются ткани предстательной железы 
и ее объем восстанавливается во мно-
гих наблюдениях до исходных анато-
мических размеров, у этих пациентов 
сохраняется функциональная актив-
ность простаты. Это восьмая отличи-
тельная особенность ЭУА.

После выполнения эндоуретраль-
ной аденомэктомии по Федорову-
Фрейеру (249 больных) в послеопе-
рационном периоде отмечены ослож-
нения у 68 (27,3%) больных, из них 
умерло 17 (6,8%) человек; 8 – от обо-
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стрения сердечно-сосудистой недо-
статочности, 7 – от обострения хро-
нического пиелонефрита и почечной 
недостаточности, 2 – от тромбоэмбо-
лии легочной артерии. Отмечено, что 
у умерших больных кровопотеря во 
время операции была значительной и 
превышала 500 мл [15].

В отдаленном периоде после уда-
ления аденоматозных тканей по эн-
доуретральной методике Федорова-
Фрейера у 33% больных сохранялась 
дизурия в течение года и у 19% – в 
течение 2 лет; у 7% больных операция 
не привела к улучшению мочеиспу-
скания; у 3 больных в течение 4 лет 
дважды и у 1 больного трижды про-
изведена повторная реконструктив-
ная операция на шейке мочевого пу-
зыря и предстательной части уретры. 
У 2 больных наступила облитерация 
внутреннего отверстия уретры, что 
также потребовало восстановитель-
ной операции.

Усовершенствованная позадилоб-
ковая экстрауретральная аденомэк-
томия по методике Сергиенко отли-
чается от операции Лидского-Мили-
на направлением разреза фиброзной 
капсулы простаты и сохранением 
предстательного отдела уретры и со-
судистого сплетения. По передней по-
верхности как правой, так и левой по-
ловины предстательной железы, от-
ступив от средней линии на 1-1,5 см, 
в продольном направлении, минуя 
основные венозный и артериальный 
стволы, производится по два парал-
лельных «обвивных» гемостатиче-
ских шва длиной до 3-4 см. После чего 

между швами (продольно!) рассекают 
вначале фиброзную капсулу, а затем и 
всю хирургическую капсулу до аде-
номатозных тканей. Длина разреза 
варьирует и зависит от величины аде-
номы, обычно он меньше на 1-2 см ее 
продольного размера. Если фиброз-
ная капсула не прошита лигатурой, 
то рана тотчас наполняется кровью, 
которая поступает из пересеченных 
сосудов, расположенных внутрикап-
сулярно. 

При выполнении ЭУА во всех слу-
чаях в уретре сохраняется уретраль-
ный катетер. Продольные разрезы 
позволяют выделить и удалить аде-
номатозные ткани, сохранив предста-
тельный отдел уретры и сосуды уре-
трального и дорзального сплетений.

Лучшим вариантом для поза-
дилобковой аденомэктомии явля-
ется локализация аденомы только 
в боковых долях простаты. Выпол-
ненная экстрауретрально адено-
мэктомия в послеоперационном 
периоде протекает без осложнений. 
Выздоровление больного заканчи-
вается заживлением раны передней 
брюшной стенки и восстановлением 
свободного самостоятельного моче-
испускания.

Преимущество экстрауретраль-
ной аденомэктомии перед другими 
способами удаления аденоматозных 
тканей и трансуретральной резек-
цией, состоит в сравнительно малой 
травматичности оперативного вме-
шательства на предстательной же-
лезе. Радикальность удаления аде-
номатозных тканей обеспечивается 

сохранением пузырно-уретраль-
ного сегмента, предстательного от-
дела уретры и уретрального и дор-
зального сосудистых сплетений при 
энуклеации любых объемов аденом. 
Сохранение замыкательного аппа-
рата мочевого пузыря, предстатель-
ного отдела уретры, сохранение со-
судистых сплетений обеспечивает 
минимальную интраоперационную 
кровопотерю, что в последующем 
составляет относительно непродол-
жительный послеоперационный и 
социальный периоды реабилитации 
больных. 

Заключение

Результаты наших исследова-
ний и данные других авторов де-
монстрируют перспективность 
широкого применения методики 
ЭУА. Она остается эффективным 
способом лечения больных АПЖ 
и сравнительно малотравматич-
ным методом, несмотря на разрез 
мягких тканей передней брюшной 
стенки. ЭУА выполняется при всех 
формах роста и при разном объеме 
аденоматозных тканей, в том числе 
и при наличии в мочевом пузыре 
дивертикулов, опухолей, камней и 
аномалийного расположения устьев 
мочеточников. ЭУА выполняется 
при уретеро- и пиелоэктазии и при 
почечной недостаточности. Ми-
нимальная кровопотеря позволяет 
выполнять радикальную аденомэк-
томию больным с учетом сердечно-
легочной недостаточности и других 
сопутствующих заболеваний**. 

Ключевые слова: экстрауретральная аденомэктомия,  эндоуретральная аденомэктомия, трансуретральная резекция 
простаты, позадилобковая аденомэктомия.

Keywords: BPH, extraurethral adenomectomy, endourethral adenomectomy, TURP, retropubic adenomectomy.
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Компьютер-ассистированная 
ультрасонография HistoScanning 
в диагностике рака предстательной железы: 
первый опыт в России

О.И. Аполихин, А.В. Сивков, Г.Д. Ефремов, А.А. Жернов, 
О.Б. Жуков, Н.Г. Кешишев, А.В. Корякин, А.А. Синягин   
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

Стандартным методом диа-
гностики рака предстатель-
ной железы (РПЖ) является 
биопсия под трансректаль-
ным ультразвуковым на-
ведением (ТРУЗИ), и, 
несмотря на то, что специ-

алистами предпринимаются по-
пытки повысить ее эффективность, 
многие проблемы остаются: это и 
частые ложноотрицательные ре-
зультаты, и низкий уровень репре-
зентативности образцов ткани, как 
с точки зрения величины очага, так 
и его степени дифференцировки 
опухоли [1, 2].

Таким образом, биопсия достав-
ляет определенный дискомфорт 
пациенту, порой вызывая ослож-
нения, но при этом не обладает до-
статочной точностью, чтобы успо-
коить человека, который не имеет 
клинически значимого РПЖ, или 
же предостеречь его о высоком ри-
ске наличия у него этого грозного 
заболевания. Сегодня существу-
ет довольно много неинвазивных 
методов диагностики РПЖ, но ни 
один из них не способен поспорить 
с биопсией под ТРУЗИ-контролем. 
Сюда входят МРТ, эластография, 
«фьюжн» технологии (сопоставле-

ние МРТ и ТРУЗИ изображений 
на одном экране), а также внедре-
ние новых онкомаркеров, выделяе-
мых из крови и мочи. Несмотря на 
значительные успехи последнего 
времени, ни одна из этих методик 
не обладает чувствительностью, 
специфичностью, положительной 
и отрицательной прогностической 
ценностью, достаточными, чтобы 
стать альтернативой биопсии пред-
стательной железы. В настоящее 
время они служат лишь показа-
нием к проведению биопсии, в не-
которых случаях позволяя брать 
образцы ткани из определенных 
подозрительных очагов. Биопсия 
под МРТ-контролем технически и 
организационно сложна и затратна, 
а ТРУЗИ далеко не всегда позволяет 
дифференцировать подозрительные 
участки.

В НИИ урологии проходит апро-
бацию компьютер-ассистированная 
ультразвуковая диагностическая си-
стема HistoScanning, предназначен-
ная для обнаружения подозритель-
ных на рак образований в предста-
тельной железе и их одновременной 
или отложенной биопсии. Система 
анализирует данные, полученные от 
ультразвукового сканнера, и показы-

Computer-assisted 
ultrasonography HistoScanning 
in the diagnosis of prostate 
cancer: first experience 
in Russia 
Apolikhin O.I., Sivkov A.V., 
Efremov G.D., Zhernov A.A., 
Zhukov O.B., Keshishev N.G., 
Koryakin A.V.,  Sinyagin A.A.  
One of the biggest problems in the di-
agnosis of prostate cancer (PCa), which 
distinguishes it from many other solid 
tumors, is the difficulty of visualization 
of the tumor process by using modern 
methods of radiation diagnosis. 
The Research Institute of Urology, car-
ries out scientific research on the effec-
tiveness of the Histoscanning in diag-
nosis of prostate cancer. We performed 
11 RPE and 24 template-biopsies and 
17 transrectal biopsies to patients who 
underwent Histoscanning in pre-in-
tervention period. PSA range was3,8 
- 11,8 ng/ml. Of the 41 patients who 
underwent biopsy, 21 had already a his-
tory of one or more negative biopsies, 
15 long-term (more than 3 months) re-
ceived 5α-reductase inhibitors.
A high correlation of this method with 
the histopathological examination as to 
the extent and localization was found in 
our RPE 7 cases; 4 HistoScanning obser-
vations showed a larger volume of defeat 
with good correlation of tumor localiza-
tion. Template-biopsies: Pca was detect-
ed in 15 of 24 patients, in 9 - BPH with 
presence of PIN. Transrectal biopsy: Pca 
11 of 17 patients, 5 – BPH plus PIN, 1 - 
BPH with foci of chronic inflammation.
Due to the high percentage of newly di-
agnosed adenocarcinomas of the pros-
tate, Histoscanning appears to be effec-
tive for targeted biopsy of the prostate.
Our further investigations will evalu-
ate sensitivity and specificity of this 
method and compare it with MR tech-
nology to develop a rational diagnostic 
algorithm. 
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вает расположение, форму и объем 
предполагаемого опухолевого пора-
жения предстательной железы. Ос-
новной функцией системы является 
дифференцирование злокачествен-
ной и доброкачественной ткани.

HistoScanning – 
принцип действия

Алгоритм HistoScanning разра-
ботан на основании анализа корре-
ляции необработанного («сырого») 
эхо-сигнала с результатами пато-
гистологических исследований по-
сле радикальной простатэктомии 
(РПЭ). Взаимодействия звуковых 
волн с тканью приводит к изме-
нению физических свойств отра-
женного сигнала, так называемого 
обратного рассеивания. В злокаче-
ственной опухоли изменены такие 
характеристики ткани как плот-
ность, упругость и текстура, что 
проявляется в виде изменения сиг-
нала при обратном рассеивании. В 
стандартном В-режиме сигнал об-

ратного рассеивания (по существу 
радиочастотный) проходит много-
уровневую обработку для форми-
рования изображения в градациях 
серой шкалы. Выяснилось, что не-
обработанный сигнал несет гораздо 
больше информации, существенная 
часть которой либо отфильтровы-
вается, либо искажается во время 
обработки изображения. Система 
HistoScanning использует отражен-
ный «сырой» высокочастотный сиг-
нал, содержащий в себе многочис-
ленные параметры, различные для 
злокачественных и неизмененных 
тканей, которые могут быть обрабо-
таны инструментами статистики. 

Для анализа этих характери-
стик авторы метода используют 
три специально разработанные 
статистические модели или «алго-
ритмы тканевых характеристик», 
которые и составляют основу си-
стемы HistoScanning (рисунок 1). 
Эти алгоритмы могут быть приме-
нены в «зонах интереса» по всему 

объему предстательной железы и, 
таким образом, наличие или отсут-
ствие рака может быть заподозрено 
в пределах небольшого дискретно-
го объема в 0,04 см3. Эти неболь-
шие объемы или субъединицы не 
имеют связи со смежными субъе-
диницами и, следовательно, сум-
мирование расположенных рядом 
«рак-положительных» субъединиц 
позволяет точно оценить объем 
опухолевого очага, а также показать 
его форму и расположение в железе. 
Данная совокупность алгоритмов 
была разработана на основании 
тщательного анализа большого чис-
ла «срезов» гистологических пре-
паратов после радикальной проста-
тэктомии и их сопоставления с ха-
рактеристиками необработанного 
эхо-сигнала (рисунок 2).

Система HistoScanning состоит 
из стандартного ультразвукового 
сканера с каналом вывода «сырого» 
радиочастотного сигнала и высо-
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Рисунок 1. Графическое представление трех алгоритмов для выявления 
злокачественных очагов. Графики (a–c) соответствуют злокачественному 
новообразованию, а (d–f) доброкачественным изменениям. Хорошо видна 
разница по оси Y между(a) и (d), (b) и (e), (c) и (f). 

Рисунок 2. Разработка алгоритма HistoScanning: трансректальное 
ультразвуковое исследование до радикальной простатэктомии (А) 
и картирование предстательной железы после операции (B и С).

Рисунок 3. Внешний вид диагности-
ческого комплекса HistoScanning: 
специально подготовленный уль-
тразвуковой сканнер Pro Focus (BK 
medical) и собственно компьютерная 
система HistoScanning (A), моторизо-
ванный трансректальный УЗ-датчик 
BK medical (Б). 



копроизводительного компьютера 
(рисунок 3А).

Исследование выполняется 
пациенту в положении на левом 
боку с помощью мультипланового 
трансректального ультразвукового 
датчика, снабженного моторизиро-
ванной приставкой, позволяющей 
осуществлять равномерное скани-
рование предстательной железы в 
сагиттальной и поперечной плоско-
стях (рисунок 3Б). Необработанный 
радиочастотный сигнал поступает 
из сканера в компьютерный модуль, 
анализирующий эти данные на ос-
нове «алгоритмов тканевых харак-
теристик» [1]. Система представляет 
результаты анализа в графическом 
виде, окрашивая в красный и розо-
вый цвета зоны, подозрительные в 
отношении РПЖ, на реконструиро-
ванной трехмерной модели органа 
(рисунок 4).

Эффективность

Первое исследование по оцен-
ки эффективности HistoScanning 
включало 29 пациентов с подтверж-
денным РПЖ. HistoScanning вы-
полняли до РПЭ, и его результаты 
сравнивали с послеоперационными 
гистологическими препаратами с 
шагом секции – 5 мм [2]. Исследова-
ние было проведено в два этапа. На 
первом этапе была сформирована 
группа из 15 пациентов для кали-
бровки и уточнения трех упомяну-
тых выше алгоритмов. На втором – 
осуществлены проверка алгоритмов 
и контроль разработанного метода 
на 14 пациентах. Проверка выпол-
нялась слепым методом: данные 
HistoScanning анализировались до 
получения гистологического иссле-
дования. Впоследствии было прове-
дено сопоставление и картирование 
зон, подозрительных в отношении 
РПЖ, по данным HistoScanning с 
зонами локализации опухоли в ги-
стологическом материале. Таким об-
разом определили диагностическую 
точность метода. 

Можно утверждать, что опи-
санной работе присуща некоторая 
предвзятость, так как было досто-
верно известно, что у всех вклю-

ченных пациентов имелся РПЖ. 
Поскольку в исследованиях подоб-
ного типа предвзятость неизбежна, 
авторы также обращали внимание 
на такие ключевые параметры, как 
локализация опухоли, максималь-
ный размер основного опухолевого 
поражения, мультифокальность, 
сторона поражения и экстрапро-
статическое распространение. Ко-
эффициент корреляции между 
HistoScanning и гистологическими 
данными в определении максималь-
ного поперечного размера основной 
опухоли составил r = 0,95 (р < 0,001). 
Кроме того, исследователи заявили 
о 100% совпадении в отношении 
мультифокальности и стороны рас-
положения опухоли. 

При последующем анализе была 
оценена точность HistoScanning в 
прогнозировании суммарного объема 
всех опухолевых очагов в предстатель-
ной железе [3]. Авторы использовали 
пороговый объем > 0,5 см3, обычно 
применяемый для обозначения кли-
нически-значимых очагов РПЖ [4]. 
И хотя вопрос о соответствии этого 
объема клинически значимому РПЖ 
все еще открыт, у этого параметра 
есть обоснование – такой объем со-
ответствует опухоли с поперечным 
сечением 9-10 мм, если исходить из 
того, что она имеет сферическую фор-
му. В 20-миллиметровом биопсийном 
столбике это будет составлять 50% его 
длины, что трактуется как клиниче-
ски значимый рак [5]. 

Исходя из этого параметра, 
HistoScanning обнаружил все 12 фо-
кусов РПЖ объемом более 0,5 см3. 
Кроме того, он также предсказал 
объем всех 28 поражений выше > 0,1 
см3 в тесной корреляции с гистоло-
гической оценкой объема опухоли 
(коэффициент Пирсона r = 0,99, р < 
0,0001). Это подтверждает хорошую 
корреляцию между HistoScanning 
и гистологическим исследованием 
в отношении суммарного объема 
опухолевого поражения (коэффи-
циент Пирсона r = 0,97, р < 0,0001).

В другом исследовании Van Erps 
провел оценку эффективности си-
стемы HistoScanning на 68 пациен-
тах, обследованных перед РПЭ. «По-

ложительными» считались образо-
вания объемом более 0,2мл1. После 
операции у 27 (52%) пациентов ста-
дия РПЖ была оценена, как pT2, а у 
25 (48%) - pT3. HistoScanning показал 
75% чувствительность в выявлении 
РПЖ и определении расположения 
опухолевых очагов. В 64% наблюда-
лась хорошая корреляция в отноше-
нии объема опухолевого поражения. 
Показатель чувствительности мето-
да был существенно выше для ста-
дии pT3 (92%), по сравнению с pT2 
(59%). Эффективность HistoScanning 
зависела от степени дифференци-
ровки опухоли: было обнаружено 
50% опухолей дифференцировки в 6 
баллов по Gleason, 74% – в 7 баллов 
и 100% ≥ 8 баллов. При этом значе-
ние ПСА большой роли не играло. 
Аналогичная ситуация наблюдалась 
и в отношении размера опухолей. 
HistoScanning правильно определил 
наличие малых (< 1 мл) опухолей в 
60%, а новообразований среднего (1-
5мл) и большого (> 5мл) размера – в 
87 и 82% соответственно. Совпаде-
ние локализации для маленьких (≤ 
0,5 мл), средних (0,5-2мл) и больших 
(> 2мл) фокусов отмечено в 53%, 86% 
и 85% соответственно [6]. 

Собственные 
результаты

В НИИ урологии проводится 
собственное исследование эффек-
тивности методики HistoScanning 
при РПЖ. Исследованы 52 пациен-
та, разделенных на 2 группы. Сред-
ний возраст пациентов составил 
64,4 ± 9,85 (44-81) лет, среднее зна-
чение ПСА – 7,3 ± 2,1 (3,8 - 11,8) нг/
мл. Средний объем предстательной 
железы составляет 55,8±22,43 (11,2-
92,4) см3. 

В первую группу включено 11 па-
циентов с гистологически верифи-
цированным РПЖ. Этим пациентам 
выполнена РПЭ с предварительным 
исследованием HistoScanning и по-
следующим сопоставлением резуль-
татов компьютер-ассистированного 
ультразвукового и патоморфологи-
ческого исследований. В результате 
исследования гистологических пре-
1  Объем у автора указан в мл
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паратов после РПЭ в 7 случаях (63%) 
мы получили высокий уровень кор-
реляции данных HistoScanning с па-
тогистологическим исследованием 
в отношении объема и локализации 
опухолевого поражения для очагов 
0,5 см3 и более. В 4 наблюдениях уль-
тразвуковой метод показал боль-
ший объем поражения при хорошей 
корреляции локализации опухоли.

Во вторую группу вошел 41 паци-
ент с показаниями к биопсии пред-
стательной железы в связи с наличи-
ем одного или нескольких факторов 
риска: повышение ПСА более 4нг/
мл, подозрение на новообразование 
по результатам пальцевого исследо-
вания, ТРУЗИ, МРТ. У 21 мужчины 
(51%) в анамнезе уже была 1 или не-
сколько отрицательный биопсий, а 
15 длительно (более 3 месяцев) полу-
чали ингибиторы 5α-редуктазы.

Всем этим мужчинам после про-
ведения исследования HistoScanning 
выполнили биопсию предстательной 
железы под ультразвуковым наведе-
нием, причем 24 из них – прецизи-
онную трансперинеальную template-
биопсию через брахитерапевтиче-
скую решетку с шагом 5мм, а 17 – 
трансректальную биопсию. Количе-
ство образцов ткани варьировалось в 
пределах 12-28 столбиков и зависело 
от объема предстательной железы. 

Из 41 пациентов, которым вы-
полнялась биопсия простаты, в 
результате исследования гистоло-
гических препаратов после template-
биопсий: у 15 из 24 пациентов был 
обнаружен рак предстательной же-
лезы, еще у 9 – железистая гипер-
плазия с наличием ПИН высокой 
или низкой степени. 

В результате исследования ги-
стологических препаратов после 

трансректальных биопсий: у 11 из 
17 пациентов был обнаружен рак 
предстательной железы, у 5 – же-
лезистая гиперплазия с наличием 
ПИН высокой или низкой степени, 
еще у 1 – железистая гиперплазия с 
очагами хронического воспаления. 

Заключение

Очевидно, что первые клиниче-
ские исследования HistoScanning в 
выявлении РПЖ обладают рядом 
методологических недостатков, а 
также основываются на небольшой 
выборке. Поэтому в первую оче-
редь важно начать контролируемые 
многоцентровые исследования по 
единой и стандартизированной ме-
тодике для получения высокой вос-
производимости теста. Результаты 
позволят более достоверно оценить 
чувствительность и специфичность 
этого относительно недорогого, не-
инвазивного теста, потенциально 
способного улучшить диагности-
ку РПЖ и эффективность биопсий 
предстательной железы. 

Хорошо известно, что частота 
ложноотрицательных результатов 
при стандартных ТРУЗИ биопсиях 

составляет 20-30% [7]. При их вы-
полнении нередко пропускаются 
опухоли в передней части и апексе 
предстательной железы. Использо-
вание трехмерной модели органа 
позволяет спланировать выполне-
ние биопсии из конкретных подо-
зрительных участков по расширен-
ной схеме, уменьшить ее инвазив-
ность за счет оптимизации общего 
числа вколов, снизить число ослож-
нений, повысить результативность 
гистологических исследований. 

Еще одним потенциально-важ-
ным аспектом применения Histo-
Scanning является планирование ма-
лоинвазивных органосохраняющих 
методик лечения РПЖ, таких как 
лучевая терапия, брахитерапия, вы-
сокоинтенсивный фокусированный 
ультразвук (HIFU), криоабляция, 
фотодинамическая терапия (PDT) 
или радиочастотная абляция (РЧА). 

Новые возможности метода при 
его использовании для биопсии 
предстательной железы и малоин-
вазивных технологий лечения РПЖ, 
связаны с созданием системы Histo-
scanning, работающей в режиме ре-
ального времени. 
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Возможности иммунотерапии рака 
предстательной железы

В.Н. Ощепков, А.В. Сивков, Т.Н. Гарманова   
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

Среди современных, находя-
щихся в стадии активно-
го изучения и разработки, 
методов лечения злокаче-
ственных новообразований, 
наиболее перспективным 
является иммунотерапия. 

Иммунная система способна распоз-
навать и убивать аутологичные опу-
холевые клетки. Это предположение 
сделано на основании имеющихся 
сообщений о случаях спонтанной 
ремиссии различных опухолей. Было 
отмечено, что эти опухоли инфиль-
трируются лейкоцитами, большей 
частью Т-клетками [1]. Более того, 
существует прямая взаимосвязь 
между иммуносупрессией и увели-
чением частоты возникновения не-
которых злокачественных опухолей, 
например, лимфом, вызванных ви-
русом Эпштейн-Барр, саркомы Ка-
поши и рака шейки матки. С другой 
стороны, разнообразие опухолей и 
неминуемая их прогрессия без лече-
ния показывает недостаточную эф-
фективность этой природной систе-
мы защиты против злокачественных 
новообразований, также их способ-
ность избегать надзора иммунной 
системы. Таким образом, основная 
задача иммунотерапии рака – уси-
лить эффективность иммунного от-
вета на злокачественные новообра-
зования. 

В последние годы интерес к дан-
ной проблеме переживает очередной 
подъем. В частности это связано с 
выходом на рынок противоракового 
вакцинного препарата Sipuleucel-T 
(Provenge) [2], который предназна-

чен для терапии гормонорезистент-
ного рака предстательной железы 
(ГР РПЖ). Несмотря на успехи ради-
кальных методов лечения этого за-
болевания [3, 4, 5], у трети больных 
раком предстательной железы, диа-
гностированным на ранней стадии, 
которые получили лечение стандарт-
ными методами, все же возникают 
метастазы [6].

Основными этапами противо-
опухолевого иммунного отве-
та являются дифференцировка 
Т-лимфоцитов, их активация после 
представления антигена антиген-
презентирующими клетками (АПК) 
(дендритные клетки (ДК) и макро-
фаги), пролиферация лимфоцитов 
и цитотоксический эффект, направ-
ленный на клетки мишени. Иными 
словами, в отношении противо-
опухолевой активности, иммунный 
ответ представляет собой процесс, 
в котором Т-клеточная система рас-
познает и уничтожает вновь воз-
никшие канцерогенные клетки до 
того момента, как они размножи-
лись и превратились в опухоль. 
Направленность и выраженность 
иммунного ответа зависит от актив-
ности и взаимодействия цитотокси-
ческих Т-клеток (ЦТЛ), натуральных 
киллеров, макрофагов и ДК, а также 
цитокинового окружения (интер-
лейкинов, интерферонов, фактора 
некроза опухоли и других воспали-
тельных ко-факторов). Клетки, за-
действованные в противостояние 
опухолевому процессу, секретируют 
интерферон, который подавляет де-
ление опухолевых клеток и стиму-

Potentials Of  Prostate Cancer 
Immune Therapy 
Oshhepkov V.N., Sivkov A.V., 
Garmanova T.N.  
In recent time interest for new meth-
ods of malignant tumors is growing, 
one of the most promising is immune 
therapy. The main reason of such in-
terest is caused by the fact that nearly 
one third of  treated patients with 
prostate cancer have reccurence.
According to immune answer mech-
anisms the main objective of cancer 
immune therapy is activation of lym-
phocytes specific to cancer cells il-
lumination, for the purpose of what 
attempts of cancer cells antigens rep-
resentation by different methods are 
managed. Paricularly, prostate cancer 
immune therapy can be divided into 
2 main directions: passive and active 
immune therapy. Passive immune 
therapy is injection of activated com-
ponents of  effector immune system 
to patients with cancer, active immu-
netherapy is a vaccination of patients 
with agents stimulating cancer spe-
cific T-cells.
This review represents clinical results 
of using of following vaccines: PSA 
recombinant vaccine (PROSTVAC), 
PAP recombinant vaccine, vaccine 
consisting of  nonapeptides PSCA14, 
PAP299, PSMA4 andPSA154, 
dendrite cells vaccines (DCVax, 
«Northwest Biotherapeutics», USA; 
Sipuleucel-T (APC8015, Provenge®; 
«Dendreon», USA)).
Prostate cancer immune therapy with 
different types of vaccines is a very 
promising option. From other hand a 
big quantity of clinical trials to evalu-
ate efficacy of different vaccine types 
are required as a new approaches, 
cancer specific molecules and adju-
vants, which can stimulate cancer 
specific immune answer.
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лирует деление иммунных клеток. В 
то же время этот механизм иногда 
дает сбой, а опухолевые клетки мо-
гут быть не распознаны иммунной 
системой. Считается, что опухоле-
вые клетки могут не экспрессиро-
вать определяющие их антигены 
или же они могут быть окружены 
блокирующими Т-клеточный ответ 
антителами или рекрутированными 
опухолью иммунными клетками. 
Очевидно, что механизмы, направ-
ленные на предотвращение ауторе-
активности лимфоцитов, защищают 
и опухолевые клетки от действия 
иммунных факторов.

Сущность дифференцировки 
всякого лимфоцита заключается в 
экспрессии антигенраспознающе-
го рецептора и необходимых до-
полнительных сервисных молекул. 
Эти молекулы как мембранные, 
так и секретируемые (цитокины) 
обеспечивают взаимодействие 
Т-лимфоцитов с другими клетками 
организма. Антигенраспознающий 
рецептор Т-лимфоцитов (TCR (T-cell 
receptor)) кодируется генами из су-
персемейства иммуноглобулинов и 
является гетеродимером – состоит 
из двух равновеликих полипептид-
ных цепей. Неоднократная пере-
стройка и экспрессия генов α-цепи 
при одной и той же β-цепи в одном 
тимоците оставляет шанс на то, что 
одна клетка может нести более одно-
го варианта TCR. В процессе созре-
вания на мембране тимоцитов экс-
прессируется одна молекул: CD4 или 
CD8. Тимоциты, TCR которых имеет 
сродство к молекулам MHC-I, экс-
прессируют ко-рецептор CD8, и на 

периферии эти Т-лимфоциты на всю 
свою жизнь будут иметь «паспорт-
ную» характеристику CD8+ или 
ЦТЛ. На тимоцитах с TCR, имеющих 
сродство к МНС-II, экспрессируется 
ко-рецептор CD4, и на периферии 
такие Т-лимфоциты будут CD4+ или 
регуляторные Т-клетки (Т-хелперы). 
Созревшие Т-лимфоциты мигриру-
ют в Т-зоны периферических лим-
фоидных органов.

Активация лимфоцита в пери-
ферических лимфоидных тканях  – 
это инициированные внешними 
сигналами, биохимические реакции 
внутри клетки, приводящие к ак-
тивизации транскрипции опреде-
лённых генов, что в свою очередь 
приводит к пролиферации и диффе-
ренцировке лимфоцита. Активация 
Т-лимфоцита антигеном осущест-
вляется при сочетанном взаимо-
действии некоторых молекул на по-
верхности Т-лимфоцита с компле-
ментарными на поверхности АПК 
клетки, обеспечивая межклеточ-
ный интерфейс. Интерфейс между 
Т-лимфоцитом и АПК со стороны 
Т-лимфоцита состоит из TCR, CD4 
или CD8, CD28, CD40L, CD45, а со 
стороны АПК: «комплекс пептид – 
MHC-I или II», В-7.1 и В-7.2, CD40, 
CD80.

Мембранные молекулы МНС-I 
экспрессированы на поверхности 
всех ядросодержащих клеток орга-
низма, а МНС II – лишь на некоторых 
типах клеток – на ДК, В-лимфоцитах, 
моноцитах/макрофагах, эндоте-
лии сосудов. Молекулы MHC-I 
представляют для распознавания 
Т-лимфоцитам внутриклеточно син-

тезированные пептидные антигены. 
В плане защиты от инфекций этот 
механизм работает применительно, в 
первую очередь к вирусным и бакте-
риальным внутриклеточным инфек-
циям. Поэтому CD8+ Т-лимфоциты 
«рассчитаны» в первую очередь 
на обеспечение противовирус-
ной защиты, так как только CD8+ 
Т-лимфоциты распознают пептид-
ные антигены. В отсутствие инфек-
ций молекулы MHC-I и МНС-II фор-
мируют комплексы с эндогенными 
пептидами. Т-лимфоциты способны 
связать только комплексы молекул 
МНС с пептидами, а сам антиген по-
глощают, перерабатывают и экспрес-
сируют на своей поверхности АПК. В 
то же время, если после связывания 
с рецептором специфического анти-
гена, Т-клетка не получит от АПК ко-
стимуляторный сигнал «В-7 – CD28», 
то лимфоцит не будет активирован и 
перейдет в состояние анергии, в ко-
тором он рефрактерен к любой сти-
муляции. Этот механизм обеспечи-
вает толерантность Т-лимфоцитов 
к тканям организма. По другому 
сценарию Т-лимфоцит выполняет 
несколько циклов пролиферации, 
после чего происходит экспрессия 
СD25 и CTLA-4 (характерных для 
Т-супрессоров, CD25+), который 
связывается с CD86 ДК, предотвра-
щая активацию ЦТЛ. Данный меха-
низм предотвращает развитие гипе-
риммунной реакции.

Таким образом, основной зада-
чей иммунотерапии рака является 
активация лимфоцитов специфич-
ных для уничтожения раковых кле-
ток, для чего проводятся попытки 
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Таблица 1. Сравнение различных видов иммунотерапии рака простаты

За Против

Дендритно-клеточные 
вакцины

Антигенпрезентующие клетки
Вызывает активный иммунный ответ

Необходимость афереза / in vitro манипуляций 
(увеличивается стоимость и время)
Регуляторные барьеры в индивидуальном лечении

Вакцины клеток всей 
опухоли

Множество опухолевых антигенов
Вызывает активный иммунный ответ
Могут быть добавлены другие 
иммуностимулирующие гены (цитокины, 
костимулирующие молекулы)

Сложность контроля за иммунным ответом на вакцину
Множественные антигены могут конкурировать за сильный 
иммунный ответ

Векторсвязанные 
вакцины

Вызывает активный иммунный ответ
Могут быть добавлены другие 
иммуностимулирующие гены (цитокины, ко-
стимулирующие молекулы)

Ограниченное количество опухолесвязанных антигенов
Опухоли должны экспрессировать опухолеспецифические 
антигены

Антитела Могут обеспечить летальную нагрузку на 
опухоль (лучевую или токсическую)

Вызывает пассивный иммунный ответ
Мишенью могут быть только поверхностные антигены



представления им антигенов опу-
холевых клеток различными спосо-
бами. В частности, иммунотерапию 
рака простаты можно разделить на 
два основных направления: пассив-
ная и активная иммунотерапия. 

Пассивная иммунотерапия пред-
ставляет собой введение активиро-
ванных компонентов эффекторной 
иммунной системы пациентам с 
раком, например, введение раково-
специфических антител, лимфокин-
активированных киллерных клеток 
и лимфоцитов, инфильтрирующих 
ткань опухоли [7]. Этот подход 
обычно комбинируется с введением 
цитокинов, усиливающих иммунную 
функцию, например, интерлейкин-2 
(IL-2) или интерферон-γ [8].

Второй подход – активная имму-
нотерапия, включает в себя вакци-
нацию пациентов агентами, которые 
стимулируют активацию опухоле-
специфических Т-клеток, основного 
эффекторного компонента иммун-
ной системы. В ранних исследова-
ниях, посвященных этой теме, ис-
пользовались облученные образцы 
опухолей или клетки, полученные 
от пациента (аутологичные) или от 
других пациентов (аллогенные) что-
бы «привить» пациентов с раком 
в надежде на возникновение тера-

певтической иммунной реакции. 
Характеристика антигенов опухоли 
позволяет определить четкие мише-
ни для атаки Т-клеток. 

Идеальные мишени для рако-
воспецифической иммунотерапии 
– антигены, экспрессиреумые клет-
ками опухоли (раковоспецифиче-
ские антигены), но не нормальными 
клетками. Антигены часто определя-
ют как продукты мутантных онко-
генов или генов супрессированных 
в опухоли (например, мутантные 
пептиды ras или р53). Тем не менее, 
большинство опухолевых антигенов 
в небольшом количестве экспресси-
руются нормальными клетками. Эти 
антигены можно классифицировать 
на тканеспецифичные и общие анти-
гены для опухолей. 

В отношении рака предстатель-
ной железы (РПЖ) в настоящее 
время известно несколько раково-
специфических антигенов, которые 
можно использовать для иммуноте-
рапии. Это – ПСА, простатическая 
фосфатаза и простатспецифиче-
ский мембранный антиген (PSMA). 
В то же время известны ряд общих 
для опухолей антигенов, например, 
MUC-1 – гликопротеид, секретиру-
емый железистыми органами, таки-
ми как молочные железы, яичники, 

кишечник и предстательная железа. 
В клетках злокачественных опухолей 
MUC-1 ассоциирован с муцином, ко-
торый гиперэкспрессируется на всей 
поверхности клетки. Клинические 
испытания введения вакцины муци-
на-1 пептида были проведены в кли-
нике Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center in New York. В это исследова-
ние были включены двадцать паци-
ентов с биохимическим рецидивом 
после ранее проведенного лечения. 
У всех пациентов отмечали ответ в 
виде секреции IgM и IgG после трех 
иммунизаций. Высокие титры MUC-
1 пептида поддерживались более 46 
недель, и у некоторых пациентов 
было отмечено снижение уровня 
ПСА [9].

В ранних исследованиях рекомби-
нантной вакцины-ПСА (PROSTVAC), 
вводимой внутрикожно, было от-
мечено снижение уровня ПСА и 
формирование анти-ПСА антител 
[10], полученных in vitro путем ан-
тигенной стимуляции АПК тремя 
HLA-A2-ограниченными пептидами, 
полученных в результате перемеще-
ния аминокислот в секвенированной 
аминокислотной последовательно-
сти ПСА, что привело к стимуляции 
противоопухолевых ЦТЛ [11-14]. 
Correale P. выявил возникновение 
ПСА-специфической активности 
ЦТЛ при различных HLA-A2 – и 
HLA-A3-ограниченных эпитопов 
при применении олигопептидов, два 
из которых вызывали пептид-спе
цифический цитотоксический им-
мунный ответ у пациентов РПЖ [15, 
16]. Применение рекомбинантной 
вирусной вакцины, которая приво-
дила к экспресии rV-ПСА у 33 муж-
чин с повышенным уровнем ПСА по-
сле циторедуктивной терапии, сти-
мулировало ПСА-специфический 
ответ, при этом увеличивалось вре-
мя до прогрессии заболевания [17]. 

Тем не менее, наилучшие ре-
зультаты были получены после 
применения иммунных препара-
тов («вакцин»), содержащих ДК, 
презентующих ПСА. Были отобра-
ны наиболее специфичные ПСА-
пептиды, содержащие канонический 
HLA-A2-связывающий сегмент, на 
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Рисунок 1. (по Kiessling, 2008). Противоопухолевая вакцинация. Пациентам вводится 
опухолевые белки, опухолевые пептиды или ДНК, кодирующая опухолевые антигены. 
Они захватываются ДК, которые презентируют их Т-клеткам в региональным лимфати-
ческих узлах или ДК культивируются ex vivo после соответствующей антигенной подго-
товки, затем они инъецируются пациенту. ДК активируют CD4+ и CD8+  клетки. Монокло-
нальные антитела напрямую связываются с поверхностными опухолевыми антигенами, 
вызывая цитолиз опухолевых клеток.



основании их способности стаби-
лизировать экспрессию HLA-A2-
антиген-обладающей мутантной 
клеточной линии Т2 [18], к ним от-
носят PSA141 (PSA-1 FLTPKKLQCV), 
31 PSA146 (P-2 KLQCVDLHV) 32 и 
PSA154 (PSA-3 VISNDVCAQV) 31. 
Эти пептиды также способны акти-
вировать ЦТЛ, которые подавляют 
ПСА-экспрессирующие опухолевые 
клетки. Вакцина, состоящая из зре-
лых ДК и PSCA14, PAP299, PSMA4 
и PSA154 была введена 6 пациентам 
с ГР РПЖ. У троих из них, которые 
получили шесть доз вакцины, отме-
чалось большее время удвоения кон-
центрации ПСА притом, что in vitro 
иммунный ответ не был специфичен 
для ПСА154 пептида. Несколько от-
личающаяся вакцина, состоящая из 
зрелых ДК с ПСМА 14 и тремя ПСА-
пептидами (ПСА-1, ПСА-2, ПСА-3) 
была применена у 12 пациентов с ГР 
РПЖ [19]. Иммунологический мо-
ниторинг показал наличие кожной 
реакции в виде гиперчувствитель-
ности замедленного типа (ГЧЗТ) у 
одного пациента при использова-
нии одного из трех ПСА-пептидов, 
но при этом было зарегистрировано 
очень слабое образование лимфо-
цитов, специфичных к введенным 
ПСА-1-3 пептидам. Стабилизация 
заболевания отмечена у 6 пациен-
тов, у одного достигнута полная ре-
миссия и регрессия ретропузырного 
лимфатического узла, несмотря на 
увеличение уровня ПСА. Некоторые 
объяснения и уточнения результа-
тов данного исследования можно 
получить из другой работы, где ис-
пользовался ПСА-2 146 пептид с 
рекомбинантным GM-CSF или вну-
тривенным введением незрелых ДК 
с введенным ПСА-пептидом [20]. 
Выраженная реакция ГЧЗТ отмеча-
лась более чем у 50% пациентов при 
применении обеих вакцин. Т-клетки 
у 4 из 5 пациентов демонстрировали 
ПСА-специфическую цитотоксиче-
скую активность. В реакции с по-
зитивным контрольным пептидом 
FluM-1 был продемонстрирован вы-
раженный иммуногенный потенци-
ал ПСА-пептидов, который оцени-
вался по уровню секреции цитоки-

нов Т-клетками, как полученных при 
биопсии кожи, в месте проявления 
ГЧЗТ, так и ПСА-пептид специфиче-
скими Т-клетками, полученными от 
того же пациента. При наблюдении 
специфического ответа, который 
становится явным через 14 недель 
и позже, было высказано предполо-
жение о наличии связи между вве-
дением вакцины и реакцией ГЧЗТ. 
Выраженность ГЧЗТ как параметр 
иммунологического ответа был оце-
нен у 12 пациентов с ГР РПЖ при 
подкожном введении IFN-γ и после-
дующей инъекцией зрелых ДК, сти-
мулированных ПСА-1, ПСА-2 или 
ПСА-3 пептидами. [21]. В начале ис-
следования у 9 пациентов отмечалось 
метастатическое поражение лимфа-
тических узлов, а у 6 имелись кост-
ные метастазы. После вакцинации у 
1 пациента был зарегистрирован ча-
стичный ответ в виде 50% регрессии 
метастазов в лимфатических узлах, у 
4 пациентов наблюдалась стабилиза-
ция заболевания, не было ответа на 
проводимое лечение у 1 пациента, а 
у 6 – констатировано прогрессиро-
вание заболевания. Снижение/ста-
билизация уровня ПСА выявлено у 
6 пациентов. Важно, что у всех паци-
ентов с установленным клиническим 
или биохимическим ответом, а так-
же большим временем выживаемо-
сти был, в свое время, зарегистриро-
ван выраженный ответ в виде ГЧЗТ. 
В заключение можно сказать, что 
вакцины с ПСА или ПСА-пептидами 
показывают выраженные, но эпизо-
дические клинические эффекты. 

Простатическая кислая фосфа-
таза (РАР) – строго простатспеци-
фический белок. РАР экспрессируют 
более чем 95% клеток предстатель-
ной железы [22]. Она также экс-
прессируется в костных метастазах 
РПЖ [23, 24]. Повышение уровня 
РАР связано со значительно более 
коротким прогнозируемым време-
нем выживаемости, тогда как сни-
жение уровня коррелирует с ответом 
на терапию. В фазе I исследования 
рекомбинантного РАР в качестве 
вакцины у 6 из 21 пациентов с РПЖ 
отмечался Т-клеточный ответ и кли-
ническая стабилизация ранее про-

грессировавшего заболевания [25]. 
В  недавно проведенной фазе I/II та 
же ДНК вакцина у 22 пациентов с 
биохимическим рецидивом заболе-
вания вызвала трудно определяемый 
РАР-специфичный – клеточный от-
вет, но при этом значимо увеличи-
лось время удвоения концентрации 
ПСА [26]. 

ПССА (PSCA) – простатспецифи-
ческий стволовой антиген (рrostate 
stem cell antigen) – поверхностный 
антиген, относящийся к суперсемей-
ству Ly-6/Th-1, его наиболее близ-
кий аналог – стволовой клеточный 
антиген 2 (SCA-2), который является 
поверхностным маркером зрелых 
Т-клеток. ПССА экспрессируется в 
желудке, пищеводе, мочевом пузы-
ре и предстательной железе. Была 
исследована вакцина, состоящая 
из нонапептидов PSCA14, PAP299, 
PSMA4 и PSA154 у 6 пациентов с ГР 
РПЖ. У трех из них отмечалось уве-
личение времени удвоения концен-
трации ПСА, и in vitro наблюдался 
прямой иммунный ответ против 
клеток, содержащих PSCA14, и про-
тив ПССА положительных клеток 
линии LNCaP. В другом исследова-
нии вакцина, состоящая из зрелых 
ДК с PSCA14, была введена 6 паци-
ентам химиорезистентной формой 
ГР РПЖ. Стабилизация заболевания 
отмечалась у 6 пациентов, у одного 
была зарегистрирована полная ре-
миссия. У всех отмечалось увели-
чение PSCA14-специфических ЦТЛ 
[19].

PTH-rp – фактор, который свя-
зывает рецепторы на остеобластах 
и вызывает формирование костной 
ткани. Его экспрессия повышена при 
РПЖ и других эпителиальных но-
вообразованиях, считается, что он 
принимает участие в развитии кост-
ных метастазов [27]. Следовательно, 
он может быть многообещающим 
иммунотерапевтическим объектом 
у мужчин, страдающих РПЖ и кост-
ными метастазами. Четыре HLA-A2 
эпитопа вызывают ответ опухоль-
специфических ЦТЛ in vitro, а два из 
них – in vivo [28, 29].

Одно из достижений современ-
ного применения противорако-
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вых вакцин – использование аутоло-
гичных АПК в качестве адъювантов 
для презентации опухолевых анти-
генов Т-клеткам пациента. АПК яв-
ляются членами гепатопоэтического 
семейства, которые обладают уни-
кальными способностями представ-
лять антигены Т-клеткам. ДК  – это 
разновидность АПК, которые эф-
фективно представляют антиген, и 
они недавно начали использоваться 
в качестве средства доставки антиге-
нов в лечении некоторых опухолей, 
таких как меланома и фолликуляр-
ная В-лимфома [30]. 

ДК с использованием мРНК 
успешно прошли преклинические 
испытания на животных [14, 31]. 
В линическом исследовании с уча-
стием пациентов с метастатическим 
РПЖ (n = 20) вакцинация проводи-
лась каждые три или шесть недель 
внутрикожно и составляла 1*107 
ДК, содержащих мРНК обратной 
транскриптазы теломеразы (hTERT) 
с или без мРНК лизосомсвязанного 
мембранного протеина-1 (LAMP). 
Вакцина оказалась способна инду-
цировать экспансию hTERT специ
фических ЦТЛ у 19 из 20 пациентов. 
Вакцины хорошо переносились. 
Вакцины вызывали CD8+ и CD4+ 
T-клеточный ответ, однако, у паци-
ентов получавших ДК, содержащие 
LAMP hTERT, hTERT-специфический 
CD4+ T-клеточный ответ был более 
выраженным, чем у пациентов, по-
лучавших только hTERT (р=0,004). 
Более того, ЦТЛ, выделенные от 
пациентов, получавших LAMP и 
hTERT вакцину, подавляли опухо-
левые клетки более точно, чем ЦТЛ, 
выделенные от пациентов, получав-
ших только hTERT. У пяти из шести 
пациентов отмечалось транзиторное 
отсутствие ПСА-экспрессирующих 
циркулирующих опухолевых клеток. 
Кроме того, у 5-ти пациентов, кото-
рым провели 6 циклов терапии, было 
отмечено кратковременное улучше-
ние времени удвоения ПСА.

В результате применения дру-
гих вакцин отмечался сходный им-
мунный ответ, но при этом не было 
достигнуто клинически значимого 
результата. Была проведена фаза 

I исследования применения ауто-
логичных ДК, транфицированных 
вирусными векторами, несущими 
мРНК ПСА у 13 пациентов [14]. 
Пациенты получали три различные 
дозы: 1, 3 или 5*107 ДК внутривенно 
(три цикла, каждые две недели) с до-
бавлением 1*107 ДК введенных под-
кожно. При этом не было отмечено 
дозозависимой токсичности, и у всех 
пациентов был индуцированы ПСА-
специфические Т-клетки. В этом не-
большом исследовании было отме-
чено достоверное снижение уровня 
ПСА на порядок у 6 из 7, ответивших 
на лечение пациентов.

В другом исследовании пациен-
там вводились аутологичные ДК с ре-
комбинантной ПСА (дендритофаг-
rPSA) [33]. В серии девяти инъекций 
(три недели, три каждые две недели, 
три каждый месяц) 24 пациента по-
лучили от 1,31*108 до 6,5*108 клеток. 
Ни у одного пациента не было заре-
гистрировано 50% снижения уров-
ня ПСА, но транзиторное снижение 
ПСА от 6 до 39% было отмечено у 11 
пациентов. У 6 пациентов не было 
выявлено циркулирующих опухоле-
вых клеток через 6 месяцев.

В нескольких работах оценивали 
эффективность добавления белка 
к ДК/АПК ex vivo. В некоторых ис-
следованиях конца 90-х годов были 
показаны интересные клинические 
результаты применения простатспе-
цифического мембранного антигена 
(ПСМА) [34]. В фазе II клинического 
исследования пациентам с метаста-
тическим РПЖ (n = 28) вводились 
от 2,1*107 до 4,23*107 ДК с пептидом 
ПСМА [34]. У трех пациентов с ме-
тастатическим раком наблюдался 
частичный ответ на лечение в виде 
снижения уровня ПСА, при этом у 
двух из них было отмечено уменьше-
ние костных проявлений заболева-
ния. В другом исследовании у 19 из 
62 пациентов (31%) был также отме-
чен клинически значимый ответ (на 
основании уровня ПСА и сканиро-
вания костей) [35]. В другом иссле-
довании использовались зрелые ДК, 
презентующие ПСМА4 для лечения 
пациентов с ГР РПЖ. У 4 из 8 паци-
ентов отмечался ПСМА4 зависимый 

ЦТЛ ответ и транзиторное снижение 
уровня ПСА [36]. Завершено рандо-
мизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое клиническое 
исследование III фазы (ClinicalTrials.
gov:NCT00043212, NCT00005992) 
вакцины на основе ДК с ПСМА 
(DCVax, «Northwest Biotherapeutics», 
США) у больных ГР РПЖ, начатое в 
2005 году [37].

Другая вакцина Sipuleucel-T 
(APC8015, Provenge®; «Dendreon», 
США) состоящая из аутологичных 
АПК с рекомбинантным фьюжн-
белком простатической кислой фос-
фатазы (РАР) (PA2024). РА2024 пред-
ставляет собой рекомбинантный 
белок, состоящий из человеческого 
РАР к которому через С-конец при-
соединен Т-концом GM-CSF (грану-
лоцитарный фактор роста), который 
обеспечивает проникновение белка 
в ДК. В комбинированной фазе I/
II (n = 12/19), у трех пациентов от-
мечалось 50%-ное и более снижение 
уровня ПСА, у еще трех пациентов 
уровень ПСА снизился на 25-49% 
[38]. Эта вакцина показала низкую 
токсичность. У 10 из 26 пациентов 
были обнаружены новые Т-клетки, 
специфичные для РАР. Более того, 
у пациентов с выраженным иммун-
ным ответом к РАР отмечалась тен-
денция уменьшения количества слу-
чаев прогрессирования заболевания. 
У 20 пациентов с выраженным им-
мунным ответом среднее время до 
прогрессии составило 34 недели, по 
сравнению с 13 неделями у 11 паци-
ентов, у которых не было иммунного 
ответа (р < 0,027). В другом исследо-
вании Sipuleucel-T у пациентов с ме-
тастатическим раком (n = 21) был от-
мечен один полный ответ на лечение 
[39]. У этого пациента уровень ПСА 
снизился с 221 нг/мл до неопределя-
емых значений, на этом уровне оста-
вался в течение 4 лет. Более того, у 
пациента отмечена полная регрессия 
метастатического поражения ретро-
перитонеальных и тазовых лимфо-
узлов. У двух пациентов отмечалось 
транзиторное снижение уровня ПСА 
на 25-50%. Фаза III рандомизирован-
ного контролируемого исследова-
ния (NCT00065442, NCT01133704, 

70
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 4  2 0 1 1   w w w . e c u r o . r u

о н к о у р о л о г и я



NCT00005947, NCT00849290) 127 па-
циентов с ГР РПЖ показала, что вре-
мя до прогрессии в группе лечения 
не отличается значимо от группы 
плацебо (11,7 vs 10,0 мес., р = 0,052). 
Однако общая выживаемость в груп-
пе применения вакцины была значи-
мо больше по сравнению с плацебо 
[40]. Также было показано, что 3-лет-
няя выживаемость в группе при-
менения вакцины составила 31,7%, 
тогда как в группе плацебо 23,0%. 

Было установлено достоверное сни-
жение риска смерти – в течение 3 
лет было на 22% больше в группе 
получавших иммунотерапию против 
группы плацебо. В группе активной 
терапии было получено преимуще-
ство по медиане выживаемости 4,1 
мес. по сравнению с плацебо (25,8 vs 
21,7 мес., р = 0,03). выживаемости в 
групп [41, 1].

Таким образом, иммунотерапия 
с применением различных типов 

вакцин является перспективным ме-
тодом, который обязательно займет 
свое место в лечении РПЖ. С другой 
стороны, требуется проведение боль-
шого числа исследований, направ-
ленных на определение эффективно-
сти различных вакцин, а также поиск 
новых подходов, раковоспецических 
молекул и адъювантов, которые бы 
позволили стимулировать выработ-
ку в организме человека опухолеспе-
цифического иммунного ответа. 

Ключевые слова: рак простаты, вакцина от рака простаты, противоопухолевая вакцинация, ПСА, MUC-1, PROSTVAC, РАР, 
PSCA, дендритофаг-rPSA, ПСМА, APC8015, Provenge®; Dendreon.

Keywords: prostate cancer, vaccination for prostate cancer, antitumor vaccine, PSA, MUC-1, PROSTVAC, РАР, PSCA,  
dendritofag-rPSA, PSMA, APC8015, Provenge®; Dendreon.
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Маркеры опухолевого роста  
в диагностике рака почки

О.Б. Баныра, А.А. Строй, А.В. Шуляк   
Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого

После выяснения состав-
ляющих канцерогене-
за рака почки (renal cell 
carcinoma, RCC) [1], си-
стематизации его меха-
низмов и путей медика-
ментозного воздействия 

[2], естественным является ожида-
ние изменений концентраций ком-
понентов, ответственных за про-
цессы опухолевого роста в тканях 
опухоли и биологических средах 
организма. Благодаря последним 
достижениям в областях генетики, 
молекулярной биологии, биохимии, 
а также появлению новейших диа-
гностических методик, стало воз-
можным определять содержание 
канцер-специфических субстратов 
в исследуемых образцах, получен-
ных у пациента. Поэтому, в насто-
ящее время в мире широко прово-
дятся исследования, целью которых 
является определение диагностиче-
ской ценности определенных марке-
ров канцерогенеза. Принципиален 
характер необходимого материала, в 
котором определяется наличие каж-
дого субстрата (маркера). В зависи-
мости от анализируемого матери-
ала, различают следующие группы 
потенциальных диагностических 
маркеров RCC:

а) тканевые маркеры (ген VHL, 
VEGF, HIF-1-alpha, miR, Survivin, 
mTOR, CAIX, PTEN, тирозинкиназы 
Akt и S6, гены EMCN, NOS3, CCL5 и 
CXCL9, caveolin-1и др.);

б) маркеры крови (VEGF, CAIX, 
miR);

в) маркеры мочи (NMP-22).
Концентрации VEGF, miR и 

CAIX возможно определять как в 
образцах исследуемых тканей, так и 
в крови пациентов.

Недавно опубликованы научные 
работы, в которых демонстрируется 
прогностическая ценность отдель-
ной группы маркеров RCC, не тре-
бующих забора диагностического 
материала у пациента – так назы-
ваемых функциональных физиоло-
гических биомаркеров. К ним отно-
сятся ассоциированная с терапией 
гипертензия (treatment-associated 
hypertension, HTN) и индекс массы 
тела (body-mass index, BMI). Ассо-
циированная с терапией гипертен-
зия на фоне лечения сунитинибом 
или комбинацией бевацизумаб + 
интерферон коррелирует с медиа-
нами выживаемости без прогрессии 
и общей выживаемости, а наличие 
HTN считается благоприятным 
прогностическим признаком [3, 4]. 
У пациентов с излишним весом и 
индексом массы тела большим, чем 
30 кг/м2, на фоне VEGF-нацеленной 
таргетной терапии медиана обшей 
выживаемости значительно выше, 
чем у пациентов без излишнего веса 
на фоне той же терапии: 32,5 мес. и 
20,6 мес. соответственно [5].

Наибольшая доказанная цен-
ность в диагностике присущих для 
RCC изменений принадлежит тка-
невым маркерам и маркерам крови.

Li M. и Rathmell W.K. в 2011 г. 
предложили следующую классифи-
кацию биомаркеров RCC, в зависи-

Tumor markers in kidney 
cancer diagnosing 

O.B. Banyra, A.A. Stroy, A.V. Shulyak 

In this review article we have ana-
lyzed the results of major contem-
porary investigations that concern 
kidney cancer biomarkers searching. 
Thanks to the new scientific achieve-
ments in fields of genetics, molecular 
biology, biochemistry and by using of 
novel diagnostic technologies it be-
came possible to determine cancer-
specific components concentrations 
in tissues and biological fluids.
Depending on the analyzing sam-
ple nature, may differentiate three 
groups of potential tumor markers 
in kidney cancer detecting and diag-
nosing: 1) tissue-based markers; 2) 
blood-based markers; 3) urine mark-
ers. Based on the utility of markers, it 
may be easiest to divide them on the 
following categories: 1) early detec-
tion markers; 2) diagnostic markers; 
3) prognostic markers; 4) predictive 
markers. The proved value in kidney 
cancer diagnosing belongs to tissue-
based markers (VEGF, HIF-1 alpha, 
miR, Survivin, mTOR, CAIX, PTEN, 
caveolin-1) and to blood-based 
markers (VEGF, CAIX, miR). MiR 
profiling demonstrates high specifity 
and makes enable to diagnose pri-
mary tumor, presence of metastatic 
lesions, to determine hystologic type 
of kidney cancer as before surgery or 
in postoperative period.
Blood-based markers appear to be 
the most useful among the all due 
to simplicity of analyzing process. 
Most presented clinical markers need 
further clinical validation, especially 
in prospective studies. The search of 
universal early detection kidney can-
cer biomarker continues.
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мости от цели их применения [6]:
а) биомаркеры раннего выяв-

ления – позволяют осуществлять 
скрининг пациентов на наличие у 
них RCC;

б) диагностические биомарке-
ры – позволяют подтвердить либо 
исключить диагноз RCC, а также 
определить его гистологический 
тип;

в) прогностические биомарке-
ры – позволяют выявить определен-
ные признаки, которые коррелиру-
ют с особенностями клинического 
течения RCC и/или клиническим 
прогнозом;

г) биомаркеры предсказания – 
позволяют предсказать уровень те-
рапевтического ответа на лечение и 
осуществлять мониторинг эффек-
тивности медикаментозной терапии 
RCC.

В нашей статье рассмотрены ос-
новные возможные маркеры рака 
почки, особое внимание уделено 
маркерам крови, учитывая относи-
тельную простоту технологий их 
определения и потенциальную воз-
можность использования предста-
вителей этой группы для скрининга 
RCC.

Тканевые маркеры

Исследования демонстрируют, 
что врожденные либо приобретен-
ные мутации гена Гиппель-Линдау 
(VHL) присутствуют примерно у 
90% пациентов со спорадическим 
светлоклеточным раком почки 
(ccRCC) [7]. Однако, аберрации 
VHL свидетельствуют исключи-
тельно о высокой вероятности воз-
никновения ccRCC и не могут счи-
таться биомаркерами раннего вы-
явления либо предсказания эффек-
тивности таргетной терапии. Так, 
Gad S. и соавт. в 2007 г., анализируя 
течение метастатического ccRCC 
у 13 пациентов на фоне приема ак-
ситиниба не выявили корреляцию 
между степенью мутаций гена VHL 
и уровнем терапевтического ответа 
на лечение препаратом [8]. Похожее 
по дизайну исследование было про-

ведено Hutson T.E. и соавт. В 2008 г. 
у 78 пациентов не была установлена 
корреляция между степенью мута-
ций гена VHL и успешностью тера-
пии пазопанибом [9].

Хемокиновый рецептор 
CXCR4

Мутации гена VHL значительно 
повышают транскрипцию генов и 
рецепторов, синтез которых зави-
сит от экспрессии гипоксия-инду-
цибельного фактора-1-α (HIF-1-α). 
Среди множества адгезивных кле-
точных рецепторов, которые при-
нимают участие в канцерогенезе 
ccRCC, хемокиновому рецептору 
CXCR4 принадлежит ключевая роль 
в процессах проникновения кле-
ток опухоли сквозь межтканевые 
барьеры. Этот рецептор обеспечи-
вает способность раковых клеток к 
миграции в другие органы, а также 
дальнейшее развитие метастазов. 
Уровень экспрессии CXCR4 корре-
лирует с распространенностью опу-
холевого процесса при ccRCC [10].

Аберрации гена VHL всегда со-
провождаются повышением экс-
прессии CXCR4, а стойкое повыше-
ние уровня экспрессии этого рецеп-
тора считается признаком неблаго-
приятного течения ccRCC [11].

Сурвивин (Survivin)

Дерегуляция апоптоза являет-
ся отличительной особенностью 
канцерогенеза. Survivin (baculoviral 
inhibitor of apoptosis repeat-containing 
5 or BIRC5) – представитель се-
мейства протеинов-ингибиторов 
апоптоза обладает способностью 
контролировать митотическую про-
грессию и индуцировать изменения 
в экспрессии генов, ответственных 
за инвазивную способность кле-
ток опухоли. Survivin селективно 
экспрессируется во время эмбрио
генеза и дальнейшего развития но-
ворожденного. По прекращению 
нормального, генетически запро-
граммированного развития орга-
низма он практически не определя-
ется в норме, либо экспрессирован 

в крайне низких концентрациях в 
нормальных тканях здорового чело-
века. В то же время гиперэкспрессия 
сурвивина отмечается при карцино-
ме уротелия [12], раке предстатель-
ной железы [13], всех стадиях рака 
почки [14]. Более высокие уровни 
экспрессии сурвивина ассоцииру-
ются с низшей дифференциацией 
раковых клеток, агрессивным тече-
нием заболевания и меньшей вы-
живаемостью при ccRCC. В случаях 
гиперэкспрессии сурвивина при ло-
кализованных формах ccRCC про-
гноз неблагоприятный [15]. Таким 
образом, экспрессия сурвивина мо-
жет рассматриваться, как прогно-
стический маркер развития ccRCC.

PTEN

PTEN (phosphatase and tensin 
homolog) – белок-супрессор опухо-
левого роста, кодируемый геном-
супрессором канцерогенеза 10q233/
PTEN. В отличии от мишени для 
рапомицина у млекопитающих 
(mTOR), фосфатаза PTEN регулиру-
ет mTOR-путь благодаря ингибиции 
фосфорилирования тирозинкиназы 
Akt в PI3K (останавливает процесс 
трансформации Akt → РІЗК) [16].
Снижение уровней PTEN наблюда-
ется при процессах канцерогенеза и 
ассоциируется с неблагоприятным 
прогнозом при RCC. Более высо-
кая экспрессия PTEN наблюдается 
в начальных стадиях рака почки, 
при его локализованных формах. 
Поначалу высокие уровни PTEN 
считались признаком благопри-
ятного прогноза заболевания [17], 
однако недавние масштабные ис-
следования Figlin R.A. и Yousiff T.A. 
не обнаружили корреляцию между 
экспрессией PTEN в ткани опухоли 
и уровнем терапевтического отве-
та на медикаментозное лечение, а 
также показателями выживаемости 
[18, 19].

Тирозинкиназы Akt и S6K

Тирозинкиназа Akt – составля-
ющая mTOR-пути, которая регули-
рует клеточный рост и выживае-
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мость благодаря своей способности 
к фосфорилированию ряда внутри-
клеточных молекул, среди которых 
и непосредственно mTOR. Более 
высокая экспрессия фосфорили-
рованной Akt (рAkt) в клеточных 
ядрах первичной опухоли считается 
показателем благоприятного про-
гноза, а высокая экспрессия этой ти-
розинкиназы в цитоплазме клеток 
опухоли – наоборот, неблагоприят-
ный прогностический признак [17]. 
Следует отметить, что недавняя 
работа Youssif T.A. и соавт. (2010 г.) 
демонстрирует отсутствие прогно-
стической ценности определения 
экспрессии pAkt в случаях метаста-
тических форм RCC, в отличие от 
доказанной информативности ис-
пользования этого тканевого марке-
ра при локализированных формах 
рака почки [19].

Другая составляющая mTOR-
пути – тирозинкиназа S6K. Акти-
вированный mTOR фосфорилирует 
S6K, превращая ее в фосфорилиро-
ванную форму рS6K, которая обе-
спечивает инициацию трансляции 
протеинов внутри клетки. Экспрес-
сия рS6K коррелирует со степенью 
ядерной атипии в клетках опухоли, 
стадией заболевания, наличием ме-
тастазов и канцер-специфической 
выживаемостью. Исследуя уровни 
рAkt и рS6K в образцах опухоли у 
20 пациентов, которым проводилась 
терапия темсиролимусом, Cho D. и 
соавт. в 2007 г. подытожили, что обе 
эти фосфорилированные тирозин-
киназы можно считать биомарке-
рами предсказания эффективности 
mTOR-направленной терапии [20].

Кавеолин-1 (Caveolin-1)

Caveolin-1, кавеолин-1 – со-
ставляющая кавеол – структурных 
компонентов клеточных мембран, 
ответственных за процессы клеточ-
ной адгезии, роста и выживаемости. 
Экспрессия кавеолина-1 ассоцииро-
вана с неблагоприятным прогнозом 
при раке предстательной железы, 
пищевода, легких, молочной железы 
[21]. В 86,4% случаев ccRCC уровни 

кавеолина в тканях опухоли повы-
шены, в то время, как его гиперэк-
спрессия наблюдается только в 5% 
папиллярного и хромофобного рака 
почки. Одновременное повышение 
уровней кавеолина и составляющих 
Akt/mTOR-пути свидетельствует о 
неблагоприятном прогнозе ccRCC 
(HR: 2,13; p < 0,001) [22].

Экспрессия генов в ткани 
опухоли

Изучение профиля экспрессии 
генов при опухолях различной ло-
кализации демонстрирует взаимос-
вязь между экспрессией определен-
ных генов и показателями выжива-
емости. Уже известно о корреляции 
экспрессии генов ER, PR и HER2, 
которая определяется с помощью 
иммуногистохимических методов с 
прогнозом течения рака молочной 
железы. С учетом показателей экс-
прессии указанных генов разрабо-
таны прогностические модели для 
этой формы рака [23].

Масштабное исследоване по 
профилированию экспрессии генов 
при локализованном ccRCC прове-
дено Rini B.I. и соавт. в 2010 г. Ис-
следователи сравнивали экспрес-
сию 732 генов в каждом из 931 об-
разцов опухолей и промежуток без 
рецидивов заболевания (reccurence-
free interval, RFI) – промежуток 
времени между нефректомией по 
поводу ccRCC до первого рецидива 
заболевания, либо до exitus lethalis, 
обусловленного ccRCC. Медиана 
продолжительности наблюдения 
составляла 5,6 лет. Исследованию 
присуща 80% достоверность со 
статистической ошибкой (hazard 
ratio, HR) > 1,3. С использованием 
мультивариантного анализа авто-
рами установлено, что уровни экс-
прессии 16 генов коррелируют с 
RFI (HR = 0,68-0,80). Характерно, 
что повышение экспрессии генов, 
задействованных в процессах ан-
гиогенеза (EMCN та NOS3) и генов, 
ответственных за иммунный статус 
(CCL5 та CXCL9), ассоциируется с 
низким риском рецидива заболева-

ния. Уровень статистической ошиб-
ки в представленном исследовании 
не отличался от уровней ошибок 
в исследованиях с определением 
других диагностических маркеров, 
например ER и HER2 при раке мо-
лочной железы. Авторами сделан 
вывод о том, что полученные ре-
зультаты позволяют надеяться на 
успешное создание мультигенного 
алгоритма для прогнозирования 
вероятности рецидивирования 
ccRCC [24].

Маркеры  
крови

VEGF (сосудистый 
эндотелиальный фактор 
роста)

Уровни VEGF в плазме крови 
напрямую коррелируют с уров-
нями экспрессии VEGF в тканях 
(р = 0,01). Важным является также 
тот факт, что уровни VEGF сыво-
ротки крови коррелируют с клини-
ческой стадией ccRCC, и степенью 
ядерной атипии по шкале Fuhrman, 
сосудистой инвазией (р =  0,03), 
размерами опухоли (р = 0,01) и 
выживаемостью [25]. Так, в иссле-
довании, проведенном Negrier  S. в 
2004 г. изучалась взаимосвязь меж-
ду выживаемостью 302 пациентов 
с метастатическим RCC после хи-
рургического лечения и уровнями 
VEGF в сыворотке крови. Дока-
зано, что исходные уровни VEGF 
определяют выживаемость без про-
грессии (HR: 1,19; p < 0,01) и общую 
выживаемость (HR: 1,39; p  <  0,01) 
у пациентов после хирургическо-
го лечения метастатического RCC 
[26]. Однако, по мнению преды-
дущих исследователей, а такжe 
Schips  L. (2007 г.), уровни VEGF 
не могут считаться независимыми 
прогностическими показателями 
прогрессии RCC [27]. Вероятнее 
всего, этот вывод обусловлен тех-
ническими особенностями опреде-
ления уровней VEGF и их кальку-
ляции. Известно, что уровни VEGF 
в плазме и сыворотке крови отли-
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чаются: они выше при определении 
в сыворотке крови [28]. Также из-
вестно, что VEGF в норме в высо-
ких концентрациях присутствует 
в тромбоцитах, поэтому во время 
лизиса тромбоцитов возрастает 
концентрация VEGF сыворотки за 
счет тромбоцитарного компонента. 
Ввиду этого скрупулезное опреде-
ление нетромбоцитарного VEGF, 
специфического для процессов ан-
гиогенеза опухолей, осложнено.

В настоящее время продолжа-
ются исследования NCT00930345 и 
NCT00538772, целью которых явля-
ется определение диагностической 
ценности измерения концентраций 
VEGF в крови, как прогностическо-
го маркера в таргетной терапии раз-
личными препаратами.

Уже известны результаты не-
которых исследований со сходной 
конечной целью. Так, результаты II 
фазы клинических исследований 
по определению уровней VEGF и 
его растворимых форм (sVEGF-2, 
sVEGF-3) в плазме крови пациен-
тов с метастатическим RCC на фоне 
терапии сунитинибом демонстри-
руют, что у пациентов с положи-
тельным терапевтическим ответом 
на проводимое лечение существен-
но понижаются уровни указанных 
маркеров в крови по сравнению с 
теми пациентами, у которых наблю-
дается лишь стабилизация течения 
заболевания или вообще отсутствие 
терапевтического эффекта (р < 0,05 
для каждой из групп) [29].

В похожем по дизайну иссле-
довании отмечено: если на фоне 
лечения пазопанибом пациентов с 
метастатическим RCC на 14-й день 
понижается уровень sVEGF-2 плаз-
мы крови, это является признаком 
более благоприятного прогноза и 
тенденции к возрастанию медианы 
выживаемости без прогрессии забо-
левания [30]. В то же время, измене-
ние концентраций VEGF и sVEGF-2 
в плазме крови не может считаться 
биомаркером предсказания эффек-
тивности лечения RCC сорафени-
бом [31].

Углеродная ангидраза IX 
(Carbonic anhydrase IX gene, 
CAIX)

Углеродная ангидраза IX 
(CAIX) – локализированный на по-
верхности клетки рецептор-регу-
лятор внутриклеточного рН. Также 
CAIX принимает участие в про-
цессах клеточной пролиферации, 
канцерогенеза и опухолевой про-
грессии. Высокие концентрации 
CAIX в крови свидетельствуют о 
наличии светлоклеточного RCC 
с достоверностью 86% (р = 0,001) 
[32]. Присутствует корреляция экс-
прессии CAIX со стадией опухоли 
и степенью клеточной атипии [33], 
с вероятностью рецидивирования 
опухоли [34] и летальностью [35]. 
Результаты исследований Atkins M. 
(2005 г.) демонстрируют, что уро-
вень экспрессии CAIX может счи-
таться биомаркером предсказания 
эффективности лечения интерлей-
кином-2 [36].

Дальнейшие исследования 
Genega E.M. и соавт. (2010 г.) пока-
зали, что CAIX может считаться не-
зависимым прогностическим био-
маркером RCC [37].

В настоящее время продолжа-
ется клиническое исследование 
SELECT, цель которого – на основа-
нии анализа статистически значи-
мого количества случаев определить 
реальную ценность CAIX, как био-
маркера предсказания успешности 
медикаментозной терапии у паци-
ентов с метастатическим RCC.

Микро-РНК (Micro RNA, 
miRNA, miR)

Micro RNA (micro rybonuclear 
acid, miRNA, miR) – микрорибо-
нуклеиновая кислота – короткие 
молекулы рибонуклеиновой кис-
лоты, присутствующие в клетках 
эукариотов и состоящие в среднем 
из 22 (18-25) нуклеотидов. Геном 
человека способен кодировать бо-
лее 1000 miR, которые нацелены на 
около 60% генов, присутствующих в 
человеческом организме. Функцией 

miR является посттрансляционная 
регуляция протеинов, осуществляе-
мая путем угнетения их трансляции 
либо супрессией генов-мишеней. 
В  последние годы появились пу-
бликации, которые подтверждают 
способность miR не только к уг-
нетению, но и к стимулированию 
синтеза протеинов путем активи-
рования процессов транскрипции 
и трансляции. В норме в различных 
тканях организма экспрессированы 
определенные miR, в зависимости 
от функции ткани и состояния ее 
клеток. При патологических изме-
нениях структуры тканей, спектр 
экспрессии miR меняется. Опре-
делять концентрации miR можно 
как в образцах тканей, так и в био-
логических жидкостях организма 
(кровь, моча).

Аберрантная экспрессия miR 
возникает при патологических со-
стояниях (заболевания сердечно-
сосудистой системы, шизофре-
ния, опухоли и др.). Считается, что 
определенные виды miR, являются 
составляющими системы самоза-
щиты организма от возникновения 
опухолей. В то же время доказано, 
что существуют виды miR которым 
присуща проонкогенная активность 
и которые, наоборот, способствуют 
канцерогенезу в тканях, в том числе 
и в почечной паренхиме, благодаря 
своему участию в регулировании 
пролиферации раковых клеток, их 
апоптоза, инвазии, а также за счет 
участия в обеспечении процессов 
ангиогенеза [38].

Исследования Neal C.S. и соавт. 
(2010 г.) демонстрируют, что экс-
прессия тех miR, которые задей-
ствованы в процессах канцерогене-
за рака почки, зависима от функции 
гена VHL [39]. Также доказано вли-
яние тканевой гипоксии на экспрес-
сию miR-210 [40], miR-199а-5р и 
miR-135а [41], miR-449a/b [42], miR-
210, miR-155 и miR-21 [43].

Изучение уровней экспрессии 
определенных видов miR при раз-
личных формах рака и возмож-
ности создания препаратов, 
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нацеленных на miR-звено канце-
рогенеза, интенсивно исследуется 
в настоящее время. Некоторые ре-
зультаты уже обнародованы и ак-
тивно используются в практической 
деятельности. Изучение профиля 
miR используется при определении 
склонности хронической лейкемии 
как к доброкачественному, так и к 
агрессивному злокачественному те-
чению [44].

Продолжаются исследования по 
определению ценности miR в диа-
гностике ранних форм колоректаль-
ного рака. К преимуществам этого 
метода диагностики можно отнести 
неинвазивность, незначительное 
количество крови, необходимой 
для исследования (менее 1,0 мл), от-
носительно низкую себестоимость, 
возможность формировать по ре-
зультатам тестирования группы 
пациентов с высокой вероятностью 
наличия рака кишечника с последу-
ющей тщательной колоноскопией 
для определения локализации опу-
холи [45].

Учитывая тот факт, что диагно-
стическая ценность определения 
экспрессии miR при указанных 
формах рака уже доказана, очевид-
но, что следует ожидать стойких из-
менений концентраций определен-
ных miR и при раке почки. В 2008 г. 
Nakada S. и соавт. после изучения 
уровней экспрессии основных 470 
miR констатировали, что при свет-
ло-клеточном раке почки экспрес-
сия 43 miR у пациентов с ccRCC от-
личалась от таковой у здоровых ис-
следуемых. Среди этих аберрантно 
экспрессированных 43 miR концен-
трации 37 были понижены, а кон-
центрации 6 – наоборот, повышены 
по сравнению с нормой. Отмечено, 
что наибольшее изменение концен-
траций при ccRCC характерно для 
miR-141 и miR-200с [46].

Следует отметить, что уже до-
казано влияние miR-200с на экс-
прессию VEGF, которая определяет 
процессы ангиогенеза опухоли. При 
снижении экспрессии miR-200с, 
концентрации VEGF в ткани воз-

растают, что стимулирует развитие 
сосудистой сети опухоли. Похожая 
антикорреляция наблюдается меж-
ду экспрессией miR-141 и концен-
трацией онкогена SEMA6A [43].

Fedra Gottardo и соавт. в 2007 г. 
исследовали экспрессию 245 miR 
у пациентов с опухолями почек. В 
общем исследовалась экспрессия 
miR в тканях почек у 27 пациентов, 
среди них у 20 пациентов уже был 
диагностирован RCC, у 4-х – при-
сутствовали доброкачественные 
опухоли почек, у 3-х – патология 
со стороны почечной паренхимы 
отсутствовала. Для определения 
концентраций miR использовалась 
разработанная авторами методи-
ка гибридизации на олигонуклео-
тидном микрочипе с последующим 
miR-профилированием. Микро-
чипы содержали 368 проб в трех 
экземплярах, что позволяло опре-
делить экспрессию 245 miR. Резуль-
татом исследования считается факт 
установления существенных отли-
чий в экспрессии miR-28, miR-185, 
miR-27 в образцах опухолей почки 
по сравнению с образцами здоровой 
паренхимы и доброкачественными 
опухолями (р < 0,05) [47].

Onrei Slaby и соавт. в 2010 г. об-
народовали результаты своих ис-
следований, основным результатом 
которых является утверждение о 
диагностической ценности miR-
106b, как потенциального маркера, 
позволяющего диагностировать по-
явление ранних метастазов после не-
фрэктомий у пациентов с RCC. Были 
исследованы образцы опухолей у 38 
пациентов и 10 образцов здоровых 
почек. Отмечено, что уровни miR-
210 в тканях опухоли повышены в 
60 раз по сравнению с здоровой тка-
нью почечной паренхимы, а уровни 
miR-141– наоборот, понижены в 15 
раз. У пациентов, у которых после 
нефрэктомий развились метастазы, 
отмечено снижение экспрессии miR-
155, miR-106а и miR-106b в образцах 
крови, однако только изменениям 
концентрации miR-106b присуща 
статистическая достоверность (р = 

0,03). С использованием методики 
Каплан-Мейера была установлена 
связь между концентрацией miR-
106b в крови и наличием метаста-
зов RCC (р = 0,032). В то же время, 
связь между наличием метастазов и 
концентрациями miR-155, miR-106а, 
miR-200b и miR-200c по данным ав-
торов отсутствует [48].

Youssef Y.M. и соавт. в 2011 г., 
основываясь на изучении miR-
профиля у 94 пациентов, разрабо-
тали оригинальную четырехэтап-
ную методику диагностики RCC 
с последующим определением ги-
стологического вида опухоли [49]. 
Указанная методика позволяет со 
специфичностью 97% отдифферен-
цировать рак почки от здоровой 
почечной ткани. При дальнейшем 
установлении гистологического 
вида RCC специфичность выявле-
ния светлоклеточного (ссRCC) со-
ставляет 100%, папиллярного RCC 
(рRCC) – 97%. С точностью до 100% 
удается отдифференцировать нали-
чие у пациента доброкачественной 
онкоцитомы почки от хромофобно-
го RCC (chRCC).

Суть предложенной диагности-
ческой методики состоит в оценке 
соотношений концентраций опре-
деленных miR у каждого пациента. 
В зависимости от соотношений кон-
центраций miR в нескольких парах 
(определяется, концентрация какой 
из двух miR в паре выше), и прини-
мается диагностическое заключение 
о наличии либо отсутствии у паци-
ента опухоли почки.

Схематически поэтапная диагно-
стика RCC по методике Youssef Y.M. 
и соавт. изображена на рисунке 1.

На первом этапе, после анализа 
соотношений концентраций в каж-
дой из шести пар mіR происходит 
принципиальная дифференциа-
ция пациентов с опухолями почек 
(ccRCC, pRCC, chRCC, онкоцитома) 
от пациентов, у которых новообра-
зования в паренхиме почек отсут-
ствуют. Проводится сравнительная 
характеристика стандартных шести 
пар miR. Опытным путем предвари-
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тельно было установлено, что в об-
разцах нормальной почечной ткани 
превалируют следующие соотноше-
ния концентраций miR:

mіR 200с > mіR 222;
mіR 194 > mіR 15b;
mіR 324-5p > mіR 34a;
mіR 500 > mіR 425;
mіR 10b > mіR 28-3p;
mіR 532-5p > mіR 93.
Поэтому, для достоверного ана-

лиза состояния почечной паренхи-
мы определяются соотношения mіR 
во всех шести парах, и, если боль-
шинство указанных соотношений 
сохранено, констатируется отсут-
ствие опухолевых изменений в па-
ренхиме почек. И наоборот, если в 
большинстве из этих шести пар mіR 
указанные соотношения нарушены, 
диагностируется наличие опухоли.

Второй этап диагностики по-
зволяет со специфичностью 100% 
отдифференцировать светлоклеточ-
ный рак почки от группы опухолей, 
в которую включены папиллярный 
рак, хромофобный рак и онкоци-
тома. Для сравнительной оценки на 
этом и каждом последующем этапах 
используются уже другие, стандарт-
ные для каждого этапа, пары mіR.

На третьем этапе происходит 
разделение испытуемых образцов 
на те, которые по данным mіR-
профилирования соответствуют 
папиллярному RCC и на группу об-
разцов с молекулярными характе-
ристиками, присущими хромофоб-
ному RCC и онкоцитоме.

И, наконец, если на втором и 
третьем этапах не был установлен 
гистологический вид RCC, проис-
ходит последний, четвертый этап 
диагностики, во время которого 
хромофобный RCC дифференциру-
ется от онкоцитомы.

Анализируя молекулярные со-
ставляющие различных гистологи-
ческих видов RCC и онкоцитомы, 
авторы пришли к выводу, что раз-
витие светлоклеточного рака почки 

по своим механизмам и задейство-
ванным компонентам сходно с па-
пиллярным раком, а особенности 
развития и молекулярные характе-
ристики хромофобного RCC близки 
к онкоцитоме.

Диагностическая ценность мар-
кера, безусловно, зависит от его 
специфичности. Также важным в 
выборе маркера является вид био-
логической среды, в которой он 
экспрессирован, и которую удобно 
забирать у пациента во время диа-
гностических манипуляций. Оче-
видно, что маркеры крови облада-
ют преимуществом по сравнению с 
тканевыми маркерами, поскольку 
технически намного проще про-
извести у пациента забор крови, 
нежели осуществлять прицельную 
биопсию опухоли, необходимую 
для получения образца исследуе-
мой ткани, с задействованием спе-
циально обученного персонала и 
обязательной анестезией пациента. 
Недостатками тканевых маркеров 
также можно считать невозмож-
ность широкого их использования 
для скрининга RCC и относитель-
но невысокую вероятность полу-
чения биоптата именно с участка 
опухоли при исследовании ново-
образований почек размерами до 
4 см в диаметре, не превышающую 
80% [50], что отрицательно влияет 
на достоверность диагностическо-
го поиска.

Выводы

1.	 Учитывая результаты пред-
ставленных исследований, пред-
ставляется возможным и необхо-
димым использование биомаркеров 
в ранней диагностике рака почки, а 
также его метастазов.

2.	 Ввиду неинвазивности и объ-
ективности, маркерам крови прису-
ща наибольшая практическая цен-
ность.

3.	 Уровни VEGF сыворотки кро-
ви коррелируют с клинической ста-

дией ccRCC, степенью ядерной ати-
пии по шкале Fuhrman, сосудистой 
инвазией, размерами опухоли и вы-
живаемостью.

4.	 Присутствует корреляция 
экспрессии CAIX со стадией рака 
почки и степенью клеточной ати-
пии, с вероятностью рецидивирова-
ния опухоли и летальностью. CAIX 
может рассматриваться, как вероят-
ный независимый прогностический 
биомаркер RCC.

5.	 МiR-профилированию прису-
щи высокая специфичность в диа-
гностике RCC, в определении его 
гистологического вида и детекции 
ранних метастазов после нефрэкто-
мий.

Итак, поиск универсального 
диагностического маркера RCC 
продолжается. Для определения 
истинной ценности каждого из 
экспериментальных маркеров необ-
ходимо проведение дополнительных 
исследований с вовлечением боль-
шего количества пациентов. 

Ключевые слова: рак почки, маркеры опухолевого роста, тканевые биомаркеры, маркеры крови, маркеры мочи, 
биомаркеры раннего выявления, диагностические биомаркеры, биомаркеры предсказания.

Keywords: kidney cancer, tumor markers, tissue-based biomarmers, blood-based markers, urune markers, early detection bio-
markers, diagnostic biomarkers, prognostic biomarkers, predictive markers.
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Рисунок 1. Схема поэтапной 
диагностики и определения 
гистологического вида RCC по 
методике Youssef Y.M. и соавт. 
(2011 г.)
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Химиопрофилактика рака предстательной 
железы: обзор клинических 
и доклинических данных

В.Г. Беспалов, Я.Г. Муразов, А.В. Панченко   
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздравсоцразвития РФ, Санкт-
Петербург

Рак предстательной желе-
зы (РПЖ) – мировая ме-
дицинская и социальная 
проблема, одно из наибо-
лее частых заболеваний у 
мужчин в развитых стра-
нах мира. В XXI веке РПЖ 

стал одним из главных виновников 
смерти мужчин от злокачествен-
ных новообразований. В России в 
2009 г. РПЖ находился на 4-м месте 
в структуре как онкологической за-
болеваемости, так и смертности у 
мужчин. По темпам роста заболева-
емости и смертности РПЖ опережа-
ет все другие злокачественные опу-
холи у мужчин. В 2009 г. «грубый» 
и стандартизованный показатели 
заболеваемости РПЖ составили 
38,41 и 29,35 соответственно на 100 
тыс. мужского населения, что боль-
ше по сравнению с 1999 г. на 153,27 
и 130,57%. Аналогичные показатели 
смертности от РПЖ составили 15,19 
и 11,37 на 100 тыс. мужского насе-
ления, увеличение по сравнению с 
1999 г. – на 59,89 и 40,72% соответ-
ственно [1, 2]. Неуклонный рост за-
болеваемости и смертности от РПЖ 
объясняется, во-первых, ростом 
доли мужчин пожилого возраста, а 
во-вторых, низкой эффективностью 
профилактических мероприятий.

Химиопрофилактика РПЖ – 
это профилактика рака с исполь-
зованием средств синтетического 
или природного происхождения, 

способных вызвать реверсию и/
или ингибирование предопухоле-
вых и опухолевых изменений пред-
стательной железы. РПЖ является 
одной из наиболее подходящих ло-
кализаций для химиопрофилактики 
по следующим причинам: 

•	 РПЖ входит в число наиболее 
распространенных злокачествен-
ных опухолей; 

•	 предраковые изменения (про-
статическая интраэпителиальная 
неоплазия – ПИН) и микроочаги 
аденокарциномы имеются у боль-
шого числа здоровых мужчин; 

•	  РПЖ растет очень медленно, 
до появления клинических симпто-
мов РПЖ имеет длительный латент-
ный период; 

•	 индолентные формы РПЖ, ко-
торые преобладают среди всех форм 
РПЖ, могут длительно сдерживать-
ся химиопрофилактикой и не пере-
ходить в агрессивную злокачествен-
ную опухоль. 

В настоящее время в мире завер-
шено несколько крупномасштабных 
интервенционных клинических ис-
следований по химиопрофилактике 
РПЖ. На стадии доклинического 
изучения находятся десятки со-
единений и комплексов соедине-
ний, разнообразных по химической 
структуре и происхождению, не-
которые из которых способны по-
полнить небольшой пока арсенал 
средств для химиопрофилактики 

Prostate cancer 
chemoprophylaxis:  a review 
of clinical and preclinical data  
V.G. Bespalov, Ya.G. Murazov, 
A.V. Panchenko

Review of clinical and experimen-
tal data on medications, nutritional 
and non nutritional substances, that 
able to slow down cancerogenesis 
in prostate. Review and classifica-
tion of medications and substances 
inhibiting prostate cancerogenesis 
in clinical and preclinical trials with 
perspective of further investigation 
and practical application as a prostate 
cancer chemoprophylaxis  option. 
Wide application of chemoprophy-
laxis in addition to screening methods 
among male population must have a 
good efficacy in prostate cancer propy-
laxis. In the range of  chemopropylaxis 
medications nowadays we have only 
inhibitors 5-a reductase. Finasteride 
in clinical trials of the highest levels 
prevented prostate cancer. However fi-
nasteride has serious side effects which 
makes possibility of using it as a pri-
mary prophylaxis method in healthy 
males doubtful. Thereby search of new 
and safe chemoprophylactic medicines 
is actual problem of  oncourology. 
Now we can count a perspective agents 
less toxic nutritional substances, that 
proved their efficacy in epidemiologi-
cal, clinical and preclinical trials their 
capability to inhibit cancerogenesis. 
We can number llycopene, soy iso-
flavones, tea catechins. For definitive 
proof of efficacy of these substances 
further long-term interventional clini-
cal trials are required. However, tak-
ing into account safety and positive 
features of  llycopene, soy isoflavones, 
tea catechins we can recommend this 
substances as a nutritional factor for 
prostate cancer prevention.
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РПЖ. В обзоре рассмотрены основ-
ные клинические исследования по 
химиопрофилактике РПЖ, а также 
представлена информация о препа-
ратах и веществах, находящихся на 
стадии доклинических испытаний.

Химиопрофилактика 
рака простаты 
в клинических 
исследованиях

К настоящему времени заверше-
ны несколько крупных клинических 
рандомизированных двойных сле-
пых плацебо-контролируемых ис-
следований фазы III по химиопро-
филактике РПЖ, а также ряд пи-
лотных исследований. Кроме того, 
в нескольких исследованиях, в кото-
рых главными мишенями были зло-
качественные опухоли других лока-
лизаций, случайно было выявлено 
снижение риска РПЖ. Результаты 
наиболее значимых клинических 
исследований по химиопрофилак-
тике РПЖ приведены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, резуль-
таты клинических исследований 
противоречивы. Так, если в иссле-
дованиях ATBC и NPC витамин Е 

и селен снижали риск РПЖ, то в 
исследовании SELECT, на которое 
возлагали большие надежды, ни ви-
тамин  Е, ни селен, ни комбинация 
данных средств не предупреждали 
РПЖ. В исследовании PHS II вита-
мин Е также не снижал риск РПЖ. 
Причины, по которым исследова-
ние SELECT не удалось, непонят-
ны. Есть предположения, что доза 
витамина Е (400 МЕ в день) была 
слишком высока, а использованный 
в исследовании источник селена 
(L-селенометионин) отличался от 
такового в исследовании NPC, где 
использовались дрожжи с содержа-
нием L-селенометионина всего 20% 
[9]. Еще одно из объяснений неуда-
чи исследования SELECT заключа-
ется в том, что включенные в иссле-
дование мужчины изначально име-
ли высокий уровень селена в крови, 
а химиопрофилактические эффек-
ты селена, вероятно, проявляются 
лишь при его дефиците в организме.

Обнадеживающими являются 
результаты исследований PCPT и 
REDUCE, в которых финастерид 
(ингибитор 5-a-редуктазы 1-го и 
2-го типа) снижали риск развития 

РПЖ (таблица 1). Но и здесь все не 
так однозначно. Дискуссию в науч-
ном сообществе вызвал тот факт, 
что у мужчин, получавших фина-
стерид, чаще диагностировали РПЖ 
с более высоким индексом Глисона. 
Однако повторный анализ результа-
тов исследования показал, что фи-
настерид, по-видимому, не увели-
чивает риск развития агрессивных 
форм РПЖ [10]. Среди побочных 
эффектов финастерида и дутастери-
да следует особо выделить сексуаль-
ные нарушения у мужчин: умень-
шение объема эякулята, эректиль-
ная дисфункция, снижение либидо, 
гинекомастия [11]. Кроме того, к 
концу 2009 г. в ходе клинических и 
постмаркетинговых исследований 
финастерида было выявлено более 
50 случаев развития рака молочной 
железы у мужчин, получавших фи-
настерид для лечения доброкаче-
ственной гиперплазии предстатель-
ной железы (ДГПЖ) [12]. В связи с 
этим, необходимо более тщательное 
и всестороннее изучение возмож-
ностей применения ингибиторов 
5-a-редуктазы с целью химиопро-
филактики РПЖ.

Таблица 1. Основные клинические интервенционные исследования по химиопрофилактике РПЖ

Название исследования Объект исследования Результаты Источник
Исследования, в которых главными целями были предупреждение рака легкого или рака кожи

ATBC (Alpha-Tocopherol, 
Beta-Carotene Cancer 
Prevention Study)

29 133 мужчин курильщиков полу-
чали β-каротин по 20 мг/день, DL-
α-токоферол ацетат по 50 мг/день, 
β-каротин + a-токоферол в тех же дозах 
или плацебо от 5 до 8 лет (в среднем 
6,1 лет).

β-каротин стимулировал, а витамин Е не влиял 
существенно на кумулятивную частоту и смерт-
ность от рака легкого, но в группе с токоферо-
лом по сравнению с плацебо-группой частота 
и смертность от РПЖ были достоверно ниже на 
32% и 41% соответственно.

[3]

NPC (Nutritional Prevention 
of Cancer)

1312 больных с базалиомой кожи в 
анамнезе получали селен (в виде селе-
нометионина дрожжей) по 200 мкг/
день или плацебо в среднем в течение 
6,4 года.

Селен не влиял на частоту новых случаев базаль-
ноклеточного и плоскоклеточного рака кожи, 
но в дальнейшем анализе заболеваемости 974 
мужчин селен по сравнению с плацебо достовер-
но снижал частоту РПЖ на 63%.

[4]

Исследования, в которых главной целью было предупреждение рака простаты
PCPT (Prostate Cancer 
Prevention Trial)

18 882 мужчин возрастом 55 лет и стар-
ше принимали финастерид по 5 мг/день 
или плацебо в течение 7 лет.

Финастерид по сравнению с плацебо достоверно 
снижал риск развития РПЖ на 24,8%.

[5]

REDUCE (The Reduction 
by Dutasteride of Prostate 
Cancer Events)

9231 мужчин возрастом 50–75 лет при-
нимали дутастерид по 0,5 мг/день или 
плацебо в течение 4 лет.

Дутастерид по сравнению с плацебо достоверно 
снижал риск развития РПЖ на 22,8%.

[6]

SELECT (The Selenium and 
Vitamin E Cancer Prevention 
Trial)

35533 мужчин старше 50 лет получали 
L-селенометионин по 200мкг/день, 
α-токоферил ацетат по 400 МЕ/день, 
селен + витамин Е в тех же дозах или 
плацебо при планируемых сроках наблю-
дения 7–12 лет

При среднем сроке наблюдения 5,46 лет ни 
селен, ни витамин Е, ни их комбинация не пред-
упреждали РПЖ, в связи с чем исследование 
было преждевременно прекращено

[7]

PHS II (The Physicians’ 
Health Study II)

14641 мужчина-врач принимали вита-
мин Е по 400 МЕ через день, витамин С 
по 500 мг/день или плацебо

Ни витамин Е, ни витамин С не уменьшали риск 
РПЖ или каких-либо других опухолей у мужчин

[8]
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Пилотные клиниче-
ские исследования 
по химиопрофилак-
тике рака простаты 
с оценкой промежу-
точных биомаркеров 
повышенного риска 
и частоты рака

Среди проведенных пилотных 
клинических исследований особый 
интерес представляют исследова-
ния, в которых изучались малоток-
сичные вещества, поступающие в 
организм преимущественно с пи-
щей или диетическими добавками.

Изофлавоны сои

Проведен мета-анализ 11 клини-
ческих исследований по влиянию 
изофлавонов сои, назначаемых в 
дозах от 60 до 900 мг/день с продол-
жительностью приема от 20 дней до 
1 года, на уровень простатспецифи-
ческого антигена (ПСА) в крови: у 
здоровых мужчин изофлавоны сои 
не влияли на уровень ПСА, у муж-
чин с РПЖ – снижали уровень ПСА 
[13].

Катехины чая

В клиническом исследовании 
30 больных ПИН тяжелой степе-
ни (ТС) в течение 1 года принима-
ли ежедневно по 600 мг катехинов 
зеленого чая. РПЖ через год был 
диагностирован у 1 пациента, тогда 
как в контрольной группе через год 
приема плацебо РПЖ был диагно-
стирован у 9 из 30 больных ПИН ТС 
[14].

Ликопин

В рандомизированном клини-
ческом исследовании 40 пожилых 
мужчин с ДГПЖ были разделены 
на 2 группы: прием ликопина по 
15 мг/день или плацебо в течение 
6 мес. Ликопин снижал уровень 
ПСА в крови и ослаблял патологи-
ческую симптоматику ДГПЖ; про-
стата в результате приема ликопина 
не увеличивалась [15]. В открытом 
рандомизированном клиническом 
исследовании 81 больной ПИН ТС в 
течение 4 мес. принимали ликопин 
по 30 мг/день в комбинации с поли-

витаминами, через 1 мес. наблюда-
ли снижение ПСА в крови, однако 
через 4 мес. уровень ПСА вернулся 
к исходному уровню [16]. В рандо-
мизированном клиническом иссле-
довании 40 мужчин с ПИН ТС были 
разделены на 2 группы: прием лико-
пина по 4 мг 2 раза в день или плаце-
бо в течение 1 года. По сравнению с 
плацебо, при повторных биопсиях у 
пациентов, принимавших ликопин, 
диагностировано меньше случаев 
латентного РПЖ; ликопин также 
снижал уровень ПСА в крови [17].

Экспериментальные 
модели канцерогенеза 
предстательной 
железы

Успешный поиск средств для хи-
миопрофилактики РПЖ во многом 
обуславливается наличием адекват-
ных экспериментальных (доклини-
ческих) моделей. Наиболее прием-
лемыми животными для изучения 
процессов канцерогенеза проста-
ты оказались грызуны (крысы и 
мыши). У них удается смоделиро-
вать экспериментальную патологию 
различными методами и получить 
довольно разнообразные патологи-
ческие изменения простаты (гормо-
нозависимый и гормононезависи-
мый рак, ПИН различной степени, 
метастатические злокачественные 
опухоли). На сегодняшний день 
наиболее часто используются две 
группы экспериментальных моде-
лей канцерогенеза простаты: транс-
генные и комбинированные.

Трансгенные модели

Благодаря успешному развитию 
генной инженерии, стало возмож-
ным получение генетически моди-
фицированных животных, которые 
характеризуются высокой частотой 
развития РПЖ и предрака проста-
ты.

Трансгенные мыши 
линии TRAMP (Transgenic 
Adenocarcinoma of the Mouse 
Prostate)

Модель получена в 1995 г. 
N.M.  Greenberg с соавторами [18]. 

Суть модели заключается в присо-
единении к простатспецифичному 
гену, кодирующему белок проба-
зин, онкопротеина вируса (Simian 
Virus) – SV-40-Т-антигена (большой 
антиген), который способен вызы-
вать злокачественную трансформа-
цию клетки (в данном случае про-
статы). В результате у мышей прак-
тически со 100% частотой развива-
ются предопухолевые и опухолевые 
изменения простаты, а также ме-
тастатические РПЖ. Кроме того, у 
кастрированных мышей этой линии 
довольно часто андроген-зависимая 
форма РПЖ способна переходить в 
андроген-независимую форму [19].

Трансгенные крысы линии 
SV-40 Tag

Гетерозиготные крысы-самки, 
содержащие вирус SV-40, скрещи-
вались с нетрансгенными крыса-
ми-самцами, при этом через 21 день 
после зачатия путем Кесарева сече-
ния было получено гетерозиготное 
поколение крыс, содержащих вирус 
SV-40. У полученных трансгенных 
животных развиваются предопу-
холевые и опухолевые изменения 
предстательной железы [20].

Применение трансгенных жи-
вотных позволяет в короткие сроки 
получить предраковые и раковые 
изменения в различных отделах 
простаты. Несмотря на ряд преиму-
ществ трансгенных моделей (раннее 
развитие патологии, поражение раз-
личных долей простаты, наличие 
метастазов), следует отметить, что 
моделируемые генетические изме-
нения у животных практически не 
встречаются у человека. Кроме того, 
ввиду отсутствия данных транс-
генных линий животных в России, 
необходимо приобретать их за ру-
бежом.

Комбинированные модели

Наиболее близкой к патологии 
предстательной железы у челове-
ка, перспективной для изучения 
процессов канцерогенеза и тести-
рования химиопрофилактических 
средств, является группа сложных 
двухстадийных моделей с соче-
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танным введением канцерогена и 
препаратов тестостерона, которым 
предшествует фармакологическая 
кастрация. После кастрации и вве-
дения высокой дозы тестостерона 
в период интенсивной клеточной 
пролиферации вводится канцеро-
ген, инициируя, таким образом, 
канцерогенез простаты. После этого 
тестостерон длительно вводят в ка-
честве промотора предопухолевых 
и опухолевых изменений, стиму-
лируя пролиферацию клеток про-
статы. В настоящее время получены 
модели с использованием различ-
ных канцерогенов и разнообразных 
схем введения препаратов тестосте-
рона. Наибольшее распространение 
получили модели с использованием 
в качестве канцерогена N-метил-N-
нитрозомочевины (МНМ). В ком-
бинированных моделях использу-
ются различные линии крыс: Wistar, 
Wistar-Unilever, Lobund-Wistar, F344, 
Sprague-Dawley [19, 21].

Антиканцерогенные 
агенты, 
предупреждающие 
РПЖ в доклинических 
исследованиях

Изученные в доклинических 
исследованиях на моделях ПИН и 
РПЖ вещества можно разделить 
на 3 класса: лекарственные пре-
параты, пищевые вещества, непи-
щевые вещества (таблица 2). Ниже 
рассмотрены лишь некоторые из 
антиканцерогенных агентов, пред-
ставляющих интерес с точки зрения 
дальнейшего изучения и внедрения 
в качестве средств для химиопрофи-
лактики РПЖ.

Лекарственные препараты

На доклиническом этапе изуче-
ния находятся различные группы 
лекарственных препаратов. Одни из 
них уже широко используются в ле-

чении заболеваний предстательной 
железы: a1-адреноблокаторы (докса-
зозин), ингибиторы 5-α-редуктазы 
(финастерид), нестероидные анти-
андрогены (флутамид), аналоги ри-
лизинг-гормонов (лейпрорелин). 
Другие принадлежат к различ-
ным фармакологическим группам: 
эстрогенные препараты и анти-
эстрогены (эстрадиол, тамоксифен, 
торемифен), гепатопротекторы (си-
либинин, силимарин), нестероид-
ные противовоспалительные сред-
ства (сулиндак, целекоксиб, флур-
бипрофен), ретиноиды (фенрети-
нид, 9-цис-ретиноевая кислота).

Среди лекарственных препара-
тов особого внимания заслуживают 
a1-адреноблокаторы. Так, селектив-
ный блокатор a1-адренергических 
рецепторов доксазозин снижал мас-
су простаты и предупреждал разви-
тие метастазов в отдаленных орга-
нах у трансгенных мышей TRAMP 
[22]. Доклинические исследования 
финастерида подтверждают его 
химиопрофилактические эффекты 
в отношении РПЖ. В работе [23] 
на мышах TRAMP и в работе [24] 
на модели РПЖ, индуцированной 
МНМ и тестостероном у крыс Wi-
star, финастерид уменьшал частоту 
РПЖ. Способность тормозить кан-
церогенез простаты в доклиниче-
ских исследованиях была выявлена 
у гепатопротекторов, полученных 
из суммы флавоноидов растороп-
ши пятнистой – силибинина и си-
лимарина [25, 26]. Нестероидные 
противовоспалительные препараты 
давно изучаются на предмет хими-
опрофилактической активности в 
отношении РПЖ. На трансгенных 
мышах TRAMP показана способ-
ность сулиндака и целекоксиба 
снижать не только частоту РПЖ, но 
и частоту ПИН [27]. Другой несте-
роидный противовоспалительный 
препарат флурбипрофен снижал 

частоту РПЖ и метастазов в лим-
фоузлах и легких у мышей TRAMP 
[28]. Перспективным классом ле-
карственных препаратов являются 
ретиноиды. Фенретинид (4-гидрок-
сифенилретинамид) предупреж-
дал развитие индуцированного 
МНМ РПЖ у крыс Lobund-Wistar 
[29], а 9-цис-ретиноевая кислота 
уменьшала частоту РПЖ в дорсо-
латеральном и передних отделах у 
крыс самцов Wistar-Unilever, инду-
цированного МНМ и тестостеро-
ном [30]. Несмотря на наличие хи-
миопрофилактических эффектов у 
гормональных и антигормональных 
препаратов, их вряд ли можно рас-
сматривать в качестве идеальных 
средств для химиопрофилактики 
РПЖ из-за наличия серьезных по-
бочных эффектов.

Пищевые вещества

Группа пищевых веществ весь-
ма разнообразна по химическому 
строению и происхождению. Она 
включает жирные кислоты, витами-
ны, провитамины, макро- и микро-
элементы, полифенолы и др. Эти 
вещества поступают в организм с 
пищей в небольших количествах и 
практически не вызывают серьез-
ных токсических эффектов на орга-
низм человека. Химиопрофилакти-
ческое действие на РПЖ выявлено 
у следующих веществ: витамины Е 
и D, каротиноиды (ликопин), сер-
нистые соединения (диаллилди-
сульфид, диаллилтрисульфид), по-
лифенольные соединения (изофла-
воны сои, катехины чая, апигенин, 
ресвератрол, экстракт семян вино-
града), микроэлементы (селен), по-
линенасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) омега-3 типа.

В клинических исследовани-
ях SELECT и PHS II витамин Е 
не проявил химиопрофилакти-
ческих эффектов в отноше-

Таблица 2. Ингибиторы канцерогенеза простаты, выявленные в доклинических исследованиях

Группа Препараты и вещества Источник
Лекарственные 
препараты

Доксазозин, лейропрорелин, силибинин, силимарин, сулиндак, тамоксифен, торемифен, фенрети-
нид, финастерид, флурбипрофен, флутамид, целекоксиб, эстрадиол, 9-цис-ретиноевая кислота

22-30

Пищевые вещества Апигенин, витамин Е, витамин D, диаллилдисульфид, диаллилтрисульфид, изофлавоны сои 
(генистеин, дайджеин, глицетиин и др.), катехины чая (эпигаллокатехин-3-галлат и др.), ликопин, 
ПНЖК омега-3 типа, ресвератрол, экстракт семян винограда

20, 31-44

Непищевые вещества Экстракт коры Pygeum africanum, экстракт плодов Serenoa repens 45, 46
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нии РПЖ, однако в эксперимен-
те на мышах TRAMP его аналоги 
(α-токоферол сукцинат и RRR-α-
токоферилоксибутилсульфониевая 
кислота) предупреждали развитие 
аденокарцином простаты [31]. Вита-
мин D3 (1a,25-дигидроксивитамин 
D) предупреждал развитие ПИН у 
нокаутных по гену Pten мышей [32].

Ликопин и томаты давно счи-
таются перспективными средства-
ми для химиопрофилактики РПЖ. 
В  экспериментальных работах по-
казана способность ликопина и его 
комбинаций с другими соединения-
ми (с витамином Е и селеном) сни-
жать частоту аденокарцином пред-
стательной железы [33]. Не толь-
ко ликопин, но и цельные томаты 
способны тормозить канцерогенез 
простаты. В работе [34] обрабо-
танные цельные томаты, даваемые 
с кормом, увеличивали выживае-
мость мышей TRAMP, задерживали 
прогрессию ПИН в аденокарцино-
мы, снижали частоту низкодиффе-
ренцированных аденокарцином. 
Перспективным классом соедине-
ний растительного происхождения 
являются сернистые соединения 
чеснока. Диаллилтрисульфид сни-
жал частоту низкодифференциро-
ванных аденокарцином простаты и 
множественность метастазов в лег-
ких у мышей TRAMP [35]. Диаллил-
дисульфид тормозил развитие ПИН 
у крыс Sprague-Dawley, индуциро-
ванного по комбинированной схеме 
с введением в качестве канцерогена 
МНМ и промотора – препарата те-
стостерона [36].

Довольно обширна группа поли-
фенольных соединений, изученных 
в экспериментах на моделях РПЖ. 
Апигенин, содержащийся в петруш-
ке и сельдерее, при пероральном 
введении тормозил канцерогенез 
простаты и увеличивал выживае-
мость мышей TRAMP [37]. Среди 
изофлавонов сои наиболее изучен 
генистеин. На трансгенных и инду-
цированных МНМ моделях канце-
рогенеза простаты он тормозил раз-
витие РПЖ, а также снижал частоту 
низкодифференцированных адено-
карцином [20, 38]. Катехины чая 

тормозили канцерогенез простаты 
у трансгенных мышей TRAMP [39]. 
На предмет химиопрофилактиче-
ской активности в отношении РПЖ 
изучены продукты виноделия. Се-
годня хорошо известны антикан-
церогенные свойства ресвератрола, 
содержащегося в красном вине. Рес-
вератрол как по отдельности, так и 
в комбинации с генистеином, пред-
упреждал развитие РПЖ у крыс SV-
40 Tag [40]. Экстракт семян виногра-
да, богатый полифенолами, также 
снижал частоту аденокарцином у 
мышей TRAMP [41].

В исследовании SELECT селен в 
виде L-селенометионина не проявил 
химиопрофилактических свойств. 
Вероятно, одной из возможных 
причин неудачи является исполь-
зованное соединение селена. В экс-
периментальной работе [42] были 
изучены селенорганические соеди-
нения: метилселениновая кислота 
и метилселеноцистеин, они тор-
мозили канцерогенез простаты и 
увеличивали выживаемость мышей 
TRAMP. Учитывая неоднозначность 
клинических и экспериментальных 
результатов по влиянию селена на 
канцерогенез простаты, в нашей 
лаборатории мы провели изучение 
химиопрофилактических эффектов 
селена. Нами было выбрано его не-
органическое соединение – селенит 
натрия. Для тестирования исполь-
зовали собственную модификацию 
комбинированной модели канце-
рогенеза простаты у крыс самцов 
Wistar с применением хирургиче-
ской кастрации, канцерогена МНМ 
и пролонгированного препарата 
тестостерона (смесь эфиров тесто-
стерона). Селенит натрия давался 
животным с питьевой водой в кон-
центрации 4 мг/л в течение длитель-
ного времени в период промоции 
канцерогенеза. Селенит натрия не 
влиял на развитие ПИН, но проявил 
слабое ингибирующее действие на 
возникновение и развитие РПЖ. 
По сравнению с контрольной груп-
пой, селенит натрия достоверно 
уменьшал множественность РПЖ 
на крысу из группы на 44,6% и мно-
жественность РПЖ на крысу-опу-

холеносителя РПЖ – на 25,4% [43]. 
В нашем исследовании содержание 
селена в корме составляло около 
400 мкг/кг, что соответствует адек-
ватному суточному потреблению 
селена для крыс. Вероятно, при де-
фиците селена, его антиканцероген-
ные эффекты могли бы быть более 
выраженными. Наши результаты 
подтверждает гипотезу о том, что 
химиопрофилактические эффекты 
селена в отношении РПЖ зависят, 
во-первых, от природы и химиче-
ской структуры селеносодержащих 
соединений, а, во-вторых, от изна-
чального уровня селена в крови.

Среди прочих пищевых веществ 
следует выделить ПНЖК омега 
3-типа. Семена льна, богатые ПНЖК 
омега-3 типа – a-линоленовой кис-
лотой, тормозили развитие агрес-
сивных форм РПЖ у трансгенных 
мышей TRAMP [44].

Непищевые вещества

В терапии ДГПЖ урологами уже 
достаточно давно используются 
растительные экстракты африкан-
ской сливы (Pygeum africanum) и 
пальмы ползучей (Serenoa repens). 
Учитывая, что этиопатогенез ДГПЖ 
и РПЖ имеет общие черты, мож-
но предположить, что данные экс-
тракты могут тормозить канцероге-
нез простаты. В работах [45, 46] на 
трансгенных мышах TRAMP экс-
тракты Pygeum africanum и Serenoa 
repens снижали частоту аденокарци-
ном простаты.

Заключение

Широкое внедрение химиопро-
филактических средств наряду со 
скрининговыми программами сре-
ди мужского населения должны обе-
спечить высокую эффективность 
профилактики РПЖ. В арсенале 
химиопрофилактических средств 
сегодня имеются лишь ингибито-
ры 5-a-редуктазы. Финастерид в 
клинических исследованиях самого 
высокого уровня доказательной ме-
дицины предупреждал РПЖ. Одна-
ко финастерид не лишен серьезных 
побочных эффектов, что ставит под 
сомнение возможность его приме-
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нения у здоровых мужчин с целью 
первичной химиопрофилактики 
РПЖ. В связи с этим, поиск новых 
эффективных и безопасных химио-
профилактических средств является 
актуальной проблемой современной 
онкоурологии. В настоящее время 
перспективными химиопрофилак-
тическими агентами можно считать 
малотоксичные пищевые вещества, 

которые в эпидемиологических, 
клинических и доклинических ис-
следованиях проявили способность 
к торможению канцерогенеза пред-
стательной железы. Сюда следует 
отнести ликопин, изофлавоны сои, 
катехины чая. Для окончательного 
доказательства эффективности этих 
веществ необходимо проведение 
длительных клинических интер-

венционных исследований. Однако, 
учитывая безопасность и дополни-
тельные благоприятные свойства 
ликопина, изофлавонов сои и кате-
хинов чая, данные вещества, при-
нимаемые с продуктами питания 
и в виде диетических добавок, уже 
сегодня могут быть рекомендованы 
в качестве средств химиопрофилак-
тики РПЖ. 
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Чувствительность основных возбудителей 
инфекционно-воспалительных заболеваний 
органов мочеполовой системы к новому 
антибиотику тигециклину

С.К. Яровой, Л.Н. Лавринова, Н.С. Александров, 
А.В. Прохоров   
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

В 
настоящее время наблю-
дается значительный рост 
числа возбудителей, об-
ладающих устойчивостью 
к противомикробным 
средствам. Между тем 
разработка новых анти-

бактериальных препаратов идет 
сравнительно медленными темпа-
ми. Выпускаемые на рынок лекар-
ственные средства в большинстве 
случаев относятся к уже известным 
фармакологическим группам, то 
есть представляют собой более или 
менее усовершенствованные ана-
логи существующих антибактери-
альных препаратов. Госпитальная 
флора в ряде случаев оказывается 
способной сравнительно быстро 
сформировать системы защиты 
в отношении этих антибиотиков. 
В связи с этим особый интерес пред-
ставляют антибактериальные пре-
параты новых фармакологических 
групп.

В 2010 г. на рынке появился 
антибактериальный препарат тиге-
циклин (Тигацил, Phazer), относя-
щийся к новой фармакологической 
группе глицилциклинов. Он обла-
дает широким спектром активности 
в отношении аэробных и анаэроб-

ных грамположительных и грамо-
трицательных микроорганизмов. 
Тигециклин проявляет активность 
в отношении мультирезистентных 
штаммов, таких как MRSA, VRSA, 
VRE, Enterobacter spp., продуцирую-
щих беталактамазы расширенного 
спектра. Также тигециклин облада-
ет активностью в отношении вну-
триклеточных микроорганизмов [1, 
2]. Принципиальное значение для 
урологии имеет наличие природ-
ной резистентности к тигециклину 
у P. aeruginosa.

В организме человека менее 20% 
введенного тигециклина подвер-
гается метаболизму. Препарат не 
является ни конкурентным инги-
битором, ни необратимым ингиби-
тором цитохрома Р450. Около 59% 
назначенной дозы выводится через 
кишечник (при этом большая часть 
неизмененного тигециклина посту-
пает в желчь), а 33% выводится поч-
ками. Дополнительные пути выведе-
ния – глюкуронизация и экскреция 
неизмененного тигециклина поч-
ками. Общий клиренс тигециклина 
после внутривенной инфузии со-
ставляет 24 л/ч. Тигециклин харак-
теризуется полиэкспоненциальным 
выведением из сыворотки, средний 

Sensitivity of the major 
pathogens causing infectious-
inflammatory diseases of 
the genitourinary system to 
a new antibiotic tigecycline 
S.K. Y arovoy, L.N. Lavrinova, 
N.S. Aleksandrov, A.V. Prokhorov  
The article reports results of sensitiv-
ity analysis to a new antibiotic tigecycline 
(group of glycyl-cyclines) of 1210 strains 
of the most common causative agents of 
infectious and inflammatory diseases of 
the genitourinary system. Biomaterial was 
taken from patients suffering from recur-
rent infectious and inflammatory diseases 
of the genitourinary system: secondary 
chronic pyelonephritis with a background 
of urolithiasis, neurogenic bladder dys-
function, abnormalities of the urogenital 
tract (965 pers. – 79.6%), chronic prostati-
tis (154 pers. – 12.7%), secondary chronic 
cystitis (91 – 7.5%). The highest activ-
ity of the antibiotic was noticed against 
Enterococcus spp., Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., including multidrug-
resistant hospital strains of MRSA, VRSA, 
VRE. No tigecycline-resistant strains have 
been identified among the selected gram-
positive bacteria. 
E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp, and 
other more rare gram-negative patho-
gens also demonstrated a high level of 
sensitivity to tigecycline – up to 95.5%. 
Indications for tigecycline as antibiotic 
therapy were determined: the mixed in-
fection, vancomycin-resistant strains of 
gram-positive pathogens and antibiotic 
prophylaxis in penile prosthesis opera-
tions, treatment of periprosthetic infec-
tion, acute cavernitis, hematogenous 
abscesses of kidney and prostate with the 
background of staphylococcus infection. 
We described a clinical case of successful 
conservative treatment of acute peripros-
thetic infection after penile prosthesis 
operation. In the inefficiency of glyco-
peptides and carbapenems inflammatory 
process was stopped by tigecycline. 
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терминальный T1/2 из сыворотки 
после назначения повторных доз со-
ставляет 42 ч., однако наблюдаются 
значительные индивидуальные раз-
личия.

Препарат назначается в виде 
внутривенной капельной инфузии 
продолжительностью 30-60 минут. 
Начальная доза для взрослых со-
ставляет 100 мг, далее по 50 мг через 
каждые 12 часов. По мнению произ-
водителя курс лечения должен со-
ставлять 5-14 дней [1].

Цель исследования – определить 
активность тигециклина в отноше-
нии основных возбудителей инфек-
ционно-воспалительных заболева-
ний органов мочеполовой системы.

Материалы и методы

Исследование основано на ре-
зультатах 1210 бактериологических 
анализов мочи, выполненных в 
НИИ урологии Минздравсоцраз-
вития РФ за октябрь 2010 – июль 
2011 гг. Критерием включения было 
выделение из биоматериала потен-
циально чувствительных к тигеци-
клину штаммов микроорганизмов 
[1]. Из исследования исключались 
микроорганизмы, обладающие при-
родной резистентностью к тигеци-
клину, например, Pseudomonas spp.

Биоматериал забирался у па-
циентов, страдающих рецидиви-

рующими инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями органов 
мочеполовой системы: вторичным 
хроническим пиелонефритом на 
фоне мочекаменной болезни, ней-
рогенной дисфункции мочевого пу-
зыря, аномалий развития органов 
мочеполовой системы (965 чел.  – 
79,8%), хроническим простатитом 
(154 чел.  – 12,7%), вторичным хро-
ническим циститом (91 чел. – 7,5%).

Результаты

Enterococcus spp. были выявлены 
у 512 пациентов, при этом 67 (13,1%) 
штаммов демонстрировали устой-
чивость к аминопенициллинам, 2 
(0,4%) – к гликопептидам (штамм 
VRE). Все выделенные штаммы En-
terococcus spp. (100%) оказались чув-
ствительными к тигециклину.

Staphylococcus spp. выделены у 
392 больных, из них 179 (45,7%) 
были устойчивыми к метициллину 
(штаммы MRSA и MRSE), 2 (0,5%) – 
к гликопептидам (штамм VRSA). В 
отношении выделенных штаммов 
Staphylococcus spp. тигециклин про-
демонстрировал 100%-ю актив-
ность.

Streptococcus spp. отмечен у 89 па-
циентов. Все выделенные штаммы 
Streptococcus spp. (100%) оказались 
чувствительными к тигециклину.

Таким образом, на сегодняшний 

день тигециклин демонстрирует вы-
сокую, практически абсолютную 
эффективность в отношении основ-
ных грамположительных возбуди-
телей неспецифических инфекци-
онно-воспалительных заболеваний, 
встречающихся в урологической 
практике (таблица 1).

Среди редко встречающихся в 
урологической клинике грампо-
ложительных микроорганизмов, в 
нашем исследовании отмечены 3 
штамма Corynebacterium amycola-
tum, также оказавшиеся чувстви-
тельными к тигециклину. Наиболее 
известный представитель рода Co-
rynebacterium spp. – C. Diphtheria  – 
является облигатным патогеном 
для человека и вызывает острое 
инфекционное заболевание – диф-
терию, лечение которой относится 
к компетенции инфекционистов. 
Другие представители этого рода 
сравнительно маловирулентны, 
многие из них входят в состав нор-
мального микробиоценоза кожи, 
слизистой дыхательных путей и т.д., 
а при сниженной иммунологиче-
ской резистентности организма они 
же могут выступать возбудителями 
различных инфекционных процес-
сов, в том числе и локализованных 
в мочевых путях [3].

Среди грамотрицательных воз-
будителей, потенциально чув-

Таблица 1. Чувствительность возбудителей инфекционно-воспалительных заболеваний  
органов мочеполовой системы к тигециклину

Возбудитель S I R

Enterococcus spp. 512 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Staphylococcus spp. 392 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Streptococcus spp. 89 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Corinebacterium spp. 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

E. coli 125 (99,2%) 0 (0%) 1 (0,8%)

Klebsiella spp. 43 (87,8%) 0 (0%) 6 (12,2%)

Enterobacter spp. 8 (88,9%) 0 (0%) 1 (11,1%)

Proteus spp. 21 (95,5%) 0 (0%) 1 (4,5%)

Providencia spp. 3 (66,7%) 0 (0%) 1 (33,3%)

Morganella spp. 3 (66,7%) 0 (0%) 1 (33,3%)

Citrobacter spp. 1 (50,0%) 0 (0%) 1 (50,0%)
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ствительных к тигециклину, наи-
большего внимания заслуживают 
E. coli и Klebsiella spp.

Среди 126 выделенных штаммов 
E. coli только в одном наблюдении 
отмечена устойчивость к тигеци-
клину, что составило 0,8%.

Klebsiella spp. в урологической 
клинике нередко выступает в роли 
госпитальной инфекции и имеет 
множественную лекарственную 
устойчивость. Из 49 штаммов Kleb-
siella spp. 43 (87,8%) оказались чув-
ствительными к тигециклину, 6 
(12,2%) – резистентными к нему.

Также нами были выделены 
отдельные штаммы других грам
отрицательных микроорганизмов  – 
Enterobacter spp., Citrobacter spp., 
Proneus spp. и др., большая часть из 
которых продемонстрировала чув-
ствительность к тигециклину (та-
блица 1). 

Обсуждение

Согласно полученным результа-
там резистентность микрофлоры, 
выделенной у хронических уроло-
гических больных, к тигециклину 
на сегодняшний день невысока. При 
первичных инфекциях она должна 
быть еще ниже. Однако тигециклин, 
который является препаратом ре-
зерва, должен применяться только у 
осложненных пациентов, имеющих 
полирезистентную флору.

На основании полученных ми-
кробиологических данных необхо-
димо определить место тигецикли-
на в системе антибактериальной 
терапии в урологии. Прежде всего, 
коротко сформулированы основные 
свойства этого нового лекарствен-
ного средства. Тигециклин – анти-
бактериальный препарат с высокой 
активностью в отношении грампо-
ложительных кокков, в том числе 
и полирезистентных, с клинически 
значимой антиграмотрицательной 
активностью, но не действующей 
на P. aeruginosa, имеющий преиму-
щественно печеночный путь вы-
ведения и лишенный нефротоксич-
ности.

Представляется очевидным, 
что тигециклин особо показан при 
микст-инфекциях, включающих по-
лирезистентного грамположитель-
ного возбудителя и грамотрицатель-
ную палочку с умеренным уровнем 
резистентности. Такое сочетание 
для урологической клиники не яв-
ляется ни характерным, ни казуи-
стически редким [4,5]. Назначение 
тигециклина в этой клинической 
ситуации позволяет уйти от поли-
прагмазии и лучше контролировать 
лекарственную терапию.

Второе абсолютное показание к 
назначению этого препарата – вы-
деление у пациента ванкомицинре-
зистентных штаммов грамположи-
тельных возбудителей (VRSA, VRE). 
На сегодняшний день такие штам-
мы в урологических стационарах 
встречаются редко [5, 6].

Особый интерес представляет 
возможность использования тиге-
циклина в эмпирическом режиме. 
Этот препарат полностью перекры-
вает спектр активности гликопепти-
дов, однако существенно безопаснее 
них и имеет лучшую субъективную 
переносимость. Поэтому все пока-
зания к эмпирическому назначению 
гликопептидов в урологической 
практике могут быть применены 
и к тигециклину. Это, главным об-
разом, антибактериальная профи-
лактика при протезировании поло-
вого члена, лечение перипротезной 
инфекции, острого кавернита, а 
также гематогенных абсцессов по-
чек и предстательной железы на 
фоне внутривенной наркомании, 
ВИЧ-инфекции, хронического осте-
омиелита и других заболеваний 
преимущественно стафилококко-
вой этиологии. Единственное, что 
сегодня позволяет гликопептидам 
удерживать позиции на рынке – это 
экономические преимущества, что 
во многих случаях оказывается ре-
шающим аргументом.

Исследована возможность при-
менения тигециклина для лечения 
пневмонии, которую иногда при-
ходится наблюдать у наиболее тя-

желых урологических пациентов, 
особенно после травматичных опе-
ративных вмешательств по поводу 
новообразований органов мочепо-
ловой системы. Российский опыт 
применения тигециклина пока от-
сутствует. Зарубежные исследовате-
ли сообщают о высокой эффектив-
ности этого препарата для лечения 
пневмонии [7].

Что касается возможностей 
эмпирического использования ти-
гециклина для подавления грам
отрицательных инфекций мочевых 
путей, то на наш взгляд, они весь-
ма ограничены. Лимитирующим 
фактором выступает отсутствие 
антисинегнойной активности. P. 
aeruginosa является одним из наи-
более часто встречающихся грамо-
трицательных возбудителей нозо-
комиальной инфекции в урологии, 
поэтому антибактериальный пре-
парат резерва, ориентированный 
на полирезистентную грамотрица-
тельную флору должен обязательно 
иметь высокую антисинегнойную 
активность [3,4]. Остальные госпи-
тальные грамотрицательные палоч-
ки в разной степени чувствительны 
к антисинегнойным средствам [3]. 
Эмпирическое применение тиге-
циклина в клинических ситуациях, 
предполагающих наличие грамо-
трицательной флоры с низким и 
умеренным уровнем резистентно-
сти (то есть у неосложненных па-
циентов), не отвечает требованиям 
эпидемической безопасности, так 
как создает условия для селекции 
устойчивых штаммов Staphylococ-
cus spp. и Enterococcus spp., а также 
чрезмерно затратно с экономиче-
ской точки зрения.

Благоприятный профиль без-
опасности и отсутствие нефроток-
сичности тигециклина приобретает 
особое значение при наличии у па-
циента почечной недостаточности. 
Большинство антибактериальных 
средств, применяющихся в урологи-
ческой практике, имеют почечный 
путь выведения, что затрудняет их 
использование в условиях по-
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чечной недостаточности. Особенно 
большие сложности появляются 
при наличии у препарата нефроток-
сичности, как, например, у ванко-
мицина. Применение тигециклина 
должно существенно упростить и 
обезопасить оказание урологиче-
ской помощи таким пациентам.

В настоящее время у нас имеется 
лишь незначительный опыт клини-
ческого применения тигециклина. 
Представляем описание клиниче-
ского наблюдения успешного при-
менения этого препарата для лече-
ния инфекции, осложнившей про-
тезирование полового члена.

Пациент Х., 45 лет поступил в 
Городскую клиническую урологиче-
скую больницу № 47 Департамента 
здравоохранения г. Москвы с диа-
гнозом «эректильная дисфункция 
смешанного генеза». 6 месяцев назад 
выполнена радикальная простат
эктомия по поводу рака простаты 
pT2aN0M0, после чего пациент от-
метил полное отсутствие эрекций. 
Консервативная терапия, в том чис-
ле с использованием препаратов ин-
гибиторов фосфодиэстеразы 5 типа, 
оказалась неэффективна. Уровень 
тестостерона составил 22 нмоль/л 
(норма 13-33 нмоль/л), что позво-
лило исключить гипогонадизм как 
причину эректильной дисфункции.

Учитывая отсутствие рецидива 
новообразования и бесперспектив-
ность дальнейшей консервативной 
терапии эректильной дисфункции, 
пациенту было предложено проте-
зирование полового члена.

Установлен управляемый надув
ной трехкомпонентный фаллопро-

тез Alfa I (Mentor, USA) по стандарт-
ной методике. Антибактериальная 
профилактика: ванкомицин в дозе 
1,0 г внутривенно капельно 2 раза в 
сутки.

На вторые сутки после операции 
отмечена гиперемия кожи у корня 
полового члена, отек и напряжение 
кавернозных тел, болезненность 
при пальпации полового члена, суб-
фебрильная лихорадка. При лабора-
торных исследованиях отмечен лей-
коцитоз 15,0 тыс./мл с умеренным 
сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево (палочкоядерных лейкоцитов 
7%).

Данная ситуация была расцене-
на как перипротезная инфекция.

В связи с подозрением на по-
лирезистентную грамотрицатель-
ную флору назначен имипенем/
циластатин (Тиенам) в дозе 500 мг 
3 раза в сутки внутривенно. Одна-
ко данная терапия оказалась не-
эффективной. Отмечено усиление 
отека и болезненности полового 
члена, гиперемия кожи, эпизоды 
фебрильной лихорадки. Лабора-
торные показатели подтверждали 
высокую активность воспалитель-
ного процесса. Отмечено увеличе-
ние лейкоцитоза до 17,0 тыс./мл с 
усилением сдвига лейкоцитарной 
формулы влево (палочкоядерных 
лейкоцитов 11%).

Пациенту было предложено хи-
рургическое вмешательство: опера-
тивное удаление имплантата с реви-
зией и дренированием его ложа, от 
чего пациент воздержался, настаи-
вая на продолжении консерватив-
ной терапии.

Учитывая неэффективность 
ванкомицина и имипенема/цила-
статина, возбудителем данного ос-
ложнения был предположен поли-
резистентный штамм Staphylococcus 
spp., например, VRSA. Для подавле-
ния последнего в эмпирическом 
режиме был назначен тигециклин 
(Тигацил) в стартовой дозировке 
100 мг, далее 50 мг 2 раза в сутки 
внутривенно.

На фоне применения данного 
препарата через 2 суток отмечена 
положительная динамика в виде 
уменьшения отека кавернозных тел, 
гиперемии кожи полового члена, 
снижения выраженности лейкоци-
тоза до 10,0 тыс./мл (палочкоядер-
ных лейкоцитов 7%).

Лечение было продолжено до 
10 суток, в результате чего воспа-
лительный процесс был полностью 
купирован. Протез функционирует 
адекватно. Никаких побочных дей-
ствий при применении препарата 
тигециклин (Тигацил) не отмеча-
лось.

Заключение

Новый антибактериальный пре-
парат тигециклин (Тигацил) проде-
монстрировал высокую активность 
в отношении грамположительных 
кокков (Enterococcus spp., Staphylo-
coccus spp., Streptococcus spp.), в том 
числе и обладающих множествен-
ной лекарственной устойчивостью 
(штаммы MRSA, VRSA, VRE), а так-
же в отношении отдельных акту-
альных для урологической клиники 
грамотрицательных палочек (E. coli, 
Klebsiella spp., Proteus spp.). 

Ключевые слова: тигециклин, MRSA, VRSA, VRE, фаллопротезирование, инфекционно-воспалительные осложнения.

Keywords: tigecycline, MRSA, VRSA, VRE, penile prosthesis implantation, infectious-inflammatory complications.

Литература

1.	 Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства 
«Тигециклин».

2.	 James E. Frampton and Monique P. Curran. Tigecycline. Drugs 2005; 65 (18): 
2623-2635.

3.	 Сидоренко С.В., Яковлев С.В. Инфекции в интенсивной терапии. Мо-
сква. Бионика. 2003. 208 с.

4.	 Урология. Национальное руководство. Под редакцией Лопаткина Н.А. 

Москва. ГЭОТАР-Медиа. 2009. 1021 с.
5.	 Рациональная антимикробная фармакотерапия. Под редакцией Яковле-

ва В.П. и Яковлева С.В. Москва. Литтерра. 2003. 1002 с.
6.	 Справочник по антимикробной терапии. Под редакцией Козлова Р.С., 

Дехнича А.В. Смоленск. МАКМАХ. 2010. 416 с.
7.	 McKeage K., Keating G. Tigecycline In Community-Acquired Pneumonia. 

Drugs 2008; 68 (18): 2633-2644.

89
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 4  2 0 1 1   w w w . e c u r o . r u

а н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я



Дивертикул уретры у женщины

А.В. Верзин, П.Л. Пеньков    
НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ, Москва

Первое сообщение об опе-
ративном лечении ди-
вертикула уретры было 
опубликовано в рабо-
те английского хирурга 
W.  Hey в 1805 г. [1]. Им 
было выполнено транс-

вагинальное рассечение диверти-
кула уретры и его тампонирование. 
В течение последующих 130 лет, 
вплоть до 1935 г., в литературе име-
лись лишь единичные сообщения о 
выявлении и лечении дивертикулов 
уретры у женщин [2]. В 1958 г. Davis 
и Te Linde, изучив и обобщив данные 
за предшествующие 60 лет, сообщи-
ли о 121 наблюдении дивертикула 
уретры [3]. С внедрением в клиниче-
скую практику новых диагностиче-

ских методов обследования частота 
выявления этого заболевания значи-
тельно возросла. Дивертикулы уре-
тры у женщин встречаются в 1-6%, 
преимущественно в возрасте от 30 
до 50 лет, редко – у новорожденных 
и детей [4-6]. Распространенность 
заболевания выше у рожавших жен-
щин и женщин негроидной расы [7]. 
Убедительно говорить об истинной 
частоте встречаемости не представ-
ляется возможным, вследствие того, 
что дивертикулы уретры могут про-
текать бессимптомно и оставаться не 
диагностированными. 

Клинические симптомы, такие 
как дизурия, диспареуния и пост-
микционный дриблинг (выделение 
мочи по каплям после мочеиспуска-

Female urethral diverticulum  
Verzin A.V., Pen’kov P.L.  
This paper describes a clinical case 
of female  urethral diverticulum. The 
clinical picture, diagnosis and surgi-
cal treatment of urethral diverticu-
lum, as well as immediate follow up  
of surgical treatment are described.
Materials and methods. The diag-
nosis of urethral diverticulum has 
been established based on anamne-
sis, complaints and results of  instru-
mental methods: ultrasound of the 
urinary system, urethrocystography, 
uretrocystoscopy, uroflowmetry, gy-
necological examination.
The main complaints was: pain when 
urinating, pollakiuria to 12-15 times, 
episodes of macrohaematuria, uri-
nary  incontinence. Pain just stopped 
using o narcotic analgetics  (transder-
mal patch Dyurogesik). At gyneco-
logical examination through the an-
terior wall of the vagina the  painful  
periurethral  elastic formation (near  
4.5 cm) was determined, and  when 
pressed to it the  urine   stood out 
from the   meatus . When urethro-
cystography urethral diverticulum 
rounded up to 4.5-5.0 cm was visu-
alized.  Obstructive type of urination 
was determinated  with uroflowm-
etry. The patient performed surgery: 
transvaginal diverticulectomy and  
biopsy of diverticulum. Histological 
conclusion:  there are the  fragments 
of fibrous tissue and mucous of ure-
thra, with a weak  infiltration.
The results. Following the surgery it 
was a smooth postoperative period, 
marked regression of pain, improved 
quality of urination,  urinary  incon-
tinence   disappearance. 12 days after 
surgery nonobstructive urinary type 
was determined with  uroflowmetry. 
Conclusion. Early diagnosis and sur-
gical treatment of female urethral di-
verticulum  can get rid of this disease 
and  socially  adapt  this category of 
patients.
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Рисунок 1. Трансдермальный пластырь Дюрогесик для купирования болей



ния), социально дезадаптируют па-
циентов и значительно снижают их 
качество жизни [8]. Наличие дивер-
тикула уретры является фактором 
поддержания воспалительного про-
цесса у пациенток с рецидивирую-
щими инфекциями мочевыводящих 
путей. Из вышесказанного следует 
необходимость своевременной диа-
гностики и лечения этого заболе-
вания. В  отечественной литературе 
вопросы диагностики и лечения 
дивертикулов уретры освещены не-
достаточно, поэтому мы сочли не-
обходимым поделиться нашим на-
блюдением.

Пациентка З.Б., 67 лет поступи-
ла в НИИ урологии с жалобами на 
выраженные боли при мочеиспу-
скании, поллакиурию до 12-15 раз 
в сутки, эпизоды макрогематурии, 
подтекание мочи после мочеиспу-
скания, ургентное недержание мочи. 
Боли купировались только приемом 
наркотических анальгетиков: транс-
дермальным пластырем Дюрогесик 
(рисунок 1). 

Из анамнеза известно, что выше-
указанные жалобы беспокоят боль-
ную в течение 10 лет. Неоднократно 
проходила обследования и курсы 
лечения в связи с обострением хро-
нического цистита. Выполнялась 

диагностическая цистоскопия, за-
ключение – явления тригонита.

В институте проведено обследо-
вание, включавшее в себя:

•	 общий анализ мочи;
•	 общий анализ крови;
•	 биохимическое исследование 

крови;
•	 бактериологическое исследо-

вание мочи;

•	 УЗИ органов мочевыводящей 
системы;

•	 уретроцистография;
•	 уретроцистоскопия;
•	 урофлоуметрия;
•	 гинекологический осмотр (би-

мануальная пальпация).
При осмотре: живот мягкий, при 

глубокой пальпации безболезнен-
ный. Наружные половые органы 

Рисунок 2. Восходящая уретроцистография, 
при которой визализируется дивертикул уретры

Дивертикул уретры

Рисунок 3. Контрастирование дивертикула после микции
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Рисунок 4. Уретроцистоскопия. 1 – ход уретры. 2 – устье дивертикула.



не изменены, наружное отверстие 
уретры расположено в типичном 
месте. При осмотре через переднюю 
стенку влагалища периуретрально 
пальпируется болезненное плотно-
эластическое образование округлой 
формы до 4,5 см. При надавливании 
на это образование из наружного 
отверстия уретры выделяется моча.

В анализе мочи: лейкоциты 30-
40 в поле зрения, эритроциты 2-3 в 
поле зрения, pН – 5,8. При посеве 
мочи высеялась E. coli 106 .  

На экскреторной урограм-
ме  – анатомо-функциональных 
изменений со стороны почек, мо-
четочников и мочевого пузыря не 
выявлено. Выполнена восходящая 
уретроцистография, при которой 
визуализируется дивертикул уре-
тры неправильной округлой формы 
диаметром до 4,5-5,0 см, дефектов 

контрастирования в проекции это-
го образования не обнаружено (ри-
сунок 2).

После мочеиспускания опреде-
ляется скопление контрастного ве-
щества в дивертикуле уретры (ри-
сунок 3).

16.07.2007 г. выполнена уретро-
цистоскопия, при которой в сред-
ней трети уретры определяется 
дивертикул с устьем 0,5 см (рису-
нок 4). Инструмент с техническими 
сложностями проведен в полость 
дивертикула. Слизистая дивертику-
ла гиперемирована с единичными 
петехиальными кровоизлияниями. 
При осмотре мочевого пузыря: ем-
кость – около 400 мл, устья моче-
точников расположены в типичном 
месте, смыкаются, перистальтиру-
ют, умеренная гиперемия слизистой 
в области треугольника Льето. В 

полости мочевого пузыря  конкре-
ментов, объемных образований не 
выявлено.

По данным урофлоуметрии об-
структивный тип мочеиспускания, 
с максимальной скоростью 6 мл/с. 
Объем остаточной мочи – 160 мл 
(рисунок 5).

На основании проведенного об-
следования установлен клиниче-
ский диагноз: дивертикул уретры,  
расположенный ниже шейки моче-
вого пузыря, одиночный, размером 
5,0 х 4,5 см, однокамерный, соустье 
со средней третью уретры, ургент-
ное недержание мочи. 

Пациентке проф. А.Ю.  Павло-
вым выполнена операция: трансва-
гинальная дивертикулэктомия с би-
опсией. Гладкое послеоперационное 
течение. Уретральный катетер 
удален на 10 сутки. Швы сняты на 
11 сутки. Самостоятельное мочеи-
спускание восстановлено.  Гисто-
логическое заключение: фрагменты 
фиброзной ткани и слизистой обо-
лочки уретры, со слабой диффузной 
круглоклеточной инфильтрацией.

При контрольной урофлоуме-
трии на 12 сутки после операции  
определяется необструктивный 
тип мочеиспускания с максималь-
ной скоростью 15 мл/с., остаточной 
мочи 46 мл (рисунок 6).

Пациентка выписана из стацио-
нара в удовлетворительном состоя-
ние на 13 сутки. Жалобы на боли и 
поллакиурию регрессировали.

При контрольном общении с 
больной через  1, 5 года после опера-
ции жалоб  на боли при мочеиспу-
скании, поллакиурию и дизурию не 
было.  Больная полностью отказа-
лась от применения наркотических 
аналгетиков. Отдаленный результат 
операции хороший. 

Ключевые слова: дивертикул уретры у женщин, диагностика, лечение, трансвагинальная дивертикулэктомия.

Keywords: female urethral diverticulum, diagnosis, treatment, transvaginal diverticulectomy.
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Рисунок 6. Урофлоуметрия после лечения – необструктивный тип мочеиспускания
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Рисунок 5. Урофлоуметрия до лечения – обструктивный тип мочеиспускания



Александр Леонович Шабад 
родился 25 января 1932  г. 
в Ленинграде в семье врачей. 
Когда Алику (так Алексан-
дра Леоновича звали родные 
и близкие) исполнилось 9 
лет, грянула Великая Отече-

ственная война, и он сполна испытал 
трудности военного времени, более 
года находясь в блокадном Ленин-
граде, а затем в эвакуации в Томске. 
В 1949  году, после окончания сред-
ней школы в Москве с золотой меда-
лью, А.Л. Шабад поступает в 1-й Мо-
сковский медицинский институт им. 
И.М.  Сеченова. Вопрос выбора про-
фессии перед ним не стоял – он был 
потомком славной династии врачей. 
Во время учебы в институте А.Л. Ша-
бад уделял внимание не только учебе, 
но и своей страсти, сопровождавшей 
всю его жизнь  – поэзии. Свидетель-
ство его увлечения – это не только 
стихи, написанные для себя и друзей, 
но и текст гимна 1 ММИ им. И.М. Се-
ченова, который до сих пор объединя-
ет всех выпускников 1-го Московского 
медицинского института.

Окончив 1 ММИ им. И.М. Сеченова 
в 1955 году, Александр Леонович посту-
пает в клиническую ординатуру по уро-
логии на кафедру 1 ММИ им. И.М. Се-
ченова. А затем, после окончания ор-
динатуры, уезжает в Гатчину, где само-
стоятельно выполняет большинство 
общих хирургических и урологических 
операций.

В 1959 году А.Л. Шабад возвраща-
ется в Москву и работает в больни-
це им. С.П.  Боткинской у профессора 
А.П.  Фрумкина, где в 1963 году защи-
щает диссертацию на соискание степени 
кандидата медицинских наук на тему 
«Рак полового члена».

В 1964 году, по приглашению 
профессора А.Я. Пытеля, он пере-
шел на работу в клинику 2 МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова на кафедру урологии, 
где в 1973  году блестяще защитил док-
торскую диссертацию на тему «Патоге-
нез и диагностика туберкулеза почки».

С 1967 года и до конца жизни 
А.Л.  Шабад работал под руководством 
академика АМН СССР, профессора 
Н.А.  Лопаткина. В эти годы А.Л. Ша-
бад занимается активной творческой 
и популяризаторской деятельностью. 
А.Л. Шабадом издано более 20 моногра-

фий, опубликовано свыше 200 научных 
работ. Его научные труды по проблемам 
воспалительных заболеваний мочеполо-
вых органов широко известны в нашей 
стране и за рубежом. А.Л. Шабад являл-
ся редактором множества фундамен-
тальных урологических изданий и внес 
большой вклад в систему подготовки не 
только врачей, но и младшего и среднего 
медицинского персонала.

В 1979 году профессор А.Л. Шабад 
становится заместителем директора по 
лечебной работе НИИ урологии Мин
здрава РСФСР. Начинается новый и 
очень ответственный этап его биогра-
фии. Отметим, что междисциплинар-
ный подход к решению вопросов муж-
ского здоровья был заложен им еще 30 
лет назад.

В конце 80-х гг. прошлого века 
А.Л.  Шабад оказывает неоценимую по-
мощь по созданию национальной уро-
логической школы Казахстана, Узбеки-
стана, Молдавии, Мордовии, Уральско-
го региона.

В 1982 году выходит учебник для ме-
дицинских вузов «Урология», за издание 
которого в 1984 году в составе ведущих 
урологов СССР А.Л. Шабад получает Го-
сударственную премию СССР. А.Л. Ша-
бад был научным редактором «Справоч-
ника по урологии».

С 1982 года А.Л. Шабад – член союза 
журналистов СССР, член редколлегии 
Литературной газеты, где курировал 
медицинский раздел и опубликовал ряд 
работ, посвященных медицинской деон-
тологии.

С 1967 по 1995 гг. А.Л. Шабад являл-
ся бессменным ответственным секрета-
рем редакции журнала «Урология и не-
фрология» (в настоящее время журнал 
«Урология») и внес огромный вклад в 
развитие и популяризацию нашего от-
раслевого журнала.

А.Л. Шабад проводил большую 
общественную работу: был членом 
правлений Всесоюзного и Московского 
научных обществ урологов. С 1984 по 
1995  гг. был руководителем отдела вос-
палительных заболеваний НИИ уроло-
гии Минздрава России, а затем и пре-
образованного из него отдела общей 
урологии.

Основным направлением научных 
исследований, которыми руководил 
Александр Леонович, была разработка 
комплексных методов профилактики, 
диагностики и лечения воспалительных 
заболеваний почек, мочевыводящих 
путей и мужских половых органов. Под 
руководством выдающегося ученого 
A.Л. Шабада успешно защищены 22 кан-
дидатских и 4 докторских диссертации.

За успехи во врачебной, научной, 
педагогической и общественной дея-
тельности А.Л. Шабад был награжден 
медалью «Ветеран труда», серебряной 
медалью ВДНХ.

Все ученики A.Л. Шабада в настоя-
щее время активно занимаются практи-
ческой и научной деятельностью, про-
должая дело своего научного настав-
ника и Учителя, что является лучшей 
памятью об этом удивительно светлом и 
добром человеке. 

Памяти Александра Леоновича Шабада (1932–1995)
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«Только тогда, когда автор сам охвачен своей идеей полностью
и становится ее фанатиком, его яркая, определенная вера и
убежденность творят создания действительно великие, будь
то в искусстве или науке. Эта собственная глубокая вера отличает
истинных оригинальных творцов от копировальщиков и 
подражателей уже отживших образцов и устарелых идей».

Юдин С.С. (1891-1954 гг.) 
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