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Аннотация:   
Введение. В настоящее время широко исследуются возможности клеточной терапии с использованием стволовых клеток для коррекции функ-
циональных нарушений органов, в том числе почек. Основными механизмом действия стволовых клеток считают активацию клеточной реге-
нерации и ингибирование апоптоза продуктами их секреции (секретомом), что заставляет изучать механизмы действия секретома стволовых 
клеток. 
Цель исследования. Изучить связь нефропротективного действия препарата, представляющего собой белково-пептидный секретом эмбрио-
нальных клеток головного мозга (СЭСК), с его влиянием на регенерацию поврежденных ишемией клеток почки и активность их апоптоза. 
Материал и методы. Опыты проведены на 40 беспородных крысах-самцах массой 280-320 г. Острое повреждение почки различной степени вы-
раженности вызывали удалением правой почки и ишемией оставшейся левой почки в течение 60 минут или 90 минут (по 20 крыс в группе). В 
каждой из этих групп 10 крысам ежедневно подкожно вводили СЭСК в дозе 0,1 мл/кг (10 инъекций), а другим 10 крысам терапии не проводили. 
Через 3, 7 и 14 дней удаляли ишемизированную почку и подвергали ее гистологическому исследованию и гистохимическому определению экспрессии 
маркера пролиферации Ki-67 и антиапоптотического белка Bcl-2 в структурах почки. 
Результаты. При терапии СЭСК уже на 3-и сутки выявляли до 20% гипертрофированных почечных клубочков при отсутствии клубочков с 
явлением гломерулосклероза, тогда как в контрольных опытах на этом сроке гипертрофированные клубочки не выявлялись, а доля клубочков с 
признаками гломерулосклероза составляла 5-10%. На 7-е и 14-е сутки в обеих группах доля гипертрофированных клубочков возрастала, сравни-
ваясь в группе с 60-минутной ишемией, но сохраняя более высокие значения в опытах с 90-минутной ишемией и терапией СЭСК по сравнению с 
контролем. Клубочки в состоянии гломерулосклероза достоверно реже выявлялись при терапии СЭСК, в независимости от выраженности ише-
мического повреждения. При этом экспрессия Bcl-2 в клетках почечных клубочков при терапии СЭСК снижалась существенно в меньшей степени, 
чем в контрольных опытах, подтверждая взаимосвязь ингибирования апоптоза при терапии СЭСК с торможением развития склеротических 
процессов. В почечных канальцах при терапии СЭСК уже на 3-и сутки выявили значительное увеличение количества эпителиальных клеток, 
экспрессирующих маркер пролиферации Ki-67, с последующим постепенным уменьшением их количества, тогда как в контроле увеличение коли-
чества меченых клеток происходило лишь на 7-е и 14-е сутки. При увеличении выраженности ишемического повреждения стимулирующий про-
лиферацию эффект СЭСК пролонгировался до 14 суток. Пролиферативный эффект терапии СЭСК сопровождался уменьшением повреждения 
почечных канальцев, причем процент канальцев с некротизированным эпителием с увеличением срока после начала терапии (7 и 14 дней) про-
грессивно уменьшался с 3-5% до 0-1%, свидетельствуя о регенерации эпителия, тогда как в контроле их доля сохранялась на более высоком уровне. 
Заключение. В нефропротективном эффекте СЭСК (препарата Целлекс), как и у стволовых клеток, существенную роль играет стимуляция 
клеточной пролиферации и ингибирование апоптоза поврежденных клеток.  
 
Ключевые слова: острое повреждение почек; клеточная терапия; секретом стволовых клеток; пролиферация клеток; апоптоз. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Острое повреждение почек (ОПП) с развитием ост-
рой почечной недостаточности (ОПН) является серьез-
ным и часто жизнеугрожающим осложнением хирурги- 
ческих операций, тяжелых инфекционных осложнений 
или интоксикаций [1-3]. Повреждение почек может быть 
необратимым или функция органа может полностью или 
частично восстановиться в зависимости от интенсивности 
повреждающего фактора и возможности регенерации по-
врежденных клеточных структур. Основными факторами, 
влияющими на полноту восстановления функции повреж-
денных почек, считается стойкое ухудшение микроцирку-
ляции с развитием тканевой гипоксии и дисфункцией 
митохондрий, ведущие как к повреждению клубочков, так 
и канальцевого аппарата почки, а также остановка клеточ-
ного цикла и старение эпителиальных клеток почечных 
канальцев с изменением фенотипов и функций резидент-
ных клеток почек, что приводит к уменьшению регенера-
торного потенциала клеток и усилению их апоптоза, 
приводящих  развитию фиброза почек [3-6].  

Восстановление функции почек при ОПН приобре-
тает все большее значение, поскольку мероприятия по про-
филактике или лечению ОПП ограничены [7]. По мнению 
S. Kumar и соавт. ключевым фактором терапии ОПП яв-
ляется разработка стратегии усиления эндогенных процес-
сов восстановления поврежденных почечных структур и 
замедления профибротических реакций, развивающихся в 
результате неэффективной регенераци клеток [8]. В этом 
плане перспективным направлением является использова-
ние клеточных технологий с трансплантацией низкодиф-
ференцированных стволовых/прогениторных клеток (СК), 

выделенных из различных источников (костного мозга, жи-
ровой ткани, пульпы зуба, пупочного канатика, амниоти-
ческой жидкости), или введением продуктов их секреции. 
(так называемая бесклеточная терапия), основой которой 
является применение комплекса биоактивных продуктов 
секреции СК (секретома СК – СЭСК), изготовленных на ос-
нове кондиционированной среды культивирования СК или 
экстракта из эмбриональных или плодных тканей [3, 9-13]. 
Показано, что содержащиеся в СЭСК белки, пептиды, РНК, 
в том числе микроРНК и липидные медиаторы возможно 
выделять, концентрировать, замораживать и лиофилизи-
ровать без потери их биологической активности [12, 14].   

Данные литературы свидетельствуют, что такая тера-
пия способствует уменьшению выраженности функцио-
нальных расстройств и ускорению восстановления функ- 
циональной полноценности почек после их ишемического 
или токсического повреждения [3, 15-18]. При этом многие 
авторы отмечают, что нефропротективное действие такой 
терапии связано как с активацией сигнальных путей, спо-
собствующих регенерации клеток, так и с ингибированием 
апоптоза поврежденных клеток [9, 16, 19-23]. 

К такому типу препаратов относится препарат Цел-
лекс® (AO «Фарм-Синтез», Россия), являющийся хромато-
графически выделенным белково-пептидным комплексом 
эмбриональной ткани головного мозга свиней. В ранее про-
веденных исследованиях нами было показано, что терапия 
крыс с острой постишемической ОПН препаратом Целлекс 
уменьшает выраженность функциональных расстройств и 
морфологических нарушений после ишемического повреж-
дения почки разной степени выраженности [24]. Как при 
умеренно выраженной, так и при резко выраженной ОПН,  
которая вызывалась ишемией единственной почки в  

Summary:  
Introduction. Currently, the possibilities of cell therapy using stem cells for the correction of functional disorders of organs, including kidneys, are being widely investigated. 
The main mechanism of action of stem cells is considered to be the activation of cellular regeneration and the inhibition of apoptosis by the products of their secretion 
(secretome), which makes it necessary to study the mechanisms of action of the stem cells secretome. 
Aim of study. To study the relationship of the nephroprotective effect of the drug, which is a protein-peptide secretom of embryonic brain cells (SESC), with its effect on 
the regeneration of kidney cells damaged by ischemia and the activity of their apoptosis. 
Material and methods. Experiments were carried out on 40 mongrel male rats weighing 280-320 g. Acute kidney injury of varying severity was caused by removal of the 
right kidney and ischemia of the remaining left kidney for 60 minutes or 90 minutes (20 rats per group). In each of these groups, 10 rats were injected daily subcutaneously 
with SESC at a dose of 0.1 ml/kg (10 injections), and the other 10 rats were not treated. After 3, 7 and 14 days, the ischemic kidney was removed and subjected to histological 
examination and histochemical determination of the expression of the proliferation marker Ki-67 and the anti-apoptotic protein Bcl-2 in the kidney structures. 
Results. In the treatment of SESC, up to 20% of hypertrophied renal glomeruli were detected already on the 3rd day in the absence of glomeruli with glomerulosclerosis, 
whereas in control experiments at this time hypertrophied glomeruli were not detected, and the proportion of glomeruli with signs of glomerulosclerosis was 5-10%. On the 
7th and 14th days in both groups, the proportion of hypertrophied glomeruli increased, being compared in the group with 60-minute ischemia, but maintaining higher 
values in experiments with 90-minute ischemia and SESC therapy compared with the control. Glomeruli with glomerulosclerosis were significantly less frequently detected 
in the treatment of SESC, regardless of the severity of ischemic damage. At the same time, the expression of Bcl-2 in renal glomerular cells during SESC therapy decreased 
significantly to a lesser extent than in control experiments, confirming the relationship of inhibition of apoptosis during SESC therapy with inhibition of the development 
of sclerotic processes. A significant increase in the number of epithelial cells expressing the proliferation marker Ki-67 on the 3rd day, followed by a gradual decrease in their 
number, was detected in the renal tubules during SESC therapy, whereas in the control an increase in the number of labeled cells occurred only on the 7th and 14th days. 
With an increase in the severity of ischemic damage, the proliferation-stimulating effect of SESC was prolonged up to 14 days. The proliferative effect of SESC therapy was 
accompanied by a decrease in damage to the renal tubules, and the percentage of tubules with necrotic epithelium progressively decreased from 3-5% to 0-1% with an 
increase in the period after the start of therapy (7 and 14 days), indicating epithelial regeneration, while in the control their proportion remained at a higher level. 
Conclusion. Stimulation of cell proliferation and inhibition of apoptosis of damaged cells play an essential role in the nephroprotective effect of SESC, as in stem cells. 
 
Key words: acute kidney injury; cell therapy; stem cell secretiome; cell proliferation; apoptosis.  
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течение 60 или 90 минут соответственно, терапия СЭСК 
способствовала сохранению величины клубочковой 
фильтрации и канальцевой реабсорбции натрия и кальция 
на нормальном или субнормальном уровне, что было осо-
бенно выражено на ранних сроках после развития ишеми-
ческого повреждения (3 суток) и при более тяжелой ОПН.  

Данное исследование посвящено изучению во-
проса, связано ли терапевтическое действие СЭСК с его 
влиянием на активность регенерации поврежденных в 
результате ишемии клеток и их апоптоза, как основных 
потенциальных механизмов репаративной регенерации. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Исследование проведено на 40 самцах белых беспо-
родных крыс массой 280-320 г. Наркоз осуществляли 
внутрибрюшинным введении смеси препаратов Золетил 
и Ксилавет в соотношении 1:1 при расчетной дозе Золе-
тила 15 мг/кг.  Постишемическую ОПН разной степени 
выраженности вызывали удалением правой почки и пе-
режатием сосудистой ножки левой почки на 60 минут 
(умеренная ОПН) или 90 минут (тяжелая ОПН), как опи-
сано ранее [24]. В контрольных опытах (1-я и 2-я серии 
соответственно, по 10 крыс в серии) терапии не прово-
дили, а в опытных сериях (3-я и 4-я серии соответственно, 
по 10 крыс в серии) ежедневно вводили препарат СЭСК 
подкожно в дозе 0,1 мл/кг массы тела (0,1 мг/кг активного 
вещества) 5 дней в неделю, всего 10 инъекций.  

Через 3, 7 и 14 дней удаляли ишемизированную 
почку и исследовали гистологически и путем проведения 
гистохимического анализа. Для оценки выраженности 
морфологических изменений изготовленные по стан-
дартной методике срезы почки окрашивали гематокси-
лином и эозином. Для количественной оценки морфо- 
метрических показателей использовали программу His-
toScan. Оцифрованные изображения загружали в про-
грамму с последующим количественным определением 
диаметра клубочков. К гипертрофированным клубочкам 
относили те клубочки диаметр которых превышал мак-
симальные значения, характерные для интактной почки.  
В качестве маркера активности клеточной регенерации 
использовали выраженность экспрессии фактора Ki-67, 
а маркером активности процессов апоптоза служила экс-
прессия антиапоптотического фактора Bcl-2, определяе-
мых иммуно-гистохимически на автоматическом им- 
муногистостейнере Ventana Ultra. Использовали моно-
клональные антитела, готовые к употреблению (RTU) к 
Ki-67 (клон SP66, фирмы Roche) и к Bcl-2 (клон 30-9, 
фирмы Roche). 

Статистическую обработку цифровых данных про-
водили с помощью программ MS Exel и Statistica 6.0. Опре-
деляли средние значения показателей в группах и ошибку 
средней (М±m), для определения достоверности различий 
между группами использовали критерий Стьюдента. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Морфометрический анализ гистологических срезов 
показал, что в опытах с терапией СЭСК уже на 3-и сутки 
после ишемического воздействия разной степени выра-
женности (60 или 90 минут) выявляли до 20% гипертро-
фированных клубочков от общего количества клубочков 
в препарате) (рис. 1А), тогда как в контрольных сериях 
при этом сроке исследования их не выявляли (рис. 1Б, В). 
При увеличении срока наблюдения до 7 и 14 суток в опы-
тах с 60-минутной ишемией различия между опытной и 
контрольной сериями исчезали, тогда как в опытах с тя-
желой ОПН (90 минутная ишемия) доля гипертрофиро-
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Рис. 1. А – гипертрофированный клубочек. 3 суток после 60-минутной ишемии, 
терапия СЭСК. Окраска гематоксилином и эозином. х 200. Б – влияние терапии 
СЭСК на долю гипертрофированных клубочков (% в препарате) в опытах с 60-
минутной ишемией. В – влияние терапии СЭСК на долю гипертрофированных 
клубочков (% в прпарате) в опытах с 90-минутной ишемией 
Fig. 1. A – hypertrophied glomerulus. 3 days after 60-minute ischemia, SESC ther-
apy. H&E x 200. Б – the effect of SESC therapy on the proportion of hypertrophied 
glomeruli (% in the preparation) in experiments with 60-minute ischemia. В – the ef-
fect of SESC therapy on the proportion of hypertrophied glomeruli (% in the prepa-
ration) in experiments with 90-minute ischemia

A

Б

В
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ванных клубочков в опытной серии постоянно превы- 
шала значения контрольной группы опытов. 

В то же время резко измененные клубочки с явле-
ниями гломерулосклероза (рис. 2А) в опытах с терапией 
СЭСК в ранние сроки (3 суток) после 60-минутной ише-
мии не выявлялись, а после 90 минутой ишемии состав-
ляли всего 5%, тогда как в контрольных сериях их доля 
составляла 5% и 10% соответственно (рис. 2Б, В). В более 
отдаленные сроки различия между опытными и контроль-
ными сериями сохранялись с преобладанием развития гло-
мерулосклероза в обеих контрольных сериях. Более того, в 
опытах с 60-минутной ишемией и терапией СЭСК через  
14 суток отмечали уменьшение доли клубочков с явле-

ниями гломерулосклероза до минимальных значений, а 
при более тяжелой ОПН (90 минутная ишемия) их доля с 
увеличением срока наблюдения оставалась стабильной, со-
ставляя 5%, тогда как в контрольных опытах через 7 суток 
доля поврежденных клубочков возрастала до 10-15% и со-
хранялась на этом уровне до 14 суток. 

Терапия СЭСК способствовала также уменьшению 
степени повреждения почечных канальцев. В обеих конт-
рольных сериях наблюдалась массивная гиалиново-капель-
ная дистрофия эпителия почечных канальцев (в 40-45% 
канальцев) с полным некрозом эпителиальной выстилки в 
5% канальцев при 60-минутой ишемии и 15% канальцев 
при 90-минутой ишемии (рис. 3А). В обеих опытных  

Рис. 2. А – Коллабированный клубочек с явлениями гломерулосклероза.  
3 суток после 60-минутной ишемии, контрольная серия. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 200х. Б – влияние терапии СЭСК на долю клубочков с гло-
мерулосклерозом (% в препарате) в опытах с 60-минутной ишемией.  
В – влияние терапии СЭСК на долю клубочков с гломерулосклерозом (% в 
препарате) в опытах с 90-минутной ишемией 
Fig. 2. A – A collabated glomerulus with the phenomena of glomerulosclerosis.  
3 days after 60-minute ischemia, control series. H&E x 200. Б – the effect of SESC 
therapy on the proportion of glomeruli with glomerulosclerosis (% in the preparation) 
in experiments with 60-minute ischemia. В – the effect of SESC therapy on the pro-
portion of glomeruli with glomerulosclerosis (% in the preparation) in experiments 
with 90-minute ischemia

Рис. 3.  А – почечные канальцы в состоянии резко выраженной дистрофии и 
некроза эпителия. 3 суток после 90-минутной ишемии, контроль. Окраска  
гематоксилином и эозином. Ув. 200х. Б – влияние терапии СЭСК на долю нек-
ротизированных почечных канальцев в опытах с 60-минутной ишемией.  
В – влияние терапии СЭСК на долю некротизированных почечных канальцев 
при 90-минутной ишемии 
Fig. 3. A – renal tubules in a state of pronounced dystrophy and necrosis of the ep-
ithelium. 3 days after 90-minute ischemia, control. H&E x 200. Б – the effect of  
SESC therapy on the proportion of necrotized renal tubules in experiments with 60-
minute ischemia. В – the effect of SESC therapy on the proportion of necrotized 
renal tubules in 90-minute ischemia
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сериях доля канальцев с некротизированным эпителием 
была меньше при всех сроках наблюдения, хотя различия 
через 14 суток после ишемического воздействия сглажива-
лись (рис. 3Б, В). 

Из этих данных можно заключить, что терапевти-
ческое действие СЭСК в отношении уменьшения по-
вреждения почечных клубочков и почечных канальцев 
реализуется преимущественно на ранних стадиях репа-
ративного процесса, способствуя регенерации почечных 
структур и уменьшению склеротических процессов. 

Для подтверждения способности СЭСК активиро-
вать регенерацию клеток почки мы изучили влияние 
препарата на экспрессию маркера клеточной пролифе-
рации Ki-67 в структурах почки при разной выраженно-
сти ишемического повреждения. Исследование показа- 
ло, что если в норме экспрессия этого маркера выявля- 
ется лишь в ядрах единичных эпителиальных клеток по-
чечных канальцев, то после ишемического воздействия 
60-минутной длительности в условиях терапии СЭСК 
количество клеток, экспрессирующих Ki-67, через 3 су- 
ток возрастает (рис. 4А), но через 7 и 14 дней экспрессия 
Ki-67 в ядрах клеток практически исчезает (рис. 4В). В 
контрольной серии выявляется обратная динамика – 
через 3 суток экспрессия Ki-67 выявляется в ядрах еди-
ничных клеток, (рис. 4Б), а через 7 и 14 дней количество 
клеток, экспрессирующих этот маркер, возрастает (рис.  
4Г). В почечных клубочках в обеих сериях меченые 
клетки практически не выявлялись. 

В опытах с более тяжелой ОПН (90 минут ишемии) 
и терапий СЭСК высокая пропорция клеток, экспресси-
рующих Ki-67 в эпителии почечных канальцев сохра-
няется до 14 суток после ишемического воздействия, тогда 
как в контрольной серии доля этих клеток была суще-
ственно ниже. В клетках почечных клубочков при терапии 
СЭСК выявлялись единичные клетки, экспрессирующие 
Ki-67, тогда как в контрольных опытах экспрессия этого 
маркера в клетках клубочков не выявлялась (рис. 5). 

Таким образом, более быстрое восстановление 
функционального состояния ишемизированной почки 
на фоне терапия СЭСК может быть обусловлено стиму-
ляцией регенерации эпителиальных клеток поврежден-
ных почечных канальцев, особенно на ранних сроках 
после ишемического воздействия. При этом мы отме-
тили, что продолжительность активации клеточной ре-
генерации при терапии СЭСК была пропорциональна 
выраженности действия повреждающего фактора: в опы-
тах с 60-минутной ишемией она была максимальна в пер-
вые 3 суток после развития повреждения, уменьшалась 
к 7-м суткам и практически исчезала через 14 суток, 
тогда как после 90-минутной ишемии, стимулирующий 
эффект сохранялся до конца периода наблюдения. 

Поскольку мы не выявили существенной активации 
регенерации клеток почечных клубочков под влиянием те-
рапии СЭСК (в отличии от почечных канальцев) мы из-
учили влияние этого препарата на апоптоз клеток, 
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Рис. 4. Влияние терапии СЭСК на экспрессию Ki-67 в клетках почки при уме-
ренно выраженной ОПН. А – 60 минут ишемии, 3 сутки, терапия СЭСК.  
Б – 60 минут ишемии, 3 сутки, контроль. В – 60 минут ишемии, 14 суток, тера-
пия СЭСК, Г – 60 минут ишемии, 14 суток, контроль. х 200 
Fig. 4. The effect of SESC therapy on the expression of Ki-67 in kidney cells with 
moderate acute renal failure. A – 60 minutes of ischemia, 3 days, SESC therapy. 
Uv.200x. B – 60 minutes of ischemia, 3 days, control. Uv.100x. C – 60 minutes of 
ischemia, 14 days, SESC therapy, D – 60 minutes of ischemia, 14 days, control. 
x 200
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активность которого играет существенную роль в функцио-
нальных последствиях острого повреждения органов. С 
этой целью мы изучили влияние СЭСК на экспрессию мар-
кера антиапоптоза Bcl-2 в структурах почки, подвергнутой 
ишемии различной длительности, на фоне терапии СЭСК 
и без терапии. 

В интактной почке клетки большинства почечных 
клубочков (до 80%) экспрессировали Bcl-2. После ишеми-
ческого воздействия количество Bcl-2-позитивных клубоч-
ков в обеих группах значительно снижалось, но более 
выраженно (через 3 и 7 суток после ишемии) в контрольной 
серии опытов (рис. 6). Через 14 суток процент Bcl-2-пози-

тивных клубочков в опытной и контрольной группах 
сравнивался. 

При этом на фоне терапии СЭСК через 3 и 7 суток 
после 60-минутной ишемии отмечали не только большее 
количество Bcl-2-позитивных клубочков, но и более выра-
женную экспрессию этого маркера (рис. 7А, Б). К 14 суткам 
различия между сериями сглаживались. 

В опытах с 90-минутной ишемией более высокая экс-
прессия Bcl-2 сохранялась до 14 суток после ишемического 
воздействия (рис. 8).                                                     

Эти данные свидетельствуют, что под действием тера-
пии СЭСК степень активации апоптоза поврежденных кле-
ток уменьшается как при средней степени выраженности 
ОПН, так и при тяжелом повреждении почек, что способ-
ствует сохранению функционально активной паренхимы 
органа и препятствует развитию нефросклероза. 

Важно отметить, что преобладающее количество 
меченых Bcl-2 клеток выявляли в почечных клубочках, что 
позволяет предполагать, что уменьшение гломерулоскле-
роза при терапии СЭСК обусловлено именно за счет сохра-
нения активности антиапоптотических сигнальных путей, 
препятствующих гибели клеток и их замещению соедини-
тельной тканью. 

Обобщая полученные данные, можно предположить, 
что предотвращение выраженных функциональных рас-
стройств при терапии СЭСК в отношении сохранения 
функции клубочков и канальцев реализуются разными пу-
тями. Если в отношении канальцевого эпителия,  
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Рис. 5. Влияние терапии СЭСК на экспрессию Ki-67 в клетках почки при тя-
желой ОПН. А – 90 минут ишемии, 14 суток, терапия СЭСК. Окраска гема-
токсилином и эозином и на Ki-67. Ув. 200х.  Б – 90 минут ишемии, 14 суток, 
контроль. Окраска гематоксилином и эозином и на Ki-67. х 100 
Fig. 5. The effect of SESC therapy on Ki-67 expression in kidney cells in severe 
acute renal failure. A – 90 minutes of ischemia, 14 days, SESC therapy. Staining 
with hematoxylin and eosin and on Ki-67. Uv. 200x. Б – 90 minutes of ischemia, 14 
days, control. Staining with hematoxylin and eosin and on Ki-67. х 100

A

Б

Рис. 7.  Экспрессия Bcl-2 в клубочках после 60-минутной ишемии при тера-
пии СЭСК (А) и без терапии (Б) на 3-и сутки после ишемии. х 100 
Fig. 7. Bcl-2 expression in glomeruli after 60-minute ischemia with SESC ther-
apy (A) and without therapy (Б) on the 3rd day after ischemia. х 100

A

Б

Рис. 6. Влияние терапии СЭСК на долю почечных клубочков, экспресси-
рующих Bcl-2 
Fig. 6. The effect of SESC therapy on the proportion of glomeruli that extract  
Bcl-2



потенциально обладающего регенераторным потенциалом, 
основным механизмом является его стимуляция путем ак-
тивации генома, маркером чего является повышение экс-
прессии Ki-67, то в отношении клубочковых клеток их 
защита реализуется путем подавления процессов апоптоза, 
на что указывает более высокая экспрессия Bcl-2. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Исход патологического процесса после развития 
ОПП определяется балансом между гибелью функцио-
нально активных клеток и активностью процессов ре-
генерации поврежденных клеточных структур [1, 2, 8]. 
В случае преобладания деструктивных процессов воз-
никает риск перехода острого повреждения в хрониче-
скую болезнь почек, что доказано, как в эксперимен- 
тальных исследованиях, так и в клинических наблюде-
ниях, причем хроническая форма может развиваться 
через некоторое время после восстановления функции 
почки после острого повреждения [2, 5, 6, 25, 26].  

Для восстановления функции почек после ОПП по 
мнению H. Fattah и соавт. жизненно важно восстановление 
канальцев, что также обеспечивает улучшение скорости 
клубочковой фильтрации, и, вероятно, определяет, какие 
пациенты полностью выздоравливают от ОПП или про-
грессируют до хронического заболевания почек [27]. Со-
гласно данным других авторов не менее важное значение 
имеет восстановление поврежденных почечных клубочков 

с предотвращением развития гломерулосклероза, в про-
цессе которого важную роль играет возможность сохране-
ния жизнеспособности и регенерации подоцитов [28].  

Полученные нами результаты показали, что умень-
шение выраженности морфологических нарушений, опре-
деляющих более быстрое восстановление функциональной 
активности ишемизированной почки, при терапии СЭСК 
связано как со стимуляцией регенерации поврежденных 
клеток, так и с подавлением процесса их апоптоза. При 
этом фактор стимуляции регенерации играет более важ-
ную роль в отношении почечных канальцев, а фактор ин-
гибирования апоптоза поврежденных клеток – в отно- 
шении клубочкового аппарата почки. 

Для регенерации канальцевого эпителия по данным  
H. Fattah и соавт.  необходима дедифференцировка клеток 
во время фазы повреждения канальцев, что способствует 
последующей клеточной пролиферации и замещению утра-
ченных эпителиальных клеток [27]. Терапия СЭСК, по всей 
видимости, способствует стимуляции этого процесса с раз-
блокировкой определенных генов и вступлением клеток в 
пролиферативный процесс, о чем свидетельствует увеличе-
ние эпителиальных клеток, экспрессирующих Ki-67. 

Известно, что маркер клеточной пролиферации Ki-67 
выявляет лишь начальный этап подготовки клеток к деле-
нию и не дает точной информации о последствиях актива-
ции клеточного генома – приводит ли это к гипертрофии 
клеток, делению клеток или гибели клеток в результате ми-
тоза из-за выраженного повреждения клеточной ДНК (ми-
тотической катастрофе) – тем не менее этот маркер исполь- 
зуется многими исследователями для характеристики ак-
тивности пролиферативного процесса, поскольку его экс-
прессия коррелирует с другими часто используемыми 
маркерами пролиферации, в частности, бром-деоксиури-
дином, и нефропротективным действием терапевтических 
средств, в том числе СК и их производными [29, 30-33]. 

  Имеются данные, что при ишемическом воздействии 
максимум регенерации канальцевых клеток наступает на 
3-8-й дни после ишемического повреждения [34, 35]. В 
наших исследованиях мы также выявили, что при терапии 
СЭСК наибольшее количество канальцев с клетками, мече-
ными Ki-67, определялось через 3 суток в опытах как с уме-
ренно выраженной, так и при тяжелой ОПН. При этом в 
опытах с умеренно выраженным ОПП через 7 и 14 суток 
различия между опытной и контрольной сериями посте-
пенно нивелировались за счет снижения числе меченых 
клеток в опытной серии и увеличения в контроле. При на-
растании степени повреждения почки (тяжелая ОПН) по-
вышенное количество меченых Ki-67 клеток в опытной 
группе по сравнению с контролем сохранялось до 14 суток. 

Таким образом, при умеренно выраженном ОПП те-
рапия СЭСК ускоряет процесс регенерации почечных ка-
нальцев, уменьшая функциональные последствия повреж- 
дения в наиболее критический период (первые 3 суток). Без 
терапии регенеративные процессы развиваются медленнее, 
но сохранившиеся резервы позволяют постепенно восста-
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Рис. 8. Экспрессия Bcl-2 в структурах почки через 14 суток после 90-ми-
нутной ишемии. А – терапия СЭСК, Б – контроль 
Fig. 8. Bcl-2 expression in kidney structures 14 days after 90-minute ischemia. 
A – SESC therapy, B – control

A

Б



новить функционирование канальцевого аппарата почки. 
При тяжелой ОПН только терапия СЭСК позволяет адек-
ватно стимулировать регенерацию канальцев и тем самым 
улучшить функцию поврежденной почки, тогда как без сти-
муляции резервные возможности клеток становятся недо-
статочными. 

Помимо того, что клетки, экспрессирующие Ki-67, 
можно отнести к клеткам, вступившим в пролиферативный 
цикл, имеются данные, что эти клетки не экспрессируют α-
актин гладкомышечных клеток (α-АГМК), тогда как во мно-
гих клетках, не экспрессирующих Ki-67, выявляется 
экспрессия α-АГМК [36]. Поскольку α-АГМК обычно вы-
является в миофибробластах, его экспрессия может слу-
жить индикатором развития эпителиально-мезенхимной 
трансформации клеток, то есть начального этапа нефро-
склероза. Индукция терапией СЭСК повышения экспрес-
сии Ki-67 может свидетельствовать, что эта терапия 
обладает антисклеротическим действием, что подтверди-
лось гистологическим исследованием. 

Ряд авторов предполагает, что после повреждения 
почки различной этиологии способность к регенерации 
имеется только у особой популяции клеток, называемой 
«клетки, длительно удерживающие метки», в частности, 
бром-деоксиуридин, часто используемый как маркер кле-
точной регенерации, и именно эти клетки после поврежде-
ния активно экспрессируют Ki-67, хотя в норме этот маркер 
в них не выявляют [31, 37]. При этом в условиях культиви-
рования in vitro эти клетки могут дифференцироваться не 
только в клетки канальцевого эпителия, но и в подоциты, 
что важно для регенерации клубочков [37]. 

Выявленное в предыдущих исследованиях быстрое 
восстановление клубочковой фильтрации при терапии 
СЭСК может быть связано с уменьшением повреждения 
почечных клубочков и ускорением их регенерации и гипер-
трофии, что мы подтвердили в данном исследовании. Хотя 
при определении экспрессии Ki-67 при терапии СЭСК в 
структурах почечных клубочков выявлялись лишь немно-
гие меченые париетальные подоциты и клетки мезангиума, 
тем не менее уже на 3 сутки до 20% клубочков не только со-
храняли нормальную морфологию, но и гипертрофирова-
лись, тогда как в контрольных опытах гипертрофированные 
клубочки на этом сроке наблюдения отсутствовали. Обрат-
ная зависимость выявлена в отношении доли клубочков с 
явлениями гломерулосклероза. Если при терапии СЭСК в 
опытах с 60-минутной ишемии через 3 суток их не вы-
являли, а после 90-минутной ишемии их доля составляла 
5%, то в контрольных опытах эти цифры составили 5 и 10%  
соответственно. На более отдаленных сроках выраженность 
гломерулосклероза при терапии СЭСК была в 2-3 раза 
ниже, чем без терапии.  

Таким образом, терапия СЭСК предотвращает разви-
тие склероза клубочков при ОПН и способствует ускоре-
нию регенерации и развитию гипертрофии малоповреж- 
денных клубочков. То, что мы не выявили значимой экс-
прессии Ki-67 в почечных клубочках, возможно, связано с 

тем, что его экспрессия индуцируется в почечных структу-
рах в разной степени в зависимости от вида нефропатии: в 
клубочках – в большей степени при гломерулопатиях, а в 
эпителии канальцев – при тубулопатиях [38]. При ишеми-
ческом повреждении в большей степени страдают извитые 
канальцы, что и определяет большую стимуляцию проли-
ферации их эпителия [37]. Кроме того, регенерационный 
потенциал эпителиальных клеток почечных канальцев су-
щественно выше, чем клеток почечных клубочков, в кото-
рых основным источником пролиферирующих клеток 
являются преимущественно подоциты и в меньшей степени 
париетальные эпителиальные клетки наружного слоя кап-
сулы Боумена [39, 40]. Именно в этих зонах мы выявляли 
отдельные меченые Ki-67 клетки 

Сохранение клубочкового аппарата при ишемиче-
ском повреждении может происходить не только через 
стимуляцию регенерации клубочковых клеток, но и за 
счет уменьшения их повреждения, в том числе за счет 
подавления активности апоптоза. В качестве маркера ак-
тивности апоптоза часто используют Bcl-2, относящийся 
к семейству белков В-клеточной лимфомы 2, локализо-
ванных на внешней митохондриальной мембране. Регу-
лирующий эффект этого соединения, относящегося к 
ингибиторам апоптоза, осуществляется во взаимодей-
ствии с активаторами этого процесса, в частности  
Bax. Конечный итог определяется балансом этих ре- 
гуляторов, причем, проапоптотическая активность  
Bax ограничивается антиапоптотической активностью 
Bcl-2. Белки Bcl-2 также регулируют важнейшие функ-
ции почечных клеток, включая клеточный метаболизм, 
аутофагию, морфологию митохондрий (деление и слия-
ние органелл), а также митохондриальный биогенез, что 
позволяет считать белки BCL-2 определяющими жизне-
способность клеток [41]. 

Многие авторы выявляли связь между сохранением 
жизнеспособности клеток почки под влиянием различных 
воздействий, в том числе при ишемическом повреждении, 
с сохранением или повышением экспрессии Bcl-2 [42-45]. 
Более того, искусственно вызванное увеличение экспрес-
сии Bcl-2 у трансгенных мышей приводило к повышению 
резистентности почек животных к ишемическому повреж-
дению, что сопровождалось снижением активности белка 
каспазы и уменьшению количества апоптотических клеток 
[46, 47]. 

В почечных клубочках в норме мРНК Bcl-2 и ее про-
дукт – белок Bcl-2 были обнаружены в подоцитах, но не вы-
являлись в мезангиальныых клетках [48]. То есть, именно 
подоциты являются «объектом защиты» от апоптоза. При 
этом показано, что именно апоптоз подоцитов лежит в основе 
развития гломерулосклероза, а выраженное снижение экс-
прессии Bcl-2 в подоцитах сопровождалось увеличением сте-
пени повреждения почечных клубочков [42].  Именно такая 
картина была выявлена в нашем исследовании. Если в 
норме 80% клубочков экспрессировали Bcl-2, то после  
ишемического воздействия доля таких клубочков в  
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контрольных опытах уменьшалась в 4-5 раз, что сопровож-
далось развитием гломерулосклероза в 10-15% почечных 
клубочков. В опытах с терапией СЭСК утрата экспрессии 
Bcl-2 в клубочках была в 1,5-2 раза менее выражена, что со-
провождалось значительно меньшим количеством вы-
являемых клубочков в состоянии гломерулосклероза (не 
более 5%). 

Важным моментом является то, что в клетках млеко-
питающих Bcl-2 имеет двойную субклеточную локализа- 
цию – в митохондриях и эндоплазматическом ретикулуме, 
и цитопротективный эффект этих белков в зависимости от 
локализации различен. Экспрессия митохондриального  
Bcl-2 проявляла значительное ингибирующее действие на 
апоптоз клеток, индуцируемый цисплатином или истоще-
нием АТФ, тогда как эндоплазматический Bcl-2 был гораздо 
менее эффективен. Во время истощения АТФ цитохром С 
высвобождался из митохондрий в цитозоль, активируя 
апоптоз через каспазный путь. Это высвобождение подав-
лялось митохондриальным Bcl-2, но не подавлялось эндо-
плазматическим Bcl-2. Митохондриальный Bcl-2, но не 
эндоплазматический Bcl-2, блокировал активацию Bax во 
время истощения АТФ, критического события в отношении 
проницаемости внешней мембраны митохондрий и высво-
бождения цитохрома С [49]. 

Ингибирование апоптоза, что проявляется сохране-
нием более высокой экспрессии Bcl-2, может быть след-
ствием активации аутофагии, стимулированной СЭСК, 
которая тормозит этот процесс на эффекторном уровне, 
способствуя удалению продуктов острой фазы поврежде-
ния клеточных органелл [50]. 

Эти данные могут свидетельствовать, что на субкле-
точном уровне цитопротективный эффект Bcl-2 реализу-
ется путем защиты митохондрий от повреждения, 
сохранения барьерных свойств их наружной мембраны, 
что предотвращает выход в цитоплазму цитохроома С и 
последующую активацию каспазного пути развития апоп-
тоза. Терапия СЭСК способствует сохранению этого адап-
тивного пути защиты от клеточного повреждения. 

 
ВЫВОДЫ 
 

Терапевтический эффект СЭСК (препарат Целлекс) 
опосредован активацией регенерации и подавлением 
апоптоза поврежденных клеток почки при ишемиче-
ском/реперфузионном повреждении, как умеренной, так 
и значительной выраженности, что способствует более 
быстрому восстановлению функционального состояния 
почки после перенесенного ОПП.  
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Аннотация:   
Введение. В последние годы установлено, что исследование уровня молекулярно- генетических биомаркеров в сыворотке крови и тканях, характеризующих 
активность инфильтрирующих опухоль иммунных клеток или опухолевое микроокружение, дает возможность провести   оценку эффективности им-
муногенных эффектов противоопухолевой терапии, а также прогнозировать развитие ее осложнений. Диагностическое значение иммунорегуляторных 
медиаторов в периферической крови в качестве прогностических биомаркеров   иммунотерапии у больных почечно-клеточным раком (ПКР) подтверждено 
небольшим числом исследований. Это ограничивает дальнейшее развитие эффективных стратегий лечения больных ПКР.  Необходимы дополнительные 
исследования по поиску молекулярных маркеров.  
Цель исследования. Установить диагностическое значение изменений уровня медиаторов опухолевого микроокружения в сыворотке крови у больных ПКР 
в зависимости от стадии заболевания. 
Материал и методы. В исследование включено 66 больных ПКР и 30 практически здоровых лиц, составивших группу контроля. Методом твердофазного 
иммуноферментного анализа проведено определение в сыворотке крови уровня вырабатываемых клетками опухолевого микроокружения семи иммуноре-
гуляторных медиаторов: провоспалительные цитокины – TNFα, INFγ; хемокин-МСР1; колониестимулирующие факторы – G- CSF, GМ- CSF; факторы 
роста – VEGF, TGF-β1. 
Результаты. Установлено, что на 1 и 2 стадиях ПКР в сыворотке крови по сравнению с группой условно здоровых лиц нарастает уровень цитокинов/хе-
мокинов и колониестимулирующих факторов, за исключением содержания INFγ. При прогрессии опухолевого роста у больных с 3 и 4 стадиями заболевания 
в сыворотке крови  сохраняется статистически значимое высокое содержания  цитокинов/хемокинов и колониестимулирующих факторов, снижается 
уровень INFγ и нарастает концентрация факторов роста (VEGF,TGF-β1). Расчетные данные AUC показали хорошее качество модели прогнозирования, 
что дает основание считать нарастание в сыворотке крови содержания медиаторов опухолевого микроокружения ПКР показателем стадии заболевания 
и распространенности опухолевого роста, а также отнести к перспективным лабораторным маркерам прогноза эффективности иммунотерапевтиче-
ских технологий лечения. 
Выводы. Рост опухолевых клеток на начальных стадиях ПКР сопровождается значимым увеличением содержания провоспалительных цитокинов/хемо-
кинов и колониестимулирующих факторов в сыворотке крови. При прогрессии опухолевого роста у больных почечно-клеточным раком имеет место ак-
тивация выброса в кровоток таких факторов роста как TGF-β1 и VEGF. Попадающие в периферический кровоток медиаторы опухолевого микроокружения 
(цитокины/хемокины, колониестимулирующие  и факторы роста) относятся к прогностическим показателям для оценки эффективности иммуноте-
рапевтических технологий лечения опухолевых заболеваний.  
 
Ключевые слова: иммуноонкологические биомаркеры; микроокружение опухоли; почечно-клеточный рак. 
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Summary:  
Introduction. In recent years, it has been established that the study of the content of molecular genetic biomarkers in blood serum, tissues characterizing 
the activity of tumor-infiltrating immune cells or tumor microenvironment makes it possible to evaluate the effectiveness of immunogenic effects of antitumor 
therapy, as well as to predict the development of its complications. The diagnostic value of immunoregulatory mediators in peripheral blood as prognostic 
biomarkers of immunotherapy in patients with renal cell carcinoma (RCC) has been confirmed by a small number of studies. This limits the further devel-
opment of effective strategies for the treatment of patients with renal cell carcinoma. Additional research is needed to find molecular markers. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

В последнее десятилетие наблюдается рост заболе-
ваемости почечно-клеточным раком (ПКР), происходя-
щим из эпителиальных клеток почечных канальцев. В 
мире ПКР занимает 9 место по распространенности он-
кологических заболеваний [1]. Несмотря на достижения 
в области методов визуализации данной патологии, поз-
воляющие выявлять до 50-60% случаев локализованного 
ПКР, у 25-30% больных уже при первичном обследова-
нии, выявляют отдаленные метастазы [1, 2].  

Развитие   эффективных методов лечения метаста-
тических стадий ПКР в настоящее время связывают с 
внедрением в клиническую практику иммунотерапии.  
ПКР представляет собой одну из наиболее иммуно-ин-
фильтрированных опухолей с высоким уровнем ин-
фильтрации Т-клетками, содержащую опухолетранс- 
формированные макрофаги (ТАМ) и иммунные ин-
фильтраты [3]. Цитокины и хемокины, экспрессируе-
мые ТАМ, подавляют противоопухолевые иммунные 
механизмы и вызывают прогрессию опухолевого роста.  
Высокую эффективность при лечении заболевания по-
казали комбинированные стратегии лечения, сочетаю-
щие антиангиогенную терапию и иммунотерапию, 
основанную на подавлении иммунных контрольных 
точек («контрольные точки» – молекулы на определен-
ных иммунных клетках, которые необходимо активиро-
вать (или инактивировать) для начала иммунного 
ответа) [4].  В последние годы установлено, что иссле-
дование содержания молекулярно-генетических био-
маркеров в сыворотке крови и тканях, характеризую- 
щих активность инфильтрирующих опухоль иммунных 
клеток или опухолевое микроокружение (МкО), дает 
возможность провести   оценку эффективности имму-
ногенных эффектов противоопухолевой терапии, а 
также прогнозировать развитие ее осложнений [5].  
Одним из ведущих участников формирования МкО яв-
ляются белки-медиаторы иммунорегуляторных процес-

сов – цитокины/хемокины, колониестимулирующие и 
факторы роста, вырабатываемые как клетками опухоли, 
так и ее микроокружения [6]. Перестройка цитокино-
вой сети МкО связана с развитием эпителиально-мезен-
химального перехода (ЭМП), автономной цитокиновой 
сети, сопровождающей прогрессию опухолевого роста 
и активацией метастатического процесса [7]. Для 
оценки эффективности иммунотерапии показано про-
гностическое значение таких цитокинов, как TNFa 
(фактор некроза опухоли-альфа), TGF-β1 (трансформи-
рующий фактор роста), IL-6 (интерлейкин 6), IL-8 (ин-
терлейкин 8) и IL-10 (интерлейкин 10) и др. [8].  

В настоящее время имеются данные о следующих 
биомаркерах, влияющих на успех иммунотерапии рака:  

• опухолевая мутационная нагрузка;  
• общий иммунный статус пациента;  
• наличие инфильтратов Т-лимфоцитов;  
• экспрессия опухолевого PD-L1;  
• чувствительность опухолевых клеток к уничтоже-

нию Т-клеток (включая экспрессию MHC (major histo-
compatibility complex), функциональный путь рецептора 
IFN-g);  

• воспаление, опосредованное миелоидными клет-
ками (высокий уровень С-реактивного белка и IL-6);  

• высокий уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке 
(что отражает как опухолевую нагрузку, так и анаэроб-
ный гликолиз) [9-11].  

Диагностическое значение иммунорегуляторных 
медиаторов в периферической крови в качестве прогно-
стических биомаркеров иммунотерапии у больных ПКР 
подтверждено лишь небольшим числом исследований 
[12]. Это ограничивает дальнейшее развитие эффектив-
ных стратегий лечения больных ПКР.  Необходимы до-
полнительные исследования по поиску молекулярных 
маркеров при ПКР. Цель исследования – установить ди-
агностическое значение изменений уровня медиаторов 
опухолевого микроокружения в сыворотке крови у 
больных ПКР в зависимости от стадии заболевания.   

The purpose of the study – to establish the diagnostic value of changes in the serum content of tumor microenvironment mediators from the stage of the disease in 
patients with RCC. 
Material and methods. The study included 66 patients with RCC and 30 practically healthy individuals who made up the control group. Additionally, by the method 
of solid-phase enzyme immunoassay, the serum content of seven mediators produced by tumor microenvironment cells was determined: proinflammatory cytokines – 
TNFa, INFy; chemokine – MCP1; colony-stimulating factors – G- CSF GM- CSF; growth factors – VEGF, TGF-β1. 
Results. It was found that at the 1st and 2nd stages of the disease, the level of cytokines/chemokines and colony-stimulating factors in the blood serum increases in com-
parison with the group of conditionally healthy individuals, with the exception of the content of INFy. With the progression of tumor growth in patients with stages 3 
and 4 of the disease, a statistically significant high content of cytokines/chemokines and colony-stimulating factors remains in the blood serum, the level of INFy decreases 
and the concentration of growth factors (VEGF, TGF-β1) increases. The calculated AUC data showed a good quality of the prediction model, which gives reason to 
consider the increase in the serum content of mediators of the tumor microenvironment of RCC as an indicator of the stage of the disease and the prevalence of tumor 
growth, as well as a promising laboratory marker for predicting the effectiveness of immunotherapy treatment technologies. 
Conclusions. The growth of tumor cells in the initial stages of RCC is accompanied by a significant increase in the content of pro-inflammatory cytokines/chemokines 
and colony-stimulating factors in the blood serum. During the progression of tumor growth in patients with RCC, there is an activation of the release of growth factors 
such as TGF-β1 and VEGF into the bloodstream. Mediators of the tumor microenvironment entering the peripheral bloodstream (cytokines/chemokines, colony-stim-
ulating and growth factors) are prognostic indicators for evaluating the effectiveness of immunotherapy technologies for the treatment of tumor diseases. 

Key words: immuno-oncological biomarkers; tumor microenvironment; renal cell carcinoma.  
For citation: Zakharova N.B., Ponukalin A.N.,Chekhonatskaya  M.L., Komyagina Yu.M., Bucharskaya A.B. Diagnostic value of immunoregulatory 
mediators in depending on the extent of tumor growth in renal cell carcinoma. Experimental and Clinical Urology, 2022;15(1):20-25; 
https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-20-25



МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

В исследование включено 66 больных ПКР, прохо-
дивших обследование и лечение в отделении онкоуроло-
гии НИИ фундаментальной и клинической уронефро- 
логии ФГБОУ ВО «Саратовского ГМУ им. В.И. Разумов-
ского» Минздрава России. Общая характеристика боль-
ных с ПКР представлена в таблице 1. Все обследованные 
больные были разделены на две группы в соответствии 
со стадиями TNM. В первую группу вошли пациенты с 1-
2 стадиями заболевания и один больной с синхронным 
ПКР (38 пациентов), во вторую – с 3-4 стадиями (28 па-
циентов).  Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых лиц (мужчин – 16, женщин – 14, средний 

возраст – 56,6 лет). Исследуемые группы больных были 
сопоставимы по полу и возрасту.   

Всем включенным в исследование больным ПКР 
проведено комплексное обследование согласно клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению больных 
раком почек [13]. Морфологическое исследование полу-
ченного материала (после проведенного оперативного 
лечения) проводилось по стандартной технологии. При 
обзорном морфологическом анализе срезы толщиной  
5-7 мкм, окрашенные гематоксилином и эозином, ис-
пользовали для определения гистологического типа опу-
холи, степени дифференцировки, выраженности вторич- 
ных изменений и распространенности опухолевого про-
цесса по классификацию ВОЗ [14].  

Исходя из комплекса результатов обследования, 
отобраны пациенты, соответствующие следующим 
критериям включения: 

• больные ПКР без подтвержденных метастазов и 
с метастазами со стадией заболеванияT1a-bN0M0, T2a-
bN0M0, T3a-bN0-1M0, Т1-4N0M1; 

• гистологический тип опухоли – светлоклеточ-
ный почечно-клеточный рак; 

• отсутствие предшествующего и сопутствующего 
специального лечения (иммунотерапия или таргетная 
терапия). 

Дополнительно до оперативного вмешательства 
пациентам основной и контрольной групп проведено 
определение в сыворотке крови уровня медиаторов, вы-
рабатываемых клетками МкО, методом твердофазного 
иммуноферментного анализа.  Перечень исследуемых 
параметров представлен в таблице 2. 

Для определения уровня в сыворотке крови TNFα, 
INFγ, МСР-1, VEGF использовали коммерческие наборы 
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Показатель  
Indicator  

Количество пациентов, n (%)  
Number of patients, n (%)

Пол   Gender

Мужской / Male

Женский / Female

Cредний возраст – 60,9 лет, [37-77]    
Average age – 60.9 years, [37-77]
Гистологический тип  опухоли    

Histological type of tumor
Светлоклеточный рак  
 Clear cell cancer

   Степень дифференцировки    
Degree of differentiation

G – 1

G – 2

G – 3

G – 4

Тип роста опухолевого узла  Type of tumor node growth 

Смешанный / Mixed

Экстраренальный / Extrarenal

Интраренальный / Intrarenal

Стадия по TNM    TNM Stage

T – I

pТ1аN0M0

pТ1bN0M0

T – II

pТ2a N0M0

pТ2b N0M0

Синхронный ПКР pT2N0M0, T1N0M0 
Synchronous RCC pT2N0M0, T1N0M0 

T – III

pТ3aN0M0

pТ3bN1M0

pТ3cN1M0

Т – IV

pT1N0M1

pT3aN0M1

T3bN0M1

T3сN0M1

T4N0M1

Таблица 1. Характеристика больных ПКР 
Table 1. Characteristics of patients with RCC
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Название 
Title 

Аббревиатура 
Abbreviation

Цитокины/хемокины Cytokines/chemokines

Фактор некроза опухоли альфа  
Tumor necrosis factor alpha TNFα

Интерферон гамма  
Interferon gamma INFγ

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин1 
Monocytic chemoattractant protein1 МСР-1

Колониестимулирующие факторы  
Colony-stimulating factors

Гранулоцитарный - колониестимулирующий 
фактор  / Granulocyte - colony stimulating factor G- CSF

Гранулоцитарный-макрофагальный  
колониестимулирующий фактор   
Granulocytic-macrophage colony stimulating 
factor

GM-CSF

Факторы роста / Growth factors

Фактор роста эндотелия сосудов   
Vascular Endothelial growth factor VEGF

Трансформирующий фактор роста-бета1 
Transforming growth Factor-beta1 TGF-β1

Таблица 2. Медиаторы МкО сыворотки крови 
Table 2. Mediators of blood serum tumor microenvironment
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реагентов (АО «Вектор Бест», Новосибирск), TGF-β1,  
G-CSF, GM-CSF – моно- и поликлональные антитела к 
этим медиаторам (R&DSystems, Великобритания) и трех-
стадийный «сэндвич» – вариант иммуноферментный ана-
лиз (ИФА). Образцы сывороток, содержащих латентную 
форму TGF-β1, до начала исследования активировали 
(при инкубации 60 мин в среде с pH 1,0-2,0 и дальнейшей   
нейтрализацией до pH 7,2–7,6). 

 
Статистическая обработка результатов исследования 

Статистическая обработка данных выполнена с 
использованием пакетов прикладных программ Statis-
tica 10 и SAS JMP 11. Для оценки изменения уровня ме-
диаторов в сыворотке крови применяли методы 
описательной статистики с расчетом уровня достовер-
ности различия между группами обследованных по 
критерию Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. Чувстви-
тельность и специфичность медиаторов МкО опреде-
ляли с помощью ROC-анализа с расчетом AUC (Area 
under ROC curve – площади под кривой). Значимым 
считали значение площади под ROC-кривой, превы-
шающее 0,70. Критический уровень значимости p-
value для всех используемых процедур принимали 
равным 0,05.   

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Результаты исследования медиаторов опухолевого 
микроокружения были изучены для  двух группа боль-
ных ПКР и  представлены в таблицах 3 и  4. Как видно у 
больных ПКР уже на 1 и 2 стадиях заболевания имеет 
место нарастание в сыворотке крови уровня цитоки-
нов/хемокинов и колониестимулирующих факторов за 
исключением содержания INFγ (табл. 3) по сравнению 
с группой условно здоровых. Уровень INFγ незначи-
тельно снижается у пациентов на 1-2 стадиях заболева-
ния. Повышение уровня провоспалительных цитоки- 
нов, колониестимулирующих и факторов роста  в сыво-
ротке крови можно считать ассоциированным с опухо-
левым ростом воспалительным процессом на фоне 
сохраненной иммунной защиты МкО. У больных ПКР 

с 3 и 4 стадиями ПКР заболевание сопровождается ста-
тистически значимыми сохранением высокого уровня 
в сыворотке крови цитокинов/хемокинов и колониести-
мулирующих факторов, снижением уровня INFγ и даль-
нейшим подъемом концентрации факторов роста, 
подтверждающих прогрессию и диссеминацию опухо-
левого процесса. Уровни TGF-β1и VEGF у больных ПКР 
с 3-4 стадией заболевания превышали их содержание в 
группе сравнения  и   в группах пациентов с опухолевым 
ростом в пределах органа. 

То есть, паракринный выход в кровоток многочис-
ленных биоактивных молекул (цитокинов/хемокинов и 
колониестимулирующих факторов) или создание индуци-
рованного злокачественными клетками профиля медиа-
торов воспаления вызывает экспрессию факторов роста.  

Для подтверждения диагностического значения  
медиаторов  изменения МкО в периферическом крово-
токе построены ROC-кривые и посчитаны площади  
под ними (табл. 4). Величина площади под кривой для  
практически всех медиаторов, и факторов воспаления, 
и факторов роста по экспертной шкале достигала  хо-
рошего качества прогностической модели прежде всего 
в группе пациентов с 1-2 стадиями с ПКР. Точки разде-
ления больных  с 1-2 стадиями заболевания (для G-CSF- 
69,3 пг/мл, GМ-CSF- 7,8 пг/мл, TNFα-3,9пг/мл, INFγ- 
17,5 пг/мл, МСР-1- 332 пг/мл, VEGF- 408,3 пг/мл,  
TGF-β1- 49 550пг/мл) практически для каждого из им-
мунорегуляторных медиаторов, характеризовали эти 
стадии  с чувствительностью 100 до 60% и эффектив-
ностью от 87,3 до 66,4%. То есть результаты исследова-
ния медиаторов еще раз показали, что генетические 
изменения опухолевых клеток (утрата опухолевого су-
прессора VHL) определяет особенности МкО, превращая 
в опухоль с высоким уровнем инфильтрации Т-клетками 
[15, 16]. В группах пациентов с 3 и 4 стадиями ПКР   
наибольшие площади под кривой показали факторы  
роста – 94,4 до 100%. Точкой разделения для VEGF стала 
концентрация 404,2 – 527,2 пг/мл, с чувствительностью 
100-82,5% и эффективностью 92,3 – 71,3%, для   TGF-β1-  
49 550 – 58 500 пг/мл, с чувствительностью 94,4% и эф-
фективностью 79,6 – 89,1%.   

Показатель, 
пг/мл  

Indicator,  
pg/ml

M ± S  
Контрольная 

группа   
Control group

M ± S  
1-2 стадия 
1-2 stage  
of cancer

M ± S  
3-4 стадия 
3-4 stage  
of cance

Уровень P  
(df=3) 

Level  P 
(df=3)

Уровень P (Контрольная  
группа/ 1-2 стадии ПКР) 
Level P (Control group/ 

1-2 stage of cancer)

Уровень P (Контрольная  
группа/ 3-4  стадии ПКР) 
Level P (Control group/ 

3-4  stage of cancer)

Таблица 3. Уровень иммунонорегуляторных медиаторов в сыворотке крови у больных ПКР до оперативного вмешательства 
Table 3. The level of immunoregulatory mediators in the blood serum of patients with RCC before surgery

TNFa                    2,50 ± 1,12                     7,87 ± 3,14                    8,56 ± 2,69               <0,0001                    <0,0001                                 <0,0001 

INFγ                     22,07 ± 3,79                   19,96 ± 3,69                  14,17 ± 2,02              <0,0001                     0,6539                                   <0,0001 

МСР-1               190,08 ± 90,14              345,28 ± 110,23           348,62 ± 116,05           <0,0001                     0,0003                                    0,0010 

G-CSF                   7,88 ± 3,12                  135,63 ± 41,55             126,79 ± 28,34            <0,0001                    <0,0001                                 <0,0001 

GM-CSF               1,03 ± 0,22                    11,52 ± 2,96                   7,58 ± 1,87               <0,0001                    <0,0001                                   0,0050 

VEGF                 316,57 ± 93,52              295,01 ± 102,55           661,49 ± 427,25           <0,0001                     0,9717                                    0,0267 

TGF1β           28 910,00 ± 16 642,02      33 442,00 ± 8 341,03    61 182,35 ± 17 306,79       <0,0001                     0,4043                                   <0,0001 



ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Выявленное нарастание в сыворотке крови содер-
жания цитокинов/хемокинов и колониестимулирую-
щих факторов за исключением INFγ уже на 1-2 стадиях 
ПКР или в периоде разрастания опухолевых клеток в 
пределах органа можно считать следствием начального 
этапа взаимодействия генетически измененных рако-
вых  и иммунных клеток МкО.  Паракринная секреция 
многочисленных биоактивных молекул клетками МкО 
формирует нарастание провоспалительных цитоки-
нов/хемокинов в сыворотке крови.  Совершенно оче-
видно, что подъем уровня медиаторов воспаления в 
периферическом кровотоке приводит к изменению ак-
тивности противоопухолевого иммунного ответа. Он 
создает среду для экстравазации и метастазирования 
злокачественных клеток. То есть мутационные измене-
ния гена Фон Хиппель-Линдау (VHL) или потеря опу-
холевого супрессора VHL у больных ПКР с одной 
стороны приводит в движение гипоксический путь, уси-
ливающий ангиогенез и гиперваскуляризацию опухоле-
вой ткани, с другой – превращает опухолевую ткань в 
«горячую» или иммуно-инфильтрированную опухоль с 
высокими содержанием ТАМ и   инфильтрацией  Т-
клетками [17-19]. Это приводит к вышеописанному на-
растанию в периферическом кровотоке содержания 
цитокинов/хемокинов и колониестимулирующих фак-
торов  уже на 1-2 стадиях ПКР.  

Такая перестройка цитокиновой сети МкО у боль- 
ных ПКР сопровождает развитие ЭМП,  появление ав-
тономной цитокиновой сети, прогрессией опухолевого 

роста и метастазированием [20]. У больных с 3-4 ста-
диями ПКР перестройка системы иммунной защиты, по-
видимому, вследствие как роста самой опухолевой ткани, 
так и числа ТАМ, сопровождается нарастанием содержа-
ние  факторов роста, TGF-β1 и VEGF в сыворотке крови 
[21]. Установленные особенности изменения в перифе-
рическом кровотоке содержания медиаторов иммуноре-
гуляторных процессов представляют дополнительную 
информацию активности опухолевого роста и характе-
ризуют нарушение состояния иммунной системы МкО. 
Медиаторы МкО (TNF-α, МСР-1, G-CSF, VEGF, TGF-β1) 
сыворотки крови обладают оптимальным соотношением 
чувствительности и специфичности при у больных ПКР, 
что позволяет получить дополнительную информацию 
об активности неопластического процесса. 

 
ВЫВОДЫ 
 

1. Рост опухолевых клеток на начальных стадиях 
ПКР сопровождается значимым увеличением уровня 
провоспалительных цитокинов/хемокинов и колоние-
стимулирующих факторов  в сыворотке крови. При 
прогрессировании опухолевого роста у больных  ПКР 
имеет место  активация выброса в кровоток  таких фак-
торов роста как TGF-β1 и VEGF. 

2. Попадающие в периферический кровоток ме-
диаторы МкО (цитокины/хемокины, колониестимули-
рующие и факторы роста) относятся к прогности- 
ческим показателям для оценки эффективности имму-
нотерапевтических технологий лечения опухолевых за-
болеваний.  

онкоурология
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

24

Показатели  
Indicators

Точка отсечения, 
пг/мл 

Cut-off point, pg / ml 

Au 
ROC

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Эффективность 
Effectiveness

Хи-квадрат 
Chi-square

Уровень P  
Level P 
(df=1)

Контрольная группа/ группа с 1 и 2 стадией ПКР   Control group/1-2 stage of RCC 

Таблица 4. Влияние стадии ПКР  до оперативного вмешательства на уровень иммунорегуляторных медиаторов  в сыворотке 
крови 
Table 4. The effect of the RCC stage before surgery on the diagnostic level of immunoregulatory mediators in the blood serum

TNFa                                   3,9                       0,68                     96%                            38%                          67,09%                        10,1                    0,0015 

INFγ                                    17,5                      0,71                     80%                            65%                          72,73%                        14,2                    0,0002 

МСР-1                               332,0                     0,68                     60%                            72%                          66,36%                         7,9                     0,0051 

G-CSF                                69,3                      0,72                    100%                           38%                          69,09%                        12,9                    0,0003 

GM-CSF                              7,8                       0,92                    100%                           74%                          87,27%                        38,2                   <0,0001 

VEGF                                408,3                     0,79                     96%                            69%                          82,55%                        29,1                   <0,0001 

TGF1b                            49 550,0                  0,68                     96%                            54%                          75,27%                        18,5                   <0,0001 

Контрольная группа/ группа с 3-4 стадией ПКР  Control group/3-4 stage of RCC  

TNFa                                   4,6                       0,74                    100%                           44%                          72,22%                        11,6                    0,0007 

INFγ                                    15,3                      0,84                     82%                            79%                          80,86%                        22,8                   <0,0001 

МСР-1                               195,4                     0,67                    100%                           34%                          67,46%                         8,2                     0,0042 

G-CSF                               103,0                     0,67                     88%                            49%                          68,72%                         7,7                     0,0054 

GM-CSF                              5,7                       0,54                    0,00%                           68%                          34,13%                         7,2                     0,0073 

VEGF                                408,3                     0,67                     82%                            60%                          71,34%                         9,8                     0,0018 

TGF1b                            38 400,0                  0,76                     94%                            65%                          79,60%                        18,8                   <0,0001 
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Аннотация:   
Введение. Рак уретры – редкое заболевание, часто протекающая под «маской» цистита и уретрита, что может приводить к поздней диагно-
стике, прогрессированию и неблагоприятному прогнозу.  
Цель. На примере клинического случая продемонстрировать трудности диагностики рака уретры у женщин в клинической практике.  
Материалы и методы. Приведено описание случая рака мочеиспускательного канала у женщины 68 лет с жалобами на дизурию и затрудненное 
мочеиспускание, которая в течение 3х лет наблюдалась с диагнозом цистита, подтвержденного цистоскопически. Трансвагинальное ультра-
звуковое исследование мочевого пузыря определило образование уретры 29х23х26 мм. Установлен клинический диагноз: «Уротелиальная папил-
лярно-тубулярная карцинома уретры T1N0M0G3. Хроническая задержка мочи». 
Результаты. Пациентке выполнена электрорезекция опухоли и курс дистанционной лучевой терапии суммарной очаговой дозой (СОД) 50 Гр в 
течение 45 дней. Патогистологическое заключение: аденокарцинома слизистой уретры; опухоль в пределах слизистого и подслизистого слоя. 
Отмечена двухлетняя безрецидивная выживаемость. Наблюдение продолжается.  
Выводы. Ранняя и правильно спланированная диагностика рака уретры улучшает результаты лечения и прогноз у пациентов с данной патологией. 
 
Ключевые слова: рак уретры; клиническое наблюдение; диагностика; лечение.  
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Urethral cancer: errors in diagnosis and treatment 
CLINICAL CASE 
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Summary:  
Introduction. Urethral cancer is a rare disease that often occurs under the mask of cystitis and urethritis, which can lead to late diagnosis, progression and 
poor prognosis. 
Purpose of the study. On the example of a clinical case, to demonstrate the difficulties of diagnosing urethral cancer in women in clinical practice.  
Materials and methods. The article describes a case of urethral cancer in a 68-year-old woman with complaints of dysuria and difficulty urinating, who 
was followed up for 3 years with a diagnosis of cystitis, confirmed by cystoscopy. Transvaginal ultrasound examination of the bladder determined the for-
mation of the urethra 29x23x26   mm. A clinical diagnosis was established: «Urotelial papillary-tubular carcinoma of the urethra T1N0M0G3. Chronic 
urinary retention». 
Results. The patient underwent electroresection of the tumor and a course of remote radiation therapy with a total focal dose (RRT) of 50 Gy for 45 days. 
Histopathological conclusion: adenocarcinoma of the urethral mucosa; tumor within the mucosal and submucosal layers. A two-year disease-free survival 
was noted. Surveillance continues. 
Conclusions. The early diagnosis and identification of urethral cancer contributes to a better prognosis and survival rate among the patients with this disease.  
Key words: urethral cancer; case report; diagnostics; treatment.  
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Ðàê óðåòðû: îøèáêè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Рак уретры одно из самых редких онкоурологиче-
ских заболеваний, встречаемость около 1% среди всех 
опухолей мочевыделительной системы [1].  

У женщин эта патология встречается чаще, чем у 
мужчин. Распространенность варьируется от 0,02 до 0,5% 
среди всех злокачественных новообразований женской 
мочеполовой сферы [2].  

Обычно опухоль развивается в периоде постмено-
паузы, 75% пациентов, страдающих раком уретры, 
старше 50 лет. Пик заболеваемости приходится на  
возраст 60-75 лет. Пятилетняя относительная выжи-
ваемость около 35-40%, мужчины живут несколько 
дольше, чем женщины: пятилетняя выживаемость у 
женщин 32%, у мужчин 42%. Наиболее существенным 
прогностическим фактором является стадия заболева-
ния [3].  



рак  уретры
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

27
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

К клиническим симптомам рака уретры у женщин 
относят гнойные и кровянистые выделения из мочеис-
пускательного канала, наличие объемного образования 
в области наружного отверстия уретры, затруднения 
мочеиспускания. На поздних стадиях могут появляться 
боли в уретре и промежности, обильные кровянисто-
гнойные выделения. 

К факторам риска развития заболевания относят 
рецидивирующие инфекции мочевых путей, в т. ч. после 
инфекций, передаваемых половым путем (вирус папил-
ломы человека 16-го типа), стриктуры уретры, диверти-
кулы уретры, рак мочевого пузыря, частую травма- 
тизацию уретры [4-9]. При этом известно, что синтети-
ческие слинги не повышают риск развития первичного 
рака уретры [10]. 

Для стадирования рака уретры используется клас-
сификация злокачественных опухолей TNM AJCC/UICC 
8-го пересмотра. У мужчин при раке простатического 
отдела уретры используется отдельная классификация 
[11].  

Наиболее часто встречается переходно-клеточный 
рак уретры (уротелиальная карцинома) – 54-65% слу-
чаев, реже диагностируются плоско-клеточный рак  
(16-22%) и аденокарцинома (10-16%) уретры [2]. При 
этом светлоклеточная аденокарцинома относится к 
врожденной патологии [12, 13]. 

По характеру жалоб М. И. Гойхберг разделил боль-
ных на 4 клинические группы [14]: 

I – нарушение акта мочеиспускания, неприятные 
ощущения во время мочеиспускания, жжение и не-
значительные боли в мочеиспускательном канале, ча-
стичное недержание мочи; 

II – жалобы на кровотечение из уретры; при пер-
вичном обращении выявляется в 62% случаев [15]; 

III – жалобы на новообразование в мочеиспуска-
тельном канале; при первичном обращении выявляется 
в 52% [15]; 

IV – бессимптомное течение. 
При прогрессировании заболевания возможно об-

разование уретровагинальных свищей, абсцессов, вла-
галищных кровотечений.  

Неспецифичность симптомов может приводить к 
поздней диагностике данного заболевания. Под маской 
инфравезикальной обструкции опухоль иногда не вы-
являют в течение 12-18 месяцев [3]. 

При наличии характерных клинических симпто-
мов, таких как затруднения при микции, выделения из 
уретры, другие дизурические явления, стойкие к кон-
сервативному лечению, необходимо проведение стан-
дартных диагностических процедур. К таковым отно- 
сятся: тщательный сбор анамнеза, физикальное обсле-
дование на гинекологическом кресле, в том числе паль-
пация наружных половых органов, на предмет подо- 
зрительных уплотнений или новообразований, пальце-
вое ректальное обследование; тщательная пальпация 

уретры у женщин, особенно при появлении обструктив-
ного типа мочеиспускания [16]; пальпация зоны паховых 
лимфоузлов с целью выявления лимфоаденопатии [17]; 
инструментальные методы: уретроскопия, уретрография, 
цистоскопия, ультразвуковое исследование, рентгенов-
ская компьютерная томография (РКТ), магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), биопсия [16, 17]. 

Дифференциальная диагностика проводится с по-
липом уретры, гландуллярным циститом, выпадением 
слизистой уретры, парауретральной кистой. 

Цель: на примере клинического случая продемон-
стрировать трудности в диагностике рака уретры у жен-
щин в клинической практике. 

 
Клинический случай 
 

В сентябре 2018 года пациентка 68 лет госпитали-
зирована в урологическое отделение с жалобами на за-
трудненное мочеиспускание и ощущение неполного 
опорожнения мочевого пузыря.  

Анамнез заболевания. Впервые затруднение при мо-
чеиспускании больная отметила 3 года назад. При обра-
щении к урологу амбулаторно был установлен диагноз 
«хронический цистит». Несколько раз после этого боль-
ная лечилась у уролога амбулаторно по поводу «хрониче-
ского цистита» с незначительным клиническим эффек- 
том. Дважды выполнялась цистоскопия, при которой 
явных воспалительных изменений слизистой не отмеча-
лось. За год до обращения по инициативе пациентки была 
выполнена МРТ малого таза. По данным МРТ стенки вла-
галища обычной толщины и структуры. Мочевой пузырь 
наполнен, стенки его обычной толщины. В области шейки 
мочевого пузыря определяется неправильной формы, не-
однородная полипоидная масса, пролабирующая в про-
ксимальный отдел уретры, с нечетким неровным 
контуром, размерами 15х17х17 мм. Мочеточники не рас-
ширены. Стенки прямой и сигмовидной кишок обычной 
толщины и структуры. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены. В полости малого таза свободной жидкости 
не определяется. Венозные сплетения малого таза без 
значимых изменений. Костно-деструктивных изменений 
в поле зрения не выявлено. При динамическом контра-
стировании определяется раннее контрастное усиление 
вышеописанной зоны структурных изменений мочевого 
пузыря, имеющее неоднородный характер за счет кистоз-
ных включений в структуре, что не характерно для ново-
образования. Заключение: МР-картина гиперваскулярной 
полипоидной массы в большей степени соответствует 
гландулярному циститу (рис. 1, 2).  

При обращении больной с результатами МРТ была 
проведена цистоскопия, заключение – картина хрониче-
ского цистита. Больная была направлена на амбулаторное 
лечение. В связи с отсутствием улучшения в результате про-
водимого лечения пациентке выполнено трансвагинальное 
ультразвуковое исследование (УЗИ) мочевого пузыря,   



при котором  в проекции треугольника Льето, шейки 
мочевого пузыря и верхней трети уретры выявлено 
слабо гипоэхогенное, неоднородное образование на 
широком основании с неровными контурами (по типу 
«цветной капусты») размерами 29х23х26 мм. При об-
следовании в режиме цветного допплеровского карти-
рования (ЦДК) в образовании виден активный кро- 
воток. Объем остаточной мочи – 100 мл (рис. 3, 4). 

По данным обследования больной был установ-
лен предварительный диагноз: «Объемное образова-
ние уретры. Хроническая задержка мочи». 

Пациентке выполнена уретроцистоскопия с опти-
кой 12 градусов. На расстоянии 1 см от наружного от-
верстия уретры выявлены циркулярные разрастания 
рыхлой ткани, пролабирующие в шейку мочевого пу-
зыря. Слизистая оболочка мочевого пузыря не изме-
нена (рис. 5). Заключение: рак уретры, гландулярный 
цистит?  

В процессе исследования произведена биопсия 
данного образования. При патоморфологическом ис-
следовании биоптатов выявлена уротелиальная папил-
лярно-тубулярная карцинома (G3), очаговая мета- 
плазия уротелия в многослойный плоский; мышечный 
слой в материале не обнаружен. 

На основании данных проведенного обследования 
установлен клинический диагноз: «Уротелиальная па-
пиллярно-тубулярная карцинома уретры T1N0M0G3. 
Хроническая задержка мочи». Тактика ведения паци-
ентки обсуждена на онкологическом консилиуме. При-
нято решение выполнить больной трансуретральную 
резекцию уретры в пределах здоровых тканей. 
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Рис. 1. МРТ малого таза, поперечный срез. Стрелкой показана опухоль уретры 
Fig.1. MRI of the pelvis, transverse section. The arrow shows the tumor of the 
urethra 

Рис. 2. МРТ малого таза, фронтальный срез. Стрелкой показана опухоль 
уретры 
Fig.2. MRI of the pelvis, frontal section. The arrow shows the tumor of the urethra 

Рис. 3. Ультразвуковая картина объемного образования уретры 
Fig.3. Ultrasound of a urethral mass

Рис. 4. УЗИ объемного образования уретры в режиме ЦДК: в опухоли опре-
деляется активный кровоток 
Fig.4. Ultrasound of a volumetric urethral formation in the color flow mapping 
mode: active blood flow is determined in the tumor

Рис. 5. Уретроскопия. Объемное образование уретры 
Fig.5. Urethroscopy. Tumor of the urethra
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Описание операции 
Резектоскоп введен в уретру. На 1 см от наруж-

ного отверстия уретры определяется опухолевое обра-
зование по всем стенкам, распространяющееся до 
шейки мочевого пузыря. Произведена электрорезек-
ция опухоли. Гемостаз удовлетворительный. Инстру-
мент извлечен из мочевыводящих путей. Установлен 
катетер Фолея №22 Ch. 

Макропрепарат представлен 35 фрагментами 
ткани розового и бурого цвета, размерами до 6х10 мм. 
В отдельных фрагментах макроскопически опреде-
ляется ткань ворсинчатого вида (рис. 6).  

Патогистологическое заключение: аденокарци-
нома слизистой уретры; опухоль в пределах слизистого 
и подслизистого слоя.  

Заключительный основной диагноз: Рак уретры 
Т1N0M0G3. Состояние после ТУР уретры от 1.11.2018 г. 
Послеоперационного курса ДЛТ  с 22.01 по 11.03.2019. РД 
2 ГР. СОД 50 Гр. Сопутствующий диагноз: Стрессовое не-
держание мочи. ГБ 3-3-4. Ожирение 2 ст. Постлучевой 
цистит. 

Послеоперационный период протекал гладко. 
Мочеиспускание восстановилось на 3 сутки. В после-
операционном периоде появилось умеренно выражен-
ное стрессовое недержание мочи. 

Через 2 месяца после операции больной был про-
веден курс дистанционной лучевой терапии суммар-
ной очаговой дозы (СОД) 50 Гр в течение 45 дней.  

Через 4 месяца после оперативного лечения по 
данным УЗИ (выполненно трансабдоминальным, 
трансвагинальным доступом и с использованием 3D-
реконструкции) данных за рецидив не получено. 

В июне 2019 (через 7 месяцев после операции) при 
контрольной уретроцистоскопии на расстоянии 1 см от 
наружного отверстия уретры выявлено сужение про-
света ее до 3 мм. Последнее разбужировано тубусом 
цистоскопа. Дистальные отделы уретры деформиро-
ваны, шейка смыкается. В просвете мочевого пузыря 
патологии не выявлено. 

По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) (июнь 2019) мочевой пузырь достаточ-

ного наполнения, контур четкий, в просвете патологии 
не выявлено. Лимфатические лимфоузлы не увеличены. 

При МРТ (июнь 2019) мочевой пузырь правиль-
ной овальной формы, наполнен до 100 мл, стенки его 
равномерной толщины. В полости мочевого пузыря 
конкрементов, патологических образований не вы-
явлено. Шейка мочевого пузыря расширена. Достовер-
ных признаков объемных образований в проекции 
уретры не выявлено. Лимфоузлы не увеличены. Сво-
бодной жидкости в полости малого таза не выявлено. 

В июле 2019 повторно выполнено УЗИ мочевого 
пузыря (трансабдоминальным и трансвагинальным 
доступом) – форма мочевого пузыря правильная, кон-
туры четкие, ровные. При использовании трансваги-
нального датчика хорошо визуализирована шейка 
мочевого пузыря. В ней дополнительных патологиче-
ских образований не выявлено. Внутренний контур в 
проекции треугольника Льето ровный.  

Экскреторная урография (июнь 2019) – полост-
ные системы почек контрастированы удовлетвори-
тельно, чашечно-лоханочная система почек не изме- 
нена. Мочеточники прослеживаются на всем протяже-
нии.  

При УЗИ органов брюшной полости (июнь 2019) 
данных за отдаленные метастазы не получено. 

Через 13 месяцев после операции, в декабре 2019 
года, выполнена контрольная уретроцистоскопия – 
данных за рецидив опухоли не получено. 

В марте 2020 (через 16 месяцев после операции) 
при УЗИ мочевого пузыря данных за рецидив также не 
выявлено. 

При наблюдении за пациенткой в течение 2-х лет 
признаков местного рецидива опухоли и прогрессиро-
вания заболевания нет. Однако у пациентки сохра-
няется стрессовое недержание мочи. Продолжается 
динамическое наблюдение за пациенткой. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Первичный рак уретры это одно из самых редких 
онкоурологических заболеваний – около 1 % среди всех 
опухолей мочевыделительной системы [1]. Пик возник-
новения рака уретры отмечен в группе больных старше 
75 лет [18].  

Как правило, при появлении клинических симп-
томов у большинства (45-57%) пациентов с первичным 
раком уретры уже имеется местнораспространенный 
процесс (стадии T3-T4) [15].  

В нашем клиническом наблюдении у пациентки с 
момента появления первых жалоб до установления ди-
агноза прошло около 3 лет. При этом объемное обра-
зование в области шейки мочевого пузыря выявлялось 
при МРТ уже в 2017 году (за год до ТУР-биопсии и ре-
зекции уретры), но трактовалось как «гландулярный 
цистит». Однако, несмотря на долгий путь к   

Рис. 6. Резецированная опухоль уретры 
Fig.6. Resected tumor of the urethra 



постановке диагноза и лечению, у пациентки был вы-
явлен рак уретры в стадии Т1.  

Наиболее эффективным подходом к лечению ло-
кализованного рака уретры у женщин считается ради-
кальная уретрэктомия с удалением периуретральной 
ткани от бульбокавернозных мышц с обеих сторон и 
дистально до лобкового симфиза и шейки мочевого пу-
зыря со всеми прилегающими мягкими тканями [16].  

Однако встречаются публикации о результатах ле- 
чения пациенток с раком передней уретры, в которых 
сравниваются результаты органосохраняющих опера-
ций или лучевой терапии с первичной уретрэктомией. 
Риск местного рецидива после резекции передней 
уретры при отдаленном наблюдении в течение 13- 
14 лет составляет 22–60% [19, 20].  

При лечении рака уретры стадии сТ1 размерами 
менее 1 см рекомендуются органосохраняющие мето-
дики – трансуретральная резекция или лучевая терапия 
[3]. Пациенткам с раком дистальной уретры размером 
от 1 до 4 см рекомендуется внутриполостная/внутри-
тканевая лучевая терапия с последующим хирургиче-
ским удалением резидуальной опухоли [21, 22].  

Применение хирургического лечения локализо-
ванного первичного рака уретры совместно с лучевой 
терапией увеличивает общую выживаемость и снижает 
частоту рецидива по сравнению с использованием 
только одной методики [23, 24]. 

Учитывая низкую распространенность рака 
уретры протоколы наблюдения не разработаны. Реко-

мендуется использовать схемы наблюдения с учетом 
факторов риска каждого больного [25].  

Эффективных методов профилактики рака уретры 
не существует. 

Основной целью наблюдения является макси-
мально раннее выявление местных рецидивов и про-
грессирования рака уретры, так как это обеспечивает 
возможность эффективного лечения [3].  

С учетом высокой вероятности рецидива у пациен-
ток после органосохраняющей хирургии при первичном 
раке уретры наблюдение должно быть интенсивным и ре-
гулярным. Рекомендуется проведение цитологического 
исследования мочи, уретроцистоскопии, а также исполь-
зование методов медицинской визуализации, несмотря на 
отсутствие подтверждающих данных в литературе [26].  

В соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава России по раку уретры данное обследова-
ние рекомендуется проводить от 1 до 4 раз в год (в за-
висимости от клинической необходимости) на протя- 
жении 5 лет, а затем – ежегодно [3]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
 

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложность своевременной диагностики рака 
уретры. Необходимо помнить, что у пациенток с об-
структивной симптоматикой особый акцент следует де-
лать на обследование уретры, применяя уретроцисто- 
скопию и магнитно-резонансную томографию. 
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Аннотация:   
Введение. Глансэктомия – один из рекомендуемых вариантов органосохраняющего хирургического лечения при локализованном раке полового члена (РПЧ). 
С целью достижения хороших косметических результатов производят формирование неогланса, для чего в качестве лоскута с успехом используется 
уретра. Однако данный метод неизбежно связан с микропенией, в связи с чем увеличение длины полового члена также должно рассматриваться как со-
ставляющая комплексного лечения РПЧ. Нами представлены результаты применения данной тактики. 
Материалы и методы. Представлен клинический случай 33-летнего пациента с опухолью (Т1) головки полового члена. Выполнена глансэктомия с  
пластикой головки полового члена уретральным лоскутом. Возникшая микропения скорректирована лигаментотомией с установкой силиконового  
тестикулярного импланта в зону рассечения. 
Результаты. Послеоперационный период обеих операций протекал без осложнений. В результате лечения пациент остался удовлетворен итоговым 
внешним видом своего полового члена. 
Выводы. Представленное двухэтапное оперативное вмешательство продемонстрировало отличные косметические и функциональные результаты, в 
связи с чем может считаться эффективным лечебным пособием при РПЧ.   
Ключевые слова: рак полового члена; радикальное лечение; органосохраняющие операции; глансэктомия; гланулопластика; уретральный 
лоскут; лигаментотомия.  
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Glansectomy for penilå cancer with glanse reconstruction using urethral flap and 
subsequent ligamentotomy 
CLINICAL CASE 
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Summary:  
Introduction. Glansectomy is one of the organ-sparing surgeries for localized penile cancer (PC) treatment. Glanuloplasty with urethral flap was made to achieve good 
cosmetic results. Unfortunately, this method is inevitably leads to micropenia, and therefore penile elongation should be considered as a component of the complex treat-
ment. We have presented the outcomes of this treatment method in patient with PC. 
Materials and methods. A 33-year-old patient with T1 glans of the penis tumor admitted to St. Luke clinical hospital. Glansectomy with glans reconstruction by urethral 
flap was performed. Subsequent micropenia was corrected by ligamentotomy with filling of the intervening space with silicone testicular implant as a next step of surgical 
treatment. 
Results. The postoperative course was uneventful after both surgeries. The patient was satisfied with the final appearance of his penis.  
Conclusions. The presented double-step surgical intervention is an effective treatment for PC with excellent cosmetic and functional results. 
Key words: penile cancer; radical treatment; organ-preserving surgery; glansectomy; glanuloplasty; urethral flap; ligamentotomy.  
For citation: Popov S.V., Orlov I.N., Gulko A.M., Grin E.A., Topuzov T.M., Tsoy A.V., Mokritsina E.D., Kotlov M.A., Gorelik M.L., Perfilev M.A. Glansectomy 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Рак полового члена (РПЧ) – редкое онкологическое 
заболевание.  Заболеваемость РПЧ в развитых странах 
составляет 0,1-1 на 100 000 населения, в то время как в 
некоторых регионах Азии, Африки и Южной Америки 
может доходить до 10% от всех новообразований у муж-
чин [1].  В России в 2019 году было зарегистрировано 
1,01 случая на 100 000 населения, что составило 0,24% 
от всех новообразований у мужчин [2]. 

Наиболее частый гистологический вариант злока-
чественной опухоли полового члена – плоскоклеточный 
рак или сквамозно-клеточная карцинома (СКК). Также 
существуют и несквамозные злокачественные ново-
образования полового члена, к которым относятся ба-
зальноклеточный рак, меланома, саркома и аденосква- 
мозная карцинома [1, 3]. СКК в более чем 80% случаев 
локализуются на головке, венечной борозде или край-
ней плоти, что дает возможность использования орга-
носохраняющих методик лечения [4].  

Для определения лечебной тактики, а также про-
гнозирования течения РПЧ в практике используют раз-
личные классификации, наиболее актуальными из 
которых на данный момент считаются классификации 
Джексона, TNM и гистологическая классификация ВОЗ.  

Основными факторами риска при развитии РПЧ яв-
ляются: фимоз, баланит, баланопостит, нарушение правил 
личной гигиены, курение, иммуносупрессия, фототера-
пия ультрафиолетовыми лучами группы А с одновремен-
ным применением псоралена при лечении псориаза  
[1, 3, 5]. Помимо этого, некоторые доброкачественные по-
ражения пениса могут со временем малигнизироваться, 
как, например, остроконечные кондиломы и боуэнопо-
добный папуллез, вызываемые вирусом папилломы чело-
века (ВПЧ), кожный рог или облитерирующий балано- 
постит (склерозирующий лихен) [3, 5]. 

Наиболее частыми симптомами заболевания яв-
ляются зуд или жжение под крайней плотью или у на-
ружного отверстия уретры, гиперемия, изъязвление 
или узелок на головке полового члена. Боль присут-
ствует редко. Внешний вид и симптомы зачастую неспе-
цифичны, что затрудняет верификацию. Необходимо 
учитывать, что фимоз и хронические воспалительные 
заболевания полового члена могут маскировать РПЧ и 
способствовать позднему обращению пациента к врачу 
[1, 3]. Также причинами позднего обращения к про-
фильному специалисту могут быть: смущение, чувство 
вины или страх пациента, отрицание наличия заболе-
вания, недостаточная осведомленность о данной пато-
логии.  

Запоздалая диагностика может существенно сни-
зить достижение удовлетворительного результата хи-
рургического лечения [6]. В связи с этим врачу 
необходимо иметь онкологическую настороженность 
при обследовании пациентов для того, чтобы вовремя 
диагностировать РПЧ и начать лечение. 

Любая форма РПЧ и его лечение оказывают значи-
тельное влияние на качество жизни пациентов по при-
чине формирования физических и психосексуальных 
нарушений, в частности, возможно изменение привыч-
ного паттерна мочеиспускания, а также возникновение 
сексуальной дисфункции [1].   

В связи с этим, в последнее время наблюдается тен-
денция к более частому применению органосохраняю-
щих операций, которые, обладая лучшим функциональ- 
ным результатом в сравнении с тотальной пенэктомией, 
сопоставимы с последней по показателям 5-летней 
(81%) и общей (67%) выживаемости пациентов [7, 8].  

Существует множество органосохраняющих мето-
дик, применяемых для лечения первичной опухоли, ос-
новными из которых являются: лазерная терапия, 
микрографическая хирургия Мооса – Mohs microgra- 
phic surgery, MMS (МХМ), глансэктомия, парциальная  
пенэктомия, радиотерапия. Наиболее оптимальная ме-
тодика на настоящий момент не установлена. Eе выбор 
производится индивидуально, на основании размера 
поражения, его локализации, состояния пациента, 
оценки вероятных побочных эффектов, опыта хирурга 
и предпочтения самого пациента [9]. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

При СКК головки полового члена, прорастающей 
через базальную мембрану в подэпителиальную соеди-
нительную ткань (T1), оптимальным методом лечения, 
предоставляющим хороший косметический эффект и 
сохраняющим приемлемую длину фаллоса, считается 
глансэктомия с последующей гланулопластикой кавер-
нозных тел участком кожи с бедра, со ствола пениса 
или, как в нашем клиническом случае, участком уретры 
[10]. 

Несмотря на то, что в результате глансэктомии 
орган удается сохранить, закономерно происходит 
уменьшение его длины, в связи с чем сексуально актив-
ным пациентам могут быть предложены различные ме-
тодики по увеличению длины полового члена. Благо- 
даря лигаментотомии с установкой тестикулярного им-
планта (данная комплексная методика была использо-
вана у нашего пациента) возможно добиться увеличе- 
ния длины полового члена на 1,5-2,5 см и удовлетвори-
тельных косметических результатов [11]. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациент, 33 лет, 22.03.2019 г. был госпитализиро-

ван в плановом порядке для хирургического лечения в 
отделение урологии клинической больницы Святителя 
Луки с жалобами на наличие новообразования поло-
вого члена, которое появилось в начале 2018 года.  

В поликлинике по месту жительства был установ-
лен диагноз папиллома головки полового члена. На фоне 
проводимой терапии противовирусными препаратами 
и местного лечения (аппликации фитопрепаратов)  



пациент отметил увеличения размеров новообразова-
ния.  

В феврале 2019 г. обратился в клиническую боль-
ницы Святителя Луки, где была выполнена биопсия дан-
ного новообразования. При гистологическом исследо- 
вании биоптата верифицирована высокодифференци-
рованная СКК с инвазией в подслизистый слой на фоне 
выраженного хронического воспаления (T1N0M0).  

Было принято решение выполнить глансэктомию 
с пластикой головки полового члена уретральным лос-
кутом (рис. 1) [12]. 

Операция выполнена под спинальной анестезий. 
После обработки наружных половых органов в субглан-
дулярной зоне произведен циркулярный разрез кожи 
полового члена для выполнения дегловинга (рис. 2). На 
основание полового члена наложен турникет и про-
изведена резекция головки и кавернозных тел (рис. 3). 
Спонгиозное тело мобилизовано до пеноскротального 
угла (рис. 4). Кавернозные тела ушиты двурядным уз-
ловым швом на белочную оболочку. После удаления 
турникета и контроля гемостаза была произведена спа-
туляция уретры по ее вентральной поверхности при-
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Рис. 1. Схематичное изображение гланулопластики лоскутом уретры по J.J. Belinky и соавт. [12] 
Fig. 1. Scheme of glanuloplasty with a urethral flap by J.J. Belinky et al. [12] 

Рис. 2. Дегловинг 
Fig. 2. Degloving 

Рис. 3. Глансэктомия. На основание полового члена наложен турникет 
Fig. 3. Glansectomy. A tourniquet is placed on the base of the penis 

Рис. 4. Головка отсечена, спонгиозное тело мобилизовано до пеноскро-
тального угла 
Fig. 4. The glans is cut off. The spongious body is mobilized down to the  
penoscrotal angle 
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мерно на 2-2,5 см (рис. 5). Образовавшийся уретраль-
ный лоскут фиксирован узловыми швами к культе по-
лового члена с формированием неогланса (рис. 6). Кожа 
полового члена была подшита проксимальнее ранее на-
ложенных узловых швов (рис. 7). После чего установ-
лен уретральный катетер Фолея №16 Ch, наложена 
асептическая повязка. 

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Проводились ежедневные перевязки и анальгетиче-
ская терапия, на фоне которой пациент отмечал 
прогрессивное улучшение самочувствия и уменьшение 
болезненности в области послеоперационной раны, кото-
рая зажила первичным натяжением. Уретральный катетер 
удален на 3-е сутки после операции. Мочеиспускание вос-
становилось. Пациент выписан в удовлетворительном со-
стоянии. Швы сняты на 15-е сутки после операции. 

Пациент повторно обратился в стационар 27.01.2020 
г. с жалобами на недостаточный размер полового члена 
(микропения), в связи с чем было предложено оператив-
ное пособие в объеме лигаментотомии (рис. 8) [13]. 

Операция проведена под общей анестезией. В над-
лобковой области произвеен Y-образный разрез кожи 
(рис. 9). Послойно рассечены ткани до пращевидной  

Рис. 5. Спатуляция уретры по вентральной поверхности 
Fig. 5. Spatulation of the urethra along the ventral surface 

Рис. 9. Y-образный супрапубикальный разрез 
Fig. 9. Y-shaped suprapubical incision 

Рис. 6. Формирование неогланса из уретрального лоскута 
Fig. 6. Formation of neoglans using the urethral flap 

Рис. 8. Схематичное изображение лигаментотомии – рассечение подвешиваю-
щей связки между половым членом и лонной костью, позволяющее несколько 
переместить вперед ствол полового члена. По Э. Аустони и др. [13] 
Fig. 8. A scheme of a ligamentotomy by E. Auston et al. [13]. It represents a dis-
section of the suspensory ligament between the penis and the pubic bone, which 
allows the shaft of the penis to be slightly moved forward 

Рис. 7. Кожа подшита к неоглансу узловыми швами 
Fig. 7. The skin is sutured to the neoglans with interrupted sutures 



связки, последняя также рассечена. Выделена и пере-
сечена связка, поддерживающая половой член. Гемо-
стаз по ходу операции. В инфрапубикальную зону 
установлен тестикулярный имплант (рис. 10). После 
чего рана послойно ушита и дренирована (рис. 11). На-
ложена асептическая повязка. 

Послеоперационный период протекал без особен-
ностей, рана зажила первичным натяжением. В резуль-
тате операции (при осмотре через 6 месяцев) отмечено 
увеличение длины полового члена на 1,5 см. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Уретра идеально подходит для реконструкции го-
ловки полового члена, обеспечивая хороший космети-
ческий результат при минимальном риске развития 
некроза лоскута по сравнению с другими способами 
гланулопластики, поскольку при данной методике со-
храняется адекватная васкуляризация лоскута [14]. 

За счет того, что в ткани уретры содержится боль-
шое количество рецепторов, оргазмическая функция у 
таких пациентов нарушается в меньшей степени в 
сравнении с другими вариантами реконструкции го-
ловки полового члена и возможна полная сексуальная 
реабилитация, несмотря на травматичность операции.  

К достоинствам этой операции можно отнести и 
малый риск развития стриктур уретры, поскольку швы 
у наружного отверстия уретры не накладываются, в от-
личие от стандартной техники парциальной пенэкто-
мии без гланулопластики [14]. 

К недостаткам можно отнести то, что наружное 
отверстие уретры в результате такой операции распо-
лагается вентрально, формируя в своем роде искус-
ственную гипоспадию. Это может вызывать у пациен- 
тов определенные неудобства, которые, тем не менее, 
регрессируют со временем.  

В результате глансэктомии закономерно уменьша-
ется длина фаллоса, в связи с чем сексуально активным 
пациентам возможно проведение лигаментотомии, ко-
торая позволяет добиться хороших косметических и 
функциональных результатов. 

С целью предотвращения ретракции пениса к лоб-
ковой кости после лигаментотомии (а иногда и его уко-
рочения в результате склеротических процессов) в 
образовавшееся после рассечения связки пространство 
устанавливают тестикулярный силиконовый имплант. 
Помимо этого, при использовании импланта пациент из-
бавляется от необходимости послеоперационной пе-
нильной реабилитации, заключающейся в проведении 
ежедневных сеансов тракции пениса на протяжении 3 
месяцев по несколько часов с использованием экстен-
дера, что существенно улучшает качество его жизни [13]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Описанный клинический случай демонстрирует, 
что инвазивная T1 опухоль головки полового члена в 
некоторых случаях может быть успешно удалена при 
помощи глансэктомии. По радикальности данная опе-
рация не уступает ампутации полового члена, обладая 
при этом намного лучшим функциональным исходом, 
при котором сохраняется сексуальная функция, а 
также привычный паттерн мочеиспускания.  

Используя для пластики головки лоскут уретры, 
можно добиться не только хороших косметических ре-
зультатов, но и значительно уменьшить гипестезию, 
присущую другим методам пластики. К тому же, дан-
ный способ характеризуется лучшей приживаемостью 
лоскута и меньшим количеством осложнений.  

Микропения, возникшая вследствие выполнения 
глансэктомии, может быть успешно скорректирована ли-
гаментотомией с установкой тестикулярного импланта.  

Операции по удалению первичной опухоли и элон-
гации пениса выполнялись раздельно, однако в будущем, 
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Рис. 10. Установка силиконового тестикулярного импланта в зону рассечен-
ной ligamentum suspensorium penis 
Fig. 10. A silicone testicular implant placement to the area of the dissected liga-
mentum suspensorium penis 

Рис. 11. Ушивание операционной раны, установлен активный дренаж по Редону 
Fig. 11. Suturing of the operating wound. Active Redon drainage was applied 
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в схожих клинических ситуациях, мы также будем рас-
сматривать возможность их симультанного выполнения.  

Мы не встречали в литературе упоминание о по-
добном комплексном оперативном вмешательстве и на-

деемся, что предложенная техника заинтересует коллег 
и вызовет обсуждение в научном сообществе, а в 
последующем, возможно, будет чаще использоваться 
при раке головки полового члена. 
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Аннотация:   
Введение. Минимально-инвазивная хирургия, воспроизводя принципы открытой хирургии и сохраняя онкологическую эквивалентность, направ-
лена на снижение частоты ранних послеоперационных хирургических осложнений и более раннюю активизацию пациента.  
Материалы и методы. Из 148 пациентов, которым в период с 2017 по 2020 гг. выполнена открытая или лапароскопическая радикальная ци-
стэктомия (РЦЭ) с формированием илеум-кондиута по Брикеру, отобрано 44 случая, 40 мужчин (90,9%) и 4 женщины (9,1%), которые были 
включены в настоящее проспективное исследование. Средний возраст пациентов составил 62,7± 10,1 лет. Пациенты разделены на 2 группы: I –  
22 (50%) пациента, подвергшихся открытой РЦЭ (ОРЦЭ), II – 22 (50 %) пациента, перенесшие лапароскопическую РЦЭ (ЛРЦЭ).  
Результаты. Медиана продолжительности РЦЭ составила 257 (200-360) мин в I группе и 290 (160-470) мин – во II группе, р=0,04. Медиана кро-
вопотери: в I группе – 218 (50-700) мл, во II группе – 193 (100-500) мл, р=0,04. Гемотрансфузии проводились в I группе – в 3 (13,6%) случаях. Медиана 
длительности пребывания в стационаре: в группе ОРЦЭ – 16 суток, в группе ЛРЦЭ – 14 суток (р=0,05). В течение 30 дней после операции зафик-
сировано 25 (56,8%) осложнений. В I группе 8 (36,3%) а во II – 6 (27,2%) пациентов (p=0,33) имели осложнения I-II степени в соответствии с клас-
сификацией Clavien–Dindo. Осложнения III-IV степени по Clavien-Dindo зарегистрированы у 7 (31,8%) пациентов I группы и 4 (18,2%) – II группы, 
p= 0,04.  Частота осложнений в течение 31-90 дней после операции составила 29,5% (13 случаев). Осложнения I-II степени по Clavien-Dindo на-
блюдались у 5 (22,7%) пациентов I группы и 4 (18,1%) – II группы, p= 0,47. Осложнения III-IV степени по Clavien-Dindo выявлены у 2 (9,1%) паци-
ентов в I группе и  2 (9,1%) – во II группе, p= 0,68. Повторная госпитализация в течение первых 90 дней после операции потребовалась 10,4% 
пациентов I группы и 9,0% пациентов II группы. Общая 90-дневная летальность составила 6,9%: в I группе – 4,8%, во II группе – 9,0%,  
p= 0,48. 
Заключение. Лапароскопический доступ при РЦЭ обеспечивает схожие с открытой операцией результаты при большей ее длительности, но с 
меньшей интраоперационной кровопотерей. Также данный доступ сопровождается меньшей частотой осложнений III-IV степени по классифи-
кации Clavien-Dindo в первые 30 суток после операции. 
 
Ключевые слова: рак мочевого пузыря; радикальная цистэктомия; открытая радикальная цистэктомия; лапароскопическая радикальная 
цистэктомия; осложнения. 
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Comparative analysis of perioperative results open and laparoscopic radical  
cystectomy with the formation of ileoconduit 
CLINICAL STUDY 
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Summary:  
Introduction. Minimally invasive radical cystectomy replicates principles of open surgery and has similar oncological outcomes. In addition, it may reduce 
the incidence of early postoperative complications and confer earlier patients’ recovery. 
Materials and methods. We prospectively selected 44 cases, 40 men (90,9%) and 4 women (9,1%), from of 148 patients who undergone radical cystectomy 
(RCE) with urine derivation into the Briсker’s ileum-conduit during the period from 2017 to 2020. The average age of patients was 62.8± 10,1 years. All the 
patients included in our study were assigned into 2 groups. Group I consisted from 22 (50%) patients who underwent open RCE and 22 (50%) patients who 
underwent laparoscopic RCE were included in group II. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Рак мочевого пузыря (PMП) остается одним из 
наиболее распространенных злокачественных ново-
обраований мочевыводящих путей. В 2019 году число 
впервые выявленных случаев PMП в Российской Феде-
рации достигло 17 290 случаев. Прирост заболеваемо-
сти РMП в РФ за последнее десятилетие составил  
30,8% [1].  

РМП встречается у мужчин чаще, чем у женщин 
(соотношение 3:1), что связано с большим распростра-
нением среди мужского населения канцерогенных фак-
торов (курение, профессиональные вредности), увели- 
чивающих pиск развития заболевания. 

Начиная с 2000-х годов лапароскопический доступ 
при радикальной цистэктомии (РЦЭ) становится все 
более популярным среди урологов. Минимально-инва-
зивные хирургические вмешательства, воспроизводя 
принципы открытой хирургии и сохраняя онкологиче-
скую эквивалентность, характеризуются меньшей чa-
стoтой paнних пocлеoпеpaционныx осложнений, обес- 
печивают бoлее paннюю aктивизaцию пaциeнтa и eгo 
скорейшее возвращение к обычной жизнедеятельности. 
Однако лапаpocкопичecкaя РЦЭ (ЛРЦЭ) до сих пор 
oстaeтся тeхничecки сложным оперативным вмешатель-
ством, тpeбующим выcoкoго уpoвня эндoскoпичecких 
навыков и длитeльнoгo пeриoда oбучeния [2, 3]. По-
мимо этого, до сих пор не прекращаются прения о со-
поставимости чacтoты paнниx пocлеоперациoнныx 
oслoжнeний и лeтальнocти, отдаленных функциональ-
ных и онкологических результатов открытых и лапаро-
скопических вмешательств [4]. 

В этом обсервационном исследовании мы предста-
вили результаты анализа нашего опыта выполнения от-
крытой и лапароскопической радикальной цистэкто- 
мии с формированием илеум-кондуита по методу 
Bricker. 

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз периоперационных результатов применения откры-

той и лапароскопической радикальной цистэктомии с 
формированием илеум-кондуита по методу Bricker.  

Задачи исследования: сравнить частоты ранних пе-
риоперационных осложнений, летальности, повторной 
госпитализации при открытой и лапароскопической ра-
дикальной цистэктомии с формированием илеум-кон-
дуита по методу Bricker. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

С 2017 года в университетской клинике им. Н.И. Пи-
рогова выполняются преимущественно лапароскопиче-
ские радикальные цистэктомии с интракорпоральным 
способом формирования илеум-кондуита по методу 
Bricker. За этот период радикальная цистэктомия была 
выполнена 148 пациентам. 

В наше сравнительное проспективное исследова-
ние включены все пациенты после лапароскопической 
радикальной цистэкомии. Критерием исключения яв-
лялось отсутствие кишечной деривации мочи. 

В группу пациентов с открытым доступом вклю- 
чена последняя репрезентативная выборка пациентов.  

Вceми пaциeнтами подписано добровольное ин-
формированное согласие на участие в настоящем иссле-
довании.  

В иccледoвaниe включeны 44 пaциента: 40 мyжчин 
(90,9%) и 4 жeнщины (9,1%), кoтoрым в период с фeв-
рaля 2017 гoдa по aвгуст 2020 гoдa одним хирургом  
была выполнена радикальная цистэктомия с формиро-
ванием илеум-кондуита по методу Bricker в клинике 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова (на базе ГКБ №1 им.  
Н.И. Пирогова).  

Средний возраст пациентов составил 62,3 лет (46-
79 лет). 

В зависимости от оперативного доступа все паци-
енты были разделены на 2 группы. В I грyппу включено 
22 (50%) пациента, пoдвергшиxcя открытой радикаль-
ной цистэктомии (ОРЦЭ). Во II группу вошли 22 (50%) 
пациента, которым выполнена ЛРЦЭ. Медиана  

Results. Median of surgery time was 257 (200-360) min in group I and 290 (160-470) min in group II, р=0,04. Median of estimated blood loss was 218 
(50-700) ml in group I and 193 (100-500) ml in group II, р=0,04. Blood transfusions were required in 3 (13,6%) patients of group I. Median length of stay 
was 16 days in group I and 14 days in  group II, р=0,05. There were 25 (56,8%) complications recorded over the 30-day’s period. Eight (36,1%) patients of 
group I and in 6 (27,2%) patients of group II (р=0,33) had a complications grade I-II according to Clavien-Dindo classification. Grade III-IV Clavien-
Dindo had 7 (31,8%) patients from group I and 4 (18,2%) patients from group II (p=0,04). There were 13 (29,5%) complications within 31-90 days after 
surgery. The grade I-II Clavien-Dindo were registered in 5(22,7%) patients from group I and in 4 (18,1 %) patients from group II (p=0,47). Grade III-IV 
Clavien-Dindo observed in 2 (9,1%) patients from group I and 2 (9.1%) patients from group II (р=0,68). Readmission rate within the 90 days after surgery 
was 10.4% among the patients of group I and 7,7% among patients of group II. General 90-day mortality rate was 6.9%: 1 (4,8%) patient from group I and 
2 (9,0%) patients from group II (p=0,48). 
Conclusion. The laparoscopic approach for RCE has a longer surgery duration but provides a lower blood loss and of Clavien-Dindo grade III-IV compli-
cations rate during the 30 days after surgery in comparison with open surgery. 
 
Key words: bladder cancer; radical cystectomy; open radical cystectomy; laparoscopic radical cystectomy; complications. 
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вoзраcтa  пaциeнтoв в I группе cocтавила: 67,7 лет (58-
79 лет), во II группе – 61,5 лет (46-77 лет).  

Распpeдeлeниe пациeнтов пo вoзрacту, пoлу и 
предoперациoнным хapaктеристикaм прeдставлeно в 
тaблице 1. 

РЦЭ открытым доступом в связи с клиничecки лo-
кaлизовaннои ̆ стадией PMП (сT1–T2) выполняли 17 
(77,3%), лапароскопическим доступом – 18 (81,8%) па-
циентам. 

В связи с местно-распространенным процессом 
(сT3–T4) открытой радикальной цистэктомии подвер-
глись 5 (22,7%), лапароскопической – 4 (18,2%) паци-
ента. Среди них неоадъювантная химиотерапия в 
группе пациентов с открытым доступом проведена 5 
(35,7%) пациентам, в группе с лапароскопическим до-
ступом – 9 (64,3%) пациентам. Рacпрeделение пaциeн-
тов по клиническим стадиям PMП представлены в 
таблице 2. 

У всех 44 пациентов, подвергшихся РЦЭ, приме-
нялся прoтoкoл ускоренного восстановления после хи-
рургического вмешательства ЕRAS (Еnhаnced Reсоvery 
After Surgery), основные пункты которого включали 
коррекцию сопутствующей патологии до оперативного 
вмешательства, отсутствие голодания накануне опера-
ции, исключение подготовки кишечника и послеопера-

ционных дренажей, интраоперационный обогрев ин-
фузионных растворов и пациента, а также ранняя ак-
тивизация и кормление пациента после операции. 

Для cpaвнительного анaлизa чacтоты рaнниx пo-
cлеоперaциoнныx xирургичecкиx ослoжнeний после 
PЦЭ, нами применялась классификации по Claviеn–
Dindо. 

Статистический анализ дaнных проводили c пo-
мощью электронных тaблиц Microsoft Excel и пaкета 
приклaдных прогрaмм Statistica для Windows v. 7.0 (Stat-
Soft Inc., США).  

C целью оценки нормального вида рacпределения 
числoвых показателей для оцeнки рaзличий в группax 
примeняли метoды пapaметрической стaтистики (кри-
терий Cтьюдента). При oтсутствии нoрмальнoго рac-
пределения показателей испoльзовали метoды непapa- 
метрической cтатистики (U-теcт Мaнна–Уитни).  

Данные, изменяющиеcя в динaмике, оценивaли 
при помощи пapного критepия Вилкoкcoна. Качecтвен-
ные пoказатeли были зaкoдированы yсловными симвo-
лами. Их пoдcчет отображен в абcoлютных и отнoси- 
тельных вeличинaх (%).  

Для нахождения  различий в группах с малой вы-
боркой использовали точный критерий Фишера, а 
мeжду качecтвенными показатeлями – метод χ2 с по-
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Клиническая характеристика 
Clinical features 

Общая группа,  (n = 44)  
Total (n = 44) 

I группа, (n = 22)   
Group I, (n = 22) 

II группа, (n = 22)   
Group II, (n = 22) p

Пол, gender, n (%): 
- женский, female 
- мужской, male 

4 (9,1) 

40 (90,9)

 
2 (9,1) 

20 (90,9) 

2 (9,1) 
20 (90,9)

> 0,05 
> 0,05

Медиана возраста пациентов (лет) 
Age median (years) 62 (46–79) 67 (58–79) 61 (46–77) > 0,05

Индекс коморбидности Чарлсона 
 Charlson Comorbidity Index, CCI 0–40 баллов 5,77 (5–7 баллов) 5,62 (5–7 баллов) > 0,05

Физический статус пациентов  
по классификации американского общества 
анестезиологов  I-II  ASA I-II

13 (29,5%) 6 (46,2%) 7 (53,8%) > 0,05

Физический статус пациентов  
по классификации американского общества 
анестезиологов III-IV  ASA III-IV

31 (70,4%) 16 (51,6%) 15 (48,4%) > 0,05

Таблица 1. Клиническая характеристика пациeнтов в исследуемых группах 
Table 1. The patients’ clinical features among study groups

Онкологические характеристики 
Oncological features 

Общая группа,  n (%)  
Total n (%) 

I группа, n (%)  
Group I, n (%) 

II группа, n (%)   
Group II, n (%) p

cT1-T2 0,62

cT3-T4 0,62

cNx-0 0,52

cN1 0,52

Низкая степень злокачественности  
Low-Grade 0,06

Высокая степень злокачественности  
High-Grade 0,06

Неоадьювантная терапия 
Neoadjuvant chemotherapy 0,19

Таблица 2. Онкологические характеристики пациентов в группах (стадия заболевания, степень злокачественности опухоли, 
наличие неоадъювантной химиотерапии) 
Table 2. Oncological characteristics (tumor stages and grade, neoadjuvant chemotherapy) in study groups 

35  (79,6%)               17 (77,3%)                 18 (81,8%) 

9  (20,4%)                  5 (22,7%)                   4 (18,2%) 

41 (93,2%)                21 (95,5%)                 20 (90,9%) 

3 (6, 8%)                     1 (4,5%)                    2 (66,7%) 

9 (20,4%)                   7 (31,8%)                    2 (9,1%) 

35 (79,6%)                15 (68,2%)                 20 (90,9%) 

14  (32,5%)                5 ( 23,8%)                   9 (40,0%) 
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правкой Йeтса на нeпрерывность, для вычислeния ко-
тoрого прибeгали к построению сeтки 2×2 и 3×2.  

В случae невoзможности примeнения перeчислeн-
ных мeтодов испoльзовали Z-критeрий для дoлей.  

Стaтиcтически знaчимыми считaли рaзличия пpи 
р<0,05 (95% урoвень значимости).   

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Медиана продолжительности РЦЭ в I и II группах 
составила 274 мин: 257 (200-360) мин и 290 (160-470 
мин), сooтветственно.  

Мeдиана крoвoпотeри составила 218 (50-700) мл в 
I группe и 193 (100-500) мл – во II группе. Гемотранс-
фузии проводились 3 (13,6%) пациентам из I группы, 
во II группе гемотрансфузия не проводилась (р=0,22).  

Продолжительность эпидурального обезболива-
ния была несколько дольше в группе открытого до-
ступа и составила в среднем 4 суток (2-14) против  
3 (2-15) суток в группе ЛРЦЭ.  

Длительность наблюдения в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) между группами 
статистически незначима (р>0,05), медиана в I группе 
составила 5 суток, во II группе – 4,8 суток.  

Медиана койко-дней, проведенных больными в 
стационаре, составила 15 суток: в группе открытого до-
ступа 16 (6-51) суток, в группе лапароскопического до-
ступа – 14 (6-64) суток.  

Периоперационные характеристики групп иссле-
дования систематизированы в таблице 3.  

Всего за первый 30-дневныи ̆ период послеопера-
ционного ведения зафиксировано 25 (56,8%) осложне-
ний. Из них в I группе осложнения I–II степени 
тяжести по классификации Clаvien–Dindо выявлены у 
8 (36,3%), а во II группе – у 6 (27,2%) пациентов 
(р=0,33). Oслoжнения III-V степени тяжести по клаccи-

фикации Clаvien–Dindо были отмечены у 11 (25%) па-
циентов: у 7 (31,8%) из группы открытого и 4 (18,2%) – 
из группы лапароскопического доступа (p=0,04).  

Среди oслoжнений I-II cтепени тяжecти по клас-
сификации Clаvien–Dindо наиболее часто встречался 
острый необструктивный пиелонефрит. Среди ослож-
нении III-IV степени тяжести наблюдались обструктив-
ный пиелонефрит (связанный с облитерацией мочеточ- 
никово-кишечного анастомоза), лимфоцеле, динамиче-
ская кишечная непроходимость, несостоятельность 
межкишечного и мочеточниково-кишечного анастомо-
зов, эвентерация, острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК), тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА).  

В течение последующих 31-90 днeй пoсле oперации 
осложнения отмечены в 13 (20,4%) случаях: в I группе  
у 7 (22,7%), во II группе – у 6 (18,1%) пациентов. 
Oсложнeния I-II стeпени тяжести пo Clаvien–Dindо нa-
блюдaлись у 5 (22,7%) пaциентoв I группы и 4 (18,1%) – II 
группы (p=0,47). Ocложнения III-IV стeпени тяжecти по 
Clаvien–Dindо в I группе нaблюдaлись у 2 (9,1%) пациен-
тов, во II группе – также у 2 (9,1%) пациентов (p=0,68).  

Среди осложнений в течение 31-90 дней после 
операции наблюдались обструктивный (вследствие 
облитерации мочеточниково-кишечного анастомоза)  
и необструктивный пиелонефрит, лимфостаз нижних 
конечностей, послеоперационная вентральная грыжа.  

Пoвтoрная гocпитализация в тeчение пeрвых 90 
днeй пocле опeрации потребовалась 17% пациентов. 
Стaтистичeски знaчимых различий по данному пока-
зателю в группах исследования не выявлено. 

Oбщая 90-днeвная лeтaльность сoставила 6,9%  
(3 случая). В I группе умер 1 (4,8%) пациент, во II груп- 
пе – 2 (9,0%) пациента (p=0,48). Причинами этих лe-
тальных исхoдoв стали острая сердечно-сосудистая  
(n=1) и полиорганная недостаточность (n=2).    

Периоперационные характеристики 
Perioperative features

Общая группа,  
n  (разброс значений)  

Total, n (range) 

I группа,  
n  (разброс значений) 

Group I, n (range) 

II группа,  
n  (разброс значений) 
Group II, n (range)

p

Медиана продолжительности операции, мин 
Surgery duration median, min 

Кровопотеря, медиана, мл   
Blood loss, median, ml 

Частота гемотрансфузий, n (%) 
Heamotransfusion rate, n (%) 

Продолжительность наблюдения в ОРИТ, медиана, сут 
Length of stay at ICU, median, days 

Продолжительность эпидурального обезболивания, 
медиана, сут 
Epidural anesthesia duration, median, days 

Продолжительность госпитализации, сут 
LOS, days 

Таблица 3. Периоперационные характеристики пациентов в группах исследования 
Table 3. Perioperative features in study groups

274 (160-470)          257 (200-360)           290 (160-470)            0,04 

206 (50-700)             218 (50-700)            193 (100-500)            0,04 

3 (6,8%)                      3 (13,6%)                    0 (0%)                  0,22 

5 (1-18)                         5 (2-18)                     5 (1-16)                 0,84 

3 (2-15)                         4 (2-14)                     3 (2-15)                 0,76 

15 (6-64)                      16 ( 6-51)                  14 (6-64)                0,05 



В таблице 4 представлена частота послеoперацион-
ных ослoжнений и смертность в группах исследования. 

В таблице 5 представлены наиболее частые ocлож- 
нения у пациeнтов, пepeнесших рaдикальнyю циcтэктo-
мию oткрытым или лапapоскопическим доступом. 

Среди ранних послеоперационных хирургических 
осложнений в обеих группах пациентов прeoбладал пиe-
лонефрит. Обструктивный пиелонефрит, связанный с 
oблитерацией мoчеточниково-кишечного анастомоза, 
чаще встречался в группе лапароскопического доступа и 
дocтигал 18,1%.  

Ручной межкишечный анастомоз выполнялся пре-
имущественно пациентам группы открытого доступа, в то 
время как аппаратный межкишечный анастомоз был осу-
ществлен в большинстве случаев больным группы лапаро-
скопической операции. Следует отметить, что несостоя- 
тельность межкишечного анастомоза, наблюдалась с оди-
наковой частотой в обеих группах, при этом несостоятель-
ность мочеточниково-кишечного анастомоза прeoбладала 
в группe лапapocкопического доступа и достигала 13,6%.  

Раневые осложнения (эвентерация) отмечались 
только у пациентов I группы (4,5% случаев). 

Формирование лимфоцеле наблюдалось у 5 (11,3%) 
пациентов: 3 (13,6%) из I группы и 2 (9,1%) – из II группы 
(p=0,68). 

Острый инфаркт миокарда диагностирован у 1 
(4,5%) пациента I группы и также у 1 (4,5%) пациента  
II группы (р=0,5).  

ОНМК развилось у 2 (9,1%) пациентов группы от-
крытого доступа (p=0,23). 

ТЭЛА была отмечена у 2 (9,1%) пациентов II группы 
(p=0,2558). 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Paдикальная циcтэктoмия с дeривaцией мoчи остa-
ется методом выбора в лeчeнии мышeчно-инвaзивного 
paка мoчевoго пузыря и рецидивирующего немышечно-
инвазивного РМП высокой степени злокачественности. 
Наиболее широко используемым методом кишечной де-
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Осложнения (по Clavien-Dindo), летальность 
Complications (Clavien-Dindo grades), mortality

Общая группа,  n (%)  
Total n (%) 

I группа, n (%)  
Group I, n (%) 

II группа, n (%)   
Group II, n (%) p

I–II степень (1-30 дней) 
I–II grade (in 1-30 days) 

III–IV степень (1-30 дней) 
III–IV grade (1-30 days) 

I–II степень (31-90 дней) 
I–II grade (31-90 days) 

III–IV степень (31-90 дней) 
III–IV grade (31-90 days) 

90-дневная летальность 
90-days’ mortality

Таблица 4. Частота периоперационных осложнений и летальность в группах исследования 
Table 4. Complications and mortality rates in study groups

24 (54,5%)                   8 (36,3%)                 6 ( 27,2%)               0,33 

11 (25%)                      7 (31,8%)                  4 (18,2%)                0,04 

9 (20,4%)                     5 (22,7%)                  4 (18,1%)                0,47 

4 (9,1%)                       2 (9,1%)                    2 (9,1%)                 0,68 

3 (6,9%)                        1(4,8%)                    2 (9,0%)                 0,48 

Осложнения  
Complications

Общая группа,  n (%)  
Total n (%) 

I группа, n (%)  
Group I, n (%) 

II группа, n (%)   
Group II, n (%) p

Пиелонефрит необструктивный 
Non-obstructive pyelonephritis 

Пиелонефрит обструктивный 
Obstructive pyelonephritis 

Динамическая кишечная непроходимость 
Dynamic intestinal obstruction 

Несостоятельность межкишечного анастомоза 
Failure of intestinal anastomosis 

Несостоятельность мочеточниково-кишечного анастомоза 
Failure of uretero-intestinal anastomosis 

Лимфоцеле 
Lymphocele

Эвентерация 
Eventration 

Острый инфаркт миокарда 
Acute myocardial infarction 

ОНМК 
Acute Stroke 

ТЭЛА 
Acute Pulmonary embolism 

Таблица 5. Структура оcложнeний в тeчение 90 днeй пocле опeрации в группах исследования 
Table 5. Complications within 90 days after surgery in study groups

8 (18,1%)                     5 (22,7%)                  3 (13,6%)             0,35 

6 (13,6%)                      2 (9,1%)                   4 (18,1%)             0,36 

1 (2,3%)                       1 (4,5%)                     0 (0%)               0,74 

3 (6,8%)                       2 (9.1%)                    1 (4,5%)              0,34 

4 (9,1%)                       1 (4,5%)                   3 (13,6%)             0,32 

5 (11,3%)                     3 (13,6%)                   2 (9,1%)              0,68 

1 (2,3%)                       1 (4,5%)                     0 (0%)               0,49 

2 (4,5%)                       1 (4,5%)                    1 (4,5%)              0,48 

2 (4,5%)                       2 (9,1%)                     0 (0%)               0,23 

2 (4,5%)                         0 (0%)                     2 (9,1%)              0,26 



ривации мочи по мировой статистике является форми-
рование илеум-кондуита по методу Bricker [5, 6]. 

Табакокурение, а также пожилой возраст пациен-
тов, как правило, коррелируют с высоким индексом ко-
морбидности Чарлсона, в связи с наличием у них сопут- 
ствующих сердечно-сосудистых, почечных, легочных за-
болеваний. У таких пациентов обширная органуносящая 
операция неизбежно приводит к значительному повыше-
нию риска развития периоперационных осложне- 
ний, увеличивающим время госпитализации и сроки их 
реабилитации [7]. 

В эпоху современной медицины, минимально инва-
зивные хирургические доступы используются при различ-
ных оперативных пособиях, применяемых как при добро- 
качественных, так и злокачественных заболеваниях, в на-
дежде на уменьшение числа периоперационных осложне-
ний и сокращение сроков реабилитации пациентов.  

Пpи отнocительной противоречивости дaнных o 
влиянии oперативнoго дocтупа пpи радикальной ци-
стэктомии на ее peзультаты лoгично пpeдположить, чтo 
значимую poль мoгут игpaть навыки xирурга [8].  

В дaнном иccледовaнии мы oцeнили влияниe вы-
брaнного дocтупа на чacтоту ослoжнeний при дocтаточ-
ном xирургическoм oпыте выпoлнeния открытыx и 
лапapocкопических oпераций. 

Длитeльность гocпитализации пациeнта и нахoж-
дения eго в ОРИТ пocле оперaции являются значимыми 
показателями минимизaции инвaзивности вмeшатель-
ствa. Снижение этих сроков пpи лапapocкопическом до-
ступе отмечено во всех исследованиях, сравнивавших 
разные оперативные доступы при РЦЭ [9, 10].  

В нашем исследовании медиана продолжительно-
сти госпитализации была более длительной в группе от-
крытого доступа – 16 против 14 койко-дней (р=0,05).  

Пo длитeльности нaхождения в OРИТ (в среднем 
4,9 суток) пpи открытой и лапароскопической ради-
кальной цистэктомии значимых отличий не выявлено. 

Одним из недостатков лапароскопической РЦЭ 
считается ее значительная трудоемкость и, как след-
ствие, бОльшая продолжительность по сравнению с от-
рытой техникой. В настоящем анализе в двух группах 
пациентов средняя длительность операции разнилась в 
пользу открытой техники операции. 

По данным рандомизированного клинического ис-
следования от 2014 года, лучшие показатели медианы 
продолжительности операции, медианы объема крово-
потери и частоты гемотрансфузий наблюдались при ла-
пароскопическом доступе в ходе РЦЭ по сравнению с 
открытым доступом [11].  

В настоящем анализе медиана продолжительности 
операции в I группе составила 257 минут, а во II группе – 
290 минут, р=0,04.  

Медиана объема кровопотери была достоверно 
выше при открытой операции (223 мл), чем при лапаро-
скопической (193 мл), р=0,04. Гемотранфузии проводи-

лись только в группе открытого доступа, ее частота со-
ставила 9,5%.  

K. Tang и соавт. также отмечают меньшую продолжи-
тельность эпидурального обезболивания пациентов груп- 
пы лапароскопической операции по сравнению с открытой 
радикальной цистэктомией [11]. В нашем исследовании 
длительность эпидурального обезболивания была больше 
в группе лапароскопического доступа и составила 3,5 суток 
против 3 суток группы открытого доступа. 

По данным современной литературы, чacтота рaн-
ниx пocлеоперационных ocложнений после РЦЭ дости-
гает 70%. При этом в структуре послеоперационных 
осложнений преобладают гастроинтестинальные и ин-
фекционные [12-14].  

В ходе нашего исследования осложнения в течение 
90-дневного периода наблюдения встречались в 69,7% 
случаев. Абсолютное большинство из них приходилось 
на пиелонефрит. Обструктивный пиелонефрит пpeoбла-
дал в группe пaциeнтов c лапapocкопическим доступом.  

Гастроинтестинальные осложнения наблюдались у 3 
(6,9%) пациентов, преобладали гастростаз, парез кишеч-
ника, динамическая кишечная непроходимость и несо-
стоятельность межкишечного анастомоза, чтo пoтребо- 
вало yстановки нaзогастральнoго зoнда, стимyляции ки-
шeчника и пoвторного оперативного вмешательства.  

В рамках нашего исследования cтaтистически 
знaчимыx рaзличий по чacтоте ocложнений в исследуе-
мых группах не выявлено.  

По данным C. Yong и соавт., послеоперационный 
илеус стал наиболее частым осложнением, удлиняющим 
сроки госпитализации [15]. В этом плане минимально 
инвазивная операция (в том числе, при выполнении ра-
дикальной цистэктомии) значительно превосходит от-
крытую технику. 

Следует отметить, что в нашем исследовании все 
операции, как открытые, так и лапароскопические, 
были выполнены одним хирургом, что повышает цен-
ность анализа их результатов. Полученные нами данные 
подтверждают, что по мере приобретения опыта выпол-
нения лапароскопических операций возможно полу-
чить результаты, сопоставимые с открытой хирургичес- 
кой техникой.  

Недостатками нашего исследования являются от-
носительная краткосрочность проведенного исследова-
ния и мaлая выбoрка пaциентов по cравнению с дaн- 
ными мирoвой литeратуры.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Нecмотря на совершенствование анестезиологиче-
ского пособия, инструментальной базы и оперативной 
техники, радикальная цистэктомия по-прежнему со-
пряжена с высоким уровнем послеоперационных  
осложнений вне зависимости от использованного до-
ступа.  
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В нacтоящем иccледовании отмечены меньшие 
кровопотеря и чacтота тяжелых (III-IV степени по 
классификации Clavien-Dindo) ослoжнений в течение 
первых 30 суток после операции при использовании 

лапapoкопического доступа, что подтверждает пер-
спективность малоинвазивных технологий в хирурги-
ческом лечении рака мочевого пузыря.   
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Аннотация:   
Введение. Установлено, что длительная андроген-депривационная терапия (АДТ) рака предстательной железы (РПЖ) приводит к снижению 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) и увеличивает риск переломов, что является важной медицинской и социальной проблемой. 
Наиболее часто для профилактики остеопороза на фоне АДТ применяют препараты золедроновой кислоты (ЗК).  
Цель. Определить эффективность и безопасность ЗК для лечения и профилактики остеопороза при неметастатическом РПЖ на фоне АДТ 
агонистами ГнРГ.  
Материалы и методы. В исследование включены 45 мужчин в возрасте 54-81 лет с морфологически верифицированным РПЖ (стадии T2-4 N0-1 M0), ко-
торые не менее чем за 6 месяцев до включения перенесли хирургическую кастрацию или непрерывно получали терапию агонистами ГнРГ. В качестве ос-
новного маркера состояния костной резорбции использовали уровень СТХ-1 в крови. Для оценки МПКТ применяли скрининг метод двухдиапазонной 
рентгеновской денситометрии пяточной кости с лазерным определением области обследования (DXL) с использованием аппарата CALSCAN и программ-
ного обеспечения DXL Calscan Workstation. Пациенты были рандомизированы на группы по 15 человек в каждой: Группа 1 – получала внутривенную инфузию 
ЗК в дозе 4 мг в начале исследования и через 3 мес. лечения; Группа 2 получала ЗК по 2 мг в том же режиме; Группа 3 – контрольная. Для антирезорбтивной 
терапии (АРТ) использовали препарат Резорба (АО «Фарм-Синтез», Россия). Длительность наблюдения составила 6 месяцев. 
Результаты. У 13 из 15 пациентов группы 1 через 3 мес. после первого введения ЗК наблюдали снижения уровня СТХ-1 на 50% и более, а через 6 мес. 
все 15 больных (100%) достигли возрастной нормы («полный ответ»). Пациенты группы 2 также ответили на АРТ и к 6 мес. 13 из 15 (87%) достигли 
«полного ответа». В контрольной группе снижения СТХ-1 к 6 мес. не было отмечено ни у одного из пациентов. Исходно значения МПКТ в исследуемых 
группах не отличались. К 3-му мес. исследования показатель МПКТ значимо повысился только у пациентов группы 1. У пациентов группы 2 этот 
показатель достоверно повысился к 6-му мес. лечения. При этом у пациентов группы 1 через 6 мес. показатель МПКТ достиг более высоких значений, 
чем у пациентов группы 2: увеличение на 27% и 13% соответственно. В группе контроля к 6-му мес. наблюдения отмечено значимое снижение МПКТ 
на 12%. В группе 1 число пациентов с остеопорозом уменьшилось до 6%, а с нормальным уровнем МПКТ – достигло 40%.   
Заключение. Продемонстрирована высокая эффективность и достаточная безопасность ЗК в дозах 4 мг и 2 мг в/в 1 раз в 3 месяца в качестве 
средства антирезорбтивной терапии у пациентов, получающих длительную гормональную терапию агонистами ГнРГ. 
 
Ключевые слова: остеопороз; рак предстательной железы; золедроновая кислота; бисфосфонаты; маркеры резорбции костной ткани;  
CTX-1; агонисты ГнРГ; резорбция костной ткани; остеоденситометрия; DXL; ВДМ. 
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Summary:  
Introduction. It has been established that prolonged androgen-deprivation therapy (ADT) of prostate cancer leads to a decrease in bone mineral density (BMD) and 
increases the risk of fractures, which is an important medical and social problem. Zoledronic acid (ZA) is most often used for the prevention of osteoporosis against the 
background of ADT. 
The purpose of the study is to determine the efficacy and safety of ZA for the treatment and prevention of osteopo-rosis in non-metastatic prostate cancer against the 
background of ADT therapy with GnRH agonists. 
Materials and methods. The study included 45 men aged 54-81 years with morphologically verified prostate cancer (stages T2-4 N0-1 M0) who underwent surgical 
castration at least 6 months before inclusion or continuously received therapy with GnRH agonists. The blood level of CTX-1 was used as the main marker of bone re-
sorption. To assess the BMD, the screening method of dual-band X-ray densitometry of the calcaneus with laser determination of the examination area – DXL using 
the CALSCAN apparatus and the DXL Calscan Workstation software was used. Patients were randomized into groups of 15 people each: Group 1 – received intravenous 
infusion of ZA at a dose of 4 mg at the beginning of the study and after 3 months of treatment; Group 2 received ZA at 2 mg in the same mode; Group 3 – control. For 
antire-sorptive therapy (ART), the drug Resorba (JSC «Pharm-Synthesis», Russia) was used. The duration of follow-up was 6 months. 
Results. In 13 out of 15 patients of Group 1, 3 months after the first administration of ZA, a decrease in the level of CTX-1 by 50% or more was observed, and after  
6 months all 15 patients (100%) reached the age norm («complete answer»). Group 2 patients also responded to ART and by the 6th month 13 out of 15 (87%) had 
achieved a «complete response». In the control group by the 6th month the decrease in CTX-1 was not observed in any of the patients. 
Initially, the values of BMD in the studied groups did not differ. By the 3rd month of the study, the BMD index significantly increased only in Group 1. In Group 2 this 
indicator significantly increased by the 6th month of treatment. At the same time, in Group 1 after 6 months the BMD index reached higher values than in Group 2: 
an increase of 27% and 13%, respectively. In the control group, by the 6th month of observation, a significant decrease in BMD by 12% was noted. In Group 1, the 
number of patients with osteoporosis decreased to 6% and with a normal level of BMD – reached to 40%. 
Conclusion. High efficacy and sufficient safety of ZA in doses of 4 mg and 2 mg i/v one time in 3 months for anti-resorptive therapy in patients receiving long-term 
hormonal therapy with GnRH agonists has been demonstrated. 
 
Key words: osteoporosis; prostate cancer; zoledronic acid; bisphosphonates; markers of bone resorption; CTX-1; GnRH agonists; bone resorption; 
osteodensitometry; DXL; BMD. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

В развитых странах рак предстательной железы 
(РПЖ) является наиболее часто диагностируемым он-
кологическим заболеванием у мужчин. В последнее 
время в связи с улучшением ранней диагностики и по-
вышением качества лечения пациенты с диагнозом 
РПЖ стали жить дольше [1].  

В России в 2019 году состояло на учете в онколо-
гических учреждениях 258 794 больных РПЖ. Впервые 
было выявлено 40 986 случаев, из них 5 и более лет на-
блюдали 43,0% пациентов с РПЖ. При этом, несмотря 
на положительную динамику выявления РПЖ на ран-
них стадиях, сохраняется относительно высокая доля 
распространенных форм заболевания. В 2019 году 
удельный вес РПЖ, выявленного в III и IV стадиях, из 
числа впервые выявленных случаев, составил 20,7% и 
18,7%, соответственно [2]. Пациентам с местнораспро-
страненным и метастатическим РПЖ назначают анти-
андрогенную депривационную терапию (АДТ). То есть, 
около 40% или более 100 000 больных РПЖ в нашей 
стране являются кандидатами на проведение АДТ.  

Установлено, что мужчины, получающие АДТ, 
подвергаются риску развития побочных эффектов, в 
том числе остеопороза. Длительная АДТ приводит к 
снижению минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) и увеличивает риск переломов, что является 
важной медицинской и социальной проблемой [3-6].  

Исследования показали, что у части пациентов по-
теря костной ткани, вследствие АДТ, развивается на 
ранних этапах лечения. Проспективное исследование 
скорости потери костной массы после начала АДТ у 
мужчин с РПЖ продемонстрировало наиболее значи-
мое снижение МПКТ в первые 12 месяцев после начала 
АДТ, что подчеркивает важность ранних профилакти-
ческих мероприятий. Выявлено, что скорость потери 
костной массы у больных РПЖ на фоне АДТ была в 5-
10 раз выше, чем у здоровых мужчин соответствующего 
возраста, как и у пациентов с РПЖ и нормальным уров-
нем тестостерона и эстрогенов [7]. 

Показательно, что еще до начала АДТ у мужчин с 
распространенным РПЖ регистрировали более высокую 
частоту остеопороза и остеопении, по сравнению с конт-
рольной группой, сопоставимой по возрасту [8]. Так, из 
174 пациентов с распространенным РПЖ, до начала АДТ 
остеопороз наблюдали у 42% (Т-критерий < – 2.5) и  
остеопению – у 37% (Т-критерий от – 1 до – 2,4), в 
сравнении с 27% остеопороза в контрольной группе со-
ответствующего возраста (p = 0,022). 

Пагубное воздействие АДТ на состояние костной 
ткани непосредственно связано с длительностью анд-
рогенной депривации. Прогрессирующее снижение 
МПКТ наблюдали при длительном, до 10 лет, примене-
нии АДТ, что было более выражено при непрерывной 
АДТ или хирургической кастрации, по сравнению с ин-
термиттирующей гормональной терапией [9]. 
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V.B. Shahinian  и соавт. оценили результаты наблю-
дения 50 613 пациентов с РПЖ, проживших не менее  
5 лет с момента постановки диагноза. Переломы костей 
были зарегистрированы у 19,4% больных на фоне AДT, 
против 12,6% (p < 0,001) среди не получавших такого 
лечения [10]. 

Популяционное когортное исследование показало, 
что у мужчин с высоким исходным риском развития 
костных осложнений после начала АДТ возникало 
больше переломов [11]. Существует обратная зависи-
мость между риском перелома и МПКТ с примерно 
двукратным увеличением риска перелома с каждым 
снижением стандартного отклонения МПКТ [12, 13]. 
Кроме того, остеопоротические переломы у мужчин с 
РПЖ коррелируют с плохими исходами выживаемости 
[11, 14].  

Переломы, связанные с остеопорозом, имеют важ-
ное социально-экономическое значение. E. Hernlund и 
соавт. заявили, что в 2010 году в Евросоюзе было зареги-
стрировано 3,5 миллиона новых переломов на фоне ос-
теопороза, а экономические затраты оценили в 37 млрд 
евро. Ожидается, что к 2025 году этот показатель и за-
траты возрастут еще на 25% [15].  

Клиническое руководство NICE (National Institute 
for Health and Care Excellence) в Великобритании реко-

мендует учитывать риск переломов у всех мужчин, по-
лучающих AДT и проводить лечение всем пациентам с 
выявленным остеопорозом [16]. Аналогичным образом 
рекомендации Европейской ассоциации урологов (EAU), 
Европейского общества радиотерапии и онкологии 
(ESTRO) и Международного общества гериатрической 
онкологии (SIOG) говорят о том, что оценку МПКТ не-
обходимо обязательно проводить до начала долгосроч-
ной AДT [17]. 

Больным РПЖ для лечения остеопороза, развив-
шегося на фоне АДТ, рекомендуют применение золед-
роновой кислоты (ЗК), ингибитора RANKL деносумаба 
и алендроната натрия [18-20]. При этом, систематиче-
ский обзор 12 клинических исследований показал, что 
применение препаратов кальция и витамина D для 
профилактики остеопороза у больных РПЖ получаю-
щих АДТ, недостаточно для предотвращения потери 
МПКТ [21]. Схема развития костных нарушений на 
фоне АДТ и точки приложения препаратов, применяе-
мых для коррекции этих нарушений, представлены на 
рисунке 1.  

Эффективность бисфосфонатов в снижении по-
тери МПКТ у мужчин с РПЖ, получающих АДТ, из-
учена в нескольких рандомизированных контролируе- 
мых исследованиях.   

Рис. 1. Схема развития костных нарушений на фоне АДТ и точки приложения препаратов, применяемых для их коррекции [18] 
Fig. 1. Scheme of the development of bone disorders against the background of ADT and points of application of drugs used for their correction [18]
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Серией небольших работ продемонстрировано 
влияние бисфосфонатов на уменьшение потери МПКТ 
у больных РПЖ получающих АДТ. Однако важно от-
метить, что разнообразие дизайна исследований, из-
учаемых препаратов и гетерогенность популяции, 
делает сложным прямое сравнение их результатов. 
Кроме того, основной конечной точкой в большинстве 
этих исследований было изменение МПКТ, а не частота 
переломов, что имеет большее клиническое значение 
[22-25]. 

В 2012 г. Serpa Neto и соавт. провели метаанализ 
15 рандомизированных контролируемых исследований 
применения бисфосфонатов у больных РПЖ получаю-
щих АДТ. Авторы заключили, что применение бисфос-
фонатов оказало существенное влияние на профилак- 
тику переломов (Risk Ratio 0,80; p = 0,005) и остеопо-
роза (Risk Ratio 0,39; p < 0,00001), не вызвав никаких 
серьезных побочных эффектов [26]. 

Опубликовано относительно немного работ, изу-
чавших эффективность деносумаба на МПКТ и риск 
переломов у пациентов с неметастатическим РПЖ, по-
лучавших АДТ. Показательным является крупное двой-
ное слепое клиническое исследование, проведенное 
M.R. Smith и соавт., в котором было рандомизировано 
1468 пациентов, получавших или 6-месячные подкож-
ные инъекции деносумаба (60 мг) в течение 3 лет или 
плацебо. Результаты продемонстрировали значитель-
ное увеличение МПКТ поясничного отдела позвоноч-
ника через 24 месяца в группе деносумаба по сравне- 
нию с плацебо (+ 5,6% против − 1,0%, р < 0,001), с умень- 
шением частоты новых переломов позвонков через  
36 месяцев (1,5% против 3,9% с плацебо, HR 0,38; 95% 
доверительный интервал от 0,19 до 0,78; р = 0,006). Эти 
положительные эффекты наблюдали уже через 1 месяц 
и сохранялись в течение 36 месяцев [27]. 

Однако наиболее часто для профилактики остео-
пороза на фоне АДТ применяют препараты золедро- 
новой кислоты. Одним из самых крупных явилось ис-
следование RADAR (TROG 03.04 Randomised Androgen 
Deprivation and Radiotherapy), включившее 1071 паци-
ента с РПЖ (стадия Т2b-4 или T2a при Gleason > 7,  
ПСА > 10), подлежавших лучевому лечению, которые 
были разделены на 4 группы, в зависимости от прово-
димой лекарственной терапии. Две из них получили 
только АДТ, причем одна – только 6-месячный курс нео- 
адъювантного лечения лейпрорелином, а другая – еще 
и дополнительный курс адъювантной терапии лейпро-
релином на протяжении 12 месяцев. Оставшимся двум 
группам назначили такие же курсы АДТ, но помимо 
этого, еще и лечение ЗК (4 мг в/в один раз в 3 месяца). 
Среднее время наблюдения составило 5,6 лет. В течение 
3-х лет инциденты с переломами грудного и пояснич-
ного отделов позвоночника наблюдали всего у 14,6% 
пациентов. Причем корреляция продолжительности 
АДТ и факта терапии ЗК оказалась близка к достовер-

ной. Мультивариантный анализ показал, что назначе-
ние ЗК недостоверно снижало вероятность перелома 
позвоночника в течение 3-х лет, по сравнению с лицами 
не принимавшими бисфосфонаты. Кроме того, на из-
бранной группе из 222 пациентов с использованием ме-
тода DEXA (двухэнергетическая рентгеновская абсорб- 
циометрическая денситометрия) было продемонстри-
ровано, что длительность АДТ влияет на степень по-
тери МПКТ. У больных, получавших АДТ в течение  
6 месяцев, через 2 года отмечено снижение МПКТ 
бедра, в среднем, на 2,6% (p < 0,001), хотя некоторое 
восстановление было очевидно через 4 года, при том, 
что общая потеря на 1,7% сохранилась (p = 0,001). Через  
2 года снижение МПКТ у пациентов, получивших допол-
нительно 12 месяцев АДТ, составило 4,1% (p < 0,001), а 
через еще 2 года – снижение составило 3,7% относи-
тельно исходного показателя (p < 0,001). Восемнадцати 
месяцев применения ЗК было достаточно для пред-
отвращения потерь МПКТ, вызванных АДТ в обеих 
группах. По сравнению с исходным уровнем, средняя 
МПКТ тазобедренного сустава увеличилась через 2 года 
на 0,6% (p = 0,18) и до 1,8% через 4 года (p = 0,003) в 
группе пациентов получивших АДТ 6 месяцев и до 0,5% 
(p = 0,41) и 1,2% (p = 0,09) в группе дополнительной 
АДТ 12 месяцев. При этом, не было выявлено достовер-
ной разницы между группами в частоте переломов по-
звонков, что исследователи связали с недостаточным 
объемом выборки и длительностью наблюдения [28]. 

Таким образом, исследования показали эффектив-
ность терапии остеопороза бисфосфонатами, в особен-
ности ЗК, с целью поддержания или увеличения МПКТ 
у пациентов с АДТ [29]. В частности, терапия ЗК спо-
собна существенно увеличить МПКТ даже при одно-
кратном внутривенном введении [23].  

В настоящем исследовании была выбрана ЗК, как 
средство для предупреждения и терапии остеопороза 
при проведении АДТ, с учетом, в том числе, наличия 
отечественных импортзамещающих препаратов. При 
этом оценивали эффективность ЗК в предотвращении 
и восстановлении АДТ-индуцированной потери кост-
ной массы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Нами обследовано 45 мужчин в возрасте от 54 до 81 
года с морфологически верифицированным РПЖ (ста-
дии T2-4 N0-1 M0), более чем за 6 месяцев до включения 
в исследование перенесших хирургическую кастрацию 
или непрерывно получавших терапию аналогами гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ). 

В исследование не включали пациентов, у которых 
до начала АДТ имелись метастазы РПЖ, остеопоротиче-
ские переломы костей в анамнезе, страдающих хрониче-
ской почечной недостаточностью или принимавших 
бисфосфонаты.    
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Всем пациентам провели обследование, включав-
шее: сбор анамнеза, измерение роста, веса, расчет ин-
декса массы тела, общий анализ крови, общий анализ 
мочи,  анализ крови на уровень креатинина, простатспе-
цифический антиген (ПСА) и тестостерон, исследование 
кальция в крови и моче, определение в крови основного 
фактора костной резорбции – CTХ-1, остеоденситомет-
рию пяточной кости и остеосцинтиграфию с 99Tc (по по-
казаниям). 

В качестве основного маркера состояния костной 
резорбции, на основании анализа научной литературы, 
был выбран уровень фактора СТХ-1 в крови, который 
представляет собой концевой телопептид коллагена  
1 типа (C-terminal telopeptide cross-laps) и является наи-
более значимым продуктом деградации коллагена в сы-
воротке крови и моче [29].  

Изменения метаболизма костной ткани приводят к 
изменению концентраций CTX-1 в сыворотке крови и 
моче [30]. Повышение уровня CTX-1 выше возрастной 
нормы в плазме крови указывает на усиление резорбции 
и разрушения костной ткани пациентов с РПЖ, получаю-
щих антиандрогенную терапию [31]. Доказано, что уро-
вень CTX-1 существенно снижается на фоне антирезорб- 
тивной терапии [32]. К особенностям CTX-1 относятся 
его циркадные изменения, поэтому взятие образца для 
анализа выполняют утром натощак [33]. Некоторые ав-
торы указывают на CTX-1, как маркер выбора при оценке 
костной резорбции [29, 34]. 

Наиболее распространенным методом оценки 
МПКТ является DEXA – двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия (денситометрия). Как правило, 
измеряют конкретные области скелета, включая прокси-
мальный отдел бедренной кости или шейку бедренной 
кости и поясничный отдел позвоночника. Результаты из-
мерений обычно представляют с помощью T-критерия в 
виде Т – шкалы, включающей величины стандартного от-
клонения (S) от среднего значения МПКТ для возраста, 
в котором в данном участке скелета МПКТ достигает 
максимума: остеопороз (< – 2,5); остеопения (от – 2,5  
до – 1); норма (от -1 до +2,5) [35, 36]. 

В настоящем исследовании применяли другой из-
вестный метод неинвазивной скрининг-оценки МПКТ 
на основе двухдиапазонной рентгеновской денсито- 
метрии пяточной кости с лазерным определением обла-
сти обследования (DXL) с использованием аппарата 
CALSCAN (Demetech AB, Sweden) и программного обес-
печения DXL Calscan Workstation. В данном методе си-
стема в автоматическом режиме проводит цифровую 
калибровку перед каждым исследованием, что повышает 
точность результатов, и автоматически определяет по-
казатели МПКТ.  Время сканирования составляет менее 
1 минуты. В ряде исследований была показана сопоста-
вимость результатов, получаемых при использовании 
технологий DEXA и DXL при диагностике остеопороза 
и остеопении [37, 38]. 

Определение CTX-1 крови и МПКТ проводили еже-
месячно.   

В зависимости от характера антирезорбтивной те-
рапии (АРТ) пациенты были рандомизированы на 
группы по 15 человек в каждой, получавших внутри-
венную инфузию ЗК в дозе 4 мг в начале исследования 
и через 3 месяца лечения (группа 1), по 2 мг в том же 
режиме (группа 2) и контрольную группу (3), в которой 
пациенты не получали лечения ЗК. Использовали пре-
парат Резорба (АО «Фарм-Синтез», Россия). Длитель-
ность наблюдения составила 6 месяцев. 

Статистическая обработка результатов исследова-
ний включала 2 этапа: описательная статистика и оценка 
значимости различий между группами пациентов, полу-
чавших терапию препаратом ЗК, в сравнении с контроль-
ной группой. Описательную статистику выполнили пу- 
тем анализа базы данных в программе Microsoft Office 
Excel. Она включала определение характеристик распре-
деления исследуемых переменных соответствующим 
представлением в таблицах следующих параметров: вы-
борочного среднего (М), стандартного отклонения (S), 
максимального (макс) и минимального (мин) значения 
для каждой количественной переменной. Для номиналь-
ных переменных указывали абсолютную частоту встре-
чаемости признака и его процентную долю в выборке. 
Статистический анализ значимости различий проводили 
с помощью программного обеспечения SPSS-17. Оценка 
значимости различий включала: анализ исходных дан-
ных с целью проверки их однородности (отсутствие раз-
личий), между 3 группами (1 группа – терапия препара- 
том ЗК, 4 мг; 2 группа – терапия ЗК, 2 мг; 3 группа – конт-
роль) и оценку динамики параметров оценки терапевти-
ческой эффективности для 3 временных точек (исходные 
значения, после 3 месяцев и после 6 месяцев АРТ). Учи-
тывая, что оценку значимости различий проводили не 
только для 2-х значений переменных, но и для 3-х значе-
ний (3 группы и 3 временные точки) использовали ста-
тистические критерии различий для множественных 
выборок, а для оценки попарных различий показателей 
между группами и их динамики во времени выполняли 
апостериорный post hoc анализ. Для статистического 
анализа различий исследуемых параметров и их измене-
ний использовали следующие критерии: оценка нормаль-
ности распределения – критерий Шапиро-Уилка; для 
количественных нормально распределенных перемен-
ных – t-критерии Стьюдента для 2-х независимых или 
связанных выборок; для 3-х независимых или связанных 
выборок – соответственно дисперсионные критерии 
АНОВА и АНОВА-П, при выявлении этими критериями 
факта различий в выборках для оценки попарных разли-
чий использовали метод Тьюки; для 2-х независимых или 
связанных выборок количественных переменных, имею-
щих отличные от нормального распределения, соответ-
ственно, использовали непараметрические критерии 
Манна-Уитни или Вилкоксона; для 3-х независимых  



выборок использовали непараметрический критерий 
Краскела-Уоллиса, при выявлении этим критерием факта 
наличия различий для оценки попарных различий ис-
пользовали критерий Манна-Уитни; для 3-х связанных 
выборок использовали непараметрический критерий 
Фридмана и при проведении попарных сравнений – кри-
терий Вилкоксона; для номинальных частотных перемен-
ных при 2-х или  3-х признаках – критерий χ2 Пирсона 
для 4-польных или многопольных таблиц сопряженно-
сти. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Исходные данные пациентов 
Возраст пациентов колебался от 54 лет до 81 года. 

Длительность предшествовавшей антиандрогенной те-
рапии агонистами ГнРГ или максимальной андрогенной 
блокадой (МАБ) – от 6 до 24 месяцев. Исходные пока-
затели ПСА колебались в пределах от 0,08 до 3,96 нг/мл, 
а уровень тестостерона сыворотки крови – от 0,1 до  
0,78 нг/мл. Достоверных различий между группами по 

исходным показателям выявлено не было, р > 0,05 
(табл. 1). 

Важным условием адекватного анализа данных яви-
лось отсутствие межгрупповых различий показателей,  
использованных для сравнительной оценки ответов па-
циентов на АРТ (табл. 2). Не было выявлено достоверных 
различий между группами по показателю МПКТ (Т-
шкала денситометрии), числу пациентов с признаками ос-
теопороза или остеопении и нормальными значениями 
МПКТ. Также не установлено различий в показателях 
CTX-1. Из 45 пациентов, включенных в исследование, у 
69% были выявлены повышенные значения СТХ-1.   

 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИРЕЗОРБТИВНОЙ  
ТЕРАПИИ 
 

Изменение CXT-1 
Важным показателем эффективности АРТ яв-

ляется ее влияние на маркер костной резорбции  
СТХ-1. Исследование продемонстрировало статисти-
чески достоверное снижение уровне CTX-1 в группах, 
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Показатели  
Рarameters 

Общие данные, 
n = 45   

All data,  
n = 45 

Группа 1 ЗК (4 мг)  
(n = 15)   

Group I ZA (4 mg) 
(n = 15) 

Группа 2 ЗК (2 мг)  
n = 15  

Group II ZA (4 mg) 
n=15 

Группа 3  
Контроль  n = 15  

Group 1 
Control  n=15 

Критерий p 
p criteria

Возраст, лет., М ± S (мин; макс) 
Age, years., M ± S (min; max) 67 ± 7 (54; 81) 69 ± 7 (54; 81) 66 ± 6 (56; 77) 67 ± 6 (55; 79) АНОВА,  

р = 0,34  

Длительность АДТ, мес. М ± S (мин; макс) 
ADT Duration,  months M ± S (min; max) 14 ± 5 (6; 24) 15 ± 4 (7; 24) 13 ± 4 (6; 22) 13 ± 5 (7; 22) АНОВА,  

р = 0,68 

АДТ агонистом ГнРГ, число пациентов, (%) 
ADT GnRH agonist, number of patients, (%) 23 (51%) 8 (53%) 8 (53%) 7 (47%) χ2 Пирсона,            

р = 0,92  
АДТ МАБ, число пациентов, (%) 
ADT MAB,number of patients, (%) 22 (49%) 7 (47%) 7 (47%) 8 (53%)

ПСА (нг/мл) М ± S (мин; макс) 
PSA (ng/ml) M ± S (min; max) 

1,16 ± 0,93    
(0,08; 3,96)

1,19 ± 1,03     
(0,16; 3,96)

1,03 ± 0,65          
(0,08; 2,57)

1,25 ± 0,73         
(0,10; 3,01)

Кр-Уол,  
р = 0,85 

Тестостерон, нг/мл М ± S (мин; макс) 
Testosterone, ng/ml M ± S (min; max) 

0,31 ± 0,15           
(0,10; 0,78)

0,27 ± 0,15           
(0,10; 0,78)

0,33 ± 0,12           
(0,14; 0,59)

0,29 ± 0,16         
(0,11; 0,64)

Кр-Уол,  
р = 0,95  

Таблица 1. Исходные данные пациентов 
Table 1. Baseline patient data

Показатели  
Рarameters 

Общие данные, 
n = 45   

All data,  
n = 45 

Группа 1 ЗК (4 мг)  
(n = 15)   

Group I ZA (4 mg) 
(n = 15) 

Группа 2 ЗК (2 мг)  
n = 15  

Group II ZA (4 mg) 
n=15 

Группа 3  
Контроль  n = 15  

Group 1 
Control  n=15 

Критерий p 
p criteria

МПКТ, Т – шкала 
BMD, T – scale 

-2,0 ± 0,8  

(-3,5; -0,5) 
-2,0 ± 0,8  
(-3,4; -0,7) 

-2,0 ± 0,7  
(-3,5; -0,6) 

-1,9 ± 0,8           
(-3,2; -0,5) 

АНОВА,  
р = 0,83  

Остеопороз, число пациентов, (%) 
Osteoporosis, number of patients, (%) 11 (24%) 4 (27%) 3 (20%) 4 (27%) 

χ2 Пирсона,            
р = 0,95

Остеопения, число пациентов, (%) 
Osteopenia, number of patients, (%) 31 (69%) 10 (67%) 11 (74%) 10 (67%)

Норма, число пациентов, (%) 
Norm, number of patients, (%) 3 (7%) 1 (6%) 1 (6%) 1 (6%)

СТХ-1, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
CTX-1, ng/ml, M ± S (min; max) 

0,834 ± 0,257 
(0,578; 1,712)

0,845 ± 0,179  
(0,596; 1,671) 

0,826 ± 0,258  
(0,578; 1,712) 

0,831 ± 0,222  
(0,612; 1,682) 

АНОВА,  
р = 0,88 

СТХ-1 норма, число пациентов, (%)  
CTX-1 norm, number of patients, (%) 14 (31%) 5 (33%) 5 (33%) 4 (27%)

χ2 Пирсона,            
р = 0,9  СТХ-1 выше нормы, число пациентов, (%) 

 CTX-1 above normal, number of patients, (%) 31 (69%) 10 (67%) 10 (67%) 11 (73%)

Таблица 2. Исходные значения показателей, использованных для оценки эффективности антирезорбтивной терапии 
Table 2. Initial values of indicators used to assess the effectiveness of antiresorptive therapy 

При р < 0,05 – различия значимы   At p < 0.05, the differences are significant



получавших ЗК в дозах 4 мг и 2 мг, как через 3, так и 
через 6 месяцев лечения (табл. 3).  

Уменьшение этого маркера среди пациентов, кото-
рым вводили бóльшую дозу ЗК, было также существенно 
больше, по сравнению группой, получавшей 2 мг препа-
рата. Так, в группе 1 отметили снижение уровней CTX-1 
через 3 и 6 месяцев в среднем на 74% и 76% соответ-
ственно. В группе 2 в эти же сроки уменьшение уровней 
CTX-1 в среднем составило 52% и 62% соответственно. 
Статистически значимого изменения показателя CTX-1 
в контрольной группе не выявлено (табл. 4). 

Характерно, что значительное уменьшение уров-
ней CTX-1 с достижением «плато» наблюдали уже после 
первого месяца терапии в группах 1 и 2, в отличие от 
контрольной группы (рис. 2).  
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Группы 
 Groups

СТХ-1, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
CTX-1, ng/ml, M ± S (min; max) Критерий p 

p criteriaИсходно 
Initial level

3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

Группа 1, ЗК (4 мг) n = 15 
Group 1, ZA (4 mg) n=15 0,845 ± 0,247  

(0,596; ,671)
0,215 ± 0,124        
(0,084; 0,395)

0,199 ± 0,086       
(0,098; 0,351)

F-test, р < 0,001*:  
W - критерий: 
р3-и = 0,001* 
р6-и < 0,001* 
р6-3 = 0,54

Группа 2, ЗК (2 мг) n = 15 
Group 2, ZA (2 mg) n=15 0,826 ± 0,266         

(0,578; 1,712)
0,387 ± 0,138        
(0,159; 0,616)

0,322 ± 0,116        
(0,153; 0,591)

F-test, р < 0,001*:  
W - критерий: 
р3-и = 0,001* 
р6-и < 0,001* 
р6-3 = 0,69

Группа 3, Контроль, n = 15 
Group 3,  Control, n=15 

0,831 ± 0,258         
(0,612; 1,682)

0,841 ± 0,312        
(0,644; 1,748)

0,882 ± 0,297        
(0,668; 1,753) F-test, р = 0,31

Критерий, р 
p criteria

Кр-Уол, р = 0,001* 
    M-U критерий:                    
     р1-2 = 0,001*;                   
     р1-3 < 0,001*;         
    р2-3 = 0,001*

Кр-Уол, р = 0,001* 
    M-U критерий:                    
     р1-2 = 0,005*;                   
     р1-3 < 0,001*;         
    р2-3 < 0,001*

—

Таблица 3. Сравнительная оценка динамики СТХ-1 в процессе антирезорбтивной терапии 
Table 3. Comparative assessment of CTX-1 dynamics during antiresorptive therapy

*р < 0,05 – различия значимы   p < 0.05, the differences are significant

№ Группы 
 Groups

Изменение СТХ-1 в % от исходного уровня, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
Change CTX-1 in % of initial level, M ± S (min; max) Критерий p 

p criteria
3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

1
Группа 1, ЗК (4 мг) n = 15 
Group 1, ZA (4 mg) n=15 -74,0 ± 17,1  

(-89,4; -53,3) 
-75,5 ± 12,7  
(-87,1; -52,0)

t - пар,              
р = 0,42  

2
Группа 2, ЗК (2 мг) n = 15 
Group 2, ZA (2 mg) n=15 -52,2 ± 14,9  

(-77,4; -35,5) 
-62,2 ± 13,7  
(-81,8; -46,9) 

t - пар,              
р < 0,001* 

3 Группа 3, Контроль, n = 15 
Group 3,  Control, n=15

-3,6 ± 9,2 
(-22,7; 10,8)

4,5 ± 9,7 
(-14,6; 22,9)

t - пар,              
р = 0,06 

Критерий, р 
p criteria

АНОВА-Т:                                 
     р1-2 = 0,001*;                   
     р1-3 < 0,001*;         
    р2-3 < 0,001* 

АНОВА-Т:                    
     р1-2 = 0,005*;                   
     р1-3 < 0,001*;         
    р2-3 < 0,001* 

—

Таблица 4. Процентное изменение уровней СТХ-1 к 3 и 6 месяцам АРТ 
Table 4. Percent change in CTX-1 levels at 3 and 6 months of ART

* различия значимы   the differences are significant

Рис. 2. Динамика уровня СТХ-1 (нг/мл) при АРТ разными дозами ЗК, в сравнении 
с контролем 
Fig. 2. Dynamics of the level of CTX-1 (ng/ml) in ART with different doses of ZA, 
in comparison with the control  

1 months    2 months   3 months   4 months    5 months   6 months

Control 

ZA 2 mg 

ZA 4 mg



Согласно существующим положениям, «полным 
ответом» на АРТ считают достижение возрастной  
нормы СТХ-1, что обычно соответствует снижению 
СТХ-1 ≥ 50% [39]. В описываемом исследовании уже к 
3 месяцу 13 из 15 пациентов, получавших 4 мг препа-
рата, достигли 50% и более снижения СТХ-1, а к 6 месяцу 
все 15 больных достигли «полного ответа». Пациенты, 
получавшие 2 мг препарата, также ответили на АРТ  
и к 6 месяцам 13 из 15 достигли «полного ответа»  
(табл. 5). Следует отметить, что в контрольной группе 
снижение СТХ-1 к 6 месяцам наблюдения не было от-
мечено ни у одного из пациентов.   

 
Изменение МПКТ 
Как видно из таблицы 6, исходные значения 

МПКТ в 3-х исследуемых группах не отличались. К  
3-му месяцу исследования показатель МПКТ значимо 
повысился только у пациентов 1 группы (ЗК 4 мг). У па-
циентов 2 группы (ЗК 2 мг) – этот показатель досто-

верно повысился к 6-му месяцу лечения. При этом, у 
пациентов 1 группы через 6 месяцев показатель МПКТ 
достиг более высоких значений, чем у пациентов  
2 группы. В противоположность росту показателя 
МПКТ под влиянием АРТ в группе контроля к 6-му ме-
сяцу наблюдения отмечено его значимое снижение, что 
указывает на дальнейшее ухудшение состояния кост-
ной ткани у пациентов, получающих АДТ без протек-
торной антирезорбтивной терапии.   

Наиболее выраженные и заметные различия ди-
намики Т-критерия между исследуемыми группами па-
циентов были получены при сравнительном анализе 
изменений этого показателя относительно исходного 
уровня. Так, у пациентов 1 группы уже к 3 месяцу по-
вышение показателя МПКТ более чем в 2 раза превы-
сило рост МПКТ в группе 2. Эта тенденция сохра- 
нилась и к 6-му месяцу исследования. В группе же 
контроля уже к 3 месяцу отметили снижение показате-
ля МПКТ относительно исходного уровня, а к 6 месяцу 

онкоурология
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

52

№ Группы 
 Groups

Изменение СТХ-1 в % от исходного уровня, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
Change CTX-1 in % of initial level, M ± S (min; max) Критерий p 

p criteria3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

1 ЗК (4 мг) n = 15 
ZA (4 mg) n=15

-74,0 ± 17,1  
(-89,4; -53,3) 

-75,5 ± 12,7  
(-87,1; -52,0)

χ2 Пирсона,            
р = 0,543 

2 ЗК (2 мг) n = 15 
ZA (2 mg) n=15

-52,2 ± 14,9  
(-77,4; -35,5) 

-62,2 ± 13,7  
(-81,8; -46,9) 

χ2 Пирсона,            
р = 0,046* 

Критерий, р 
p criteria

χ2 Пирсона,            
р = 0,046*

χ2 Пирсона,            
р = 0,543 —

Таблица 5. Абсолютное число и доля пациентов (в %) со снижением СТХ-1 на 50% и более к 3 и 6 месяцам АРТ 
Table 5. Absolute number and proportion of patients (in %) with  50% or more decrease in CTX-1 after  3 and 6 months of ART

*р < 0,05 – различия значимы   p < 0.05, the differences are significant

№ Группы 
 Groups

Значения Т-критерия, М ± S (мин; макс) 
T-test values, M ± S (min; max) Критерий p 

p criteriaИсходно 
Initial level

3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

1 ЗК (4 мг) n = 15 
 ZA (4 mg) n=15

-2,0 ± 0,8                  
 (-3,4; -0,7)

-1,8 ± 0,8                   
(-3,3; -0,6)

-1,6 ± 0,8  
(-3,2; -0,5) 

F-test, р < 0,001*:  
W - критерий: 
р3-и = 0,01* 
р6-и = 0,001* 
р6-3 = 0,02*

2 ЗК (2 мг) n = 15 
ZA (2 mg) n=15

-2,0 ± 0,7                 
 (-3,5; -0,6)

-1,9 ± 0,7  
(-3,4; -0,6)

-1,8 ± 0,7  
(-3,4; -0,6)

F-test, р < 0,001*:  
W - критерий: 
р3-и = 0,33 
р6-и = 0,01* 
р6-3 = 0,03*

3 Контроль, n = 15 
Control, n=15

-1,9 ± 0,8           
(-3,3; -0,5)

-2,0 ± 0,8 
(-3,3; -0,6)

-2,1 ± 0,7 
(-3,4; -0,8)

F-test, р < 0,001*:  
W - критерий: 
р3-и = 0,42 
р6-и = 0,002* 
р6-3 = 0,019*

Критерий, р 
p criteria

Кр-Уол,  
р = 0,82

Кр-Уол, р = 0,044* 
    M-U критерий:                    
     р1-3 = 0,015*;                   
     р2-3 < 0,06*;         
    р1-2 < 0,04*

—

Таблица 6. Влияние антирезорбтивной терапии на показатели МПКТ  
Table 6. Effect of antiresorptive therapy on BMD

*р < 0,05 – различия значимы   p < 0.05, the differences are significant



это снижение оказалось еще более выраженным (табл. 7 
и рис. 3). 

В таблице 8 представлены число и процентное соот-
ношение пациентов 1 и 2 групп, у которых повышение 

МПКТ к 6-му месяцу под влиянием АРТ препаратом ЗК 
позволило снять диагноз «остеопороз», а также число па-
циентов, у которых показатели МПКТ достигли уровня 
нормы. Как видно, в группе 1 (ЗК 4 мг) остался только  
1 больной с остеопорозом, а показатель нормы отметили у 
6 пациентов, тогда как в группе 2 (ЗК 2 мг) осталось  
2 пациента с остеопорозом, а нормальные значения МПКТ 
подтвердили у 4-х мужчин. В противоположность этому, в 
группе контроля к концу 6-го месяца продолжающейся 
АДТ без АРТ, остеопороз выявили у 6, а показатель нормы 
только у 1 пациента. 

 
Основные биохимические показатели больных 

РПЖ в процессе АРТ 
У пациентов, получающих АДТ аналогами ГнРГ от-

мечали кастрационный уровень тестостерона и макси- 
мально сниженные значения ПСА. Как видно из табли- 
цы 9, показатели ПСА у пациентов 3-х групп оставались 
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№ Группы 
 Groups

Остеопороз 
Osteoporosis 

Остеопения  
Osteopenia 

Норма 
Normal

Критерий p 
p criteria

1 ЗК (4 мг) n = 15 
 ZA (4 mg) n=15 1 (7%) 8 (53%) 6 (40%)

χ2 Пирсона,  
  р1-3 = 0,028*;                 
     р2-3 < 0,14*;         
    р1-2 < 0,67*

2 ЗК (2 мг) n = 15 
ZA (2 mg) n=15 2 (13%) 9 (60%) 4 (27%)

3 Контроль, n = 15 
Control, n=15 6 (40%) 8 (53%) 1 (7%)

Таблица 8. Число пациентов с различным состоянием МПКТ к 6 месяцам АРТ 
Table 8. Number of patients with different BMD status after 6 months of ART

*различия значимы   the differences are significant

Рис. 3. Изменение МПКТ в процессе АРТ от исходного уровня (в %)  
Исследования МПК методом денситометрии выполнены в конце каждого ме-
сяца в течение 6 месяцев. 
Fig. 3. Change in BMD during ART from baseline (in %). BMD studies by densit-
ometry were performed at the end of each month for 6 months

Control 

ZA 2 mg 

ZA 4 mg

№ Группы 
 Groups

Изменение Т-критерия в % от исходного уровня, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
Change T-test in % of initial level, M ± S (min; max)

Критерий p 
p criteria

3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

1 ЗК (4 мг) n = 15 
ZA (4 mg) n=15

11,5 ± 7,4  
(27; 0) 

26,9 ± 6,0  
(36; 15)

W критерий,  
 р = 0,01*

2 ЗК (2 мг) n = 15 
ZA (2 mg) n=15

4,3 ± 7,7  
(27; -6) 

13,3 ± 10,5  
(36; 0) 

W критерий,   
р = 0,03*

3 Контроль, n = 15 
Control, n=15

-2,9 ± 7,8 
(9; -20)

-12,1 ± 7,8 
(0; -25)

W критерий,  
 р = 0,01*

Критерий, р 
p criteria

Кр-Уол: р < 0,001* 
M-U критерий:                                        

     р1-2 = 0,006*;                   
     р1-3 = 0,004*;         
    р2-3 < 0,001* 

Кр-Уол: р < 0,001* 
M-U критерий:                            

     р1-2 = 0,001*;                   
     р1-3 < 0,001*;         
    р2-3 < 0,001* 

—

Таблица 7. Динамика МПКТ по Т-критерию (в %) к 3 и 6 месяцам АРТ 
Table 7. Dynamics of BMD by T-criterion (in %) by 3 and 6 months of ART

* различия значимы   the differences are significant

№ Группы 
 Groups

ПСА, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
PSA, ng/ml, M ± S (min; max) Критерий p 

p criteriaИсходно 
Initial level

3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

1 ЗК (4 мг) n = 15 
 ZA (4 mg) n=15

1,19 ± 1,03      
(0,16; 3,96)

1,48 ± 0,87  
(0,12; 3,54) 

1,34 ± 1,07  
(0,1; 3,88) 

АNOVA-П,               
р = 0,45

2 ЗК (2 мг) n = 15 
ZA (2 mg) n=15

1,03 ± 0,65           
(0,08; 2,57)

1,11 ± 0,87  
(0,1; 2,5)

1,14 ± 0,84  
(0,09; 2,45)

АNOVA-П,               
р = 0,43

3 Контроль, n = 15 
Control, n=15 

1,29 ± 0,78         
(0,13; 3,01)

1,27 ± 0,82 
(0,11; 3,13)

1,32 ± 0,91 
(0,12; 3,27)

АNOVA-П,               
р = 0,68

Критерий, р 
p criteria

АNOVA-П,               
р = 0,64

АNOVA-П,               
р = 0,87 —

Таблица 9. Динамика ПСА (нг/мл) в процессе АРТ 
Table 9. Dynamics of PSA (ng/ml) during ART

*р < 0,05 – различия значимы   p < 0.05, the differences are significant



на низком уровне, соответствующем действию АДТ, в 
течение всех 6-и месяцев наблюдения. При этом, раз-
личий между группами выявлено не было.  

Аналогичные результаты были получены и при 
анализе показателей тестостерона сыворотки крови 
(табл. 10). Кастрационный уровень тестостерона, соот-
ветствующий действию АДТ, сохранялся у пациентов 
всех групп на протяжении 6-и месячного периода на-
блюдения. Статистических различий между группами 
также выявлено не было. 

 
Анализ безопасности АРТ с использованием ЗК 
Из 30 пациентов, получавших АРТ, у 2-х (у одного 

после первой инфузии 4 мг ЗК и у второго после первой 
инфузии 2 мг ЗК) отметили нежелательные явления, в 
виде реакции острой фазы с гриппоподобными симп-
томами: лихорадка, озноб, артралгия. Эти симптомы 
разрешились в течение трех дней на фоне противовос-
палительной терапии парацетамолом. Других побоч-
ных эффектов, связанных с терапией препаратом ЗК, 
выявлено не было. В частности, креатинин крови у 30 
пациентов, получивших АРТ препаратом ЗК, оставался 
на уровне 100 кмоль/л в течение всех 6-и месяцев на-
блюдения. Экскреция креатинина также находилась в 
пределах (7,1 – 18,5 ммоль/сут). Уровень общего каль-
ция в плазме крови был в диапазоне возрастной нормы: 
от 2,1 до 2,5 ммоль/сут, а экскреция кальция – колеба-
лась от 1,4 до 5,5 ммоль/сут. В ходе исследования  
костных переломов у пациентов зарегистрировано не 
было. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Исследования свидетельствуют о развитии остео-
пении и остеопороза у больных РПЖ на фоне АДТ, 
снижении общей прочности костей за счет уменьше-
ния МПКТ [39-40]. Так, через 12 месяцев АДТ наблю-

дали значительное снижение МПКТ: бедренной кости 
на 2,4 – 2,5% и позво-ночника на 3,3 – 4,0% [7]. В на-
стоящем исследовании у пациентов, получавших АДТ 
не менее 6 месяцев, показатель МПКТ (Т-критерий), 
полученный методом DXL денситометрии, до начала 
АРТ был снижен у 93% пациентов. При этом остеопо-
роз отметили у 24% и остеопению у 69% больных. О ди-
намике процесса нарушений в костях судить было 
невозможно, так как измерения МПКТ до начала АДТ 
не проводили. Такая распространенность костных на-
рушений, в нашем исследовании оказалась несколько 
выше, чем работах со сходным дизайном. Так в иссле-
довании Campbell S.C. и соавт., доля пациентов с остео-
порозом и остеопенией составила 68% [41].  

В ряде руководств по профилактике и лечению по-
тери костной массы в результате АДТ, не указан препа-
рат первой линии для лечения остеопороза, имеются 
только ссылки на хорошие результаты применения ЗК 
и деносумаба [20, 42]. Также, нами не найдено работ, 
описывающих в сравнении эффективность и безопас-
ность 4 мг и 2 мг доз ЗК при лечении остеопороза, вы-
званного АДТ.  

Ранее было показано, что однократное введение 
ЗК не обеспечивает долговременного антирезорбтив-
ного эффекта [43]. Поэтому мы использовали кратное 
введение ЗК с интервалом в 3 месяца, что до этого при-
меняли и в других работах [41]. 

Проведенное исследование показало, что АРТ с 
использованием препарата ЗК эффективно подавляет 
резорбцию костной ткани, существенно повышенную 
у больных гормонально-чувствительным РПЖ, пере-
несших хирургическую кастрацию или получающих 
АДТ агонистами ГнРГ. При АРТ в группах, получивших 
препарат ЗК дважды через каждые 3 месяца в дозах 4 
мг и 2 мг, показатель МПКТ увеличился к 6-ому месяцу 
на 27% и 13% соответственно. В группе контроля он 
снизился на 12%. При этом, под влиянием терапии пре-
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№ Группы 
 Groups

Тестостерон, нг/мл, М ± S (мин; макс) 
Testosterone,  ng/ml, M ± S (min; max) Критерий p 

p criteriaИсходно 
Initial level

3 месяца 
3 months

6 месяцев 
6 months 

1 ЗК (4 мг) n = 15 
 ZA (4 mg) n=15

0,27 ± 0,15          
  (0,10; 0,78)

0,35 ± 0,23  
(0,10; 0,87) 

0,36 ± 0,20  
(0,12; 0,79) 

АNOVA-П,               
р = 0,49

2 ЗК (2 мг) n = 15 
ZA (2 mg) n=15

0,33 ± 0,12           
(0,14; 0,59)

0,38 ± 0,18  
(0,10; 0,79) 

0,37 ± 0,17  
(0,11; 0,72) АNOVA-П,               

р = 0,73

3 Контроль, n = 15 
Control, n=15

0,31 ± 0,15         
(0,11; 0,64)

0,29 ± 0,20 
(0,12; 0,68)

0,36 ± 0,18 
(0,11; 0,75)

АNOVA-П,               
р = 0,63

Критерий, р 
p criteria

АNOVA-П,               
р = 0,66

АNOVA-П,               
р = 0,89 —

Таблица 10. Динамика уровня тестостерона в процессе АРТ 
Table 10. Dynamics of blood testosterone levels during ART

*р < 0,05 – различия значимы   p < 0.05, the differences are significant



паратом ЗК в дозе 4 мг число пациентов с остеопорозом 
уменьшилось до 6%, а с нормальным уровнем МПКТ – 
достигло 40%.  

В похожем по дизайну исследовании, после 12 ме-
сяцев лечения ЗК в дозе 4 мг раз в три месяца, МПКТ 
поясничного отдела позвоночника увеличилась на 
4,17% (p < 0,0001), а МПКТ обеих бедренных костей и 
шейки правой бедренной кости также значимо выросла 
(p <0,05). Показатели МПКТ (T-критерий > -2.0), свиде-
тельствующие об отсутствии остеопороза, наблюдали у 
25% больных [42]. То есть, продемонстрирован тренд, 
характерный и для нашего исследования. Имеющиеся 
различия, вероятно, связаны с разными методами изме-
рения МПКТ и различием состояния в группах пациен-
тов из-за малой выборки. 

В данном исследовании в качестве скрининг-ме-
тода определения МПКТ успешно применили DXL ден-
ситометрию, которая характеризуется простотой, 
быстротой проведения, мобильностью и более низкой 
стоимостью, что важно при  организации обследования 
больших потоков пациентов. Проведенные ранее иссле-
дования показали сравнимую эффективность методов 
DEXA и DXL [44, 45]. При этом, следует иметь в виду 

необходимость использования одного и того же метода 
при оценке МПКТ в динамике.  

В настоящем исследовании, как и ряде работ ранее, 
в качестве основного биохимического маркера костной 
резорбции использовали CTX-1 [29, 32, 34]. Нами про-
демонстрировано снижение уровня СТХ-1, одного из 
наиболее информативных маркеров костной резорб-
ции, в 4 раза к 3 месяцам наблюдения, после однократ-
ной инфузии 4 мг препарата ЗК. После повторного 
введения 4-х мг ЗК этот уровень СТХ-1 сохранился и к 
6-и месяцам наблюдения. При инфузии в аналогичном 
режиме препарата ЗК в дозе 2 мг, также наблюдали сни-
жение СТХ-1, но менее выраженное, чем в первом слу-
чае. Важно отметить, что у всех пациентов после 
двукратной инфузии 4 мг ЗК, показатели СТХ-1 снизи-
лись к 6-ому месяцу до уровня возрастной нормы 
(100%). При терапии препаратом ЗК в дозе 2 мг, такой 
результат наблюдали у 87% больных.       

Ряд специалистов считают, что если у пациентов, 
которым планируется АДТ, уже есть остеопороз, то 
лечение остеомодифицирующими кость агентами сле-
дует проводить параллельно, так как эти больные под-
вергаются повышенному риску переломов [41]. Более  
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Рис. 4. Алгоритм оказания медицинской помощи пациентам с потерей костной массы, вызванной лечением рака [43] 
Fig. 4. Algorithm for providing medical care to patients with bone loss caused by cancer treatment [43]

Оценка на предмет остеопороза 
Evaluation for osteoporosis

Да 
Yes

Нет 
Not

Измерение МПТК 
MPTC measurement

Т-критерий < -2,0 
T-test < -2.0

Онкологические пациенты, получающие гормональное лечение, ведущее к потере костной массы 
Cancer patients receiving hormonaltreatment leading to bone loss

-2.0 ≤ Т-критерий <-1,5 
-2.0 ≤  T-test < -1.5

Остеопороз 
Osteoporosis

-1,5 ≤  Т-критерий 
-1.5 ≤ T-test

Семейный анамнез перелома бедра или 
15% ≤  FRAX = Основные остеопоротические переломы 

Family history of hip fracture or 
15% ≤  FRAX = Major osteoporotic fractures

Лечение остеопороза 
Treatment of osteoporosis

Определение МПКТ каждые 1-2 года 
Determination of BMD every 1-2 years



того, показано, что проведение денситометрии и лече-
ние мужчин с высоким риском перелома костей яв-
ляется экономически эффективным [46]. 

Японскими авторами из JSBMR (Japanese Society 
Bone and Mineral Research) в руководстве 2020 года по 
ведению пациентов с потерей костной массы, обуслов-
ленной лечением рака,  предложен алгоритм, основан-
ный на оценке Т-критерия и рекомендованной ВОЗ 
шкалы FRAX – Fracture Risk Assessment Tool, использую-
щей антропометрические данные пациента, результаты 
специального опросника и показатели денситометрии 
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=13) 
[42]. Применение данного инструмента может быть 
полезным при отборе пациентов, получающих дли-
тельную терапию агонистами ГнРГ в ходе АДТ (рис. 4). 

Применение ЗК у больных РПЖ может, помимо 
антирезорбтивного действия, оказывать и противо-
опухолевый эффект. В обзоре J. Zekri и соавт. описаны 
возможные прямые и косвенные механизмы противо- 
опухолевого действия ЗК. Авторы указывают, что 
противоопухолевый эффект может быть опосредован 
ингибированием пролиферации опухолевых клеток, 
индукцией апоптоза, синергическим/аддитивным ин-
гибирующим действием цитотоксических агентов, ин-
гибированием ангиогенеза, снижением адгезии опухо- 
левых клеток к кости, уменьшением инвазии и мигра-
ции опухолевых клеток, дезорганизацией клеточного 
цитоскелета и активацией специфического клеточ-
ного противоопухолевого иммунного ответа. Суще-
ствуют также данные клинических испытаний, 
свидетельствующие о том, что применение ЗК улуч-
шило результаты долгосрочной выживаемости у боль-
ных РПЖ с метастазами в кости и без них [47]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало высокую эффективность и достаточную безопас-

ность препарата ЗК (Резорба) в дозах 4 мг и 2 мг в/в  
1 раз в 3 месяца в качестве средства антирезорб- 
тивной терапии у пациентов, получающих длитель- 
ную гормональную терапию агонистами ГнРГ.    

 
 
 
Сокращения: 
 
М – среднее; 
S – стандартное отклонение; 
мин – минимальное значение; 
макс – максимальное значение;  
АНОВА – дисперсионный параметрический  

критерий для множественных сравнений;  
АНОВА-П – дисперсионный критерий для  

множественных повторных сравнений; 
Кр-Уол – «Краскела-Уоллиса» непараметрический 

критерий для множественных сравнений;  
χ2 Пирсона – критерий различий для частотных 

показателей;  
F-test – критерий Фридмана оценки значи- 

мости различий для множественных повторных изме-
рений;  

Wil–Bon – критерий Вилкоксона с поправкой Бон-
ферони для оценки различий между 3-мя и 6-ю меся-
цами терапии при повторных измерениях;  

M-U – Bon – критерий Манна-Уитни с поправкой 
Бонферони для оценки межгрупповых различий; 

p1-2, р1-3, р1-2  – уровни значимости межгрупповых 
различий;   

р3-и, р6-и – уровни значимости различий между  
исходными показателями и показателями на 3-й и  
6-й месяц терапии;  

р6-3 – уровень значимости различий между пока-
зателями на 3 и 6 месяцев терапии; 

t–пар – парный параметрический критерий Стью-
дента для оценки различий повторных измерений.  
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Аннотация:   
Введение. Мочекаменная болезнь (МКБ) – широко распространенное заболевание. В 2019 году в России выявлено 889 891 случаев данной патологии, а прирост 
заболеваемости с 2005 года составил 35,5%. На долю МКБ приходится до 50-60% пациентов урологических стационаров, зачастую госпитализируемых 
по экстренным показаниям. При этом специализированных опросников, направленных на выявление факторов риска МКБ  cреди популяции, нет.  
Цель работы: изучение применения анкетирования для своевременного выявления камней мочевыводящих путей.  
Материалы и методы. На базе кабинета мужского здоровья БУ «ГБ №1» г. Чебоксары (Республика Чувашия) в 2020-2021 годах проведено анкетирование 
700 мужчин в возрасте от 40 до 80 лет. Для формирования групп риска в работе использовался специально разработанный Опросник для выявления камней 
мочевыделительной системы. Согласно сумме баллов Опросника, сформировано 2 группы пациентов: низкий риск (0-1 балл) и высокий риск (2-8 баллов). 
Для валидации Опросника всем респондентам вне зависимости от суммы баллов выполняли ультразвуковое исследование (УЗИ) почек и мочевого пузыря, 
а пациентам с выявленными камнями размерами более 3 мм – мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ). Статистическая обработка  
результатов исследования осуществлялась с помощью компьютерной программы Статистика 10.0 и пакета прикладных программ Microsoft Excel. 
Результаты. Из 700 опрошенных выявлено 54 респондента с камнями почек: 11 – в группе низкого риска и 43 – в группе высокого риска. Суммарно распро-
страненность МКБ в изучаемой популяции составила 7,7%. При увеличении суммы баллов отмечено прогрессивное увеличение средних размеров конкре-
ментов от 3,1 мм до 29 мм. Разработанный метод скрининга МКБ при помощи анкетирования обладает хорошими показателями чувствительности и 
специфичности: 76,63% и 98,30% соответственно.  
Заключение. Скрининг МКБ на основе комбинированного подхода с использованием анкетирования и УЗИ может стать простым и доступным методом 
для активного выявления уролитиаза, формирования и стратификации групп риска. Для объективизации данных требуется продолжение исследования.  
 
Ключевые слова: профилактика; диспансеризация; скрининг; мочекаменная болезнь; уролитиаз. 
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Summary:  
Introduction. TUrolithiasis is a widespread disease. In 2019 year 889,891 cases of this disease detected in Russia, and the increase in morbidity since 2005 was 35.5%. 
The share of urolithiasis accounts for up to 50-60% of patients in urological hospitals, often hospitalized for emergency indications. At the same time, there are no 
specialized questionnaires aimed at identifying risk factors for urolithiasis.  
The purpose of the work: to study the use of questionnaires for the timely detection of urinary tract stones. 
Materials and methods. Based on the men's health cabinet of the City hospital No. 1» Cheboksary (Republic of Chuvashia) in 2020-2021, a survey of 700 men aged 40 
to 80 years conducted. To form risk groups, a specially designed questionnaire used to identify stones of the urinary system. According to the sum of the Questionnaire 
scores, 2 groups of patients were formed: low risk (0-1 point) and high risk (2-8 points). To validate the Questionnaire, all respondents, regardless of the amount of points, 
underwent ultrasound of the kidneys and bladder, and patients with detected stones larger than 3 mm and MSCT. Statistical processing of the received material carried 
out using the computer program Statistics 10.0 and the Microsoft Excel application software package. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Мочекаменная болезнь (МКБ) – широко распро-
страненное заболевание. В 2019 году в России выявлено 
889 891 случаев данной патологии а прирост заболеваемо-
сти с 2005 года составил 35,5%. Известно, что на долю 
МКБ приходится до 50-60% пациентов урологических 
стационаров [1, 2]. В одном из последних медико-эконо-
мических исследований показано, что затраты на лечение 
МКБ (£ 257 миллионов) сопоставимы с суммарными за-
тратами на лечение рака мочевого пузыря и рака предста-
тельной железы (£ 235 миллионов) [3]. Несмотря на это, 
МКБ не входит в список заболеваний, подлежащих дис-
пансерному наблюдению [4].  

Согласно Приказу Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, N 1344н «Об утверждении По-
рядка проведения диспансерного наблюдения» от 21 де-
кабря 2012 г., ежегодно диспансеризации подлежат около 
20 млн. граждан России [5]. В настоящий момент в список 
заболеваний подлежащих диспансерному учету включены 
пациенты с 28 состояниями: заболевания сердечно-сосу-
дистой системы (хроническая ишемическая болезнь 
сердца, состояние после перенесенного инфаркта мио-
карда, стенокардия напряжения, артериальная гипертония 
и др.); заболевания желудочно-кишечного тракта (эзофа-
гит, гастроэзофагеальный рефлюкс, язвенная болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки и др.); заболевания 
легких (хроническая обструктивная болезнь легких, по-
сттуберкулезные и постпневмотические изменения в лег-
ких, бронхиальная астма и др.); заболевания почек 
(хроническая болезнь почек); заболевания поджелудочной 
железы (сахарный диабет 2 типа); заболевания нервной си-
стемы (деменции, последствия черепно-мозговой травмы) 
[6]. Кроме того, согласно Методическим рекомендациям 
по Организации проведения диспансеризации определен-
ных групп населении, клинический анализ крови, клини-
ческий анализ крови развернутый, общий анализ мочи и 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и малого таза были исключены из первого этапа диспан-
серизации [7]. Таким образом, камни мочевой системы, 
могут быть выявлены только в качестве диагностической 
находки или при клиническом проявлении заболевания. 

 Сложившееся нормативно-правовое регулирование 
в области лечения МКБ преимущественно направлено на 
оказание медицинской помощи пациенту при манифеста-
ции заболевания. Вместе с тем, научным сообществом 
проделана достаточно большая работа по созданию и раз-

витию инструментов для профилактики мочекаменной 
болезни [8, 9]. 

По мнению ряда авторов, при рассмотрении меди-
цинской помощи в рамках теоретико-методологического 
подхода всю медицинскую помощь можно представить в 
виде:   

• первичной медицинской помощи – устранение 
факторов риска развития заболевания;  

• вторичной медицинской помощи – раннее обнару-
жение и лечение заболеваний; 

• третичной медицинской помощи – предотвраще-
ние развития осложнений уже существующих заболева-
ний [10-12]. 

В качестве успешной реализации программ, вклю-
чающих первичную, вторичную и третичную профилак-
тику урологических заболеваний можно привести про- 
граммы «Урология», «Мужское здоровье и активное соци-
альное долголетие» [13]. Особенностями данных про-
грамм является акцент на превентивном формировании, 
стратификации групп риска, верификации диагноза и 
последующем лечении. Ключевым используемым инстру-
ментом в данном подходе является анкетирование, на-
пример, международным валидизированным опросни- 
ком IPSS (International Prostate Symptom Score). 

Поскольку специализированного опросника для вы-
явления факторов риска развития МКБ, аналогичного 
IPSS при симптомах нижних мочевых путей, в настоящий 
момент нет, мы с учетом международного и отечествен-
ного опыта разработали свой. 

Целью настоящей работы стало изучение примене-
ния анкетирования для своевременного выявления кам-
ней мочевыводящих путей.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Исследование проводилось проспективно, на основе 
материала, собранного на базе БУ «ГБ №1» г. Чебоксары в 
ходе реализации региональной программы «Мужское здо-
ровье и активное социальное долголетие» (далее Про-
грамма) на территории Республики Чувашия с 2020 по 2021 
годы. Программа разработана сотрудниками НИИ уроло-
гии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России со-
вместно с Министерством здравоохранения Республики 
Чувашия. 

В рамках Программы 700 мужчинам возрастной груп- 
пы 40-80 лет проводился скрининг МКБ при помощи  

Results. According to the sum of the Questionnaire scores, 2 groups of patients were formed: low risk (0-1 point) and high risk (2-8 points). Out of 700 respondents, 54 
respondents with kidney stones identified: 11 in the low-risk group and 43 in the high-risk group. The total prevalence of urolithiasis in the studied population was 
7.7%. With an increase for points, a progressive increase in the average size of concretions from 3.1 mm to 29 mm noted. The developed method of screening urolithiasis 
by means of a questionnaire has good indicators of sensitivity and specificity: 76.63% and 98.30%, respectively. 
Conclusion. Urolithiasis screening based on a combined approach using questionnaires and ultrasound can become a simple and affordable method for active detection 
of urolithiasis, formation and stratification of risk groups. Further research is required to objectify the data.   
Key words: prevention; medical examination; screening; urolithiasis.  
For citation: Prosyannikov M.Yu., Voytko D.A., Anokhin N.V., Pavlov E.N., Germanov E.V., Illarionov O.S., Apolikhin O.I., Kaprin A.D. A modern 
view on the screening of urolithiasis. Experimental and Clinical Urology, 2022;15(1):60-66; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-60-66



«Опросника риска наличия МКБ» (далее Опросник), 
разработанного с учетом результатов Олмстетдского 
исследования по определению вероятности рецидиви-
рования камней (ROKS), опыта по созданию опросника 
придикции МКБ и клинических рекомендаций Россий-
ского урологического общества [14-16]. Результат 
Опросника формировался на основе суммы баллов от-
ветов, где положительный ответ кодировался – 1, отри-
цательный – 0 (рис. 1). В зависимости от суммы баллов 
сформировали 2 группы риска МКБ: группа 1 (0-1 балл) – 
низкий риск (n= 646); группа 2 (2-8 баллов) – умерен-
ный риск (n=54). 

Для валидации результатов анкетирования всем 
участникам исследования диагностической службой 
БУ «ГБ №1» г. Чебоксары на аппаратах экспертного 
класса проводилось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) почек и мочевого пузыря. Под камнями (конкре-
ментами) мы понимали гиперэхогенные включения ≥3 
мм с четкой акустической тенью [17].  Для подтвержде-
ния результатов УЗИ при выявлении камней выполня-
лась мультиспиральная ультразвуковая компьютерная 
томография (МСКТ) органов брюшной полости без 
контрастного усиления. 

    Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью компьютерной про-
граммы Статистика 10.0 и пакета прикладных про- 
грамм Microsoft Excel. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

По результатам анкетирования среди 700 мужчин 
наиболее часто отмечалась сумма баллов равная 1 (n=505), 
далее 0 баллов (n=141 и 2 балла (n=30). При этом, необхо-
димо отметить, что разница между числом лиц с суммой 
баллов 1 и 2 была значительная (в 16,8 раз) (рис. 2). 
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Рис. 2. Распределение пациентов согласно сумме баллов при анкетировании 
Fig. 2. Distribution of patients according to the sum of points in the questionnaire

Рис. 1. Анкета-опросник для выявления риска развития мочекаменной болезни 
Fig. 1. Questionnaire to identify the risk of developing urolithiasis 

 

ОПРОСНИК РИСКА НАЛИЧИЯ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ  UROLITHIASIS RISK QUESTIONNAIRE

Ф.И.О. 
Name

Возраст 
Age  

Страдает кто-нибудь из близких родственников мочекаменной болезнью (братья, сестры, родители) 
Does anyone from close relatives suffer from urolithiasis (brothers, sisters, parents) 

Да 
Yes 

Нет 
No 

У вас были почечные колики? Have you had kidney colic?

Да 
Yes 

Нет 
No 

Были госпитализации по скорой помощи по поводу почечных колик? 
Were you hospitalized by ambulance for kidney colic? 

Да 
Yes 

Нет 
No 

Были у вас случаи самостоятельного отхождения камней? Have you ever had cases of self-discharge of stones?

Да 
Yes 

Нет 
No 

Отмечалось когда-нибудь появление крови в моче? Have you ever noticed the appearance of blood in the urine? 

Да 
Yes 

Нет 
No 

Отмечались когда-нибудь тянущие боли в поясничной области? 
Have you ever experienced pulling pains in the lumbar region? 

Да 
Yes 

Нет 
No 

Отмечались когда-нибудь боли при мочеиспускании? Have you ever experienced pain when urinating?

Да 
Yes 

Нет 
No 

Отмечалось когда-нибудь повышение температуры тела одновременно с болями в поясничной области?  
Has there ever been an increase in body temperature at the same time as pain in the lumbar region? 

Да 
Yes 

Нет 
No 

*Правильный ответ подчеркнуть или обвести кружком
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По результатам УЗИ почек и мочевого пузыря, 
проводимого вне зависимости от суммы баллов 
Опросника, выявлено 54 больных, имеющих камень в 
верхних мочевыводящих путях, что составило 7,7% от 
общего количества опрошенных респондентов. В каж-
дой группе пациентов согласно сумме баллов Опрос-
ника, рассчитан средний размер камня. Выявлено, что 
с увеличением суммы баллов отмечается прогрессив-
ное увеличение среднего размера конкрементов: c  
3,1 мм при сумме баллов 1 до 29 мм при сумме баллов 
равной 8 (табл. 1). 

Только у 2% больных в группе, имеющих один по-
ложительный ответ, выявлены камни почек, при этом 
средний размер камней составил 3,1 мм. По данным ли-
тературы камни с размером до 3,5 мм в 96% случаях от-
ходят самостоятельно [18]. В связи с этим было 
принято решение расценивать пациентов с 1 баллом по 
Опроснику как группу низкого риска.  

Наряду с камнями почек в ходе диагностического 
обследования у 3 больных выявлен рак почки, у 1 – рак 
мочевого пузыря, у 67 – кисты почек, а также у 6 боль-
ных обнаружены аномалии развития почек (табл. 2). 
Необходимо отметить, что статистической разницы по 
обнаружению дополнительных диагностических нахо-
док в группах низкого и высокого риска МКБ выявлено 
не было (p>0,05). 

Для расчета показателей точности определения 
наличия камней по Опроснику рассчитан относитель-
ный риск с 95% доверительным интервалом (рис. 3).  

Рис. 3. Результаты ROC анализа по точности определения наличия камней 
по данным анкетирования (при сумме баллов 2 и более) 
Fig. 3. Results of ROC analysis on the accuracy of determining the presence 
of stones according to the survey data (with a total of 2 or more points)

Площадь под кривой – 0,89   Area under the curve – 0.89 
Чувствительность – 79,63%   Sensitivity – 79.63% 
Специфичность – 98,30%      Specificity – 98.30% 
Диагностическая точность – 96,86% Diagnostic accuracy – 96.86% 

Сумма баллов   Total points 1 2 3 4 5 6 7 8

Количество пациентов с МКБ, (n) 
Number of patients with urolithiasis (n) 11 19 9 2 4 7 1 1

Средний размер камня, мм 
Average stone size, мм 3,1 3,5 3,7 4,5 5,8 8,7 7 29

Процент пациентов с МКБ от группы с равным числом баллов 
Percent  of patients with ICD from the group with an equal number of points 2,2 63,3 100 100 100 100 100 100

Всего больных с камнями верхних мочевых путей  
Total Patients with upper urinary tract stones 11 (1,7%) 43 (79,6%)

Таблица 1. Взаимосвязь размеров конкрементов по УЗИ и суммы баллов по Опроснику 
Table 1. Correlation between the sizes of calculi according to ultrasound and the sum of points according to the Questionnaire 

Заболевание 
Disease

Группа низкого риска  
(0-1 балл) (n=646) 

Low risk group (0-1 points) (n=646)

Группа высокого риска  
(2-8 баллов) (n=54) 

High risk group (2-8 points) (n=54)

Статистическая достоверность 
Statistical reliability

Рак почки, n (%)  
Kidney cancer, n (%) 2 (0,3) 1 (1,8) р>0,05

Рак мочевого пузыря, n (%) 
Bladder cancer, n (%) 0 1 (1,8) р>0,05

Кисты почек, n (%) 
Kidney cysts, n (%) 62 (9,6) 5 (9,3) р>0,05

Аномалии почек, n (%) 
Kidney abnormalities, n (%) 62 (0,9) 2 (3,7) р>0,05

Таблица 2.  Дополнительные диагностические находки УЗИ почек 
Table 2. Additional diagnostic findings of renal ultrasound 



Как видно из рисунка 3 площадь под кривой, чув-
ствительность, специфичность и диагностическая точ-
ность позволяет говорить о возможном широком 
применении данного опросника для выявления камней 
мочевыделительной системы.  

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При проведении диспансеризации одним из ос-
новных слагаемых успеха профилактических меро-
приятий является правильно выбранный метод 
диагностики. Согласно рекомендациям Российского 
общества урологов, компьютерная томография (КТ) 
обладает наибольшей чувствительностью и специфич-
ностью для обнаружения камней мочевой системы [16]. 
Использование данного метода для скрининга МКБ 
позволяет определить истинную распространенность 
заболевания. К примеру, в работе C.J. Boyceet и соавт.  
было показано, что применение КТ в качестве скринин-
гового метода позволило выявить распространенность 
МКБ равную 7,8% из 5047 обследованных мужчин и 
женщин (старше 18 лет) штата Висконсин (США). 
Кроме этого, авторы показали, что в среднем у одного 
пациента было диагностировано 2,1 мочевых камней, 
при этом средний их размер составил 3,0 мм (от 1 до 20 
мм). Необходимо учитывать тот факт, что в исследова-
ние включались только пациенты с отсутствием харак-
терных для МКБ жалоб [19].  Несмотря на обширные 
возможности КТ в диагностике МКБ, наличие ионизи-
рующего излучения и высокая стоимость метода не 
позволяет использовать КТ для скрининга уролитиаза 
повсеместно.  

Еще одним инструментом, широко применяемым 
в клинической практике для визуализации камней 
мочевыделительной системы, является ультразвуковое 
исследование. Проведенные ранее исследования по 
скринингу урологических заболеваний при помощи 
УЗИ  показали, что распространенность камней моче-
выделительной системы составляет 3 – 4%, но прово-
дить скрининг массово следует только в таргетных 
группах, например, у мужчин старше 40 лет [20-22].  В 
связи с этим для апробации разработанного Опросника 
нами была выбрана именно данная группа населения.    

  Еще одним из возможных направлений скри-
нинга МКБ является случайное обнаружение биохими-
ческих нарушений. В исследовании N. Orakzai и соавт.  
продемонстрирован опыт обнаружения мочевых кам-
ней при помощи биохимических анализов крови и двух 

сборов суточной мочи, где определялись кальций, 
мочевая кислота, фосфор, цитраты и оксалаты. Авторы 
показали, что у 83% обследуемых пациентов с МКБ 
имелись отклонения, преимущественно в моче. Ис-
пользование данного вида скрининга обладает боль-
шой специфичностью и точностью, однако необходимо 
отметить, что исследование проведено у пациентов с 
уже установленным диагнозом МКБ [23]. 

Наряду с инструментальными и лабораторными 
методами скрининга, для выявления МКБ можно ис-
пользовать еще один – анкетирование. Поскольку спе-
циализированного опросника для выявления факторов 
риска развития МКБ в настоящий момент нет, мы ос-
новывались на опубликованных данных, которые легли 
в основу создания номограмм для предсказания реци-
дива и первичного камнеобразования [14, 15]. На их ос-
нове были сформулированы вопросы наиболее 
актуальные для российской популяции, а также пред-
ложен алгоритм подсчета суммы баллов и его интер-
претации. 

Полученные результаты показали, что скрининг 
МКБ, проводимый при помощи разработанного опрос-
ника, является простым и недорогим методом выявле-
ния МКБ в популяции. Результаты оказались сравнимы 
с данными, полученными в ходе скрининга МКБ при 
помощи компьютерной томографии, однако, экономи-
чески анкетирование является более выгодным. 

Несмотря на простоту метода, проведение скри-
нинга с использованием Опросника, позволяет сфор-
мировать группы риска для последующей верифи- 
кации. Стоит отметить, что подобная работа открывает 
и широкие перспективы для проведения коррекции об-
менных нарушений для предупреждения прогрессии 
мочекаменной болезни.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Скрининг МКБ на основе анкетирования является 
простым и недорогим методом активного выявления 
уролитиаза среди населения, позволяет сформировать 
группы риска для последующей верификации диагноза. 
Распространенность МКБ среди изученной мужской 
популяции составила 7,7%. Для определения возмож-
ности стратификации групп риска на основе анкетиро-
вания, использования данного подхода в других 
половозрастных группах, а также оценки экономиче-
ской эффективности требуются дополнительные иссле-
дования.  
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Аннотация:   
Введение. Роль органического матрикса мочевых камней в литогенезе при мочекаменной болезни (МКБ) до сих пор остается неясной. Присутствие большого 
количества белка в матриксе мочевых камней дает основание предполагать участие белкового матрикса в литогенезе. Поскольку аминокислоты входят 
в состав матричных белков мочевого камня, большой интерес представляет исследование спектра аминокислот мочи при МКБ. 
Материал и методы. Проведен анализ экскреции с мочой при МКБ следующих аминокислот и низкомолекулярных соединений: триптофана, лизина, три-
метиллизина, саркозина, холина и 4-пиридоксиновой кислоты. Использовали метод ультраэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-
спектрометром TQD. 
Результаты. Для пациентов с оксалатной формой МКБ свойственна более высокая активность экскреции холина и саркозина, по сравнению со здоровыми 
людьми. У пациентов с мочекислыми камнями, в отличие от здоровых лиц, отмечена более высокая экскреция холина и чрезвычайно повышенная кон-
центрация в моче триметиллизина. Для оксалатного уролитиаза, в отличие от мочекислого (уратного), характерны весьма низкая концентрация три-
метиллизина, холина, саркозина и более высокий уровень экскреции триптофана. 
Выводы. Интенсивность экскреции с мочой аминокислот и низкомолекулярных соединений имеет характерные особенности у пациентов с различными 
типами МКБ и здоровых лиц. Наряду с известными метаболическими литогенными факторами мочи показатели экскреции этих аминокислот и низко-
молекулярных веществ, по-видимому, могут служить критериями активности оксалатного или уратного литогенеза и быть использованы в качестве 
дополнительных целевых индикаторов для оценки успешности проводимого противорецидивного лечения.   
 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь; уролитиаз; литогенез; метаболические литогенные нарушения; метафилактика; аминокислотный 
спектр мочи. 
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Summary:  
Introduction. The role of the organic matrix in urinary stones genesis in urolithiasis patients is still unclear. The presence of a large amount of protein in 
the urinary stones matrix suggests the participation of the protein matrix in lithogenesis. Research of the amino acids spectrum in urine is of great interest 
so far as amino acids are the part of the matrix proteins of the urinary stone. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Структура всех типов мочевых камней представлена 
кристаллическим минеральным компонентом и органи-
ческим матриксом, который составляет 2-3% от общего 
сухого веса камня  и состоит в основном из белков (64%), 
липидов (7-12%), гликозаминогликанов (20%) и углеводов 
(8%) [1-6]. 

Роль матрикса мочевых камней в литогенезе до сих 
пор остается неясной. Ранее полагали, что формирование 
органического матрикса в мочевых камнях связано с тем, 
что в процессе кристаллизации некоторые биомолекулы 
мочи оказываются пассивно захваченными внутренними 
неорганическими слоями камня. Ряд исследователей рас-
сматривали матрикс и его повсеместное присутствие во 
всем объеме мочевого камня как результат простой фи-
зической адсорбции мукопротеинов мочи на кристалли-
ческих поверхностях [7-8]. 

Другие авторы указывают на важную роль матрикса 
как активного вещества в процессе построения структуры и 
формирования мочевых камней, способного контролиро-
вать кристаллизацию в пределах своих границ [2, 4, 9, 10]. 

Присутствие большого количества белка в матриксе 
уролитов дает основание предполагать участие белкового 
матрикса в литогенезе. Считают, что мочевые белки иг-
рают значительную роль в формировании конкрементов, 
способствуя росту кристаллов  и их адгезии с клетками 
уротелия [7, 11]. Являясь необходимым компонентом 
мочевых камней, эти матричные белки играют роль ске-
лета (матрицы) и обеспечивают дальнейший процесс био-
минерализации [12]. 

Некоторые матриксные белки могут проявлять ан-
тилитогенную активность, оказывая ингибиторный эф-
фект на процессы роста мочевых конкрементов, а также 
снижать цитотоксическое действие кристаллов оксалата 
кальция на уротелий [6, 10, 13, 14]. 

Обнаружено, что кристаллы кальция оксалата моно-
гидрата могут оказывать на клетки уротелия, цитотокси-
ческое воздействие с активацией воспалительных и 
стрессовых биомаркеров. Однако этот цитотоксический 

эффект кристаллов оксалата кальция на клетки уротелия 
значительно ослабляется в присутствии белков матрикса 
мочевых камней и сопровождается снижением активно-
сти воспалительного ответа и апоптической гибели кле-
ток, что указывает на способность матричных белков 
защищать клетки уротелия от повреждения кристаллами 
оксалата кальция [10]. 

Известно более 20 матриксных белков [1, 15]. Разные 
типы мочевых камней отличаются по составу матриксных 
белков. Уромодулин и альбумин обнаруживают во всех 
мочевых камнях и присутствие этих белков не зависит от 
типа минерального компонента. В то же время остеопон-
тин, протромбин, белок S и белок Z идентифицированы 
исключительно в кальций-оксалатных камнях [16–20]. 
Характерным для камней из мочевой кислоты является 
наличие в их матриксе фрагментов иммуноглобина G, ко-
торые, как полагают, играют важную роль в агрегации 
кристаллов мочевой кислоты [21, 22]. 

Большой интерес представляет исследование спек-
тра аминокислот мочи при мочекаменной болезни (МКБ), 
поскольку они входят в состав матричных белков моче-
вого камня. Отмечены особенности экскреции аминокис-
лот с мочой у здоровых людей и больных МКБ [23-25]. 
Многие аминокислоты (аргинин, глицин, гистидин, ас-
партат, глютамат и другие) способны образовывать рас-
творимые комплексы с кальцием, что дает основание 
предполагать важную роль аминокислот мочи в процес-
сах камнеобразования [26-28]. Такие аминокислоты, как 
глицин, серин, гидроксипролин и триптофан участвуют в 
синтезе оксалатов, экскретируемых с мочой, и могут ока-
зывать влияние на процесс оксалатного литогенеза [29]. 

Целью настоящей работы явилось исследование в 
моче пациентов с оксалатными и мочекислыми камнями 
некоторых аминокислот и низкомолекулярных метаболи-
тов, участвующих в аминокислотном обмене. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Исследовали содержание в моче некоторых амино-
кислот и низкомолекулярных соединений у пациентов  

Material and methods. We analyzed urinary excretion of the following amino acids and low molecular weight compounds: tryptophan, lysine, trimethylly-
sine, sarcosine, choline and 4-pyridoxine acid. We used ultra-performance liquid chromatography in combination with a TQD mass spectrometer. 
Results. A higher level of excretion of choline and sarcosine is typical for patients with oxalate stones, compared with healthy people. Uric acid stone patients 
have high concentration of choline and extremely increased concentration of trimethyllysine in the urine unlike healthy individuals. Very low concentration 
of trimethyllysine, choline, sarcosine and higher excretion of tryptophan are specific for oxalate urolithiasis, in contrast to urate stone patients. 
Conclusion. The intensity of amino acids and low molecular weight compounds urinary excretion has characteristic features in patients with various types 
of urolithiasis and healthy individuals. Indicators of excretion of these amino acids and low molecular weight substances can serve as criteria for the activity 
of oxalate or urate lithogenesis along with the known metabolic lithogenic factors of urine. We can use it as additional target indicators to assess the success 
of anti-relapse treatment. 
 
Key words: urolithiasis; lithogenesis; metabolic lithogenic disorders; metaphylaxis; amino acid spectrum of urine. 
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с МКБ и здоровых лиц. Обследовано 19 пациентов  
(15 мужчин и 4 женщины) с оксалатным уролитиазом 
и 14 пациентов (6 мужчин и 8 женщин) с мочекислой 
формой МКБ в возрасте от 33 до 56 лет. В качестве 
контрольной группы выступили 7 здоровых мужчин 
(33-49 лет). В исследование включали лиц, в клиниче-
ском анализе мочи которых не было выявлено призна-
ков воспаления. Все пациенты находились на стан- 
дартной диете. 

Проведен анализ экскреции с мочой при МКБ сле-
дующих аминокислот и низкомолекулярных соедине-
ний: триптофана, лизина, триметиллизина, саркозина, 
холина и 4-пиридоксиновой кислоты. Использовали 
метод ультраэффективной жидкостной хроматографии 
(Ultra-performance liquid chromatography, UPLC) в со-
четании с масс-спектрометром TQD (Waters ACQUITY 
UPLC, США).  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

У всех пациентов с МКБ, в отличие от здоровых 
лиц, выявлено снижение в 5,85 раза (p = 0,054) концент-
рации триметиллизина (рис.1A). Такая же тенденция 
отмечена у пациентов с оксалатными камнями (р = 
0,099), в отличие от мочекислого уролитиаза, что пред-
ставлено на рисунках1B и 1C. 

У всех больных МКБ в отличии от здоровых лиц  
отмечалась тенденция к повышению триметиллизина 
(рис. 1A, р = 0,075, U-критерий Манна-Уитни). Показа-
тельно значительное увеличение (в 109,7 раза) экскре-
ции триметиллизина у пациентов с мочекислыми 

камнями (рис. 1C, р = 0,00037). Экскреция этой амино-
кислоты у пациентов с оксалатным уролитиазом не от-
личалась статистически значимо от этого показателя у 
здоровых лиц (рис. 1B). 

Обнаружено, что в моче пациентов с МКБ ве-
личина показателя саркозин/креатинин (в мг/ммоль 
креатинина) достигает чрезвычайно высокого уровня, 
превышая значение этого показателя у здоровых лиц в 
472,0 раза (рис. 2A, р = 0,00005, U-критерий Манна-
Уитни). Такое увеличение было обусловлено еще более 
значительным возрастанием концентрации саркозина в 
моче у пациентов с мочекислыми камнями – в 1067,4 
раза, по сравнению со здоровыми лицами (рис. 2C, р = 
0,0034). В то же время, у пациентов с кальций-оксалат-
ным уролитиазом концентрация саркозина мочи была 
всего лишь в 33,3 раза выше, чем у здоровых людей 
 (рис. 2B, р = 0,020). 

Следует отметить, что в моче пациентов с МКБ 
уровень холина коррелировал с концентрацией сарко-
зина. Так, наибольший уровень холина (в 3,5 раза выше, 
чем у здоровых людей) наблюдали в моче пациентов с 
уратным уролитиазом, при котором отмечена самая вы-
сокая концентрация саркозина (рис. 2C, р = 0,0052). И 
наоборот, по сравнению со здоровыми лицами самые 
низкие уровни холина и саркозина были обнаружены в 
моче пациентов с оксалатными камнями (рис. 2B,  
р = 0,049). 

Показатели экскреции пиридоксиновой кислоты с 
мочой не имели существенных различий у здоровых 
лиц и у пациентов с оксалатным или уратным уролитиа-
зом (рис. 2 и рис. 3). 
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Рис 1. Экскреция лизина и триметиллизина с мочой (в мг/мМ креатинина мочи) 
А - у здоровых лиц и пациентов с МКБ;  
В - у здоровых лиц и пациентов с оксалатным уролитиазом (Ох-УЛ);   
С - у здоровых лиц и пациентов с мочекислым уролитиазом (Ua-УЛ) 

Fig. 1 Urinary excretion of lysine and trimethyllysine (mg/mM urinary creatinine)  
A - Healthy subjects vs stone formers;  
B - Healthy subjects vs oxalate stone formers (Ox-SF);  
C - Healthy subjects vs uric acid stone formers (Ua-SF) 

A B C
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Сравнение показателей экскреции с мочой изучае-
мых аминокислот и низкомолекулярных соединений у 
больных МКБ позволило выявить, что для оксалатного 
уролитиаза, в отличие от мочекислого (уратного), ха-
рактерна весьма низкая концентрация в моче триметил-
лизина (снижена в 78,0 раз, р = 0,0000001), а также 
снижение экскреции холина (в 1,61 раза, р = 0,039) и 
саркозина (в 32,1 раза, р = 0,000006). В то же время, па-
циенты с оксалатными камнями отличались от больных 
уратным уролитиазом более высоким уровнем экскре-
ции триптофана (в 1,56 раза, р = 0,051) и тенденцией к 
повышению экскреции пиридоксиновой кислоты (в 3,85 
раза, р = 0,105, U-критерий Манна-Уитни). Эти зависи-
мости отражены на рисунке 3.    

Рис. 2. Экскреция аминокислот и их метаболитов с мочой (в мг/мМ креати-
нина мочи) 
А - у здоровых лиц и пациентов с МКБ;  
В - у здоровых лиц и пациентов с оксалатным уролитиазом (Ох-УЛ);  
С - у здоровых лиц и пациентов с мочекислым уролитиазом (Ua-УЛ) 
Fig. 2. Urinary excretion of amino acids and their metabolites (mg/mM urinary 
creatinine)  
А - Healthy subjects vs stone formers;  
B - Healthy subjects vs oxalate stone formers (Ox-SF);  
C - Healthy subjects vs uric acid stone formers (Ua-SF) 

Рис. 3. Сравнение экскреции изучаемых веществ с мочой (в мг/мМ креа-
тинина мочи) у пациентов с оксалатным (Ох-УЛ) и мочекислым уролитиа-
зом (Ua-УЛ)  
Fig. 3. Urinary excretion of amino acids and their metabolites (mg/mM urinary 
creatinine) in oxalate stone formers (Ox-Stone Formers) and uric acid stone 
formers (Ua-Stone Formers) 

A A

B

B

C



ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Согласно ряду работ у больных МКБ наблюдали 
пониженную экскрецию с мочой глицина и значитель-
ное снижение экскреции треонина, аспарагиновой кис-
лоты, лизина, цистина и гистидина, по сравнению со 
здоровыми лицами, хотя другие авторы не обнаружи-
вали таких различий [23-25, 30]. 

В проведенном нами исследовании показано, что 
у всех пациентов с МКБ в отличие от здоровых лиц от-
мечена более низкая экскреция лизина с мочой, что со-
ответствует указанным выше литературным данным, 
причем у пациентов с оксалатными камнями наблюдали 
тенденцию к снижению экскреции этой аминокислоты 
по сравнению с мочекислым уролитиазом. 

Известно, что лизин и еще четыре аминокислоты 
(аспарагиновая кислота, глютаминовая кислота, глицин, 
аланин) являются основными аминокислотами белко-
вого матрикса кальций-оксалатных мочевых камней 
[24]. Это особенно важно, если учесть, что лизин обла-
дает способностью образовывать растворимые ком-
плексы с кальцием, а его кальций-связывающая спо- 
собность сильно зависит от значений рН мочи. Так, при 
сдвиге рН от 6,0 до 9,0 способность лизина, как амино-
кислоты, обладающей свойствами основания, возрас-
тает в 2,6 раза [27]. 

Проведенный нами анализ 708 случаев МКБ кос-
венно согласуется с этими результатами. Отмечено, что 
при повышении рН мочи с 5,6-5,9 до 7,3-9,0 частота 
встречаемости кальций-оксалатных камней снижается 
почти в 5 раз с 51,4% до 10,5% (p = 0,00002, по критерию 
Хи-квадрат Пирсона) [31]. Снижение частоты форми-
рования кальций-оксалатных камней при повышении 
рН мочи, по-видимому, может быть связано также с 
увеличением способности лизина мочи хелатировать 
ионы кальция, сохраняя образующийся комплекс 
лизин+кальций в растворенном состоянии и препят-
ствуя, тем самым, вовлечению кальция в процесс окса-
латного литогенеза [27]. 

Еще одним фактором усиления активности каль-
ций-оксалатного литогенеза можно считать наличие в 
матриксе кальций-содержащих камней большого коли-
чества лизина, доля которого среди аминокислот со ще-
лочными свойствами является самой высокой и дости- 
гает 20% [32]. Известно также, что большая часть мат-
риксных белков локализована в поверхностных слоях 
камня, где содержание их вдвое выше, чем во внутрен-
них слоях. Этот градиент концентрации, как считают, 
способствует вовлечению матрикса в «ростовой фронт» 
на поверхности камня с миграцией в наружные слои ор-
ганического матриксного материала из «более старых» 
внутренних слоев [33]. 

Таким образом, низкая концентрация лизина в 
моче у пациентов с оксалатными камнями может ука-
зывать на его преимущественное включение в состав 

матриксного белка. По-видимому, возможная роль ли-
зина в литогенезе заключается в том, что эта аминокис-
лота в составе поверхностных матриксных белков 
способна связывать кальций мочи, вовлекая его в ак-
тивный процесс формирования новых слоев оксалат-
ного камня. 

Тенденция к снижению лизина в моче при оксалат-
ном уролитиазе, отмеченная в нашей работе, была об-
наружена также К. Kohri и соавт. [28]. По мнению 
автора, процесс активного оксалатного литогенеза у 
таких пациентов может быть связан с включением ком-
плексов лизин+кальций мочи в минеральную основу 
оксалатных камней. 

Следует полагать, что низкая концентрация ли-
зина в моче при оксалатном уролитиазе может также 
приводить к снижению способности мочи связывать 
кальций и образовывать растворимые комплексы 
лизин+кальций и, как следствие, служить дополнитель-
ным фактором увеличения мочевой концентрации 
кальция при оксалатном уролитиазе.  

Как было установлено в настоящей работе, все 
больные МКБ имели тенденцию к повышению концент-
рации триметиллизина мочи по сравнению со здоро-
выми лицами. Это было обусловлено увеличенной более 
чем в 100 раз экскрецией триметиллизина у пациентов 
с мочекислыми камнями. Однако экскреция этой ами-
нокислоты у пациентов с оксалатным уролитиазом не 
отличалась от величины этого показателя у здоровых 
лиц. 

Известно, что триметиллизин является метили- 
рованным производным лизина и образуется путем  
посттрансляционного метилирования этой аминокис-
лоты в ядерных белках (гистонах). В дальнейшем три-
метиллизин высвобождается в результате протеолиза. 
По сути, посттрансляционная модификация белков 
представляет собой «достройку» белка после его син-
теза на рибосоме. Для многих белков посттрансляцион-
ная модификация оказывается завершающим этапом 
биосинтеза, который является частью процесса экс-
прессии генов [34]. 

Можно предполагать, что значительный рост кон-
центрации в моче триметиллизина при уратном уроли-
тиазе отражает процесс активного метилирования 
ядерных гистонов у этих больных. Поскольку деграда-
ция метилированных белков, таких как гистоны, яв-
ляется единственным источником триметиллизина, его 
уровень рассматривают в качестве маркера процесса 
глобального метилирования гистонов [35]. 

Кроме того, значительное увеличение концентра-
ции триметиллизина в моче при уратном уролитиазе, 
по-видимому, может свидетельствовать о возрастании 
энергетических потребностей уротелия, поскольку из-
вестно, что триметиллизин является основным предше-
ственником синтеза карнитина – метаболита, необходи- 
мого для транспорта и утилизации жирных кислот в 
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митохондриях [36]. Другая причина возрастания уровня 
триметиллизина в моче пациентов с мочекислыми кам-
нями может быть связана с нарушением биосинтеза кар-
нитина и замедлением превращения триметиллизина в 
карнитин. 

Как было установлено, у пациентов с МКБ ве-
личина экскреции саркозина с мочой достигает очень 
высокого уровня, в 472 раз превышая значение этого по-
казателя у здоровых лиц. Такое увеличение экскреции 
было обусловлено еще более значительным (в 1067 раз) 
возрастанием концентрации саркозина в моче у пациен-
тов с мочекислыми камнями по сравнению со здоро-
выми лицами. Хотя у пациентов с кальций-оксалатным 
уролитиазом интенсивность экскреции саркозина с 
мочой была всего лишь в 33 раза выше, чем у здоровых 
людей. 

Саркозин образуется в результате метаболизма 
таких эссенциальных нутриентов, как холин и метионин 
[37-39]. Очевидно, высокие значения показателя сарко-
зин/креатинин мочи у пациентов с оксалатным и осо-
бенно с уратным уролитиазом могут быть обусловлены 
высокой концентрацией в моче холина, уровень кото-
рого у всех больных с МКБ в 2,8 раза превышал концент-
рацию холина у здоровых лиц. 

Уровень холина в моче пациентов с МКБ коррели-
ровал с концентрацией саркозина. Так, наибольший уро-
вень холина наблюдали в моче пациентов с уратным 
уролитиазом, при котором отметили самую высокую 
концентрацию саркозина. И наоборот, в отличие от здо-
ровых лиц самые низкие уровни холина и саркозина 
были обнаружены в моче пациентов с оксалатными кам-
нями. 

Известно, что холин служит основным источником 
триметилглицина, метилированного производного гли-
цина, являющегося донором метильных групп, которые 
необходимы для процессов метилирования аминокис-
лотных остатков лизина и глицина в ядерных гистоно-
вых белках. И, в конечном счете, метилирование гис- 
тонов является важнейшим этапом таких процессов, как 
экспрессия генов и эпигенетическая регуляция [40].   

Саркозин, как метилированный глицин (N-метил-
глицин), является промежуточным продуктом в метабо-
лическом превращении холина в глицин [39]. Саркозин 
достаточно быстро может превращаться в глицин под 
действием саркозин-дегидрогеназы. Очевидно, накопле-
ние саркозина в моче может быть связано с угнетением 
процесса превращения саркозина в глицин. Однако 
более вероятным представляется обратный процесс: 
ускорение синтеза саркозина из глицина в реакции ме-
тилирования глицина в результате активации в целом 
процессов метилирования ядерных гистонов. Подобная 
зависимость была отмечена нами при анализе измене-
ний показателей лизин/креатинин (в мг/мМ креатинина) 
и триметиллизин/креатинин (в мг/мМ креатинина) у 
здоровых лиц и больных МКБ. 

Нами было отмечено, что для мочекислого уроли-
тиаза, в отличие от оксалатного, характерна очень высо-
кая концентрация в моче триметиллизина, повышенная 
экскреция с мочой холина и саркозина. Как уже обсуж-
далось, подобные изменения в обмене триметиллизина 
и соединений-доноров метильных групп (саркозина и 
холина), наблюдаемые у пациентов с мочекислым уро-
литиазом, могут свидетельствовать об активном про-
цессе метилирования ядерных гистонных белков, что, 
по-видимому, можно считать характерной метаболиче-
ской особенностью уратного литогенеза [35, 39, 40]. Сле-
дует отметить, что данных об экскреции с мочой при 
МКБ таких низкомолекулярных соединений, исследо-
ванных нами, как триметиллизин, саркозин, холин в до-
ступной литературе не обнаружено. 

Исследование уровня в моче пиридоксиновой кис-
лоты (4-пиридоксиновой кислоты) является общепри-
нятым критерием обеспеченности организма пиридок- 
сином (витамином В6) [41]. Известно, что дефицит по-
требляемого с пищей пиридоксина может приводить к 
увеличению экскреции оксалатов с мочой и формирова-
нию оксалатных мочевых камней [42]. Проведенные 
нами исследования не выявили существенных различий 
в концентрации 4-пиридоксиновой кислоты в моче у 
здоровых лиц и пациентов с МКБ. Сходные результаты 
были получены также в работах других авторов [42, 43]. 

Пациенты с оксалатными камнями отличались от 
пациентов с уратным уролитиазом более высоким уров-
нем экскреции триптофана и тенденцией к повышению 
экскреции пиридоксиновой кислоты. Повышение экс-
креции триптофана при оксалатном уролитиазе может 
быть связано с тем, что предшественниками синтеза эн-
догенного оксалата, экскретируемого с мочой, является 
триптофан и другие аминокислоты (глицин, серин, гид-
роксипролин) вклад которых в экскрецию оксалата со-
ставляет от 40 до 65% [29].  

 
ВЫВОДЫ 
 

В результате проведенного исследования выявлено, 
что интенсивность экскреции аминокислот и низкомоле-
кулярных соединений (триптофана, лизина, триметилли-
зина, саркозина, холина, 4-пиридоксиновой кислоты) 
имеет характерные особенности у пациентов с оксалат-
ными, мочекислыми камнями и здоровых лиц. Для паци-
ентов с оксалатной формой МКБ свойственна более 
высокая активность экскреции холина и саркозина, по 
сравнению со здоровыми людьми. У пациентов с моче-
кислыми камнями, в отличие от здоровых лиц, отмечена 
более высокая экскреция холина и чрезвычайно повы-
шенная концентрация в моче триметиллизина. Для окса-
латного уролитиаза, в отличие от мочекислого (урат- 
ного), характерны весьма низкая концентрация триме-
тиллизина, холина, саркозина и более высокий уровень 
экскреции триптофана.    
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Можно полагать, что характерные изменения по-
казателей мочевой экскреции исследованных аминокис-
лот и низкомолекулярных веществ свидетельствуют об 
участии этих соединений в процессах литогенеза окса-
латных и уратных мочевых камней. Наряду с извест-
ными метаболическими литогенными факторами мочи 

показатели экскреции этих аминокислот и низкомоле-
кулярных  веществ, по-видимому, могут служить кри-
териями активности оксалатного или уратного лито- 
генеза и быть использованы в качестве дополнительных 
целевых индикаторов для оценки успешности проводи-
мого противорецидивного лечения.  
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Аннотация:   
Введение. Мочекаменная болезнь является одним из наиболее распространенных урологических заболеваний. До 50% пациентов, перенесших первый эпизод 
нефролитиаза, встречаются с рецидивом в течение первых 10 лет, что поднимает вопрос о необходимости метафилактики данного заболевания. При 
этом следует учитываться генетическую предрасположенность каждого пациента.  
Цель: на основе анализа литературных данных определить роль генетических факторов в развитии нефролитиаза и выявить возможности метафи-
лактики мочекаменной болезни у пациентов с наследственным фактором. 
Материалы и методы. На основе анализа литературных данных, опубликованных в базах MEDLINE, EMBASE, DisGeNET, OMIM, изучены работы, по-
священные наследственным факторам развития мочекаменной болезни, проведена оценка методов метафилактики различных вариантов этого заболе-
вания. Поиск производился по ключевым словам: «генетические факторы развития мочекаменной болезни», «генетические риски идиопатического 
нефролитиаза», «полиморфизмы рецептора витамина D и мочекаменная болезнь». За период с 1995 по 2020 год была найдена 141 статья, относящаяся к 
теме обзора. В результате детальной проверки достоверности источников непосредственно для цитирования были отобраны 70 статей.   
Результаты. Нефролитиаз является многофакторным заболеванием, вклад в развитие которого вносят полиморфизмы различных генов. В настоящее 
время наибольшее значение в развитии кальций-оксалатного и кальций-фосфатного нефролитиаза придается мутациям генов SPP1, CaSR, CLDN14, VDR, 
KL, в развитии уратного нефролитиаза – SCL2A9. В результате различных генетических сочетаний данные мутации способны усиливать формирование 
камней за счет влияния на обмен кальция, фосфатов и уратов, блокировки синтеза ингибиторов камнеобразования, а также на выраженность воспаления, 
окислительного стресса, которые часто являются пусковым механизмом развития рецидива мочекаменной болезни.  
Выводы. Определение генетических маркеров метафилактики мочекаменной болезни позволит учитывать дополнительные риски развития рецидивов 
мочекаменной болезни в послеоперационном периоде, либо выявить пациентов в группах риска в эндемичных условиях.  
 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь; нефролитиаз; генетические факторы развития мочекаменной болезни; метафилактика мочека-
менной болезни.  
Для цитирования: Тивтикян А.С., Савилов А.В., Охоботов Д.А., Тарасова А.А., Шершнев С.П., Самоходская Л.М., Стригунов А.А., Афанасьевская 
Е.В., Нестерова О.Ю., Камалов А.А. Наследственный фактор метафилактики мочекаменной болезни: современное состояние вопроса. Эксперимен-
тальная и клиническая урология 2022;15(1):76-84; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-76-84 
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Summary:  
Introduction. Urolithiasis is one of the most common urological diseases. Up to 50% of patients who have suffered from the first episode of nephrolithiasis will have 
the second episode within 10 years, so the question of metaphylaxis of this disease is relevant, taking into account the genetic predisposition of a particular patient. 
Goal. Based on the analysis of literature data, to determine the role of genetic factors in the development of nephrolithiasis and to identify the possibilities 
of metaphylaxis of urolithiasis in patients with a hereditary factor. 
Materials and methods. The results of the search in scientific databases MEDLINE, EMBASE, DisGeNET, OMIM were analyzed. The search was performed 
by the keywords: «genetic factors of urolithiasis», «genetic risks of idiopathic nephrolithiasis», «vitamin D receptor polymorphisms and urolithiasis». Оne 
hundred and forty one articles were found for the period from 1995 to 2020 related to the topic of the review and subsequently, as a result of a detailed ver-
ification of the reliability of sources, 70 articles were selected for citation. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

По данным ряда популяционных исследований рас-
пространенность мочекаменной болезни в мире состав-
ляет 3,5-9,6%, при этом отмечены некоторые различия по 
данному показателю в отдельных странах [1]. Анализ за-
болеваемости в Российской Федерации с 2005 по 2016 го- 
ды отметил прогрессивное увеличение распространенно-
сти мочекаменной болезни: прирост числа зарегистриро-
ванных случаев за данный период составил 34%, а 
прирост новых случаев – 27,3% [2]. 

До 50% пациентов, перенесших первый эпизод моче-
каменной болезни отмечают рецидивы в течение первых 
10 лет, что делает актуальным вопрос о проведении мета-
филактики данного заболевания [3]. При изучении наслед-
ственного фактора близнецовым методом было выявлено, 
что у пациентов, имеющих факторы риска МКБ, наследуе-
мость развития клинических форм заболевания состав-
ляет  45%-50% [4]. Это позволяет предположить, что 
наличие генетических факторов, вносящих вклад в уве-
личение риска развития мочекаменной болезни, в равных 
условиях повышает вероятность появления конкрементов.  

По данным литературы полногеномный поиск ассо-
циаций (genome-wide association study – GWAS) широко 
используется для выявления генетических факторов 
риска различных заболеваний, в том числе и нефроли-
тиаза. Этот подход облегчает выявление однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNPs), которые играют решаю- 
щую роль в определении генов, связанных с мочекамен-
ной болезнью. 

Таким образом, целью настоящего исследования 
стал анализ известных генетических факторов развития 
нефролитиаза и возможности их использования для ме-
тафилактики мочекаменной болезни. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

При написании данного обзора были использован-
ные данные о генетических факторах развития мочека-
менной болезни и метафилактике данной патологии, 
опубликованные в базах MEDLINE, EMBASE, DisGeNET, 
OMIM. Поиск производился по ключевым словам: «ге-
нетические факторы развития мочекаменной болезни», 
«генетические риски идиопатического нефролитиаза», 
«полиморфизмы рецептора витамина D и мочекаменная 

болезнь». За период с 1995 по 2020 год была найдена 141 
статья, относящаяся к теме обзора. В результате деталь-
ной проверки достоверности источников непосред-
ственно для цитирования были отобраны 70 статей.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Нефролитиаз является мультифакторным заболева-
нием, в патогенез которого вносят свой вклад полимор-
физмы различных генов. В настоящее время наибольшее 
внимание уделяется мутациям генов SPP1 (остеопонтин), 
CaSR (кальций-чувствительный рецептор), CLDN14 (клау-
дин 14), ORAI1 (calcium release activated calcium modulator), 
VDR (рецептор витамина D), KL (klotho), NHERF1 
(sodium-hydrogen antiporter 3 regulator 1), FGF23 (фактор 
роста фибробластов 23), CALCR (рецептор кальцитонина), 
SLC13A2 (Na+/dicarboxylate cotransporter-1), SCL2A9 
(Glut9),  F2 (протромбин), IL-RN VNTR (interleukin 1 recep-
tor antagonist), PON 1 (paraoxonase-1), CARD8 (caspase re-
cruitment domain family member 8), UGT1A1 (UDP 
glucuronosyltransferase family 1 member A1) [5]. В 2019 году 
была подтверждена встречаемость полиморфизма DGKH, 
влияющего на сигналинг CaSR у жителей Великобритании 
и Японии [6]. В том же исследовании была подтверждена 
роль мутации в CYP24A1 (продукт данного гена участвует 
в метаболизме витамина D) в развитии аутосомно-рецес- 
сивной инфантильной гиперкальциемии.  

Далее рассмотрены основные патогенетические 
механизмы развития рецидивирующего нефролитиаза 
и возможные точки приложения метафилактики моче-
каменной болезни.  

 
1. SNPs, влияющие на образование матрикса 

мочевых камней. 
Остеопонтин (OPN) – гликопротеин, участвую-

щий как в физиологических, так и в патологических 
процессах в различных органах и тканях, а именно: в 
биоминерализации, воспалении и кальцификации; 
также остеопонтин был идентифицирован как один из 
органических (матричных) компонентов кальциевых 
камней. В ряде исследований было доказано, что повы-
шенная экспрессия OPN способствует кальций-оксалат-
ному камнеобразованию [7]. Известно, что первые три 
этапа («образование ядра, рост и агрегация кристал-
лов») in vivo происходят в моче, и в них участвуют  

Results. Nephrolithiasis is a multifactorial disease and polymorphisms of various genes can  contribute to development. Currently, the greatest importance 
in the development of calcium-oxalate and calcium-phosphate nephrolithiasis is related to mutations of the genes SPP1, CaSR, CLDN14, VDR, KL, in the 
development of urate nephrolithiasis – SCL2A9. According to functional groups, these mutations can be divided into mutations that enhance the nodule of 
stones, affect the exchange of calcium and phosphate, inhibitors of stone formation, the exchange of urates, as well as inflammation/oxidative stress. 
Conclusions. Determination of genetic markers of urolithiasis metaphylaxis will allow to take into account additional risks of urolithiasis relapses in the 
postoperative period, or to identify patients in risk groups in endemic conditions. 
 
Key words: urolithiasis; nephrolithiasis; genetic factors of urolithiasis development; metaphylaxis of urolithiasis. 
 
For citation: Tivtikyan A.S., Savilov A.V., Okhobotov D.A., Tarasova A.A., Shershnev S.P., Samokhodskaya L.M., Strigunov A.A., Afanasyevskaya E.V., 
Nesterova O.Yu., Kamalov A.A. Hereditary factor of metaphylaxis of urolithiasis: current state of the issue. Experimental and Clinical Urology, 
2022;15(1):76-84; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-76-84



преимущественно неорганические компоненты. В свою 
очередь, четвертый этап, «конкреция» (прогрессирова-
ние до камней), происходит в почечной ткани с уча-
стием органических компонентов, в том числе и OPN. 
Кристаллы оксалата кальция, образующиеся в моче, ад-
гезированные к клеткам почечных канальцев, инкор-
порируются в эти клетки при участии остеопонтина. 
Это приводит к вынужденному открытию митохондри-
альных переходных пор проницаемости (mPTP) в клет-
ках канальцев, вызывает оксидативный стресс, апоптоз, 
и еще больше повышает экспрессию остеопонтина [8]. 
Небольшая часть кристаллов элиминируется макрофа-
гами, однако большая их часть агрегирует в массу, со-
держащую остеопонтин и остатки эпителиальных 
клеток, и выводится в просвет почечных канальцев, 
становясь ядрами мочевых камней. Данный механизм 
можно объяснить характерной структурой OPN, кото-
рая включает в себя два кальций-связывающих домена 
[9]. Но OPN также играет и ренопротекторную роль. 
Современные данные in vitro свидетельствуют о том, 
что свободный остеопонтин  является одним из макро-
молекулярных ингибиторов кристаллизации мочи, од-
нако в свободном состоянии OPN встречается редко 
благодаря способности связывать кальций [10].  

В 2018 году на базе кафедры урологии и андроло-
гии ФФМ МГУ им. М.В. Ломоносова А.Н. Низовым 
проведена исследовательская работа по оптимизации 
диагностики и лечения рецидивирующего уролитиаза. 
При генетическом исследовании в отношении рецепто-
ров витамина D (VDR ген) были выявлены достовер-
ные отличия в частоте встречаемости разных геноти- 
пов только для пациентов с гиперкальциурией. У дан-
ной группы пациентов достоверно чаще встречалась 
аллель G: G/G – 34,3%; G/А – 46,6%; А/А – 19,1% [11]. 
Важно отметить, что повышенная экспрессия витамина D 
наряду с другими факторами (такими, как повышенная 
экспрессия паратгормона (ПТГ), инфекции моче- 
выводящих путей и гидронефроз) может повышать 
экспрессию OPN [12]. Данный феномен обусловлен 
VD3-зависимой стимуляцией транскрипции гена ос-
теопонтина. Данный ген можно отнести к группе инду-
цибельных генов, так как транскрипция OPN регули- 
руется с помощью специального белка, что обусловлено 
наличием VDREs (VD3-responseelements) в структуре 
гена SPP1. A. Staal и соавт.  было показано что ком-
плексы VD3, взаимодействующие с OPN-VDREs, пред-
ставляют собой 2 различных гетеродимерных комплек- 
са, каждый из которых состоит из рецептора витамина 
D (VDR) и ретиноидного х-рецептора-Альфа (RXRа). 
OP-VDRE представляет собой идеальное прямое повто-
рение другого мотива последовательности (5'GGTTCA 
NNN GGTTCA). Конформационные различия в ком-
плексах VDR/RXRa могут отражать функциональные 
различия в VD3-опосредованной регуляции различных 
генов-мишеней в ответ на физиологические сигналы, 

относящиеся в том числе к регуляции костного гоме-
остаза [13]. Поскольку OPN является важным модуля-
тором образования камней, мутации в гене SPP1, 
кодирующем синтез OPN, могут быть наследственным 
фактором, предрасполагающим к мочекаменной бо-
лезни. Несколько исследований продемонстрировали 
SNPs SPP1, связанные с мочекаменной болезнью. B. Gao 
и соавт. сообщили, что носители гаплотипа SNP SPP1 с 
G-T-T-G в 145 и 144 позициях имеют более высокий 
риск развития кальциевого нефролитиаза по сравне-
нию с другими гаплотипами (отношение шансов [OR] 
= 1,676), тогда как носители гаплотипа T-G-T-G в той 
же позиции имеет более низкий риск (OR = 0,351) [14]. 
C. Liu и соавт. показали, что генотип delG/delG SNP 
rs17524488 также ассоциирован со значительно более 
высоким риском развития кальциевого нефролитиаза 
(OR = 1,95), чем у пациентов с генотипом G/G [15]. X. 
Xiao и соавт. выявили, что носительство rs11439060 
SPP1 было распространено у пациентов с мочекамен-
ной болезнью по сравнению с контролем (OR = 1,55) 
[16]. Исследователями из Турции было продемонстри-
ровано, что гаплотипы SPP1 SNPs T-593A и rs1126616 
ассоциированы с риском развития с калиций-оксалат-
ного нефролитиаза [17]. Данные полиморфизмы могут 
служить генетическим маркером, используемым для 
оценки риска развития и прогрессии кальций-оксалат-
ного нефролитиаза. В работе ряда авторов было пока-
зано, что концентрация бикунина и OPN изменяется в 
моче в зависимости от изменения активности камне-
образования. Концентрация OPN, являющегося ком-
понентом органического матрикса конкремента, на 
фоне терапии (пищевые кальциевые добавки, тиазид-
ные диуретики, водная нагрузка, цитратные смеси) до-
стоверно увеличивается, что связано с уменьшением 
количества точек нуклеации. У пациентов с рецидиви-
рующим уролитиазом средняя концентрации остео-
понтина в моче достоверно ниже референсных значе- 
ний. В отличие от OPN бикунин, ингибитор нуклеации 
и кристаллизации, не является составляющим компо-
нентом органического матрикса, поэтому концентра-
ция бикунина не уменьшается в процессе увеличения 
активности камнеобразования, а наоборот, увеличива-
ется по механизму отрицательной обратной связи. 
Таким образом, концентрация бикунина на фоне тера-
пии (пищевые кальциевые добавки, тиазидные диуре-
тики, водная нагрузка, цитратные смеси) снижается, в 
связи с уменьшением количества точек нуклеации и 
кристаллизации на переходно-клеточном эпителии 
мочевыводящих путей. Концентрации OPN и бикунина 
обладают достаточно высокой диагностической цен-
ностью, что позволяет использовать определение их 
концентрации в моче в качестве диагностики рецидива 
МКБ [11, 18, 19]. Так как OPN безусловно играет важ-
ную роль в патогенезе кальций-оксалатного нефроли-
тиаза, были произведены успешные попытки исполь- 
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зовать OPN в качестве мишени для профилактики кам-
необразования.  В ряде исследований было доказано, 
что факторы, снижающие экспрессию OPN, оказывают 
ингибирующее действие на камнеобразование. Анти-
оксиданты и поглотители свободных радикалов, вклю-
чая эпигаллокатехины, цитрат и витамин Е, снижают 
экспрессию OPN и повреждения, вызванные актив-
ными формами кислорода [20,  21].  Эйкозапентаеновая 
кислота и диетический контроль с ограничением по-
требления холестерина также способствовали сниже-
нию частоты рецидивов мочекаменной болезни [22]. 
Циклоспорин А и его производные блокируют откры-
тие mPTP в митохондриях клеток почечных канальцев 
и ингибирует повреждение клеток, экспрессию OPN и 
образование кристаллов кальция в почках [8]. Экспрес-
сия OPN в клетках почечных канальцев снижается при 
введении бисфосфоната [20]. Метформин, препарат 
первой линии для лечения больных сахарным диабетом 
II типа, применяемый также при лечении метаболиче-
ского синдрома, снижает экспрессию OPN и MCP-1 (ре-
гулятор воспалительной реакции, являющийся одним 
из основных факторов патогенеза нефролитиаза). 
Ограничение экспрессии OPN и MCP-1 предотвращало 
образование кристаллов как in vitro, так и in vivo. Мет-
формин также снижал экспрессию оксалата с мочой в 
группе крыс с этиленгликоль-спровоцированной ги-
пероксалурией. Также было установлено, что метфор-
мин эффективно снижал образование почечных 
камней за счет защиты клеток почечных канальцев и 
антиоксидантного механизма [23]. 

 
2. Мутации генов CaSR, CLDN14, ORAI1 вносят 

свой вклад в развитие нефролитиаза путем наруше-
ния регуляции обмена кальция.  

CaSR (кальций-чувствительный рецептор) – ре-
цептор, связанный с G-белком, расположенный на 
плазматической мембране. Наибольшая экспрессия 
CaSR наблюдается в паращитовидных железах и почеч-
ных канальцах. Ген CaSR (chr. 3q13. 3-21) кодирует 
белок из 1078 аминокислот, присутствующий в плазма-
тической мембране в виде димера. Структура рецеп-
тора имеет 3 различных домена. Внеклеточный домен 
связывает внеклеточный кальций; трансмембранная 
часть имеет 7 мембранно-охватывающих доменов; 
внутриклеточный домен взаимодействует с G-белками 
и филамином A для трансляции внутри клеток сигнала, 
производимого внеклеточным связыванием кальция 
[24]. CaSR уменьшает пассивную и активную реабсорб-
цию кальция в дистальных канальцах, увеличивает ре-
абсорбцию фосфатов в проксимальных канальцах и 
стимулирует выделение протонов и воды в собиратель-
ных протоках. Стоит отметить, что в промоторном ре-
гионе гена CaSR обнаружены VDREs (витамин D – 
зависимые элементы), что было подтверждено экспе-
риментально (повышение концентрации витамина D3 

и приводило к увеличению количества мРНК CaSR 
двумя путями: через увеличение экспрессии данного 
гена, и через увеличение периода полураспада) [25]. 
CaSR, экспрессированный на апикальной мембране 
клеток проксимальных канальцев, чувствителен к уве-
личению концентрации кальция в фильтрате и спосо-
бен ингибировать индуцированную паратиреоидным 
гормоном продукцию цАМФ (в проксимальных ка-
нальцах паратгормон вызывает экскрецию фосфатов) 
[26]. CaSR, экспрессированный на базолатеральной 
мембране клеток толстой восходящей части петли 
Генле, уменьшает пассивную реабсорбцию кальция. В 
экспериментах  in vitro было показано, что активация 
CaSR усиливала внутриклеточную продукцию арахи-
доновой кислоты и гидроксиикозатетраеновой кислоты 
(HETE), что приводило к инактивации расположенного 
на апикальной мембране калиевого канала ROMK (дан-
ный канал позволяет ионам калия рециркулировать из 
цитоплазмы в просвет канальца, что поддерживает по-
ложительный люминальный заряд мембраны, который 
является основной движущей силой парацеллюлярной 
реабсорбции натрия и кальция), а также Na-K-2Cl 
транспортера [27, 28]. Этот механизм рассеивает поло-
жительный люминальный электрический потенциал, 
создаваемый рециркуляцией калия, и уменьшает пас-
сивную реабсорбцию кальция. В восходящем сегменте 
петли Генле CaSR также ингибировал фосфорилирова-
ние клаудина-16, что приводило к снижению проницае-
мости плотных контактов для кальция и магния [29]. 
Также CaSR уменьшал паратгормон-зависимую реаб-
сорбцию кальция через апикальную мембрану корти-
кального сегмента восходящей части петли Генле, 
препятствуя ПТГ-стимулированной цАМФ продукции 
[30]. В дистальном извитом канальце CaSR экспресси-
руется на базолатеральной мембране клеток; в экспе-
риментах in vitro было обнаружено, что CaSR снижает 
активную реабсорбцию кальция, нарушая функцию 
кальциевого насоса. Сигнальный путь этого механизма 
требует активации Gq [31]. В собирательном протоке 
CaSR экспрессируется на апикальной мембране глав-
ных и вставочных клеток. В культивированных глав-
ных клетках CaSR изменяет транспорт аквапорина 2 
(AQP2) и снижает концентрационную способность 
мочи, антагонизируя активность вазопрессина и 
цАМФ-зависимой активации протеинкиназы А [32]. Во 
вставочных клетках стимуляция CaSR агонистом спо-
собствовала подкислению мочи посредством актива-
ции протонного насоса, усиливающего секрецию 
протонов в мочу [33]. Анализ описанных функций 
CaSR в почке позволяет предположить, что в восходя-
щем сегменте петли Генле и дистальном извитом ка-
нальце CaSR чувствителен к кальцию сыворотки крови 
из-за его расположения на базолатеральной мембране 
клеток. Здесь CaSR модулирует реабсорбцию кальция 
в соответствии с его сывороточными уровнями,   



соответственно его увеличение может быть компенси-
ровано CaSR-опосредованной инактивацией, за счет 
пассивной, и активной дистальной реабсорбции каль-
ция [34]. Тем не менее, высокая экскреция кальция по-
тенциально опасна для почек, так как увеличивает 
вероятность развития кальциевого нефролитиаза. До-
казана ассоциация различных полиморфизмов гена 
CaSR с высоким риском развития кальций-фосфатного 
и кальций-оксалатного нефролитиаза. Полиморфизм 
rs1042636 был ассоциирован с кальциевым нефроли-
тиазом у пациентов, с идиопатическими механизмами 
камнеобразования и у пациентов с первичным гипер-
паратиреоидизмом [35, 36]. Полиморфизмы в регуля-
торной области гена CaSR, rs7652589 и rs1501899 были 
также ассоциированы с камнеобразованием [37]. 
Rs7652589 и rs1501899 могут изменять транскрипцион-
ную активность гена CaSR. Биоинформатический ана-
лиз показал, что их минорный аллель может индуци- 
ровать новый сайт связывания транскрипционного 
фактора, снижающего экспрессию VD3-зависимых 
генов, включая CaSR [37]. Картирование промоторной 
области гена CaSR показало, что кальциевые камни 
могут быть связаны с полиморфизмом rs6776158, рас-
положенным внутри промотора 1, причем наблюдается 
связь с rs7652589 и rs1501899 [38]. У пациентов, несу-
щих минорный аллель rs6776158, наблюдалось сниже-
ние мРНК CaSR в образцах мозгового вещества почек. 
Экспрессия CLDN14 в мозговом веществе почек соот-
ветственно была снижена и положительно коррелиро-
вала с уровнями мРНКCaSR [38]. В ходе общегеномного 
исследования у жителей Исландии было показано, что 
полиморфизм rs7627468, расположенный в интроне 1 
гена CaSR и связанный с другими 58 полиморфизмами, 
включая rs1801725, является наиболее значимым мар-
кером кальциевого нефролитиаза [39]. Эти данные под-
тверждают, что полиморфизмы гена CaSR могут быть 
вовлечены в кальциевый нефролитиаз. Таким образом, 
механизм развития кальциевых конкрементов является 
сложным, зависящим от концентрации активирующих 
и подавляющих экспрессию полиморфизмов [40]. По-
лиморфизмы, снижающие экспрессию CaSR в клетках 
канальцев играют решающее значение для стабильно-
сти фосфата кальция и оксалата кальция в моче, по-
скольку они способствуют ухудшению процессов под- 
кисления и разбавления мочи, снижению экскреции 
цитрата в проксимальном канальце и повышению фос-
фатной нагрузки на дистальный каналец, тем самым 
способствуя камнеобразованию [38]. В свою очередь, 
полиморфизмы, вызывающие усиление функции CaSR, 
могут предрасполагать пациентов к кальциевым кам-
ням за счет увеличения экскреции кальция и насыще-
ния мочи оксалатом кальция и фосфатом [41]. Несмот- 
ря на явно противоположный эффект, оба вида поли-
морфизмов могут предрасполагать к кальциевому неф-
ролитиазу и их можно использовать в качестве марке- 

ров повышенного риска развития кальциевого нефро-
литиаза.  Claudin 14 (CLDN14) является членом семей-
ства мембранных белков, регулирующих парацел- 
люлярный пассаж ионов и растворенных веществ в 
эпителиальных плотных контактах. CLDN14 экспрес-
сируется в почках, в петле Генле и в проксимальных ка-
нальцах и избирательно снижает проницаемость для 
ионов кальция через плотные контакты [42]. Доказано, 
что экспрессия гена CLDN14 регулируется CaSR [43]. В 
исследовании G. Thorleifsson и соавт.  было обнару-
жено, что SNP rs219780 вносит свой вклад в развитие 
мочекаменной болезни (OR = 1,25) [42]. ORAI1 (Calcium 
release-activated calcium modu-lator 1) является субъ-
единицей мембранного кальциевого канала, которая 
активируется, когда запасы кальция истощаются. Y.H. 
Chou и соавт. выявили два SNPs данного гена, 
rs12313273 и rs6486795, повышающих риск развития 
кальциевого нефролитиаза [44].  

 
3. SNPs, влияющие на фосфорно-кальциевый 

обмен. 
Важную роль в развитии кальций-фосфатного 

нефролитиаза играют SNPs в генах, влияющих на фос-
форно-кальциевый обмен, а именно VDR и klotho. В эту 
же группу мутаций можно отнести SNPs SLC9A3R1 
(Sodium hydrogen antiporter 3 regulator 1) – L110V, 
R153Q, и E225K, FGF23 (Fibroblast growth factor 23) – 
rs7955856, CALCR (рецептор кальцитонина) – 
3'UTR+18C>T, rs72570683 и rs3214144 [45-47]. Klotho – 
трансмембранный белок I типа, связанный с бета-глю-
козидазой, регулятор почечного кальциевого и фосфат-
ного гомеостаза. Его кодирует ген KL (13q13.1), состо- 
ящий из шести экзонов. Klotho экспрессируется в тка-
нях, ответственных за кальциевый гомеостаз, в том 
числе в почках, паращитовидных железах и эпителии 
сосудистого сплетения головного мозга. Klotho играет 
важную роль в усилении реабсорбции кальция поч-
ками через TRPV5 и регуляции фосфатного гомеостаза 
через FGF23 [48]. ß-глюкуронидазная активность вне-
клеточного домена Klotho модифицирует N-гликаны 
(внеклеточные остатки олигосахаридов) TRPV5 (Tran-
sient Receptor Potential ion channel), что приводит к ак-
тивному удержанию рецептора кальциевого канала на 
плазматической мембране,  тем самым увеличивая ре-
абсорбцию кальция почками [49]. Экспериментально 
было обнаружено, что мыши с отсутствием TRPV5 по-
казали сниженную почечную реабсорбцию кальция не-
смотря на повышенный уровень витамина D, что 
приводило к тяжелой гиперкальциурии [50]. Заметим, 
что экспрессия Klotho и TRPV5 являются VD3-зависи-
мыми [51, 52]. Также была представлена еще одна мо-
дель участия Klotho в регуляции обмена кальция за 
счет внутриклеточного связывания 𝛼1-субъединицы 
Na/K-АТФазы, что повышает активность данного на-
соса, тем самым усиливая базолатеральный выход 

мочекаменная  болезнь
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

80



кальция через натрий-кальциевый обменник (NCX)-1 
[53]. Klotho играет важную роль в регуляции фосфат-
ного гомеостаза за счет значительного повышения ак-
тивности FGF23 и прямого ингибирования активности 
транспортера NaPi-2a в почках, что приводит к избы-
точной секреции фосфатов с мочой. Почки регулируют 
концентрацию фосфатов через последовательный  про-
цесс клубочковой фильтрации и реабсорбции преиму-
щественно в проксимальных канальцах опосредованно 
за счет апикальных мембранных транспортеров  
NaPi-2a, NaPi-2c, и одной изоформой NaPi-3 называе-
мой Pit-2, которые являются объектами регулирования 
со стороны нескольких фосфатурических гормонов  
[54, 55]. Klotho-дефицитные мыши демонстрировали по-
вышенную активность и количество транспортеров 
NaPi-2a и NaPi-2c по сравнению с мышами контроля 
[56]. На данный момент имеются доказательства того, 
что полиморфизмы гена KL могут повышать риск воз-
никновения кальциевого нефролитиаза. Было показано, 
что у пациентов с генотипом GG полиморфизма G395A 
KL риск развития камней в почках был в два раза выше 
по сравнению с генотипами AA и GA (OR = 1,849) за 
счет повышения экспрессии белка Klotho; также гено-
тип GG имеет значительно более высокий риск связан-
ных с нефролитиазом метаболических нарушений, 
таких как гиперкальциемия (OR = 33,05) и гипофосфа-
темия (OR = 0,07) [48]. Полиморфизм rs3752472 был ас-
социирован с риском развития нефролитиаза в 
китайской популяции [57]. Известно, что полиморфизм 
rs526906 не является статистически значимым для рос-
сийской популяции [58]. Ассоциация полиморфизмов 
G395A и rs3752472 с кальциевым нефролитиазом 
должна быть подтверждена для населения Российской 
Федерации в дальнейших исследованиях.  

 
4. Роль VDR в патогенезе кальций-оксалатного 

нефролитиаза. 
Стоит отметить, что особое значение в патогенезе 

кальций-оксалатного нефролитиаза играет ген VDR (ко-
дирующий рецептор витамина D). Он играет централь-
ную роль в минеральном обмене, включая всасывание 
кальция в кишечнике и в почках. Благодаря наличию 
генов OPN, CaSR и Klotho в промоторных областях, их 
экспрессия VDREs является VD3-зависимой. Это яв-
ляется одним из механизмов, с помощью которых VD3 
участвует в минеральном обмене [13, 25, 47].  Проявле-
ния  полиморфизмов VDR, приводящих к изменению 
экспрессии или изменению периода полураспада VDR, 
зависят от изменения экспрессии VD3-регулируемых 
генов [59].  Так, например, мутация rs731236 может ока-
зывать эпистатическое влияние на SLC13A2rs11567842, 
тем самым приводя к изменению экспрессии транспор-
тёра NaDC1, что в конечном итоге приводит к гипоцит-
ратурии – фактору риска образования кальциевых 
камней [59].  

5. Другие распространенные мутации, приводящие 
к развитию кальциевого нефролитиаза. 

Мутации F2, кодирующего  UPTF1 (urinary pro-
thrombin fragment 1 – ингибитором камнеобразования), 
также могут служить причиной повышенного риска 
развития кальциевого нефролитиаза (rs5896) [60]. Му-
тации ряда генов опосредованно могут приводить к раз-
витию нефролитиаза,  путем изменения противовоспа- 
лительного ответа (Interleukin 1 receptor antagonist) или 
нарушения антиоксидантной активности (PON1 – L55M) 
[61, 62]. Ряд GWAS-исследований также подтвердил вклад 
SNPs в образование SLC34A1 (rs1176443, rs 12654812), 
AQP1 (rs100597, rs12669187, ALPL (rs1256328). DGKH  
(Diacyl glycerol kinase eta), экспрессируется в головном 
мозге, где он участвует в трансплазмалеммальном ин-
флюксе ионов кальция [39, 63, 64]. Известна его роль в 
развитии таких психических заболеваний, как биполяр-
ное аффективное расстройство и депрессия. Тем не 
менее, DGKHrs4142110 вносит свой вклад в развитие 
мочекаменной болезни  путем влияния на сигналинг 
CASR [64,  6].  

 
6. Генетические факторы развития уратного 

нефролитиаза. 
Ураты являются конечным продуктом пуринового 

обмена в организме человека. Почечные белки-транс-
портеры обеспечивают как реабсорбцию, так и секре-
цию уратов [65]. Хорошо изучены транспортеры URAT1 
(обменник типа урат/анион, обеспечивающий реаб-
сорбцию уратов через апикальную мембрану эпителио-
цитов проксимальных канальцев) и OAT4 (транспортер 
органических ионов расположенный на апикальной 
мембране), также UAT, OAT1 и OAT3 (на базолатераль-
ной мембране) и OATv1 (на апикальной мембране) [66]. 
На мышиных моделях было доказано, что мутации в 
гене, кодирующем URAT1, могут приводить к гиперури-
козурии и повышенному риску образования уратных 
камней [67]. Известно, что переносчик Glut9, экспрес-
сированный на апикальной и базолатеральной мембра-
нах клеток проксимальных канальцев человека, помимо 
транспорта глюкозы, также осуществляет транспорт 
уратов [68]. Стоит отметить, что за транспорт гексоз и 
уратов отвечают разные сайты Glut9, что было подтвер-
ждено экспериментально [68].  Мета-анализ 14 различ-
ных популяций подтвердил, что SNPs в последователь- 
ности гена, кодирующего Glut9 – SCL2A9, могут влиять 
на концентрацию уратов в крови [69]. Мутации SCL2A9 
могут приводить к гипоурикемии, гиперурикозурии и, 
как следствие, к повышению риска возникновения урат-
ного нефролитиаза. Популяцию белка SNPs (гена 
SCL2A9) по патогенезу можно разделить на две группы 
[70]. Для мутаций первой группы R171C, R198C, C210F, 
N333S, R380W и P412R, характерно снижение активно-
сти транспортера при нормальной экспрессии Glut9; 
этот эффект в эксперименте ликвидировался  
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повышением внеклеточной концентрации уратов. Отме-
тим, что в отличие от остальных перечисленных мута-
ций,  P412R и R171C демонстрируют лишь умеренное 
снижение транспортной активности уратов [70]. Для вто-
рой группы мутаций (L75R, T125M и G216R) характерно 
снижение экспрессии Glut9, приводящее к снижению 
транспортной активности. Механизм снижения экспрес-
сии недостаточно изучен, однако были высказаны пред-
положения о возможности ранней деградации белка или 
же распада РНК. Следует отметить, что мутации данного 
типа, как правило, нарушают общую структуру белка 
SNP [70]. Дальнейшего исследования требует мутация 
V253I, которая в исследовании A. Ruiz и соавт. снижала 
экспрессию и транспортную активность Glut9 [70]. Од-
нако в других исследованиях выявление данной мутации 
не было статистически значимым [71]. Недостаточно из-
учена мутация W286X, впервые идентифицированная в 
2019 году [72]. Кроме того, мутации SCL2A9 в настоящее 
время считаются одной из причин развития почечной ги-
поурикемии 2 типа (OMIM #612067) [72].  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В настоящее время, описано более 20 различных 
наследственных факторов, которые в той или иной сте-
пени могут влиять на развитие и активность мочека-
менной болезни. В данном обзоре мы попытались 

систематизировать описанные маркеры по влиянию 
мутаций и полиморфизмов генов на различные звенья 
патогенеза мочекаменной болезни. Тем не менее, дока-
зательная база описанных маркеров еще не до конца 
сформирована, и роль наследственных механизмов в 
развитии мочекаменной болезни является актуальней-
шим направлением изучения метафилактики данного 
заболевания. Выявление генетических факторов МКБ 
позволяет сформировать группы риска пациентов, у 
которых при определенных условиях вероятно появле-
ние первичных очагов кристаллизации при мочекамен-
ной болезни. После оперативного лечения конкремен- 
тов у пациентов с наследственным фактором, метафи-
лактические мероприятия для предотвращения реци-
дивов заболевания должны проводиться под более 
пристальным контролем. У таких пациентов риск раз-
вития рецидива на 50% выше, чем у пациентов, не 
имеющих наследственной предрасположенности. В на-
стоящее время проводится исследование наиболее рас-
пространенных полиморфизмом, связанных с МКБ, с 
целью создания качественно новых диагностических 
пособий и алгоритмов метафилактики для пациентов с 
рецидивирующим нефролитиазом.  

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания № 2020.0908.005.4 «Разработка перспективных 
технологий в урологии и андрологии на основе меж-
дисциплинарного подхода». 
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Аннотация:   
Введение. В последние годы отмечается стойкая тенденция к увеличению заболеваемости мочекаменной болезнью. Наибольшую сложность представляет 
лечение крупных и сложных камней почек. Такие конкременты, а также оперативные методы их удаления могут оказывать неблагоприятный эффект 
на функциональное состояние почек, что представляет значимую медицинскую, социальную и экономическую проблему.  
Цель настоящего исследования – выявить факторы, влияющие на функциональное состояние почек в послеоперационном периоде при использовании раз-
личных видеоэндоскопических методов оперативного лечения пациентов с крупными и сложными камнями почек 
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 97 пациентов с крупными и сложными камнями почек. В зависимости от метода про-
веденного лечения  пациенты были разделены на три группы: 1-я – 44 (45,36%) пациента, которым была выполнена перкутанная нефролитотрипсия в 
положении лежа на животе, 2-я – 29 (29,9%) пациентов, подвергшихся перкутанной нефролитотрипсии в положении  лежа на спине, 3-я – 24 (24,74%) па-
циента, которым выполнена пиелолитотомия лапароскопическим и ретроперитонеоскопическими доступами. Оценка площади и плотности конкре-
ментов выполнялась с помощью компьютерной томографии. Для оценки суммарной функции почек использован показатель скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), рассчитанный с помощью формулы CKD- PI, а для оценки раздельной их функции – динамическая нефросцинтиграфия. 
Результаты. В послеоперационном периоде снижение СКФ было наиболее выражено в группе пациентов после перкутанной нефролитотрипсии в положении 
лежа на спине. Среди наиболее значимых факторов, ухудшающих этот показатель были объем интраоперационной (r=0,410, p<0,001, n=97) и послеопе-
рационной кровопотери (r=0,294, p <0,01, n=97), длительность операции (r=0,187, p <0,1, n=97), плотность (r=0,426, p <0,001, n=97) и площадь (r=0,554,  
p <0,001, n=97) конкремента, а также индекс массы тела (r=0,294, p <0,01, n=97).  
Выводы. Наиболее значимыми факторами, оказывающими отрицательное влияние на функциональное состояние почек, являются плотность и площадь 
камня, индекс массы тела пациента и объем интраоперационной кровопотери. Наименьшее ухудшение функции почек в послеоперационном периоде от-
мечено при эндоскопической пиелолитотомии, а наибольшее – при перкутанной нефролитотрипсии в положении пациента на спине. 
 
Ключевые слова: нефролитиаз; крупные камни почек; сложные камни почек; функциональное состояние почек; перкутанная нефролитот-
рипсия; видеоэндохирургическое лечение больных нефролитиазом; динамическая нефросцинтиграфия.  
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Summary:  
Introduction. In recent years, there has been a persistent trend towards an increase in the incidence of urolithiasis. The treatment of large and complex kidney stones 
greatest difficulty is one of the challenges. Such stones, as well as surgical methods of their removal, can have an adverse effect on the functional state of the kidneys, 
which confers a significant medical, social and economic problem.  
The purpose of this study is to identify factors affecting the functional state of the kidneys in the postoperative period when using various video endoscopic methods 
of surgical treatment of patients with large and complex kidney stones. 
Materials and methods. We analyzed the results of treatment of 97 patients with large and complex kidney stones. Depending on the treatment, all these patients 
were divided into three groups: 1st – 44 (45,36%) patients who underwent percutaneous nephrolithotripsy in prone position, 2nd – 29 (29,9%) patients who underwent 
percutaneous nephrolithotripsy in the supine position, 3rd – 24 (24,74%) of the patient who underwent pyelolithotomy with laparoscopic and retroperitoneoscopic ap-
proaches. Assessment of the area and density of stones was performed by computed tomography. The glomerular filtration rate (GFR) was calculated by CKD-PI 
formula and dynamic nephroscintigraphy was used to assess of each kidney function. 
Results. In the postoperative period, the decrease in GFR was most pronounced in the group of patients after percutaneous nephrolithotripsy in the supine position. 
Among the most significant factors worsening this indicator were the volume of intraoperative (r=0,410, p<0,001, n=97) and postoperative blood loss (r=0,294,  
p <0.01, n=97), duration of surgery (r=0,187, p <0,1, n=97), density (r=0,426, p <0,001, n=97) and the area (r=0,554, p <0,001, n=97) of the concretion, as well as 
the body mass index (r=0,294, p <0,01, n=97). 
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Conclusions. The most significant factors that have a negative impact on the functional state of the kidneys were the density and area of the stone, the patient's body 
mass index and the volume of intraoperative blood loss. The least deterioration of kidney function in the postoperative period was observed with endoscopic pyelolitho-
tomy, and the greatest – with percutaneous nephrolithotripsy in the patient's back position.  
Key words: nephrolithiasis; large kidney stones; complex kidney stones; functional condition of the kidneys; percutaneous nephrolithotripsy; video 
endosurgical treatment of patients with nephrolithiasis; dynamic nephroscintigraphy.  
For citation: Pak Yu.G., Yagudaev D.M. The influence of  endovideoscopic surgeries for nephrolithiasis on the kidneys’ functions. Experimental 
and Clinical Urology, 2022;15(1):85-89; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-85-89

ВВЕДЕНИЕ 
 

Мочекаменная болезнь (МБК) является одним из наи-
более частых урологических заболеваний [1–4].  С учетом 
возрастания частоты факторов риска, в том числе клима-
тических и экологических, отмечается стойкое увеличение 
ее частоты во  всем мире [5–8]. По данным Аполихина О.И. 
и соавт., в период с 2005 по 2016 гг., отмечалось увеличение 
заболеваемости мочекаменной болезнью, ее прирост соста-
вил 34%. Количество пациентов с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом МКБ увеличилось за данный период 
на 27,3% [9]. По данным Научного центра урологии Респуб-
лики Казахстан, в период с 2000 по 2015 гг. отмечалось пре-
обладание доли МКБ в структуре урологических заболе- 
ваний – она составила 33,9% от всех заболеваний мочепо-
ловой системы [1]. Проблема лечения крупных и слож- 
ных камней почек не теряет своей актуальности в совре-
менной урологии. Малоинвазивные методы лечения поз-
воляют в максимально короткие сроки реабилитировать 
пациента со сложными формами нефролитиаза и соци-
ально адаптировать его к повседневной жизни. Наиболее 
популярными методами лечения больных крупными и 
сложными камнями почек являются перкутанные эндо-
видеоскопические операции, однако их влияние на функ-
циональное состояние почек в настоящее время остается 
недостаточно изученным [10–14]. Ряд авторов считает, 
что перкутанная нефролитотрипсия является «золотым 
стандартом» лечения пациентов с крупными и сложными 
камнями почек, а также – первой линией лечения при 
струвитном нефролитиазе [15–17]. При отсутствии про-
тивопоказаний к оперативному лечению ее  следует вы-
полнять как можно быстрее после установки диагноза, 
чтобы максимально сохранить функциональное состоя-
ние органа [11].  

Восстановление функционального состояния по- 
чек в послеоперационном периоде для пациента с МКБ 
очень важно, так как инвалидизация пациента в связи с 
ухудшением функции почек влечет за собой дополнитель-
ную нагрузку на медицинскую и социальные службы и  
дополнительные затраты, в том числе на проведение заме-
стительной почечной терапии.   

Возможность максимального сохранения функций 
почек – наиболее важный фактор выбора способа опера-
тивного лечения сложных форм нефролитиаза.  Ряд иссле-
дователей отмечают роль МКБ в развитии хронической 
почечной недостаточности (ХПН) вследствие повреждаю-
щего действия конкрементов на почечную паренхиму, по-
чечной кристаллизации и формирования нефрокаль- 
циноза. Отмечена корреляция МКБ со снижением скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73м2 и 
стойким повышением сывороточного креатинина выше  
90 нг/мл [2, 4, 18]. Немаловажное значение в развитии ХПН 
также имеет бессимптомное камненосительство. Анализ 
изменений функционального состояния почек в периопе-
рационном периоде, а также определение наиболее значи-
мых факторов риска, приводящих к снижению функции 
почек в послеоперационном периоде при различных видео-
эндоскопических операциях у больных крупными и слож-
ными камнями почек, позволяет разработать и научно 
обосновать мероприятия по защите почечной функции и 
максимально снизить риски неблагоприятных исходов в 
послеоперационном периоде. Вышеизложенные факты 
определили актуальность настоящего исследования. Цель 
исследования: определить факторы, влияющие на функцио-
нальное состояние почек в раннем послеоперационном пе-
риоде у пациентов с крупными и сложными их камнями 
после перкутанной нефролитотрипсии, лапароскопиче-
ской/ретроперитонеоскопической пиелолитотомии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Обследовано 97 пациентов с крупными и сложными 
камнями почек, проходивших стационарное лечение на 
базе урологического отделения городской больницы № 2 г. 
Нур-Султан, Республика Казахстан, в период с 2012 по 2019 
гг. В зависимости от проведенного лечения эти пациенты 
разделены на 3 группы: 1-я группа – 44 (45,36%) пациента, 
которым была выполнена перкутанная нефролитотрипсия 
в положении лежа на  животе (prone position), 2-я группа – 
29 (29,9%) пациентов, которым выполнена перкутанная 
нефролитотрипсия в положении на спине (supine position),  
3-я группа – 24 (24,74%) пациента, которым выполнена пие-
лолитотомия лапароскопическим и ретроперитонеоскопи-
ческими доступами.  

Проведен ретроспективный сравнительный анализ 
эффективности вышеперечисленных оперативных методов, 
а также оценка функционального состояния почечной па-
ренхимы в пред- и послеоперационном периодах у всех па-
циентов исследуемых группах.  

Возраст обследованных пациентов колебался от 23 до 
73 лет. Средний возраст в группах распределился следую-
щим образом: в 1-й группе пациентов он составил 
55,3±11,17 лет; во 2-й группе – 48,41±13,37 лет; в 3-й – 
41,58±14,69 год (p <0,05). 

Всем пациентам проводилось общеклиническое об-
следование, ультразвуковое исследования (УЗИ) почек, 
компьютерная томография (КТ) органов брюшной полости 
с контрастированием. Для определения суммарных и раз-
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дельных показателей скорости клубочковой фильтрации в 
до- и послеоперационном периоде использовались расчет 
СКФ по классификации CKD- PI и динамическая нефро-
сцинтиграфия.  

Среди интеркуррентных заболеваний наиболее часто 
встречались хронический пиелонефрит (88,6%), заболева-
ния сердечно-сосудистой системы: артериальная гипертен-
зия (50,8%), ишемическая болезнь сердца (4,1%), сахарный 
диабет 2 типа (12,4%), хронический цистит (15,5%). Среди 
пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) ее II стадия 
диагностирована у 29,8%, III – у 11,3% и IV – у 2,1% пациен-
тов. Остальные сопутствующие заболевания, такие как яз-
венная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
хронический бронхит и бронхиальная астма имелись менее 
чем у 1% пациентов. Достоверных отличий между группами 
по структуре и частоте соматических заболеваний не было 
выявлено (p > 0,05).  

Средняя площадь камня составила 428,3±353,76 мм2, 
а его средняя плотность по Хаунсфилду – 1042,9±340,68 HU. 

Распределение больных согласно классификации Guy’s 
Stone Score (GSS) в группах  было следующим:  

1 группа: I ст. – 20 (45, 4%), II ст.–10 (22, 7%), III ст. – 10 
(22,7%), IV ст. – 4 (9,1%) больных; 

2 группа: I ст. – 11 (37,9%), II ст. – 10 (34,5%), III ст. – 3 
(10,3%), IV ст. – 5 (17,2%) больных; 

3 группа: I ст. -21 (84%),  II ст. – 2 (8%), III ст.  – 2 (8%), 
IV ст.  – 0 больных.  

 Статистический анализ проводился с учетом оценки 
парных корреляций (корреляция Спирмена, двусторонняя 
значимость). Нами представлены только статистически 
значимые корреляции (с уровнем значимости от p <0,05 до 
p <0,001). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Средняя продолжительность операции в 1-й группе 
составила 92,8±44,71 минут, во 2-й – 119,65±57,81 минут, в 
3-й – 146,87±29,07 минут.  

Средняя продолжительность госпитализации. 
Средняя длительность госпитализации больных 1-й 

группы составила 11,02±3,22 койко-дня, 2-й  – 12,2±3,22 
койко-дня, 3-й  – 13,79±3,87 койко-дня.   

В 1-й группе выявлена сильная корреляция длитель-
ности операции с площадью почечного конкремента 
(r=0,71, p=0,001, n=97), умеренная ее корреляция с плот-
ностью камня (r=0,273, p=0,001, n=97), индексом массы тела 
(ИМТ) пациента (r=0,543, p=0,001, n=97) и длительностью 
госпитализации (r=0,649, p=0,001, n=97).  

Во 2-й группе установлена умеренная корреляция сро-
ков госпитализации с площадью почечного камня (r=0,488, 
p=0,001, n=97), его плотностью (r=0,305, p=0,001, n=97), 
ИМТ (r=0,448, p=0,001, n=97) и возрастом пациента 
(r=0,460, p=0,001, n=97).  

Интраоперационное кровотечение. 
В 1-й группе больных интраоперационное кровотече-

ние  встречалось в 3 (6,8%) наблюдениях (ОР=0,494; 95%; 

ДИ 0,11 – 2,04; p <0,05), во 2-й – у 4 (13,8%) пациентов 
(ОР=2,023; 95%; ДИ 0,48–8,38; p <0,05), в 3-й  – в 1 (4%) слу-
чае (ОР=0,56; 95%; ДИ 0,06–5,14; p <0,05). Средняя кровопо-
теря в 1-й группе составила 144,54±59,63 мл, во 2-й – 
220,68±115,6 мл, в 3-й – 43,12±25,05 мл.  

В 1-й группе выявлена умеренная корреляция объема 
интраоперационной кровопотери с ИМТ (r=0,459, p=0,001, 
n=44), плотностью (r=0,361, p <0,05, n=44) и площадью 
камня (r=0,507, p=0,001, n=44).  

Во 2-й группе отмечена умеренная корреляция интра-
операционной кровопотери с ИМТ (r=0,445, p <0,05, n=29), 
плотностью (r=0,541, p <0,01, n=29) и площадью камня 
(r=0,374, p <0,05, n=29). 

В 3-й группе коэффициент корреляции объема интра-
операционной кровопотери с ИМТ составил r=0,593 (p 
<0,01, n=24), плотностью камня – r=0,431 (p <0,05, n=24), с 
его площадью – r=0,588 (p <0,01, n=24).  

Также проведен анализ объема интраоперационной 
кровопотери в зависимости от диаметра, используемого 
нефроскопа и обнаружена сильная корреляция, составив-
шая r=0,713, p <0,001 (n=97). Средняя интраоперационная 
кровопотеря при использовании стандартного нефроскопа 
составила 213,63±9,85 мл, при использовании мини нефро-
скопа – 142,75±9,41 мл. 

Кровотечение в раннем послеоперационном периоде 
встречалось в 3 (3,1%) случаях: у 2 (6,9%) во 2-й группе 
(ОР=3,034; 95%; ДИ 0,28–31,9; p <0,05), и у 1 (2,3%) – в 1-й  
(ОР=0,330; 95%; ДИ 0,03–3,47; p <0,05). В 3-й группе после-
операционных кровотечений не было.  

Образование паранефральной гематомы отмечено в 6 
(6,2%) наблюдениях. Данное осложнение чаще встречалось 
в 1-й группе – у 4 (9,1%) пациентов (ОР=1,318; 95%; ДИ 0,25–
6,73; p<0,05). Во 2-й группе данное осложнение выявлено у 
2 (6,9%) пациентов (ОР=0,759; 95%; ДИ 0,14–3,87; p <0,05).  

Инфекционно-воспалительные осложнения. 
Острый пиелонефрит в послеоперационном периоде 

диагностирован у 7 (7,2%) пациентов: 4 (9,1%) в 1-й группе 
(ОР=0,439; 95%; ДИ 0,13–1,42; p<0,05), 6 (20,6%) – во 2-й 
(ОР=2,276; 95%; ДИ 0,7–7,37; p<0,05) и 1 (4%) – в 3-й 
(ОР=0,440; 95%; ДИ 0,05–3,72; p<0,05). 

Суммарная частота послеоперационных осложнений 
в исследуемых группах, оцененных по системе CROES-
Clavien, составила 28,1%. 

Эффективность оперативных методов оценивалась 
по критерию степени очистки от камня и его фрагментов в 
группах сложных категорий  III ст. и  IV ст. (по классифика-
ции GSS). 

Средний размер резидуальных камней в 1-й группе 
составил 0,55±0,05 см (III ст.), 0,8±0,27 см (IV ст.), а во  
2-й группе – 0,95±0,05 см  (III ст.) и 1,12±0,35 см (IV ст.), со-
ответственно; в 3-й группе – 0,92±0,18 см (III ст.).  

Степень очистки от камней в зависимости от их слож-
ности составила: в 1-й группе  97,7% (I ст.), 100%  (II ст.), 
95,5% (III ст.) и 90,9% (IV ст.); во 2-й группе 96,6%,  96,6%,  
89,7%, 86,2 при  I, II, III и  IV ст. соответственно; в 3-й группе 
– 100% (I ст.), 96% (II ст.) и 92% (III ст.).    



Функциональное состояние почек в периоперацион-
ном периоде определялось с помощью оценки СКФ и по-
казателей динамической нефросцинтиграфии [19, 20].  

Клиренс креатинина, оцененный по шкале CKD-EPI, 
в 1-й группе до операции составил 85,81±23,37 мл/мин/1,73 м2, 
после операции – 86,22±22,04 мл/мин/1,73 м2. Во 2-й группе 
средний показатель CKD-EPI до операции был равен 
86,27±30,82 мл/мин/1,73 м2, после операции – 83,20± 
32,82 мл/мин/1,73 м2; в 3-й группе – 92,83±21,78 мл/мин/ 
1,73 м2, до операции и 99,79±21,63 мл/мин/1,73 м2 после. 
Обнаружена корреляция СКФ в послеоперационном  
периоде с длительностью оперативного вмешательства: 
r=0,187 (p<0,1, n=97) суммарно для всех групп. При этом 
данная корреляция в 1-й группе была умеренной (r=0,271, 
p<0,1, n=44), во 2-й  и 3-й группах – слабая: r=0,108, p>0,1 
(n=29) и r=0,133, p>0,1 (n=24), соответственно.  

Коэффициент корреляции СКФ в послеоперационном 
периоде с площадью почечного камня для больных всех 
групп составил r=0,554 (p<0,001, n=97). Этот показатель со-
ставил r=0,496 (p<0,001, n=44) в 1-й и r=0,325 (p<0,1, n=29) 
во 2-й группе, что соответствует умеренной корреляции. В 
3-й группе выявлена слабая корреляция – r=0,113 (p>0,1, 
n=24). Коэффициент корреляции СКФ в послеоперацион-
ном периоде с интраоперационной кровопотерей для всех 
пациентов, включенных в настоящее исследование, составил 
r=0,41 (p<0,001, n=97) – умеренная корреляция. При этом в 
1-й группе он составил r=0,363, (p<0,05, n=44) – умеренная 
корреляция. Во 2-й группе и в 3-й группе выявлена слабая 
корреляция этих показателей – r=0,049 (p>0,1, n=29) и 
r=0,264 (p>0,1, n=24), соответственно.  

Выявлена умеренная корреляция ИМТ и послеопера-
ционной СКФ для всех пациентов (r=0,294, p<0,01, n=97). 
При этом в 1-й и 3-й группах она была слабой: r=0,138 
(p>0,1, n=44) и r=0,207 (p>0,1, n=24), а во 2-й группе – уме-
ренная (r=0,508, p<0,01, n=29). 

Также отмечена умеренная корреляция плотности 
почечного камня и послеоперационной СКФ для всех боль-
ных (r=0,426, p<0,001, n=97) и пациентов каждой группы: в 
1-й группе (r=0,630, p<0,001, n=44), во 2-й группе (r=0,453, 
p<0,05, n=29), в 3-й группе (r=0,55, p<0,01, n=24).    

Снижение СКФ в послеоперационном периоде менее 
60 (мл/мин/1,73 м2), соответствующее ХБП III стадии, было 
наиболее выражено во 2-й группе по сравнению с 1-й и 3-й. 

Анализ результатов динамической нефросцинтигра-
фии в исследуемых группах показал, что в 1-й группе  от-
мечается укорочение Tmax на 1,84 мин, увеличение T½ 
(период полувыведения) на 15,32 мин, увеличение клу-
бочковой фильтрации на 35,65 мл/мин, снижение секре-
торного индекса до 0,67. Во 2-й группе отмечается 
удлинение Tmax на 15,15 мин, увеличение T½ на 9,23 мин, 
увеличение клубочковой фильтрации на 40,11 мл/мин, 
снижение секреторного индекса до 0,478. В 3-й группе вы-
явлено укорочение Tmax на 2,18 мин, незначительное уве-
личение T½ на 7,98 мин, увеличение клубочковой 
фильтрации на 8,28 мл/мин, снижение секреторного ин-
декса до 0,27.  

ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В результате проведенного сравнительного исследо-
вания на основании анализа СКФ и данных динамической 
нефросцинтиграфии нами отмечено более выраженное 
снижение функционального состояния функции почек в 
группе пациентов, перенесших перкутанную нефролитот-
рипсию в положении лежа на спине. 

Исходно исследуемые группы значимо не отличались 
по характеристикам МКБ и сопутствующей патологии, а 
также предоперационным показателям функции почек. 

Нами отмечена сильная корреляция времени опера-
ции с площадью камня, что вполне логично, так как чем 
больше камень, тем больше времени требуется для его раз-
рушения. При этом наиболее время (146,87±29,07 мин) от-
мечено в группе лапароскопической или ретропери- 
тонеоскопической пиелолитотомии. Время перкутанной 
нефролитотрипсии при положении пациента лежа на 
спине было значимо больше времени операции в положе-
нии пациента на животе, так как в первом случае выпол-
нять доступ в чашечно-лоханочную систему и мани- 
пуляции с конкрементом сложнее. Этот факт может быть 
причиной того, что в этой группе также отмечена наиболь-
шая кровопотеря, которая также коррелировала с площа-
дью конкремента и диаметром используемого нефроскопа 
(более травматичный доступ), а также площадью конкре-
мента (удлинение времени операции и возможной травма-
тизации тканей почки). 

Тем не менее, в группе перкутанной нефролитотрип-
сии в положении пациента на животе отмечена большая 
частота формирования в послеоперационном периоде па-
ранефральных гематом, что сравнивает группы перкутан-
ной нефролитотрипсии по общему количеству геморраги- 
ческих осложнений, а поскольку данные осложнения 
значимо меньше в группе пиелолитотомии, логично пред-
положить, что они обусловлены прежде всего доступом к 
конкременту. 

Объем интраоперационной кровопотери и частота 
острого пиелонефрита в послеоперационном периоде 
выше в группе перкутанной нефролитотрипсии в поло-
жении пациента на спине, что, по всей вероятности, об-
условлена большей длительностью и, следовательно, 
большей травматичностью данного оперативного вмеша-
тельства. 

Незначительное снижение клиренса креатинина 
также отмечено во 2-й группе, что может свидетельство-
вать о более выраженной агрессии для почечной парен-
химы данного вида оперативного лечения. 

В целом частота послеоперационных осложнений в 
исследуемых группах, оцененных по системе CROES-
Clavien (28,09%) сопоставима с данными литературы [21]. 

Во всех группах отмечена достаточно высокая частота 
полного освобождения пациента от конрементов, однако 
этот показатель был несколько ниже в группе, перкутанной 
нефролитотрипсии на спине, в связи с ее большей техни-
ческой сложностью. 
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В этой же группе отмечено более выраженное сниже-
ние СКФ, что может быть обусловлено большей длитель-
ностью и травматичностью этой методики.  

Также отмечена корреляция снижения функциональ-
ного состояния почек с площадью камня, ИМТ пациента, 
и связанной с этими показателями большей длительностью 
операции.   

Таким образом,  на функциональное состояние почек 
в раннем послеоперационном периоде влияют как факторы, 
обусловленные пациентом и его заболеванием (ИМТ, пло-
щадь и плотность конкремента), так и характер выполняе-
мого ему оперативного вмешательства (доступ, исполь- 
зуемый инструментарий). Учет этих факторов позволяет 
определить наиболее оптимальные подходы к лечению дан-
ной категории пациентов и улучшить их результаты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Сравнительный анализ результатов видеоэндохирур-
гического лечения больных крупными и сложными камнями 
почек показал, что наименьшее ухудшение функции почек в 
послеоперационном периоде отмечено при эндоскопической 
пиелолитотомии, а наибольшее – при перкутанной нефро-
литотрипсии в положении пациента на спине. Наиболее 
значимыми факторами, оказывающими отрицательное 
влияние на функциональное состояние почек, являются 
плотность и площадь камня, индекс массы тела пациента и 
объем интраоперационной кровопотери. При большой пло-
щади и высокой плотности почечного конкремента с целью 
минимизации снижения функциии почек целесообразно вы-
полнять эндовидеоскопическую пиелолитотомию. 
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Аннотация:   
Введение. Хронический простатит/синдром хронической тазовой боли (ХП/СХТБ) у мужчин остается актуальной урологической проблемой по причине 
не до конца изученного этиопатогенеза, методологических проблем диагностики и, как следствие, неудовлетворительных результатов лечения, которое 
включает фармакотерапию и немедикаментозные вмешательства различного уровня доказательности своей эффективности, направленные в основном 
на облегчение симптомов заболевания.  Мономодальная терапия ХП/СХТБ в настоящее время признается неэффективной, поэтому сегодня рекомендуется 
мультимодальный фенотипический подход с целью повышения эффективности применяемых методов лечения заболевания у конкретного пациента. Для 
решения этой задачи необходимы данные  с высоким уровнем доказательности на текущий момент, которые бы отражали достигнутый к настоящему 
времени прогресс в нашей способности управлять ХП/СХТБ.  
Материалы и методы. Были проанализированы результаты поиска по научным базам данных PubMed, Medline, Web of Science, Embase, Cochrane Library 
and PEDro, Wang-fang Database и Cnki, Edline по запросам «хронический простатит», «синдром хронической тазовой боли», «медикаментозное лечение», 
«немедикаментозные вмешательства», «эффективность», «безопасность».  
Результаты. Изучены немедикаментозные, медикаментозные перспективные методы лечения ХП/СХТБ. В обзоре проиллюстрированы и всесторонне 
рассмотрены доступные современные возможности лечения ХП/СХТБ и очерчены некоторые новые перспективные методы терапии.  Показано, что про-
должающиеся исследования и накапливаемые клинические данные будут способствовать дальнейшему углублению наших знаний о ХП/СХТБ, уточнению 
его этиологии и патофизиологических механизмов с целью разработки и внедрения в широкую клиническую практику новых эффективных методов 
лечения ХП/СХТБ уже в ближайшем будущем. 
Заключение. Несмотря на длительную научную историю изучения ХП/СХТБ, до сих пор не созданы высоко доказательные мета–анализы и системати-
ческие обзоры по многим аспектами его медикаментозного и немедикаментозного лечения, поэтому в данном литературном обзоре суммированы резуль-
таты новейших мета–анализов и систематических обзоров последних лет, оценивающих эффективность различных современных методов лечения 
ХП/СХТБ с позиций доказательной медицины.    
 
Ключевые слова: хронический простатит (ХП); синдром хронической тазовой боли (СХТБ); медикаментозное лечение; немедикаментозные 
вмешательства; эффективность; безопасность; мета–анализ; систематический обзор.  
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Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: current trends and treatment 
prospects from the standpoint of evidence-based medicine 
CLINICAL STUDY 
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Summary:  
Introduction. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS) in men remains an unresolved problem of urology due in sufficienty stadied 
etiopathogenesis, methodological problems of diagnosis and, as a consequence, unsatisfactory results of treatment, which includes pharmacotherapy and 
non-drug interventions of various levels of evidence of their effectiveness, which mainly to alleviate the symptoms of the disease. Monomodal therapy of 
CP/CPPS is currently recognized as ineffective, so today a multimodal phenotypic approach is recommended in order to increase the effectiveness of the 
methods used to treat the disease in a particular patient. To solve this problem, highly evidence-based data is needed at the moment, which would reflect 
the progress made so far in our ability to manage CP/CPPS. 
Materials and methods. Search results were analyzed in scientific databases PubMed, Medline, Web of Science, Embase, Cochrane Library and PEDro, Wang-fang 
Database и Cnki, Edline on request «chronic prostatitis», «chronic pelvic pain syndrome», «drug treatment», «non-drug interventions», «efficacy», «safety». 
Results. Non-drug, drug and promising methods of CP/CPPS were studied. The review illustrates and comprehensively discusses the available modern 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Современные клинические исследования хрониче-
ского простатита/синдрома хронической тазовой боли 
(ХП/СХТБ) начались с   фундаментальных работ T.A. Stamey 
и E.M. Meares, разработавших основные принципы диагно-
стики заболевания,  которыми мы до сих пор  пользуемся в 
рутинной клинической практике [1]. Именно они разрабо-
тали бактериологический метод исследования сегментиро-
ванной культуры для уточнения локализации инфекций у 
мужчин (мочеиспускательный канал, мочевой пузырь или 
предстательная железа) с целью дифференциации основ-
ных категорий простатита, известный как четырехстакан-
ная проба Meares –Stamey [2].  Выявляемые при проведении 
данного лабораторного теста ключевые категории ХП (ин-
фекционный и не–инфекционный, или абактериальный) с 
некоторыми модификациями до сих пор используются в со-
ответствии с классификацией Chronic Prostatitis Symptom 
Index, разработанной еще в 90–х годах XX века Националь-
ным институтом здоровья США (NIH) (СPSI–NIH) [3]. Дан-
ная классификация, основанная на использовании 
микробиологического теста локализации инфекции в виде 
четырехстаканной пробы Meares –Stamey или упрощенного 
теста (двухстаканная проба Nickel), в настоящее время об-
щепринята во всем мире [4]. Однако по мере расширения 
наших представлений о многообразии и взаимодействии 
различных факторов в патогенезе ХП/СХТБ на основе со-
временных исследований стало очевидным, что  классифи-
кация CPSI–NIH  в рутинной урологической практике все 
чаще «дает сбой», не позволяя  точно идентифицировать 
выявляемые лабораторные находки у пациентов  с  конкрет-
ной формой заболевания, которые «не вписываются» в 
предлагаемые критерии диагноза, что, безусловно, не поз-
воляет назначить обоснованную патогенетическую тера-
пию. Кроме того, известно, что у каждого пациента 
существуют индивидуальные механизмы патогенеза 
ХП/СХТБ, отличные от механизмов развития заболевания 
у другого пациента, более того, они находятся в теснейших 
взаимодействиях между собой, которые в реальной клини-
ческой практике порой бывает крайне сложно изучить и со-
поставить между собой [5].  

Для преодоления выше указанных методологических 
трудностей   и обеспечения персонализированного подхода 
к диагностике и лечению ХП/СХТБ в каждом конкретном 
случае D.A. Shoskes и соавт. предложили фенотипический 

комплексный подход к оценке симптомов заболевания, ко-
торый лег в основу предложенной ими новой классифика-
ции ХП/СХТБ, известной как UPOINT [6].  В данной 
классификации авторы предусмотрели оценку нескольких 
доменов с целью более детальной характеристики опреде-
ленных клинических фенотипов заболевания (U – мочевой 
домен; Р – психосоциальный домен; О – органоспецифиче-
ский домен; I – инфекционный домен; N – неврологический 
домен; T – болевой домен) [6]. По мнению авторов, количе-
ство выявленных клинических фенотипов у конкретного 
пациента, с одной стороны, хорошо коррелирует с тя-
жестью симптомов ХП/СХТБ, а, с другой стороны, позво-
ляет подобрать каждому пациенту таргетную мультимо- 
дальную   персонализированную терапию с использова-
нием наиболее эффективных с точки зрения доказательной 
медицины методов в рамках конкретного домена [6]. В 2010 
году V. Magri и соавт. предложили добавление еще одного 
домена к данной классификации – S (сексуальные дисфунк-
ции) [7]. Вместе с тем, к настоящему времени ни в одном 
исследовании не проводилось проспективной оценки ис-
пользования системы UPOINT «S» в лечении СХТБ/ХП, а 
ряд авторов вообще не поддерживает добавление домена 
«S» к системе UPOUNT, как не повышающего ее клиниче-
ской ценности [8]. 

Несмотря на тщательные исследования, оценивающие 
различные терапевтические средства, нацеленные на эти 
механизмы, клинические исследования не смогли опреде-
лить идеальную эмпирическую стратегию лечения, однако 
внедрение клинического фенотипирования пациентов с 
ХП/СХТБ, по мнению некоторых авторов, привело к суще-
ственному прогрессу в разработке индивидуальных стра-
тегий ведения больных с данной патологией [9].  Мономо- 
дальная терапия в настоящее время оказывается в значи-
тельной степени безуспешной из-за неясной и сложной 
этиологии заболевания, поэтому современная терапия 
ХП/СХТБ активно переходит на мультимодальный меж-
дисциплинарный подход, включающий как медикаментоз-
ные (фармакологические), так и немедикаментозные 
методы лечения [9]. Наиболее изученные фармакологиче-
ские методы лечения ХП/СХТБ сегодня включают антибио-
тики, α1–адреноблокаторы, нестероидные противовоспа- 
лительные средства (НПВС) и иммуномодулирующие сред-
ства, фитотерапию,  ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа 
(ФДЭ–5 типа), гормональные препараты, нейромодулирую-
щие средства и антидепрессанты. Наиболее изученные  

options for the treatment of CP/CPPS and outlines some promising new therapies. It has been shown that ongoing research and accumulating clinical data 
will further deepen our knowledge of CP/CPPS, clarify its etiology and pathophysiological mechanisms in order to develop and introduce new effective 
methods of treating CP/CPPS into wide clinical practice in the near future. 
Conclusion. Despite the long scientific history of studying CP/CPPS, highly evidence-based meta-analyses and systematic reviews on many aspects of its 
drug and non-drug treatment have not yet been created, therefore, this literary review summarizes the results of the latest meta-analyses and systematic 
reviews of recent years evaluating the effectiveness of various modern methods of treatment of CP/CPPS from the standpoint of evidence-based medicine. 
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немедикаментозные методы лечения включают физиоте-
рапию тазового дна, разблокировку миофасциальной триг-
герной точки, иглоукалывание и электроакупунктуру, 
психологическую поддержку и биологическую обратную 
связь (БОС), а также электрокорпоральную ударно-волно-
вую терапию и местную термотерапию [9]. Во всеобъем-
лющем обзоре 28 опубликованных рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) с 1998 по 2014 год  
G. Magistro и соавт. обобщили результаты исследований с 
антибиотиками, α–блокаторами, противовоспалитель-
ными и иммуномодулирующими веществами, гормонами, 
фитотерапевтическими средствами, нейромодулирую-
щими препаратами и физиотерапевтическим лечением и 
пришли к выводу, что ни один из эффективных монотера-
певтических вариантов не был одинаково эффективен у 
всех пациентов с ХП/СХТБ [10]. 

Мультимодальное и индивидуальное лечение яв-
ляется сегодня предпочтительным выбором для пациентов 
с ХП/СХТБ в клиническом плане [10]. Этот режим ведения 
следует тщательно и осторожно выбирать, чтобы обеспе-
чить наилучшую клиническую тактику ведения пациентов, 
для чего, по мнению ведущих экспертов, необходимо 
учесть несколько критических моментов:  

• эмпирический мультимодальный протокол или те-
рапия одним агентом с высоким уровнем доказательности 
должны быть инициированы сразу после постановки ди-
агноза;  

• следует избегать лекарственных препаратов с потен-
циальными побочными эффектами (например, комбини-
рованные антибиотики), а также аппаратов с недока- 
занными клиническими преимуществами (например, 
чрескожная электростимуляция нервов, внутриуретраль-
ные инстилляции или оперативное лечение); 

• некоторая умеренная анальгезия, направленная на 
центральную нервную систему, и препараты от тревоги 
и/или депрессии (дулоксетин, флуоксетин, сертралин, 
амитриптилин и т.д.) могут помочь облегчить связанную с 
этим хроническую тазовую боль; 

• необходимо получить достаточную информацию о 
диете, образе жизни, социальном окружении и сексуаль-
ных привычках пациентов и давать им соответствующие 
рекомендации по их изменениям; 

• нет необходимости проводить четкое различие 
между категорией IIIA (воспалительный ХП/СХТБ) и IIIB 
(невоспалительный ХП/СХТБ) при применении прото-
кола лечения, поскольку отсутствуют доказательства, 
подтверждающие его клиническую ценность во время 
лечения; 

• важно внимательно следить за индивидуальной ре-
акцией на выбранное медицинское вмешательство, по-
скольку симптомы пациентов не только изменяются в 
результате первоначального выбранного протокола лече-
ния, но также зависят от их социально-экономического 
фона, других медицинских манипуляций, уровня осведом-
ленности о характере лечения и др. [11, 12]. 

Таким образом, несмотря на длительную научную ис-
торию изучения ХП/СХТБ  и поистине огромное количе-
ство публикаций и проведенных клинико-эксперименталь- 
ных  исследований, до сих пор не созданы высоко доказа-
тельные мета-анализы и систематические обзоры по мно-
гим аспектами его медикаментозного и немедикамен- 
тозного лечения, поэтому в данном обзоре мы  суммиро-
вали результаты исследований  эффективности различных 
современных методов лечения ХП/СХТБ на основе новей-
ших мета-анализов и систематических  обзоров последних 
лет. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Были проанализированы результаты поиска по на-
учным базам данных PubMed, Medline, Web of Science, 
Embase, Cochrane Library and PEDro, Wang-fang Database 
и Cnki, Edline по запросам «хронический простатит», 
«синдром хронической тазовой боли», «медикаментозное 
лечение», «немедикаментозные вмешательства», «эффек-
тивность», «безопасность».  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Немедикаментозные методы лечения ХП/СХТБ 

J.V.A. Franco и соавт. провели комплексный всесто-
ронний анализ эффективности немедикаментозных мето-
дов лечения ХП/СХТБ с использованием нескольких баз 
данных без ограничений по языку или статусу публикации. 
Датой последнего поиска по всем базам данных был август 
2017 года. Авторы включили только РКИ у мужчин с диаг-
нозом ХП/СХТБ и все доступные немедикаментозные вме-
шательства, которые у них применялись. Основными исхо- 
дами анализа были симптомы простатита и побочные яв-
ления. Вторичными исходами были сексуальная дисфунк-
ция, симптомы нарушений функций нижних мочевых 
путей (СНМП), качество жизни, тревога и депрессия. Ре-
зультаты оценивались на основе Индекса симптомов хро-
нического простатита Национального института здраво- 
охранения США (шкалы NIH–CPSI), т.е., практически 
только на основании клинической симптоматики и ее ди-
намики в ходе лечения [13]. Данный Кокрейновский обзор, 
включивший в конечном итоге 38 РКИ (n=3290) показал, 
что иглоукалывание, вероятно, приводит к клинически 
значимому уменьшению симптомов простатита по сравне-
нию с плацебо–процедурой при незначительной разнице 
между ними и полного отсутствия побочных явлений. У 
некоторых пациентов иглоукалывание также может при-
вести к клинически значимому уменьшению симптомов 
ХП по сравнению со стандартной медикаментозной тера-
пией. Изменения образа жизни и программа физической 
активности могут быть связаны с уменьшением симптомов 
простатита по сравнению с плацебо-контролем. Вместе с 
тем, остается неясным, уменьшает или усиливает массаж 
предстательной железы симптомы простатита по сравне-
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нию с плацебо-контролем. Низкочастотная экстракорпо-
ральная ударно-волновая терапия (НЧЭУВТ) уменьшает 
симптомы простатита по сравнению с контролем, но эти 
результаты могут не сохраниться при среднесрочном на-
блюдении, хотя нежелательные явления при ее проведении 
наблюдаются редко.  Трансректальная термотерапия само-
стоятельно или в сочетании с медикаментозной терапией 
может незначительно уменьшить симптомы простатита по 
сравнению с одной только медикаментозной терапией, но 
в одном из включенных в данный обзор исследований со-
общалось, что пациенты могут испытывать временные по-
бочные явления [13].  

Основываясь на результатах с умеренным или высо-
ким уровнем доказательности, обзор также показал, что 
некоторые немедикаментозные вмешательства, такие как 
иглоукалывание и НЧЭУВТ, вероятно, приведут к умень-
шению симптомов простатита и не связаны с большей ча-
стотой нежелательных явлений. Уровень доказательности 
для большинства других немедикаментозных вмеша-
тельств остается преимущественно низким [13]. 

Для отдельной  оценки  эффективности   низкоинтен-
сивной экстракорпоральной  ударно-волновой терапии 
(НИЭКУВТ) при ХП/СХТБ был проведен отдельный поиск 
РКИ в базах данных MEDLINE, Web of Science, EMBASE и 
Библиотеке Кокрейна до 6 января 2019 года включительно, 
результаты которого  оценивались на  основе Индекса 
симптомов хронического простатита Национального ин-
ститута здравоохранения США (шкалы NIH–CPSI), т.е.,  
практически только на основании клинической симптома-
тики  и ее динамики в ходе применения данного вида лече-
ния [14]. В обзор вошли 6 публикаций, включающих 
только 5 РКИ с общим количеством пациентов 280. Общий 
балл NIH–CPSI, индекс боли и качество жизни (QоL) были 
значительно лучше в группе, получавшей НИЭКУВТ по 
сравнению с контрольной группой в конечной точке  
(р < 0,00001, р = 0,003 и р < 0,00001), через 4 недели  
(р < 0,00001, р = 0,0002 и р < 0,00001) и через 12 недель (р < 
0,00001, р < 0,00001 и р = 0,0002) после лечения. При оценке 
выраженности нарушений мочеиспускания достоверная 
разница наблюдалась через 12 недель после лечения (р = 
0,006). Через 24 недели после лечения не было достоверной 
разницы между двумя группами по общему баллу NIH–
CPSI (р = 0,26), индекса боли (р = 0,32), баллам мочеиспус-
кания (р = 0,07) и индекса качества жизни QоL (р = 0,29). 
Согласно выводам, НИЭКУВТ показала наибольшую эф-
фективность для лечения ХП/СХТБ в конечной точке и во 
время наблюдения в течение 4 и 12 недель, хотя эффектив-
ность 24-недельного наблюдения существенно не отлича-
лась из-за недостаточности данных. В целом, по мнению 
авторов мета-анализа, НИЭКУВТ является перспективным 
минимально инвазивным методом лечения ХП/СХТБ [14]. 

С целью всестороннего анализа эффективности  
и безопасности иглоукалывания при ХП/СХТБ был про-
веден отдельный поиск только РКИ в базах данных 
PubMed, Cochrane library Central, Web of Science, Wang- 

fang и CNKI с момента их создания до 30 июня 2016 года, 
первичными точками которого были преимущественно 
показатели Индекса хронического простатита Националь-
ного института здравоохранения в конце лечения [15].  В 
ходе поиска было идентифицировано 10 РКИ, результаты 
которых показали, что иглоукалывание превосходило 
контроль при оценке на основании шкалы NIH–CPSI  
(MD –3,98, [95 % ДИ от –5,78 до –2,19]; р < 0,0001) и частоте 
ответов на лечение (RR 4,12, [95 % ДИ 1,67–10,18]; р = 0,002). 
Иглоукалывание превосходило фиктивную   плацебо–про-
цедуру при оценке динамики по шкале NIH–CPSI, частоте 
ответов на лечение, индексу боли, симптомов мочеиспус-
кания и качеству жизни. Стандартное лечение уступало иг-
лоукалыванию с точки зрения динамики симптомов по 
шкале NIH–CPSI (MD –3,08, [95% ДИ от –5,57 до –0,60];  
р =0,02) и частоте ответов на лечение (RR 2,03, [95% ДИ 
1,04-3,97]; р = 0,04), но стандартное лечение превосходило 
иглоукалывание по улучшению симптомов мочеиспуска-
ния. При этом не было никакой существенной разницы в 
побочных явлениях в группах иглоукалывания и плацебо-
контроля. Также показано, что иглоукалывание и /или иг-
лоукалывание плюс стандартное лечение значительно 
снижают уровень провоспалительного интерлейкина ИЛ–
1β в секрете предстательной железы по сравнению со стан-
дартным лечением. Авторы обзора сделали вывод, что 
лечение акупунктурой ХП/СХТБ эффективно и безопасно. 
Влияние иглоукалывания на симптомы заболевания по 
шкале NIH–CPSI, частоту ответов на лечение, болевые 
симптомы и качество жизни оказалось выше, чем в группе 
контроля, но стандартное лечение приводило к более 
значительному улучшению симптомов мочеиспускания по 
сравнению с иглоукалыванием [15].  

Эффективность методик акупунктуры при лечении 
ХП/СХТБ получила свое доказательное подтверждение 
в новейшем мета-анализе 2021 года, однако, его резуль-
таты оказались несколько иными [16].  В данный мета-
анализ вошло 10 РКИ с участием 770 мужчин. Было 
показано, что по сравнению с фиктивной плацебо-аку-
пунктурой иглоукалывание привело к значительному 
снижению общего балла NIH-CPSI (95% ДИ: 5,69–8,86) и 
обеспечило лучшее облегчение боли (95% ДИ: 2,07–5,08), 
улучшение СНМП (95% ДИ: 1,13–2,22) и качество жизни 
(95% ДИ: 1,41–3,36). По сравнению со стандартными ле-
карствами иглоукалывание было более эффективным в 
снижении общего балла симптоматики по шкале NIH–
CPSI (95% ДИ: 1,27–5,45), также показало значительное 
большее облегчение боли (95% ДИ: 1,67–3,06), незначи-
тельное преимущество в улучшении качества жизни 
(95% ДИ: 0,12–1,83), но без разницы в уменьшении симп-
томов мочеиспускания (95% ДИ: от – 1,30 до 1,24). Четыре 
сеанса иглоукалывания были минимальной «дозой» для 
достижения клинического эффекта, а длительные сеансы 
иглоукалывания постоянно улучшали симптомы мочеис-
пускания и качество жизни. Большинство стратегий вы-
бора акупунктурных точек были основаны на   



комбинации любых трех акупунктурных точек CV3, CV4, 
BL32, SP6 и SP9. Таким образом, иглоукалывание, по мне-
нию авторов мета-анализа, имеет многообещающую эф-
фективность для пациентов с ХП/СХТБ, особенно кате- 
гории IIIB, в аспектах облегчения боли, улучшении СНМП 
и качества жизни пациентов [16]. 

Биологическая обратная связь (БОС) признана эф-
фективным аддитивным методом лечения определенных 
фенотипов ХП/СХТБ и является фармакотерапевтическим 
вариантом при некоторых других синдромах хронической 
боли.  Для оценки влияния БОС на выраженность болевого 
синдрома, общее облегчение симптомов, физиологические 
параметры и качество жизни больных ХП/СХТБ был про-
веден систематический поиск литературы с использованием 
баз данных PubMed, MEDLINE, Embase, Cochrane Library 
and PEDro с момента их создания и до июля 2020 года 
включительно. Данные были сведены в таблицу, проведен 
обобщающий анализ, поскольку неоднородность данных 
не позволяла провести собственно мета–анализ. Из 651 
идентифицированного исследования в обобщающий ана-
лиз было включено всего 37 РКИ, оценивающих состояние 
тазовой боли у взрослых и детей обоих полов. Они охваты-
вали мероприятия по БОС при аноректальных расстрой-
ствах, хроническом простатите, женских хронических 
тазовых болях, урологических фенотипах у детей и взрос-
лых и одно исследование по боли в пояснице. При анорек-
тальных расстройствах несколько знаковых исследований 
демонстрируют эффективность метода БОС. Для других 
подтипов хронической тазовой боли, включая СХТБ, 
имеются лишь предварительные доказательства того, что 
тренировка с помощью БОС оказывает положительное 
влияние на уменьшение боли, общее облегчение симптомов 
и качество жизни, что требует проведения дополнительных 
надежных и хорошо спланированных РКИ [17]. 

Для оценки эффективности физической терапии, 
БОС и/или когнитивно–поведенческой терапии при 
ХП/СХТБ был выполнен поиск литературы (PubMed, 
Google Scholar, Cochran Library) с момента создания до де-
кабря 2017 года с использованием ключевых слов, связан-
ных с ХП и/или СХТБ  (например, простатит и тазовая 
боль), с физической терапией (например, высвобождение 
миофасциальной триггерной точки) и/или БОС или ког-
нитивно–поведенческой терапией. Исследования включа- 
ли результаты до и после лечения, оцененные по шкале Ин-
декса симптомов хронического простатита (NIH–CPSI) 
[18].  В результате было идентифицировано 8 РКИ, вклю-
чавших 280 пациентов, которые соответствовали основ-
ным критериям включения. Размеры выборки исследо- 
вания варьировали от 8 до 116 мужчин (среднее значение  
n = 35); продолжительность лечения составляла от 8 до 26 
недель (среднее значение n = 14). Средние баллы NIH–CPSI 
до лечения варьировали от 21,7 до 33,5. Нестандартизиро-
ванное средневзвешенное снижение показателя NIH–CPSI 
по сравнению с исходным уровнем составило 8,8 балла  
(95% ДИ (7,5; 11,1); р < 0,001). Авторы заключили, что тра-

диционное лечение часто не позволяет полностью устра-
нить ХП/СХТБ, но снижение показателя NIH–CPSI на 6 
баллов уже рассматривается как клинически значимое 
улучшение. Этот мета–анализ показывает, что лечение 
ХП/СХТБ как психонейромышечного расстройства с при-
менением физической терапии, биологической обратной 
связи и/или когнитивно–поведенческой терапии может 
значительно превышать клинический порог эффективно-
сти терапии [18]. 

Продолжая выше обозначенную тему ХП/СХТБ как 
психонейромышечного симптомокомплекса следует отме-
тить, что гипертонус тазового дна (или гиперкинетический 
тазовый синдром) – это инвалидизирующее состояние не 
только с урологическими, но и гинекологическими и желу-
дочно-кишечными симптомами, сексуальными пробле-
мами и хронической тазовой болью, негативно влияющее 
на качество жизни, а физиотерапия тазового дна (ФТД) 
рассматривается сегодня  за рубежом как  вмешательство 
первой линии при данном  патологическом мультифактор-
ном состоянии как у мужчин, так и женщин [19]. Для соз-
дания первого мета-анализа по данной проблеме D.A. van 
Reijn-Baggen и соавт.  выполнили ручной поиск по ссылоч-
ным спискам включенных статей в базах данных PubMed, 
Embase, Emcare, Web of Science и Cochrane с момента их соз-
дания до февраля 2020 года. Конечными точками поиска 
были мышечный тонус и функция тазового дна, отчеты о 
боли, сексуальная функция, оценки симптомов тазового 
дна, качество жизни и воспринимаемый пациентами эф-
фект. В мета-анализ включались РКИ, проспективные и 
ретроспективные когортные исследования и анализы кон-
кретных случаев [20].  Поиск литературы привел к 10 при-
емлемым исследованиям, включая 4 РКИ, 5 перспек- 
тивных исследований и 1 тематическое исследование, 
опубликованное в период с 2000 по 2019 год. К сожале-
нию, большинство исследований в полной мере не от-
вечали требованиям доказательной медицины (отсутст- 
вие группы сравнения, недостаточные размеры вы-
борки, нестандартизируемые вмешательства и др.). Из 
всего изученного научного материала в итоге было ото-
брано 6 РКИ низкого и 4 РКИ среднего уровня доказа-
тельности.  В трех из 4-х РКИ было обнаружено положи- 
тельное влияние ФТД по сравнению с контролем на 5 из 
6 показателей результатов лечения. В ходе проспектив-
ных исследований были выявлены значительные улуч-
шения во всех оцененных показателях результатов. 
Авторы сделали вывод, что ФТД, по-видимому, более эф-
фективна у мужчин с ХП/СХТБ и у женщин с вульводи-
нией и диспареунией, а наименее выраженные ее эффек- 
ты отмечались у пациентов с интерстициальным цисти-
том и синдромом болезненного мочевого пузыря [20].   

 
Медикаментозные методы лечения ХП/СХТБ 

В новейший мета-анализ 2020 года по оценке эффек-
тивности методов медикаментозной терапии ХП/СХТБ 
вошло 99 РКИ у 9119 мужчин с ХП/СХТБ, в которых оце-
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нивалась эффективность 16 видов фармакологических вме-
шательств. Средний возраст участников составил 38 лет. В 
большинстве исследований не указывались источники фи-
нансирования, но в 21 исследовании сообщалось о финан-
сировании со стороны фармацевтических компаний [21]. 
Авторы обнаружили доказательства низкого или очень низ-
кого качества того, что α1–адреноблокаторы могут умень-
шать симптомы простатита, основываясь только на 
снижении индекса симптомов хронического простатита 
Национального института здравоохранения США (NIH-
CPSI) >2 (но <8) с увеличением частоты незначительных по-
бочных явлений, таких как головокружение и ортоста- 
тическая гипотензия [21]. Данные среднего и низкого каче-
ства указывают на то, что ингибиторы 5α–редуктазы, анти-
биотики, НПВС и фитотерапия, вероятно, вызывают 
небольшое уменьшение симптомов простатита и не свя-
заны с большей частотой нежелательных явлений [21]. 
Интрапростатическая инъекция ботулинического ток-
сина А (БТА) может привести к значительному уменьше-
нию симптомов простатита с большой вероятностью 
побочных эффектов, связанных с процедурой (гемату-
рия), но инъекция БТА в мышцы тазового дна может не 
иметь таких эффектов, хотя доказательства эффективно-
сти этой процедуры низкого качества [21]. Доказательства 
эффективности аллопуринола для уменьшения симпто-
мов простатита оказались низкого качества, как и средств 
традиционной китайской медицины, которые, впрочем, 
не связаны с увеличением частоты побочных эффектов 
[21]. Данные среднего и высокого качества указывают на 
то, что следующие вмешательства могут быть неэффек-
тивными для уменьшения симптомов простатита: анти-
холинергические препараты, лизаты кишечной палочки 
(ОМ-89), пентозан и прегабалин [21]. Доказательства низ-
кого или очень низкого качества указывают на то, что ан-
тидепрессанты и танезумаб могут быть неэффективны 
для уменьшения симптомов простатита [21]. Данные низ-
кого качества также указывают на то, что ингибиторы ме-
партрицина и фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ–5 типа) 
могут уменьшать симптомы простатита без увеличения 
частоты побочных эффектов [21]. Основываясь на резуль-
татах доказательств низкого или очень низкого качества, 
этот обзор показал, что только α1–адреноблокаторы 
могут доказательно уменьшать симптомы простатита на 
фоне некоторого увеличения частоты незначительных по-
бочных явлений (головокружение и ортостатическая ги-
потензия) [21]. 

Доказательства клинической эффективности α1–ад-
реноблокаторов при ХП/СХТБ декларируются и в новей-
шем мета–анализе 2021 года, в который вошли результаты 
6 КРИ (n=450), обнаруженных в  ходе поиска в базах дан-
ных PubMed, Cochrane library Central, Embase и CBM с мо-
мента  их создания до декабря 2020 года включительно 
[22]. Качество включенных статей оценивалось с помо-
щью Руководства по обзору системы Кокрейна и инстру-
ментов Jadad, а мета-анализ проводился с использованием 

программного обеспечения Review Manager 5.3.  и пока-
зал, что индекс симптомов хронического простатита по 
шкале NIH–CPSI [среднее различие (MD) = –1,76; 95% до-
верительный интервал (ДИ): (от –3,35 до –0,17) и р = 0,03],  
индекс  боли [MD= – 2,24; 95% ДИ: (от –3,65 до –0,83) и р 
= 0,002], оценка симптомов опорожнения [MD =  –1,21, 
95% ДИ: (от  –2,06 до  –0,35) и р = 0,006] и показатель ка-
чества жизни [MD = –1,40; 95% ДИ: (от –1,48 до –1,33) и  
р < 0,00001] у пациентов  основных групп  были ниже 
после лечения, чем у мужчин контрольных групп. По мне-
нию авторов, применение α1–адреноблокаторов может 
значительно улучшить эффективность лечения пациен-
тов с простатитом и улучшить качество их жизни [22]. 

Для оценки преимуществ и побочных эффектов 
инъекций ботулотоксина А при лечении ХП/СХТБ был 
проведен систематический обзор публикаций в базах дан-
ных EMBASE, PUBMED, Medline и SCOPUS в период с ян-
варя 1996 года по май 2020 года. Основными конечными 
точками явились уменьшение боли и минимальные по-
бочные эффекты после лечения. Вторичные точки 
включали качество жизни, сексуальную функцию, функ-
цию кишечника и функцию мочевого пузыря [23]. После 
скрининга 1001 исследования было отобрано 16 исследо-
ваний, включая 11 РКИ, в которых приняли участие 858 
пациентов. Большинство исследований не соответство-
вали критериями КРИ, в связи с чем был выполнен только 
описательный синтез, поскольку неоднородность вклю-
ченных исследований исключала создание мета–анализа. 
По полученным данным, БТА значительно уменьшал боль 
у пациентов с синдромом мочепузырной боли в 2 КРИ и 
у пациентов с синдромом простатической боли в 1 КРИ, 
но ни одно из включенных исследований не выявило 
пользу данного метода лечения при гинекологической та-
зовой боли. Сообщения о неблагоприятных событиях, 
связанных с применением БТА, были непостоянными, но 
серьезных неблагоприятных событий описано не было. В 
заключение авторы указывают, что благоприятное влия-
ние БТА на боль, качество жизни и функциональные 
симптомы наблюдалось у пациентов лишь с определен-
ными подтипами ХП/СХТБ, но текущий уровень доказа-
тельств слишком низкий, чтобы рекомендовать БТА для 
рутинного лечения всех больных ХП/СХТБ [23]. 

Для оценки  эффективности  дополнительного на-
значения пероральных средств традиционной китайской 
медицины для лечения ХП/СХТБ, ассоциированного с  сек-
суальными нарушениями у мужчин, получающих стандарт-
ные препараты (антибиотики, α1–адреноблокаторы, 
ингибиторы ФДЭ–5 типа) был проведен   поиск в базах дан-
ных PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Embase, China 
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chinese Scientific 
Journal Database (VIP) и Wanfang database с датой публика-
ции до ноября 2020 года включительно [24]. В общей слож-
ности в мета–анализ было включено 30 РКИ с 2996 
участниками, принимавшими 11 различных пероральных 
препаратов традиционной китайской медицины.   
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С точки зрения влияния такой терапии на динамику ин-
декса симптомов хронического простатита Национального 
института здравоохранения была показана клиническая 
эффективность капсул Qianlie Shutong, капсул Shugan 
Yiyang, гранул Congrong Yishen и таблеток Liuwei Dihuang/ 
Yougui у мужчин с ХП/СХТБ, ассоциированного с сексу-
альными нарушениями, при их дополнительном назначе-
нии к стандартной терапии (антибиотики, α1–адренобло- 
каторы, ингибиторы ФДЭ–5 типа) [24]. 

Для оценки терапевтической эффективности флаво-
ноидов при ХП/СХТБ  Q. Guan и соавт. проведен собствен-
ный мета–анализ 11 РКИ с участием 975 мужчин (516 
пациентов, 459 мужчин контрольной группы), проведен-
ных до июля 2018 года включительно, на основании только 
лишь анализа динамики клинической симптоматики забо-
левания при использовании шкалы NIH–CPSI до и после 
лечения [25]. Согласно выводам авторов, флавоноиды 
могут быть клинически полезными за счет значительного 
улучшения клинической симптоматики по шкале NIH–
CPSI у пациентов с хроническим простатитом в целом, а 
кратковременная терапия антибиотиками в сочетании с 
флавоноидами может быть лучшим выбором при лечении 
инфекционных форм заболевания. Кроме того, терапия 
флавоноидами обладает отличным профилем безопасно-
сти с незначительными побочными эффектами [25]. 

 
Перспективные методы лечения ХП/СХТБ 

X. Peng и соавт. опубликовали первые результаты ис-
следования   эффективности локальной криотерапии при 
лечении ХП/СХТБ, в котором приняли участие 172 паци-
ента, рандомизированные на две группы – локальная крио-
терапия и плацебо–процедура [26].  Оценка эффектив- 
ности проводилась на 4, 12 и 24 неделях с использованием 
Визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) и Международной 
оценки симптомов предстательной железы (шкала NIH–
IPSS). Был проведен анализ по каждому протоколу. 82 па-
циента в группе криотерапии и 76 пациентов в группе 
плацебо–контроля завершили лечение. Наиболее очевид-
ное улучшение (67%) по ВАШ наблюдалось в группе крио-
терапии через 4 недели и, хотя улучшение немного ослабло 
к 24-й неделе (62,6%), значительное улучшение от лечения 
в целом оставалось очевидным.  Суммарный балл по шкале 
NIH–IPSS увеличился на 75% через 4 недели и оставался 
стабильным через 24 недели соответственно. Частота от-
ветов составила 78,0%, 73,2% и 70,1% на 4, 12 и 24 неделях 
в группе криотерапии, что было выше, чем 17,1%, 13,2% и 
10,5% в группе плацебо (p < 0,001). По мнению авторов, ло-
кальная криотерапия может облегчить симптомы опорож-
нения, уменьшить боль и улучшить качество жизни 
пациентов с ХП/СХТБ, что позволяет рассматривать ее как 
многообещающую новую стратегию лечения заболевания 
[26]. 

В виду критической роли тестостерона как ключевого 
гормонального модулятора метаболизма предстательной 
железы в настоящее время накапливаются данные о воз-

можной роли возрастного дефицита тестостерона (муж-
ского гипогонадизма) как нового потенциального иммуно- 
нейро-эндокринного механизма ХП/СХТБ [27]. 

J.H. Lee и соавт. при обследовании 8336 мужчин в воз-
расте 40–50 лет у 948 (12%) выявили низкий уровень об-
щего тестостерона крови (<3,5 нг/мл).  Сравнительный 
анализ с группой 4740 мужчин с нормальным общим те-
стостероном крови (>3,5 нг/мл) показал, что по шкале 
CPSI–NIH, данным урофлоуметрии и объему остаточной 
мочи мужчины с дефицитом тестостерона демонстриро-
вали худшие параметры. Был сделан однозначный вывод о 
том, что низкий уровень тестостерона у мужчин (гипого-
надизм) ассоциирован с простатитоподобными симпто-
мами [28].  

Годом раньше в работе А.А. Черного было убеди-
тельно показано, что у 58,8% пациентов с ХБП имеет место 
снижение уровня общего тестостерона в сыворотке крови 
(гипогонадизм), при этом дефицит тестостерона сопро-
вождается более тяжелым клиническим течением заболе-
вания, худшими лабораторными паттернами, низкой 
эффективностью стандартного лечения и высокой часто-
той рецидивов.  Применение тестостерон-заместительной 
терапии (ТЗТ) у гипогонадных пациентов с ХБП позволило 
существенно повысить клинико-лабораторную эффектив-
ность комплексной терапии и уменьшить частоту рециди-
вов заболевания [29]. 

В недавнем японском исследовании также изучалась 
эффективность TЗT при ХП/СХТБ у 60 мужчин с возраст-
ным дефицитом тестостерона [30]. В ходе исследования 
сравнивались баллы по шкале SF–36, шкале симптомов ста-
рения мужчин Aging Male Score (AMS), Международной 
шкале оценки симптомов предстательной железы  и уровни 
простат-специфического антигена (ПСА) исходно и через 
6 месяцев ТЗТ. Согласно результатам исследования, 6-ме-
сячный курс ТЗТ способствовал значительному уменьше-
нию выраженности индекса боли, улучшению психи- 
ческого здоровья по шкале SF–36 и улучшению сна (вопрос 
4 шкалы AMS). Хотя уровень ПСА в группе TЗT также 
значительно повысился через 6 месяцев, это увеличение не 
было клинически значимым [30].    

В настоящее время для лечения  ХП/СХТБ  тестиру-
ется  группа препаратов, известная как селективные моду-
ляторы эстрогеновых рецепторов (СМЭР), поскольку 
дисбаланс в соотношении андрогенов/эстрогенов, дис-
функция их рецепторов сегодня рассматриваются как важ-
нейшие факторы патогенеза заболеваний предстательной 
железы, так как  эстрогеновые влияния наряду с клеточ-
ными сигналами  андрогенов  играют важную роль в под-
держании гормонального гомеостаза органа, регулирова- 
нии процессов хронического воспаления и пролиферации 
в предстательной железе [31].      

С этой точки зрения,  применение известного инги-
битора  5–α редуктазы  – дутастерида  способно улучшать 
СНМП  у пациентов с хроническим, гистологически иден-
тифицированным воспалением предстательной железы не 
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столько за счет своего известного механизма, сколько  через 
новый  недавно описанный механизм,  а  именно через воз-
действие на рецепторы эстрогенов типа –β (ER–β), актива-
ция которых оказывает противовоспалительное и  анти- 
пролиферативное действие в ткани предстательной железы, 
в отличие от рецепторов эстрогенов типа –α (ER–α), акти-
вация которых вызывает противоположные негативные 
эффекты в отношении воспаления, пролиферации и  кан-
церогенеза в предстательной железе  [32].  Так, в исследова-
нии S. Mizoguchi и соавт. у самцов крыс линии Спрага- 
Доули в возрасте 10 недель основной группы моделирова-
лось хроническое воспаление предстательной железы путем 
инъекции 5% формалина в вентральные доли предстатель-
ной железы, а самцам контрольной группы (n=5) вводили 
физиологический раствор. Крысы с воспалением предста-
тельной железы были разделены на группы терапии: дута-
стеридом (n=5) и плацебо (n=5). Дутастерид вводили в дозе 
0,5 мг/кг ежедневно за 2 дня до индукции воспаления пред-
стательной железы. Двадцать восемь дней спустя для изме-
рения спонтанных сокращений мочевого пузыря без 
опорожнения, интервалов между сокращениями и объема 
остаточной мочи после опорожнения животным выполня-
лась цистометрия, после которой исследовали их предста-
тельные железы на уровень экспрессии мессенджерной 
РНК (м–РНК) рецепторов ER–α и ER–β, интерлейкинов  
(IL-1β и IL-18) методом количественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР).  Результаты показали, что уровни 
экспрессии генов ER–α, IL-1β и IL-18 были значительно по-
вышены у крыс, получавших плацебо, по сравнению с 
контрольными крысами (р < 0,05), но не имели существен-
ных различий между контрольными крысами и крысами, 
получавшими дутастерид. С другой стороны, уровень экс-
прессии м–РНК ER–β был значительно снижен у крыс, по-
лучавших плацебо (р < 0,05), но не у крыс, получавших 
дутастерид, по сравнению с контрольными крысами. Ав-
торы сделали вывод, что лечение дутастеридом улучшало 
не только течение воспаления в предстательной железе, 
проявляющимся повышением уровней экспрессии генов  
IL-1β и IL-18, но и уменьшало гиперактивность мочевого 
пузыря, проявлявшуюся увеличением частоты спонтанных 
сокращений мочевого пузыря без его опорожнения. Эти  
терапевтические эффекты были связаны с восстановленной 
экспрессией противовоспалительного рецептора типа  
ER–β., следовательно, дутастерид может быть эффективным 
препаратом для лечения воспаления в предстательной  
железе в дополнение к его ранее известным антипролифе-
ративным эффектам, применяющимся для лечения добро-
качественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) 
[32]. 

Крайне важным направлением   развития современ-
ной терапии хронического бактериального простатита 
(ХБП) является поиск эффективных альтернатив стандарт-
ным антибиотикам (прежде всего, фторхинолонам, макро-
лидам, тетрациклинам), составляющим основу современ- 
ной этиотропной терапии заболевания, в условиях расту-

щей мировой антибиотикорезистентности основных про-
статопатогенов.   В этом аспекте возрождается практиче-
ский интерес к ранее забытым и вновь внедряющимся в 
клиническую практику бактериофагам, поскольку фаготе-
рапия демонстрирует эффективность при ХБП, резистент-
ном к стандартной этиотропной терапии. Недавние 
исследования показывают, что бактериофаги не только уни-
чтожают бактерии, но и опосредуют иммуномодулирующие 
(например, противовоспалительные) функции в предста-
тельной железе. Поскольку этиологические факторы,  спо-
собствующие большинству случаев простатита, остаются в 
значительной степени неизвестными, а возможности лече-
ния часто также ограничены, фаготерапия заслуживает 
дальнейших исследований как привлекательный терапевти- 
ческий вариант, учитывая ее иммуномодулирующие эф-
фекты, независимо от основного причинного фактора (фак-
торов) ХБП [33].  

В качестве перспективного антимикробного химио-
препарата для лечения ХБП сегодня активно тестируется 
фосфомицин, который является препаратом первой линии 
лечения циститов у женщин. В последние годы появились 
данные, свидетельствующие о том, что этот препарат до-
стигает адекватных концентраций не только в моче, но и в 
ткани предстательной железы для оказания своего анти-
микробного эффекта, обладает активностью в отношении 
устойчивых к традиционным антибиотикам микроорга-
низмов и низким профилем токсичности [34]. I. Karaiskos 
и соавт. провели проспективное обсервационное исследо-
вание эффективности и безопасности фосфомицина при 
ХБП, вызванном возбудителями группы кишечной па-
лочки [34].  В исследование были включены 44 пациента c 
ХБП. Наиболее распространенными патогенами в проста-
тическом секрете были E. coli (66%), Klebsiella spp. (14%) и 
Enterococcus faecalis (14%), при этом 33 из 44 выделенных 
штаммов простатопатогенов были устойчивы к фторхино-
лонам, но все они были чувствительны к фосфомицину. У 
25 пациентов лечение проводилось в течение 6 недель, в то 
время как у остальных 19 пациентов оно было продлено до 
12 недель в связи с наличием кальцинатов в предстатель-
ной железе. Фосфомицин назначался перорально по 3 г 
каждые 24 часа в течение 1 недели, затем по 3 г каждые 48 
часов в течение еще 6-12 недель.  Микробиологическая эра-
дикация возбудителей из простатического секрета была до-
стигнута в 86% случаев к концу курса лечения и в 77% 
случаев через 6 месяцев после его окончания. Наиболее 
распространенным побочным действием была диарея 
(18%) [34].   Поиск  текущих клинических данных на анг-
лийском языке о применении фосфомицина при  ХБП для 
выяснения его эффективности в эпоху повышения устой-
чивости к основным противомикробным препаратам 
(базы данных  PubMed, Scopus, EMBASE, Web of Science, 
Google Scholar и ClinicalTrials.gov), проведенный с января 
1984 года по ноябрь 2019 года, показал, что несмотря на то, 
что доказательств эффективности  фосфомицина при ост-
ром бактериальном простатите крайне мало, он может  
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быть эффективным при лечении ХБП, вызванном ки-
шечной палочкой  [35]. При этом длительные курсы 
фосфомицина, по-видимому, безопасны и эффективны 
для достижения клинического выздоровления и микро-
биологической эрадикации возбудителей из секрета 
предстательной железы.  По данным доступных иссле-
дований наиболее часто назначение фосфомицина вы-
полняется в случаях неэффективности стандартного 
этиотропного лечения ХБП, непереносимости антибио-
тиков как терапии первой линии или множественной 
резистентности идентифицированных простатопатоге-
нов [35]. Учитывая развитие резистентных организмов и 
нежелательные побочные эффекты многих терапевтиче-
ских вариантов первой линии, фосфомицин потенци-
ально может рассматриваться в качестве эффективной 
альтернативы первой линии при ХБП в будущем. Даль-
нейшие РКИ были бы очень полезными для более четкого 
определения оптимального режима дозирования, эффек-
тивности и места препарата в терапии ХП/СХТБ [35]. 

Многообещающие результаты появляются в резуль-
тате исследований, посвященных изучению кишечной 
микробиоты пациентов с ХБП. Полученные данные о важ-
нейшей роли микробиома кишечника у здоровых людей 
как крупнейшего периферического иммунно-нейро-эндо-
кринного органа позволили понять, что существует взаи-
модействие и симбиотические отношения между нашим 
организмом и микроорганизмами, колонизирующими же-
лудочно-кишечную систему [36]. Недавние исследования 
показали, что кишечный микробиом может существенно 
влиять на выраженность воспалительного процесса в 
ткани предстательной железы при ее заболеваниях [37]. 
Исходя из этих соображений, сокращение приема антибио-
тиков за счет поддержания нормального гомеостаза ки-
шечника следует рассматривать как перспективные опции 
при лечении ХБП, что дополнительно будет способство-
вать уменьшению количества побочных эффектов, ассо-
циированных с длительным приемом антимикробных 
химиопрепаратов. В своем исследовании R. Tregunna 120 
пациентов с ХБП, вызванным энтеробактериями (кишеч-
ная палочка и энтерококк), рандомизировал в 2 группы, 
каждая из которых получала Бифипрост (пробиотик) + 
экстракт карликовой пальмы Serenoa Repens 320 мг (группа 
А) или только экстракт карликовой пальмы Serenoa Repens 
320 мг (группа В) ежедневно в течение 24 недель (после по-
лучения надлежащего лечения антибиотиками с последую-
щей негативизацией культуры простатического секрета). 
Первичной конечной точкой было уменьшение числа эпи-
зодов ХБП. Вторичной конечной точкой была оценка ин-
декса симптомов хронического простатита (шкала 
NIH–CPSI). Оценка проводилась в исходном состоянии и 
через 12, 24 и 36 недель лечения [38]. Результаты показали, 
что у пациентов группы А наблюдалось значительно боль-
шее снижение эпизодов ХБП, чем в группе В, через 24 и 36 
недель, но у них не наблюдалось значительно большего 
снижения через 12 недель. После 12 недель лечения сред-

ний балл по шкале NIH–CPSI был снижен в обеих группах 
по сравнению с исходными показателями, но между груп-
пой А и группой В не было обнаружено существенных раз-
личий. Напротив, наблюдалась значительная разница в 
среднем показателе шкалы NIH–CPSI между 2 группами 
через 24 и 36 недель. Автор заключил, что комбинация Би-
фипроста и экстракта карликовой пальмы Serenoa Repens 
снижает частоту рецедивов ХБП, вызванных энтеробакте-
риями, и улучшает симптомы, связанные с простатитом 
после 6 месяцев терапии, а долгосрочное позитивное воз-
действие на кишечник и урогенитальный тракт наблюда-
лось через 3 месяца после окончания лечения [38].          

T. Cai и соавт. оценили эффективность препарата  
Lactobacillus paracasei CNCM I–1572 (L. casei) как в профи-
лактике симптоматических рецидивов, так и в улуч- 
шении качества жизни пациентов с ХБП [39].  Пациенты с 
ХБП, посещающие одно урологическое учреждение, были 
включены в исследование IV фазы. При поступлении все 
пациенты получали лечение антибиотиками в соответ-
ствии с рекомендациями Европейской ассоциации уроло-
гов (EAU), а затем получали препарат L. casei (2 капсулы в 
день в течение 3 месяцев). Клинические и микробиологи-
ческие анализы были проведены до (точка Т0) и через 6 ме-
сяцев после лечения (точка Т2). Безопасность и привер- 
женность лечению оценивались через 3 месяца после на-
чала лечения (точка Т3). В качестве изучаемых параметров 
использовался Индекс симптомов хронического проста-
тита (шкала NIH–CPSI), Международная шкала оценки 
симптомов предстательной железы (IPSS) и опросники ка-
чества жизни (QоL). Конечными показателями были ча-
стота рецидивов симптомов, динамика симптомов по 
опроснику и сокращение количества применяющихся ан-
тибиотиков.  В исследование было включено 84 пациента с 
ХБП.  В точке T2 61 пациент (72,6%) сообщил о клиниче-
ском улучшении симптомов с возвращением к их клини-
ческому состоянию до заболевания. Выявлено зависящее 
от времени улучшение клинических симптомов со значи-
тельными изменениями NIH–CPSI, IPSS и QоL (средняя 
разница T2 против T0: 16,5 ± 3,58; – 11,0 ± 4,32; + 0,3 ± 0,09; 
p < 0,001 соответственно).  Установлено, что лечение пре-
паратом L. casei привело к статистически значимому сни-
жению как симптоматического рецидива (1,9/3 месяца 
против 0,5/3 месяцев; р < 0,001), так и  частоты применения 
антибиотиков (р < 0,001). О каких-либо клинически значи-
мых побочных эффектах не сообщалось [39]. 

Как известно, в патогенезе ХП/СХТБ существенная 
роль отводится длительно персистирующим нарушениям 
тазовой гемодинамики и простатической микроциркуля-
ции   как в артериальном (ишемия), так и в венозном (кон-
гестия) сегментах, что  неизбежно сопровождается раз- 
витием гипоксии тканей предстательной железы  с после-
дующим развитием в ней атрофии эпителия, диффузного 
склероза и фиброза, потери  гладкомышечных элементов, 
что  заканчивается  в конечном итоге стойкими   морфо-
логическими нарушениями и функциональными дефици-
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тами в предстательной железе [40]. М.И. Коган и соавт. при 
микроскопическом и иммуногистохимическом исследова-
нии   образцов трансректальной тонкоигольной биопсии 10 
пациентов с верифицированным диагнозом ХП/СХТБ ка-
тегории III В (IIIBCP/CPPS) установили, что   биоптаты 
всех пациентов характеризовались фибропластическими 
изменениями ткани предстательной железы, наиболее вы-
раженными в строме и мышечных волокнах, в виде то-
тального фиброза, атрофии миофибрилл и внеклеточного 
отложения липофусцина. Обследование также выявило 
значительное снижение плотности сосудов микроцирку-
ляторного русла и артериолярный стеноз просвета, 
уменьшение количества нервных волокон и сдавление их 
фиброзной тканью, но никаких воспалительных измене-
ний в предстательной железе при этом обнаружено не 
было [41].   

В этой связи сохраняет свою актуальность поиск 
новых фармакотерапевтических методов эффективной кор-
рекции нарушений тазово–простатической гемодинамики 
у больных ХП/СХТБ. Учитывая факт того, что традицион-
ные ангиопротекторы, многие десятилетия эмпирически 
применяющиеся в урологии (трентал, пармидин, теоникол 
и др.) в условиях простатической эндотелиальной дисфунк-
ции,  склероза и фиброза тканей органа все же обладают не-
достаточной проникающей способностью в ткани вос- 
паленной предстательной железы, чтобы оказать суще-
ственное влияние на органную микроциркуляцию, в на-
стоящее время тестируются  альтернативные лекарствен- 

ные препараты других фармакологических групп с потен-
циальными вазотропными и эндотелий-протективными 
эффектами, в частности, бовгиалуронидазы азоксимер, 
комбинация антиоксидантов и флеботоников «ресверат-
рол+диосмин», системные энзимы, пептидные препараты 
и др. [42-45]. 

 
ВЫВОДЫ 
 

ХП/СХТБ – урологический мультифакторный син-
дром у мужчин, патогенез которого до сих пор всесто-
ронне не изучен, а результаты современных методов его 
лечения остаются зачастую неудовлетворительными. На 
практике применяется широкий спектр методов лечения, 
включая фармакотерапию и немедикаментозные вмеша-
тельства, направленные в основном на облегчение симп-
томов заболевания с различным уровнем доказательности 
своей эффективности. В данном обзоре проиллюстриро-
ваны и всесторонне рассмотрены доступные современ-
ные возможности лечения ХП/СХТБ и очерчены 
некоторые новые перспективные методы терапии.  Мы 
очень надеемся, что продолжающиеся исследования и на-
капливаемые клинические данные будут способствовать 
дальнейшему углублению наших знаний о ХП/СХТБ, 
уточнению его этиологии и патофизиологических меха-
низмов с целью разработки и внедрения в широкую кли-
ническую практику новых эффективных методов лечения 
ХП/СХТБ уже в ближайшем будущем.  
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Аннотация:   
Введение. Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) относится к наиболее распространенным заболеваниям мужчин пожилого и 
старческого возраста. В настоящее время ввиду широкого применения альфа-адреноблокаторов (в том числе в составе комбинированной терапии), ко-
торые позволяют длительное время облегчать симптомы заболевания, все чаще встречаются пациенты с крупными (более 80 см3) и гигантскими (более 
250 см3) железами, в связи с чем актуальным направлением исследований в данной области является поиск оптимальных методов хирургического лечения 
ДГПЖ при ее больших и гигантских размерах. 
Цель исследования. Оценить эффективность лапароскопической трансвезикальной аденомэктомии у пациентов с гиперплазией предстательной железы 
крупных и гигантских размеров. 
Материал и методы. В исследование включено 29 пациентов. Критериями включения служили наличие гиперплазии предстательной железы с показаниями 
к оперативному лечению. Медиана объема предстательной железы составила 185,88±20,15 см3. Всем пациентам выполнена лапароскопическая трансве-
зикальная аденомэктомия. 
Результаты. У всех пациентов в послеоперационном периоде отмечено снижение баллов опросников IPSS и QoL, уменьшение объема остаточной мочи, 
увеличение максимальной скорости мочеиспускания, объема микции и интервалов между ними. Ранние послеоперационные осложнения отмечены у  
4 (13,7%) пациентов. Конверсий к открытому оперативному лечению и летальных исходов не было. 
Заключение. Лапароскопическая трансвезикальная аденомэктомия представляется перспективным методом оперативного лечения пациентов с ДГПЖ 
объемом более 150 см3 ввиду эффективной коррекции проявлений инфравезикальной обструкции, возможности профилактики геморрагических, обструк-
тивных осложнений, инконтиненции, уменьшения послеоперационного койко-дня, а также повышения качества жизни пациентов в послеоперационном 
периоде.    
 
Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы; лечение; хирургическое лечение; трансвезикальная аденомэктомия; 
лапароскопия. 
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Laparoscopic transvesical adenomectomy for large and giant prostate gland 
CLINICAL STUDY 
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Summary:  
Introduction. Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common diseases among elderly and senile men. Currently the effective LUTS severity 
decrease due to the widespread alpha-blockers usage leads to the increasing numbers of patients with large (more than 80 cm3) and giant (more than  
150 cm3) prostates glands at the moment of surgery. This forces urologists to search the optimal surgery methods to treat those patients. 
Aim of the study. To evaluate the effectiveness of laparoscopic transvesical adenomectomy in patients with prostatic hyperplasia of large and giant sizes.  
Material and methods. We included 29 patients to the study. The inclusion criteria were the presence of prostatic hyperplasia and indications for surgical 
treatment. The median prostate volume was 185,88±20,15 cm3. The laparoscopic transvesical adenomectomy was peformed in all cases.  
Results. A decrease of IPSS and QoL scores and volume of residual urine, as well as an increase of Qmax, a volume of micturitions and the intervals between 
them were registered in all patients after surgery. Four (13,7%) patients had early postoperative complications. There were no conversions to open surgery 
and there were no deaths.  
Conclusion. Laparoscopic transvesical adenomectomy seems to be a promising method of surgical treatment of patients with large and giant prostates due 
to the effective correction of bladder outlet obstruction, the possibility of preventing hemorrhagic, obstructive complications, incontinence, reducing the  
postoperative length of stay, as well as improving the quality of life of patients in the postoperative period. 
 
Key words: benign prostatic hyperplasia; treatment; surgery; transvesical adenomectomy; laparoscopy.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) относится к наиболее распространен-
ным заболеваниям мужчин пожилого и старческого 
возраста. Она характеризуется пролиферацией эпите-
лиальных и гладкомышечных клеток переходной зоны 
простаты.  К 80 годам ДГПЖ встречается в среднем у 
80% мужчин. У 30% мужчин старше 65 лет данное забо-
левание проявляется симптомами нижних мочевых 
путей (СНМП) [1].  

В настоящее время ввиду широкого применения 
альфа-адреноблокаторов (в том числе в составе комби-
нированной терапии), которые эффективно устраняют 
СНМП, все чаще встречаются пациенты с крупными 
(более 80 см3) и гигантскими (более 250 см3) железами [2].  

Согласно рекомендациям Российского общества 
урологов и Европейской ассоциации урологов, пациен-
там с объемом предстательной железы (ПЖ) более 80 
см3 показана эндоскопическая энуклеация или, при от-
сутствии необходимого оборудования, открытая адено-
мэктомия [1, 3].  

Открытая аденомэктомия остается традиционным 
методом хирургического лечения ДГПЖ. К ее недостат-
кам относят травматичность, высокую частоту крово-
течений, гемотампонаду мочевого пузыря, длитель- 
ность нахождения пациента в стационаре.  

При больших размерах предстательной железы 
трансуретральная энуклеация технически осуществима 
(при достаточном опыте хирурга в выполнении данных 
оперативных вмешательств), однако при объеме железы 
свыше 150 см3 она становится небезопасной в виду уве-
личения интраоперационной кровопотери и повышения 
риска возникновения геморрагических осложнений в 
раннем послеоперационном периоде. Также отмечено по-
вышение частоты поздних обструктивных осложнений 
после выполнения данной операции [4].   

В 2015 г. был опубликован мета-анализ 27 исследо-
ваний (764 пациента), в которых сравнивали результаты 
миниинвазивной (лапароскопической, роботассистиро-
ванной и однопортовой методики) и открытой адено-
мэктомии при ДГПЖ. Авторы сделали вывод о том, что 
миниинвазивная аденомэктомия является эффектив-
ным и более безопасным методом по сравнению с откры-
той аденомэктомией в отношении интраоперационной 
кровопотери, длительности катетеризации мочевого пу-
зыря и нахождения пациента в стационаре [5].  

Представляет интерес сравнение золотого стан-
дарта хирургического лечения ДГПЖ больших разме-
ров трансуретральной резекции (ТУР) с лапароскопи- 
ческой аденомэктомией. Р.Г. Биктимиров и соавт. срав- 
нивали экстраперитонеоскопическую аденомэктомию с 
монополярной ТУР при объеме железы 100–180 см3. 
Были получены аналогичные функциональные резуль-
таты, однако в группе ТУР отмечена большая частота 

инконтиненции и необходимости повторного вмеша-
тельства в отдаленном послеоперационном периоде [6].  

Менее выгодно экстраперитонеоскопические мето-
дики в вышеуказанных исследованиях отличались только 
по продолжительности вмешательства. В 2014 г. J.B. Xie  
с соавт. оценены отдаленные результаты и осложнения 
экстраперитонеальной аденомэктомии и биполярной 
трансуретральной резекции предстательной железы при 
объеме простаты более 80 см3.  Статистически достовер-
ных различий между группами в отношении послеопе-
рационной максимальной скорости мочеиспускания, 
суммарного балла шкалы IPSS и объема остаточной мочи 
при данных методиках не выявлено. При этом в группе 
ТУРП в отдаленном послеоперационном периоде чаще 
встречались ретроградная эякуляция, стриктуры урет- 
ры, склероз шейки мочевого пузыря и необходимость по-
вторной операции. В группе экстраперитонеальной аде-
номэктомии отмечена большая кровопотеря [7].  

Первый мета-анализ, в котором освещались резуль-
таты хирургического лечения пациентов с ДГПЖ огром-
ных размеров, опубликован в 2020 г., однако в нем пред- 
ставлены результаты в основном открытых аденомэкто-
мий, лишь в одном исследовании (клинический случай) 
применили лапароскопическую аденомэктомию [8, 9].  

Резюмируя вышеизложенное, стоит сказать, что в 
настоящее время остается актуальным поиск оптималь-
ных методов хирургического лечения ДГПЖ при ее 
объеме более 150 см3. 

Цель исследования – оценить эффективность лапаро-
скопической трансвезикальной аденомэктомии (ЛТВАЭ) 
у пациентов с гиперплазией предстательной железы 
больших и гигантских размеров. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

В исследование включены 29 пациентов (средний 
возраст 63,5±2,1 года). Медиана объема ПЖсоставила 
185,88±20,15 см3 (110-305 см3).   

Критерии включения в исследование:  
• высокий балл шкалы IPSS (20-35 баллов); 
• объем остаточной мочи более 100 мл; 
• гидронефроз; 
• камни мочевого пузыря;  
• рецидивирующая гематурия;  
• рецидивирующая инфекция мочевых путей;  
• отсутствие эффекта от консервативной терапии.    
Критерии исключения:  
• нейрогенная дисфункция мочевого пузыря; 
• стриктура уретры; 
• рак предстательной железы (РПЖ); 
• опухоли мочевого пузыря; 
• предыдущие оперативные вмешательства на мо- 

чевом пузыре, ПЖ и уретре; 
• степень анестезиологического риска ASA III и 

выше.   



Предоперационное обследование включало в себя 
общий клинический минимум, уровень общего про-
стат-специфического антигена сыворотки крови (ПСА-
общ), заполнение опросников IPSS, QoL, дневника 
мочеиспусканий, УЗИ почек, мочевого пузыря с опре-
делением остаточной мочи, трансректальное ультра-
звуковое исследование (ТРУЗИ) ПЖ, МРТ орга- 
нов малого таза, урофлоуметрию, видеоуретроцисто-
скопию (по показаниям), оценку степени анестезиоло-
гического риска (ASA).  

При повышенных цифрах ПСАобщ, наличии оча-
гов уплотнения в ПЖ при пальцевом ректальном ис-
следовании, а также гипоэхогенных очагов в ней при 
ТРУЗИ, для исключения рака выполнялась трансрек-
тальная мультифокальная биопсия под ультразвуко-
вым контролем.  

Для профилактики венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений всем пациентам за 12 часов до опера-
ции, в зависимости от степени риска по шкале Caprini, 
назначался эноксапарин натрия 20 или 40 мг, под-
кожно.  

Профилактику инфекционных осложнений про-
водили однократным внутривенным введением пипе-
рациллина/тазобактама (4,0 г + 0,5 г) за 30 минут до 
оперативного вмешательства.  

Операции выполняли 3 врача (1 хирург и 2 асси-
стента) с использованием лапароскопической стойки, 
3D оптики 00, ультразвукового диссектора, электрохи-
рургического аппарата, шовного материала (синтети-
ческая рассасывающаяся моноволоконная нить из 
полидиоксанона 4/0 с иглой 1/2, 17 мм для уретровези-
кального анастомоза и 2/0, иглой 5/8, 26 мм для ушива-
ния стенки мочевого пузыря).  

Описание оперативного вмешательства. После 
стандартной обработки операционного поля, под низ-
копоточной ингалляционной анестезией, в мочевой пу-
зырь устанавливался катетер Фолея №20 Ch. Затем на 
1 см выше пупка устанавливался оптический троакар 
10 мм. Накладывали карбоксиперитонеум с давлением 
12 мм рт. ст. (рис. 1). Пациента переводили в положение 

Транделенбурга (рис. 2). В левой паховой области уста-
навливали два рабочих троакара 10 и 5 мм. В правой 
паховой области устанавливали два троакара 5 мм.  Вы-
полнялась цистотомия по задней стенке (рис. 3). После 
входа в полость мочевого пузыря визуализировались 
устья мочеточников (рис. 4).  

Далее выполнялось рассечение слизистой в обла-
сти шейки мочевого пузыря, при наличии средней доли 
– по ее нижнему контуру (рис. 5), циркулярная энук-
леация аденоматозных узлов при помощи ультразвуко-
вого диссектора (рис. 6). Данная техника позволяет 
полностью укрыть ложе удаленной аденомы слизистой 
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Рис. 1. Расположение троакаров 
Fig.1. Trocars’ placement 

Рис. 2. Положение пациента 
Fig. 2. Patient’s position 

Рис. 3. Рассечение задней стенки мочевого пузыря 
 Fig. 3. Posterior bladder wall incision

Рис. 4. Визуализация устьев мочеточников  
Fig. 4. Ureteral orifices visualization  
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мочевого пузыря. Гемостаз осуществлялся биполярной 
коагуляцией сосудов с использованием электрохирур-
гического аппарата (рис. 7). Анастомоз шейки мочевого 
пузыря и уретры выполнялся непрерывным швом при 
помощи синтетической рассасывающейся моноволо-
конной нити из полидиоксанона 4/0, игла ½ (рис. 8). 
Трансуретрально проводили трехходовой уретральный 
катетер Фолея № 20 Ch с наполнением его баллона не 
более 40 мл (рис. 9). Препарат погружали в эндобак и 
удаляли. Стенка мочевого пузыря ушивалась двуряд-
ным непрерывным швом (синтетическая рассасываю-
щаяся моноволоконная нить из полидиоксанона 2/0, 
игла 5/8, 26 мм) с последующим контролем его герме-

тичности (рис. 10). Устанавливали дренаж в простран-
ство малого таза. Троакары поочередно удалялись с 
контролем гемостаза. Удаленные аденоматозные узлы 
направлялись на гистологическое исследование.       

В послеоперационном периоде оценивали следую-
щие показатели: масса удаленной аденоматозной ткани, 
продолжительность операции, кровопотеря, гемогло-
бин, длительность наличия уретрального катетера и 
дренажа, койко-день. Выраженность болевого син-
дрома в послеоперационном периоде определяли при 
помощи визуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ) на 
1, 3 и 10 сутки после операции. Фиксировали дози-
ровки ненаркотических анальгетиков (кеторолак,    

Рис. 5. Рассечение слизистой в области шейки мочевого пузыря 
Fig. 5. Bladder neck incision 

Рис. 6. Энуклеация узлов аденомы 
Fig. 6. Adenomatous nodes enucleation 

Рис. 7. Ложе удаленной аденомы 
Fig. 7. Removed adenoma place 

Рис. 8. Формирование шейки мочевого пузыря и простатического отдела уретры 
Fig. 8. Bladder neck and prostatic urethra formation 

Рис. 9. Cформированная шейка мочевого пузыря 
Fig. 9. The sutures on the bladder neck 

Рис. 10. Ушивание стенки мочевого пузыря 
Fig. 10. Bladder wall suturing 



разовая доза 30 мг, суточная доза 90 мг), применяв-
шихся для купирования болевого синдрома.  Контроль-
ное обследование проводили через 1, 3 и 6 месяцев 
после операции. Оценивали суммарный балл IPSS, балл 
QoL, Qmax, объем остаточной мочи, значение ПСА-общ., 
количество мочеиспусканий за сутки и интервал между 
ними, объем микции. 

Статистическую обработку выполняли с исполь-
зованием программного обеспечения Microsoft Excel 
2016. Сравнительный анализ проводили с помощью  
t-критерия Стьюдента, различия между предопера-
ционными и послеоперационными значениями счи-
тали статистически достоверными при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Данные предоперационного обследования паци-

ентов представлены в таблице 1.  

Четырем пациентам с повышенными значениями 
ПСАобщ крови была выполнена трансректальная 
мультифокальная биопсия предстательной железы под 
ультразвуковым контролем. Надо отметить, что прове-
дение биопсии не повлияло на течение послеопера-
ционного периода и результаты лечения. Интра- и 
послеоперационные показатели, а также осложнения 
представлены в таблицах 2, 3. 

Средняя продолжительность наличия дренажа со-
ставила 20,23±0,66 ч. Пациенты выписывались из ста-
ционара с уретральным катетером, который удаляли на 
амбулаторном приеме на 10 сутки после операции без 
выполнения цистографии. 

Одному пациенту выполнена симультанная ци-
столитотомия.  

При патоморфологическом исследовании мате-
риала ни в одном случае не было выявлено рака пред-
стательной железы.  

У одного пациента через 2 часа после операции раз-
вилась гемотампонада мочевого пузыря. В связи с отсут-
ствием эффекта от консервативной терапии выполнена 
лапароскопическая ревизия ложа удаленной аденомы. 
Источником кровотечения был кровеносный сосуд в 
капсуле ПЖ, который был успешно коагулирован. Дан-
ному пациенту была выполнена гемотрансфузия.  
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Параметр  
Parameter

Значение   
Meaning

Таблица 1. Данные предоперационного обследования 
пациентов 
Table 1. Preoperative patient examination data

63,5±2,10 

185,88±20,15 

103,36±9,84 

9,31±0,49 

3,14±0,70 

20,19±2,72 

4,0±0,31 

134,2±4,51 

12,06±0,57 

108,21±10,25 

65,31±4,29 

Возраст 
Age 
 
Объем простаты, см3 
Prostate volume, cm3 
 
Остаточная моча, мл 
Post-void residual volume, ml 
 
Qmax, мл/с 
Qmax, ml/sec 
 
ПСА общ, нг/мл 
Total PSA, ng/ml 
 
IPSS, балл 
IPSS, score 
 
QoL, балл 
QoL, score 
 
Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/l 
 
Количество мочеиспусканий за сутки 
The number of urinations per day 
 
Объем микции, мл 
Excreted urine volume, ml 
 
Интервал между микциями, мин. 
Interval between urinations, min. 

Параметр  
Parameter

Значение   
Meaning

Таблица 3.  Интра- и послеоперационные показатели  
пациентов 
Table 3. Intra- and postoperative features of patients 

117,63±8,81 

110,63±6,08 

155,63±8,60 

127,06±4,18 

10,15±0,12 

20,23±0,66 

3,77±0,14

Удаленная аденоматозная ткань, г 
Removed adenomatous tissue, g 
 
Продолжительность операции, мин 
Duration of surgery, min 
 
Кровопотеря, мл 
Estimated blood loss, ml 
 
Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/l 
 
Длительность наличия уретрального катетера, дни 
Duration of urethral catheter stay, days 
 
Длительность наличия дренажа, ч 
Duration of drainage stay, hour 
 
Койко-день 
Length of stay, days 

Степень 
Degree

Количество  
пациентов   
Number  

of patients

Описание осложнения 
Description of complication

I 3 Применение антипиретиков у 3 пациентов для купирования гипертермии 
The use of antipyretics in 3 patients for the treatment of hyperthermia 

IIIb 1
Лапароскопическая ревизия ложа удаленной аденомы простаты, в связи с развившейся в раннем  
послеоперационном периоде гемотампонадой мочевого пузыря 
Laparoscopic revision of the place of a removed prostate adenoma due to clot retention in the early postoperative period 

Таблица 2. Осложнения ЛТВАЭ (по классификации Clavien-Dindo) 
Table 2. Complications of LTVAE (according to the Clavien-Dindo classification)



Конверсии к открытому оперативному вмешатель-
ству не было.  

Средний показатель интраоперационной кровопо-
тери составил 155,63±8,6 мл.  

Медиана продолжительности операции составила 
110,63±6,08 мин., длительности дренирования мочевого 
пузыря уретральным катетером – 10,15±0,12 дней, сред-
ний койко-день – 3,77±0,14.  

Показатели выраженности болевого синдрома и 
необходимости применения ненаркотических анальге-
тиков в послеоперационном периоде представлены в 
таблице 4. 

При анкетировании пациентов на 1 сутки после 
оперативного вмешательства параметр ВАШ составил 
75,81±2,65 баллов, что соответствует сильной боли. На 
3 сутки после оперативного лечения средний показатель 
ВАШ снизился до 51,25±2,89 баллов (умеренная боль).  

Болевой синдром успешно купировался примене-
нием кеторолака, что повлияло на прогрессивное  
снижение данного показателя, на 10 сутки после опера-

ции он составил 13,24±1,45 баллов. Потребность в обез-
боливании с течением времени уменьшалась. Так на  
1 сутки и 3 сутки после оперативного лечения средняя 
дозировка кеторолака составляла 56,25±7,48 мг и 
37,5±3,87 мг, соответственно, а на 10 сутки –  уже 
18,33±3,11 мг. 

Результаты контрольного обследования пациентов 
через 1, 3 и 6 месяцев после операции отражены в таб-
лице 5. 

Самостоятельное мочеиспускание у пациентов 
восстанавливалось сразу после удаления уретрального 
катетера. Все пациенты отмечали хороший напор струи 
мочи, достаточный объем микции, отсутствие необхо-
димости натуживания при мочеиспускании. Случаев 
острой задержки мочеиспускания после удаления урет-
рального катетера не было. Инконтиненции также не 
отмечалось.  

Пациенты в течение 1 месяца получали терапию 
альфа-адреноблокаторами и М-холинолитиками (там-
сулозин 0,4 мг 1 раз в сутки, солифенацин 5 мг 1 раз  
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Параметр  
Parameter

Значение   
Meaning

1 сутки 
first day 

3 сутки 
third day 

10 сутки 
tenth day 

ВАШ, балл 
Visual Analog Scale (VAS),  score 75,81±2,65 51,25±2,89 13,24±1,45

Средняя дозировка кеторолака, мг 
Average dosage of ketorolac, mg 56,25±7,48 37,50±3,87 18,33±3,11

Таблица 4. Выраженность болевого синдрома и необходимость   применения ненаркотических анальгетиков для его  
купирования в послеоперационном периоде 
Table 4.  The severity of pain and the need to use non-narcotic analgesics for its treatment in the postoperative period

Параметр  
Parameter

Значение   
Meaning

До операции 
Before surgery 

1 месяц 
1 month 

3 месяца 
3 months 

10 месяцев 
10 months 

Остаточная моча, мл 
Post-void residual, ml 

Qmax, мл/с 
Qmax, ml/sec 

ПСА общ, нг/мл 
PSA com, ng/ml 

IPSS, балл 
IPSS, score 

QoL, балл 
QoL, score 

Количество мочеиспусканий за сутки 
The number of urinations per day 

Объем микции, мл 
Excreted urine volume, ml 

Интервал между микциями, мин. 
Interval between urinations, min. 

Таблица 5. Данные контрольного обследования пациентов через 1, 3 и 6 месяцев после операции 
Table 5. Control examination data of patients 1, 3 and 6 months after surgery

103,36±9,84                  43,21±5,70                      25,19±2,37*                     24,18±3,14* 

9,31±0,49                      20,25±0,80                      24,69±1,84*                     27,17±2,16* 

3,14±0,70                               -                                 1,01±0,15                        1,15±0,14 

20,19±2,72                    11,15±0,44                       9,94±0,74*                       7,29±0,67* 

4,0±0,31                           2,0±0,30                         1,69±0,22*                       1,64±0,21* 

12,06±0,57                            —                               9,13±0,37*                       8,14±0,62* 

108,21±10,25                        —                             214,69±8,30*                   235,36±8,34* 

65,31±4,29                            —                             111,88±5,38*                   122,50±6,56* 

Примечание: * p <0,05 при сравнении с исходным показателем 
Note: * p<0.05 when compared to baseline



в сутки) и симптоматическое лечение (НПВС) при бо-
лезненном мочеиспускании. К концу первого месяца 
после операции потребности в НПВС у пациентов не 
было.  

Через 1 и 3 месяца после операции у всех пациен-
тов были зафиксированы удовлетворительные показа-
тели максимальной скорости потока мочи и малый  
объем остаточной мочи. Их средние показатели к  
1 месяцу составили 20,25±0,8 мл/сек и 43,21±5,7 мл со-
ответственно, а к 3 месяцу – 24,69±1,84 мл/сек и 
25,19±2,37 мл соответственно. Через 6 месяцев после 
операции отмечено дальнейшее улучшение данных по-
казателей: Qmax – 27,17±2,16 мл/сек (выше исходного 
показателя в 2,91 раза), объем остаточной мочи – 
24,18±3,14 мл (на 76,61% меньше исходного значения). 

Средние баллы по опросникам IPSS и QoL снизи-
лись к третьему месяцу после оперативного вмешатель-
ства и составили 9,94±0,74 и 1,69±0,22, соответственно. 
Аналогичная тенденция к снижению данных парамет-
ров зафиксирована к 6 месяцу после операции: суммар-
ный балл IPSS – 7,29±0,67, QoL – 1,64±0,21, что ниже 
исходных значений в 2,76 и 2,44 раз соответственно.  

При заполнении пациентами дневников мочеис-
пусканий через 6 месяцев после лечения также от-
мечены положительные результаты, среднее коли- 
чество мочеиспусканий за сутки и интервалы между 
ними снизились и составили 8,14±0,62 и 122,50±6,56 
мин., соответственно, а средний объем микции увели-
чился в 2,17 раза и достиг 235,36±8,34 мл. Таким обра-
зом, данные послеоперационного обследования паци- 
ентов убедительно свидетельствуют об эффективности 
ЛТВАЭ в отношении коррекции обструктивной и ир-
ритативной симптоматики, повышения качества жизни 
пациентов, что позволяет рассматривать данный метод 
в качестве рекомендованного при аденомах простаты 
крупных и гигантских размеров. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Опираясь на данные современной литературы, 
можно сказать, что открытая аденомэктомия остается 
традиционным методом хирургического лечения доб-
рокачественной гиперплазии простаты крупных и ги-
гантских размеров. Лапароскопическая и экстрапери- 
тонеоскопическая аденомэктомия также являются рас-
пространенными, однако в большинстве исследований 
применяются как альтернатива открытым вмешатель-
ствам при аденоме крупных размеров [8].  

Р.Г. Биктимиров с соавт. в 2017 г. опубликовали 
результаты применения экстраперитонеоскопической 
аденомэктомии при объемах простаты от 80 до 300 см3. 
Авторами сделан вывод, что данная методика является 
эффективной, относительно безопасной и может стать 
альтернативой открытому оперативному вмешатель-
ству [10].  

С.В. Котов и соавт. сравнили функциональные ре-
зультаты позадилонной аденомэктомии с лапароскопи-
ческой вне- и чресбрюшинной аденомэктомией. Авто- 
рами получены сопоставимо хорошие результаты по 
коррекции проявлений инфравезикальной обструк-
ции, но в группе пациентов, которых оперировали с ис-
пользованием лапароскопического доступа отмечен 
больший объем кровопотери и срок дренирования 
мочевого пузыря уретральным катетером [11].  

Трансуретральная хирургия при огромных разме-
рах простаты в экспертных центрах и при соответ-
ствующем опыте хирурга возможна, но в случае объема 
простаты более 150 см3 время оперативного вмешатель-
ства возрастает, что повышает частоту послеопера-
ционных осложнений. Так, в исследовании Д.В. Енике- 
ева и соавт. средняя продолжительность трансуретраль-
ной энуклеации и морцелляции гигантской аденомы 
простаты составила 120,9±35,0 мин. и 65.3±13.2 мин.  
соответственно [12].  

В доступных источниках литературы данных по 
трансвезикальной аденомэктомии, выполненной лапа-
роскопическим доступом нами найдено не было, что и 
послужило причиной проведения настоящего исследо-
вания. 

В отличие от открытой хирургии, при лапароско-
пическом доступе обеспечивается хорошая визуали- 
зация операционного поля. Возможность точного ви-
зуального контроля при рассечении слизистой в обла-
сти шейки мочевого пузыря и энуклеации аденомы в 
области наружного сфинктера уретры позволяет сни-
зить риски недержания мочи в послеоперационном пе-
риоде. Диссекция тканей и энуклеация аденоматозных 
узлов всегда сопровождается в той или иной степени 
выраженным кровотечением, видеоэндоскопическая 
техника позволяет панорамно контролировать гемо-
стаз по ходу операции, коагулировать кровеносные со-
суды капсулы, а наличие карбоксиперитонеума способ- 
ствует дополнительному гемостазу.  

Известно, что частой сочетанной патологией при 
инфравезикальной обструкции являются паховые 
грыжи, камни и дивертикулы мочевого пузыря, лапа-
роскопический доступ в данных случаях позволяет вы-
полнять симультанные операции [13].   

При трансуретральной хирургии аденомы круп-
ных размеров одной из причин длительной дизурии в 
послеоперационном периоде, а также обструктивных 
осложнений, является инструментальное воздействие 
на мочеиспускательный канал. Применение лапароско-
пического трансвезикального доступа устраняет дан-
ный фактор, при этом имеется возможность сохранить 
и сформировать простатический отдел уретры. Кроме 
того, выгодным отличием от экстраперитонеоскопиче-
ских методов при лапароскопическом доступе является 
возможность сохранения анатомической целостности 
Ретциева пространства. 
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Лапароскопическая трансвезикальная аденомэк-
томия, по данным нашего исследования, помимо нали-
чия технических преимуществ, показывает удовле- 
творительные функциональные результаты. Через  
6 месяцев после операции получены статистически до-
стоверно лучшие показатели максимальной скорости 
потока мочи, снижение объема остаточной мочи, бал-
лов опросников IPSS, QoL, объемов микции, их коли-
чества и интервалов между ними по сравнению с 
предоперационными значениями. В одном случае по-
требовалось повторное вмешательство с целью оста-
новки кровотечения из капсулы простаты. Других 
осложнений за период наблюдения пациентов в ста-
ционаре и амбулаторно не отмечалось. Однако для по-
вышения достоверности данных, дальнейшей задачей 

будет проведение сравнительного анализа с другими 
возможными методами оперативного лечения данной 
патологии. 
 
ВЫВОДЫ 
 

Лапароскопическая трансвезикальная аденомэк-
томия представляется перспективным методом опера-
тивного лечения пациентов с ДГПЖ объемом более 
150 см3, главным образом ввиду эффективной коррек-
ции проявлений инфравезикальной обструкции, низ-
кой частоты геморрагических, обструктивных ослож- 
нений и инконтиненции, уменьшения послеопера-
ционного койко-дня, а также повышения качества 
жизни пациентов в послеоперационном периоде. 
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Аннотация:   
Введение. Повреждение генетического материала сперматозоидов — одна из причин мужского бесплодия, невынашивания беременности, а также небла-
гоприятных результатов применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Лечение таких пациентов представляет сложную задачу в 
виду крайне ограниченного числа методик. В обзоре проведен анализ имеющихся данных об эффективности существующих методов лечения бесплодия, 
ассоциированного с высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. 
Материалы и методы. Проведен поиск, анализ и систематизация публикаций в базах данных PubMed и e-Library с использованием ключевых слов «мужское 
бесплодие», «фрагментация ДНК сперматозоидов», «лечение», «ЭКО», «ИКСИ», «male infertility», «sperm DNA damage», «treatment», «IVF», «ICSI». После ис-
ключения тезисов конференций, диссертаций и их авторефератов в обзор включено 83 публикации. 
Результаты. В 13 исследованиях оценена роль модификации образа жизни, в 11 — значение антиоксидантной и метаболической терапии, в 16 — эффек-
тивность хирургического лечения варикоцеле, в 4 — место лечения инфекции и воспаления, в 1 — влияние гормональной терапии. В 21 работе оценены ре-
зультаты применения ВРТ при фрагментации ДНК сперматозоидов. 
Хирургическое лечение клинически выраженного варикоцеле остается наиболее эффективным методом снижения уровня фрагментации ДНК спермато-
зоидов с доказанной эффективностью. Необходимость оперативного лечения субклинического варикоцеле у таких пациентов недостаточно освящена в 
литературе. Антиоксидантная терапия — перспективный метод, однако неоднозначность групп пациентов затрудняет сравнение исследований и выбор 
оптимальной комбинации, дозировки и длительности приема препаратов. Данных об эффективности модификация образа жизни на сегодняшний день 
недостаточно. Единичные исследования посвящены оценке роли терапии рекомбинантным фолликулостимулирующим гормогом (ФСГ), а также терапии 
инфекции добавочных половых желез. Высокий уровень фрагментации оказывает негативное влияние на эффективность всех методик ВРТ, тем не менее 
ИКСИ считается наиболее предпочтительным методом для преодоления бесплодия ассоциированного с высоким уровнем фрагментации ДНК спермато-
зоидов. Применение тестикулярных сперматозоидов — перспективный метод, однако в виду инвазивности его следует использовать лишь в случае от-
сутствия успеха от других методик. 
Заключение. В настоящий момент разработано крайне ограниченное количество методов для лечения пациентов с повышенным уровнем фрагментации 
ДНК сперматозоидов. Эффективность большинства из них еще требует подтверждения. Отмечается необходимость крупных рандомизированных ис-
следований для определения роли этих методов в лечении мужского бесплодия, ассоциированного с высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. 
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Summary:  
Introduction. Damage of the sperm genetic material is one of the causes of male infertility, miscarriage and adverse ART outcomes. Treatment of patients with an 
increased level of sperm DNA fragmentation is a difficult task due to extremely limited number of treatment options. In this survey, we analyzed the available data on 
treatments of infertility associated with a high level of sperm DNA fragmentation.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Генетический материал сперматозоида играет важную 
роль в развитии эмбриона и здоровье будущего потомства 
[1-7]. Появляется все больше данных о роли повреждения 
хроматина гамет в развитии мужского бесплодия [8-14]. 
Высокий уровень фрагментации ДНК сперматозоидов 
(ФДС) может стать значимым фактором снижения потен-
циала фертильности. Он ассоциирован с повышением ча-
стоты спонтанных абортов и снижением эффективности 
лечения бесплодия с применением методов вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) [15-17].  

На сегодняшний день имеется ограниченное коли-
чество подходов к лечению таких пациентов. Вышеука-
занное обуславливает актуальность и высокую социаль- 
ную значимость данной проблемы.  

В настоящем обзоре проведен анализ имеющихся 
методов лечения бесплодия, ассоциированного с высо-
ким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов, а 
также место ВРТ в преодолении этой проблемы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Проведен поиск, анализ и систематизация публи-
каций в базах данных PubMed и e-Library с использова-
нием ключевых слов «мужское бесплодие», «фраг- 
ментация ДНК сперматозоидов», «лечение», «ЭКО», 
«ИКСИ», «male infertility», «sperm DNA damage», «treat-
ment», «IVF», «ICSI». После исключения тезисов конфе-
ренций, диссертаций и их авторефератов отобрано 84 
публикации, которые включены в настоящий обзор. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Модификация образа жизни 
Ионизирующее излучение, воздействие табачного 

дыма, высоких температур и химических агентов могут 
оказывать неблагоприятное влияние на целостность ге-
нетического материала сперматозоидов [18-23].  

В многочисленных исследованиях была показана 
взаимосвязь между табакокурением и повышением 
уровня ФДС. Курящие пациенты имели более высокие 
показатели разрывов ДНК сперматозоидов по сравне-
нию с некурящими [24-27].  

В ряде исследований выявлена взаимосвязь высо-
кого уровня фрагментации ДНК сперматозоидов при 
ожирении за счет усиления проницаемости кишечной 
стенки, которая приводит к эндотоксемии и оксидатив-
ному повреждению генетического материала половых 
клеток. Важно отметить, что ожирение – потенциально 
модифицируемый фактор и нормализация массы тела 
может быть одним из методов коррекции ФДС [28-30].  

Устранение неблагоприятных факторов образа 
жизни представляется одним из наиболее простых и 
фундаментальных способов решении проблемы муж-
ского бесплодия, ассоциированного с высоким уровнем 
ФДС. Рекомендации по ведению здорового образа 
жизни, отказу от вредных привычек, ограничению упо-
требления спиртных напитков, отказу от посещения 
бань и саун, контролю массы тела являются установкой 
для пациента на первой консультации. Тем не менее, ис-
следований, которые бы показывали статистически 
значимое снижение уровня фрагментации ДНК сперма-
тозоидов после модификации факторов образа жизни 
нам выявить не удалось. 

 
Антиоксидантная и метаболическая терапия 
Так как одним из основных механизмов поврежде-

ния генетического материала сперматозоидов является 
оксидативный стресс, антиоксидантная терапия исто-
рически рассматривалась в качестве основного метода 
лечения мужского бесплодия и пациентов с высоким 
уровнем ФДС. Антиоксиданты играют важную роль в 
организме инактивируя активные радикалы, и таким 
образом препятствуют окислительному повреждению 
генетического материала сперматозоидов. В ряде иссле- 
дований оценивалась эффективность антиоксидантной 
терапии в лечении мужского бесплодия [31].   

Materials and methods. Search, analysis and systematization of publications in the PubMed and e-Library databases using the keywords «male infertility», «sperm 
DNA fragmentation», «sperm DNA damage», «treatment», «IVF», «ICSI». We selected 83 sources that were included in this literature review. 
Results. In 13 studies the role of lifestyle modification, in 11 — the value of antioxidant and metabolic therapy, in 16 — the effectiveness of surgical treatment of 
varicocele, in 4 — the role of the treatment of genital infection and inflammation, in 1 — the effect of hormone therapy was evaluated. In 22 papers, the results of ART 
in the fragmentation of sperm DNA were evaluated. 
Surgical treatment of clinically significant varicocele is the most effective and confirmed method of reducing the level of sperm DNA fragmentation. The role of the 
surgical treatment of subclinical varicocele in those patients is underpresented in the literature. Antioxidant supplementation therapy is a promising method however 
the heterogeneity of studies hampers their comparison and its practical usage. Lifestyle modification seems to be the simplest way to reduce the level of sperm, but to 
date there is little evidence on the effectiveness of this approach. Few studies focus on the role of recombinant FSH therapy as well as treatment of accessory gonadal in-
fections. A high level of fragmentation has a negative impact on the effectiveness of all ART techniques; nevertheless, ICSI is the preferred method for overcoming 
infertility associated with a high level of sperm DNA fragmentation. ICSI with testicular spermatozoa is a promising method, however, due to its invasiveness and it 
should be used only in the absence of success from other methods. 
Conclusion. Currently there is a shortage of treatment options for the treatment of patients with an increased level of sperm DNA fragmentation. The effectiveness of 
the most of them has not been confirmed in good quality studies. There is an urgent need for large randomized trials to determine the role of these methods in the 
treatment of male infertility associated with a high level of sperm DNA fragmentation. 
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Наиболее распространенными антиоксидантами, 
используемыми в этих исследованиях, были витамин Е, 
L-карнитин, фолиевая кислота, цинк, витамин С, селен 
и коэнзим Q10. Эти вещества применялись как в каче-
стве монотерапии так и в комбинации. При этом в 
большей части исследований проводилось лечение с 
использованием комбинации антиоксидантов.  

Ранние исследования показали, что монотерапия 
витамином С оказывала протективное действие в от-
ношении окислительного повреждения ДНК [32].  

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании, в которое было включено 74 пациента, J.C. 
Martínez-Soto и соавт. оценивали эффективность ис-
пользования докозагексаеновой кислоты, 1500 мг в 
сутки. Ими было выявлено достоверное снижение 
уровня ФДС после 10 недель приема препарата [33].  

Применение 200 мг цинка дважды в день в каче-
стве монотерапии и в комбинации с витамином Е и С 
было ассоциировано с низким индексом ФДС [34].  

Назначение тамоксифена цитрата (20 мг/сут), фо-
лата фолиевой кислоты (5 мг/сут) и их комбинации 
также приводило к улучшению стандартных показате-
лей спермограммы и снижению уровня ФДС [35].  

M. Lipovac и соавт. сравнивали эффективность мо-
нотерапии L-карнитином и его комбинации с другими 
микронутриентами. В обеих группах отмечалось улучше-
ние показателей спермограммы, тем не менее в группе с 
комбинированной терапией результаты были лучше [36].  

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании, проведенном E. A. Williams с соавт., 60 па-
циентам в течении 12 недель проводилась терапия 
ликопином в дозировке 14 мг/сут. Авторами не было 
выявлено достоверных различий уровня ФДС между 
исследуемыми группами [37].  

Ежедневное употребление N-ацетилцистеина у 50 
пациентов в дозировке 600 мг в течение 3 месяцев при-
вело к выраженному снижению уровня ФДС при 
сравнении с исходными значениями [38].  

Большая часть имеющихся сведений относи-
тельно эффективности антиоксидантной терапии в 
лечении мужского бесплодия, ассоциированного с вы-
соким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов, 
получено из исследований комбинированной терапии 
несколькими антиоксидантами. 

Ежедневный прием 1500 мг L-карнитина, 60 мг ви-
тамина С, 20 мг коэнзима Q10, 10 мг витамина Е, 200 
мкг витамина В9, 1 мкг витамина В12, 10 мг цинка и 50 
мкг селена у 20 бесплодных мужчин с варикоцеле 1 ста-
дии приводил снижению ФДС на 22,1% при ее оценке 
методом Sperm Chromatin Dispersion (SCD – дисперсия 
хроматина сперматозоидов) [39].  

K. Oleszczuk и соавт. оценили эффективность ком-
бинированной антиоксидантной терапии, представлен-
ной 30 мг витамина C, 5 мг витамина E, 0,5 мкг 
витамина B12, 750 мг L-карнитина, 10 мг коэнзима Q10, 

100 мкг фолиевой кислоты, 5 мг цинка и 25 мкг селена, 
в рамках двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования, в которое были включены 77 пациентов 
с индексом фрагментации более 25% при измерении 
методом SCSA. Авторами не было выявлено статисти-
чески значимой разницы в уровне ФДС как после 3 ме-
сяцев (30,0% против 34,5%, p=0,27), так и 6 месяцев 
(34,0% против 29,5%, p=0,18) лечения [40].  

C.И. Гамидов и соавт. в свою очередь выявили ста-
тистически значимое снижение уровня ФДС после 3-х 
месяцев приема ацетил-L-карнитина, L-карнитина фу-
марата и альфа-липоевой кислоты в двойном слепом 
плацебо-контролированном исследовании [41]. 

Таким образом, результаты исследований эффек-
тивности антиоксидантной терапии в лечении муж-
ского бесплодия, ассоциированного с высоким уровнем 
ФДС, достаточно противоречивы. 

 
Хирургическое лечение варикоцеле 
Варикоцеле — одна из наиболее распространен-

ных устранимых причин мужского бесплодия [42].  
Долгое время эффективность и целесообразность 

варикоцелэктомии в лечении мужского бесплодия была 
под вопросом, вероятно, по причине неадекватной се-
лекции пациентов для хирургического лечения в иссле-
дованиях. Считалось, что хирургическая коррекция 
варикоцеле эффективна лишь у пациентов с клиниче-
ски выраженным варикоцеле и снижением показателей 
спермограммы [43].  

В мета-анализе K.H. Kim и соавт. показано, что 
оперативное лечение варикоцеле достоверно повышает 
вероятность наступления беременности [44].  

Исследования показали, что пациенты с варикоцеле 
имеют значительно более высокие показатели фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов по сравнению с мужчинами 
у которых нет этого заболевания, что подтверждает роль 
варикоцеле как фактора нарушения целостности генети-
ческого материала сперматозоидов [45-52].  

В мета-анализе 12 исследований Y.J. Wang и соавт. 
выявили, что варикоцеле было ассоциировано со ста-
тистически значимым повышением уровня ФДС на 
9,84% (95% CI=9,19–10,49; p<0,00001) [53].  

Также было показано, что варикоцелэктомия при-
водила к снижению уровня фрагментации ДНК спер-
матозоидов. M. Roque and S.C. Esteves проанали- 
зировали результаты 21 исследования с включением 
более 1200 пациентов, которым выполнялось хирурги-
ческое лечение варикоцеле и измерялся уровень фраг-
ментации ДНК сперматозоидов. Было выявлено зна- 
чительное статистически значимое снижение уров- 
ня ФДС во всех наблюдениях в течение 3–12 месяцев 
после варикоцелэктомии [54]. 

В немногих исследованиях сообщается о частоте 
наступления беременности после хирургического лече-
ния варикоцеле. В исследованиях, которые анализиро-
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вали этот показатель, отмечалось что в парах, в которых 
у мужчины определялся низкий показатель ФДС чаще 
наступала беременность по сравнению с парами в кото-
рых этот показатель был высоким. Так M. Smit и соавт. 
измеряли уровень фрагментации ДНК сперматозоидов 
у пациентов с варикоцеле методом Sperm Chromatin 
Structure Assay (SCSA – структурный анализ хроматина 
сперматозоидов) как до, так и после оперативного лече-
ния и выявили статистически значимое снижение этого 
показателя после варикоцелэктомии (MD=5%; p=0,019). 
У 18 (37%) из 49 пар наступила спонтанная беремен-
ность натуральным путем и у 11 (22%) – с применением 
ВРТ. Уровень фрагментации ДНК сперматозоидов был 
значительно ниже в парах где наступала беременность 
(26,6±13,7% против 37,3±13,9%; p=0,013) [55].  

Роль субклинического варикоцеле в повышении 
уровня ФДС, а также целесообразность выполнения ва-
рикоцелэктомии таким пациентам остаются малоиз-
ученными.  

K. Ni и соавт. было показано, что у пациентов с 
субклиническим варикоцеле стандартные показатели 
спермограммы были хуже по сравнению с фертиль-
ными мужчинами без варикоцеле, тем не менее стати-
стически значимой разницы между группами по 
показателю ФДС выявлено не было [56].  

В небольшом исследовании A. García‐Peiró и соавт. 
оценивали эффективность хирургической коррекции 
варикоцеле в снижении уровня ФДС при клиническом 
и субклиническом варикоцеле. Авторами не было вы-
явлено статистически значимого снижения уровня 
ФДС в группе пациентов с субклиническим варикоцеле 
в отличие от группы с клинической формой [57]. 

Учитывая эти данные, можно сказать, что хирур-
гическое лечение клинически выраженного варикоцеле 
на сегодняшний день является наиболее изученным и 
эффективным методом снижения уровня ФДС. Роль 
субклинического варикоцеле в повышении уровня 
ФДС, а также необходимость его лечения в этой группе 
пациентов остается дискутабельной. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки влияния субкли-
нического варикоцеле на целостность генетического 
материала сперматозоидов. 

 
Устранение воспалительного процесса и инфекций 

мочеполовых органов 
Инфекции, передаваемые половым путем, а также 

воспалительный процесс в добавочных половых желе-
зах могут быть причиной повреждения генетического 
материала сперматозоидов [58, 59].  

G. Gallegos и соавт. исследовали влияние хлами- 
дийиной и микоплазменной инфекции на целостность ге-
нетического материала сперматозоидов, а также эффектив-
ность антибактериальной терапии у этой категории па- 
циентов. Для исследования ими были отобрано 143 паци-
ента с инфекцией, вызванной Chlamydia trachomatis и My-

coplasma spp., подтвержденной культуральным и иммуноф-
люоресцентным методами, и 50 фертильных пациентов для 
контрольной группы. Авторами было выявлено статисти-
чески значимое увеличение уровня ФДС у пациентов ис-
следуемой группы по сравнению с контрольной (35,2± 
13,5% против 10,8±5,6%; p<0,001). После проведенного 
лечения отмечалось статистически значимое снижение 
уровня ФДС (37,7±13,6% против 24,2±11,2%; p<0,001 [60].  

По данным S. I. Moskovtsev с соавт. антибактери-
альная терапия приводила к снижению уровня ФДС у 
93% пациентов с бактериоспермией (50,4%+/-19,1 vs. 
38,6%+/-18,7, p<0,001) [61]. 

Инфекции и воспалительный процесс в органах 
мужской репродуктивной системы являются устрани-
мыми факторами снижения мужской фертильности. 
По этой причине их лечение необходимо для коррек-
ции высокого уровня ФДС. 

 
Гормональная терапия 
Предполагается, что гормональная стимуляция 

сперматогенеза может способствовать активации спер-
мато- и спермиогенеза, улучшению качества эякулята, 
включая показатели целостности хроматина. 

N. Colacurci и соавт. провели проспективное мно-
гоцентровое исследования в котором оценили эффек-
тивность терапии рекомбинантным фолликулостиму- 
лирующим гормоном (рФСГ) у 115 бесплодных паци-
ентов с повышенным уровнем фрагментации ДНК 
сперматозоидов. Все пациенты получали по 150 МЕ 
препарата Гонал-Ф через день в течение 3-х месяцев. 
После окончания курса отмечалось статистически 
значимое снижение уровня ФДС у 67% пациентов (в 
среднем на 35,4%). Данное исследование наиболее 
крупное на сегодняшний день, оценивающее эффект 
лечения препаратами рФСГ при повышении ФДС [62].  

Безусловно, для подтверждения эффективности 
применения рФСГ в лечении мужского бесплодия, ас-
социированного с высоким уровнем ФДС, необходимы 
широкомасштабные рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования с изучением показателя 
живорождения. 

 
Вспомогательные репродуктивные технологии 
Высокий уровень ФДС ассоциирован с повыше-

нием частоты спонтанных абортов и снижением эф-
фективности лечения бесплодия с применением мето- 
дов ВРТ. Уровень оксидативного стресса, который был 
недостаточен для индукции клеточной гибели путем 
апоптоза, может приводить к нарушению функции 
сперматозоидов, включая их иммобилизацию, наруше-
ния связывания с зоной пеллюцида, экзоцитоза акро-
сомы и пенетрации оболочки яйцеклетки [63].  

Тем не менее сперматозоид с поврежденным хро-
матином может сохранять способность к оплодотворе-
нию [64].    



Влияние ФДС на репродуктивные исходы зависит 
от баланса между уровнем фрагментации и способ-
ностью ооцита к восстановлению поврежденной струк-
туры молекулы ДНК. В случае, если степень повреж- 
дения генетического материала в сперматозоиде пре-
вышает репаративный потенциал яйцеклетки, сохра-
няющиеся нарушения в структуре ДНК могут приво- 
дить к гибели эмбриона, его неспособности к имплан-
тации в эндометрий и другим неблагоприятным репро-
дуктивным исходам [65, 66]. 

Однако было показано, что даже в случае высо-
кого уровня ФДС, нормальная фертилизация возможна 
при проведении ЭКО, так как ооциты молодых женщин 
восстанавливают структуру ДНК [67]. Несмотря на то, 
что репродуктивные исходы лечения бесплодия, ассо-
циированного с высоким уровнем ФДС, напрямую за-
висят от качества ооцита, сама методика также имеет 
большое значение.  

Множество исследований было посвящено оценке 
влияния ФДС на репродуктивные исходы ЭКО и 
ИКСИ. В большинстве мета-анализов, опубликованных 
на сегодняшний день, было выявлено снижение ча-
стоты наступления беременности при проведении 
стандартного ЭКО [68-72].  

L. Simon и соавт. сообщают о более низкой частоте 
беременности при проведении ИКСИ у пациентов с вы-
соким уровнем ФДС, в то время как в других исследо-
ваниях этой зависимости выявлено не было [68-71].  

В мета-анализе A. Osman c соавт. оценивалось 
влияние ФДС на частоту живорождения в программах 
ВРТ. Было выявлено статистически значимое снижение 
этого показателя как при выполнении ЭКО, так и 
ИКСИ [72].  

В трех мета-анализах оценивалась частота спон-
танных абортов при выполнении ЭКО и ИКСИ [68, 70, 
73]. Высокий уровень ФДС был ассоциирован с рис-
ками невынашивания как при проведении ЭКО, так и 
ИКСИ. Несмотря на то, что высокий уровень ФДС ока-
зывает влияние на эффективность ИКСИ, по всей ви-
димости, степень этого влияния на результативность 
стандартного ЭКО ниже [74]. По этой причине, в слу-
чае, если все мероприятия, направленные на снижение 
уровня ФДС, не увенчались успехом, и принимается ре-
шение о лечении бесплодия с использованием ВРТ це-
лесообразно в качестве метода первой линии выбрать 
именно ИКСИ (рис. 1). 

Одним из перспективных методов преодоления 
бесплодия вызванного высоким уровнем ФДС является 
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Бесплодный брак / невынашивание беременности 
Infertility / miscarriage

Высокий уровень фрагментации ДНК сперматозоидов (TUNEL > 15%, SCD > 30 %) 
High level of sperm DNA damage (TUNEL > 15%, SCD > 30%)

Факторы образа жизни 
Lifestyle factors

Модификация факторов 
образа жизни 

Elimination of lifestyle 
factors

Варикоцелэктомия 
Varicocelectomy

Антибактериальная/  
противовоспалительная терапия 

Antibacterial/anti-inflammatory 
therapy

Антиоксидантная терапия   Antioxidant supplementation therapy

Высокий уровень фрагментации ДНК сперматозоидов   
High level of sperm DNA damage (TUNEL > 15%, SCD > 30%)

ИКСИ   ICSI

Спонтанный аборт гибель/эмбриона после проведения ИКСИ 
Miscarriage / embryo death after ICSI

Использование тестикулярных сперматозоидов в ИКСИ  
 ICSI with testicular sperm

Варикоцеле 
Varicocele

Воспаление/инфекции 
 Inflammation/infection

Идиопатическая форма 
Idiopathic

Рис. 1. Алгоритм лечебной тактики при фрагметации ДНК сперматозоидов 
Fig. 1. Treatment of sperm DNA fragmentation 



использование для ИКСИ тестикулярных гамет, так как 
было показано, что уровень фрагментации ДНК спер-
матозоидов в яичках значительно ниже по сравнению с 
эякуляторными [7, 75].  

E. Greco с соавт. в 2005 г. в группе использования 
тестикулярных сперматозоидов при ИКСИ наступление 
клинической беременности отмечено в 44% случаев 
против 6% в группе с использованием эякуляторных 
сперматозоидов [76]. 

В большинстве небольших исследований исполь-
зование тестикулярных сперматозоидов также было ас-
социировано с более высокой частотой беременности и 
живорождения, а также снижением числа репродуктив-
ных потерь [7, 77-82].  

Мета-анализ, выполненный S. C. Esteves и соавт. в 
2017 году, показал более низкую частоту фертилизации, 
но при этом более высокую частоту беременности и жи-
ворождения при использовании тестикулярных спер-
матозоидов при сравнении с эякуляторными [83].  

Учитывая все эти данные ИКСИ с использованием 
тестикулярных сперматозоидов, представляется перспек-
тивным методом в лечении бесплодия ассоциированного 

с высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. 
Однако для внедрения этого метода в рутинную клини-
ческую практику, безусловно, необходимо больше иссле-
дований. Учитывая инвазивный характер процедуры 
тестикулярной экстракции сперматозоидов, прибегать к 
ИКСИ с использованием тестикулярных сперматозоидов 
следует лишь в случае отсутствия успеха при выполне-
нии других менее инвазивных методов (рис. 1). 

 
ВЫВОДЫ 
 

На сегодняшний день у врача клинициста имеется 
достаточно ограниченный арсенал методик лечения 
бесплодия, ассоциированного с высоким уровнем ФДС. 
Из этих методик, лишь хирургическое лечение варико-
целе подкреплено достаточно сильными данными с по-
зиции доказательной медицины. Требуются крупные 
рандомизированные исследования для решения во-
проса выбора оптимальных методов лечения мужского 
бесплодия, вызванного высоким уровнем фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов, и разработки клинических 
алгоритмов ведения этой категории пациентов.  
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Аннотация:   
Введение. В настоящее время в литературе встречаются противоречивые сообщения о влиянии COVID-19 на мужское и женское репродуктивное здоровье, 
равно как и о влиянии гормонального статуса на течение заболевания. Основанием для подобного беспокойства служит высокая плотность рецепторов 
ACE2, вовлеченных в патогенез COVID-19, на поверхности клеток репродуктивных органов. 
Цель. Изучить влияние уровня половых гормонов на течение COVID-19 у мужчин и женщин, а также влияние COVID-19 на сперматогенез. 
Материалы и методы. В исследование были включены 12 мужчин и 12 женщин репродуктивного возраста (18-55 лет для мужчин и 18-45 лет для женщин) 
перенесших госпитализацию по поводу COVID-19. Пациентам мужского пола выполнялся анализ эякулята на SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР-тест) (при поступлении и через 3 месяца, а также анализ крови на гормоны (общий тестостерон, глобулин, связывающий половые гормоны 
(ГСПГ, ЛГ, эстрадиол, ингибин В). Женщинам в рамках исследования выполнялся анализ крови на гормоны (ГСПГ), лютеинизирующий гормон (ЛГ), фолли-
кулстимулирующий гормон (ФСГ), эстрадиол, прогестерон), а также ультразвуковое исследование органов малого таза. 
Результаты. Среди группы пациентов мужского пола была выявлена статистически достоверная связь между уровнем общего тестостерона и уровнем 
С-реактивного белка (r=0,66; p=0,02), а также между уровнем эстрадиола и необходимостью оксигенации (r=0,751; p=0,005). Не было обнаружено присут-
ствие вируса SARS-CoV-2 в эякуляте. В женской группе была обнаружена отрицательная взаимосвязь между уровнем общего тестостерона и необходи-
мостью оксигенотерапии (r=-0,62; p=0,03). Другого влияния гормонального фона на параметры течения заболевания обнаружено не было. Достоверной 
динамики параметров эякулята в течение 3 месяцев после перенесенного COVID-19 выявлено не было. 
Выводы. Нами не было обнаружено достоверного влияния легких форм COVID-19 на репродуктивное здоровье мужчин и женщин.  
 
Ключевые слова: SARS-CoV-2; COVID-19; тестостерон; репродуктивное здоровье; патоспермия; сперматогенез. 
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Summary:  
Introduction. Currently, there are conflicting reports in the literature about the impact of COVID-19 on male and female reproductive health, as well as the impact of 
hormonal status on the course of the disease. The basis for such concern is the high density of ACE2 receptors involved in the pathogenesis of COVID-19 on the surface 
of cells of the reproductive organs. 
Purpose. To evaluate the effect of sex hormone levels on the course of COVID-19 in men and women, as well as the effect of COVID-19 on spermatogenesis. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

В последний день 2019 года Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) получила сообщение об об-
наружении в Китае случаев пневмонии, вызванной 
неизвестным вирусом [1]. И уже 11 марта 2020 года ВОЗ 
объявила пандемию нового заболевания, названного 
COVID-19 [2]. COVID-19 вызывается вирусом SARS-
CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related coron-
avirus 2), из семейства Коронавирусов, который является 
оболочечным одноцепочным (+)РНК-вирусом. В состав 
оболочки вируса входят несколько белков: S (spike), E 
(envelope), M (membrane), из которых именно S-белок 
позволяет вирусу прикрепиться и слиться с мембраной 
клетки-хозяина, в частности субъединица S1 катализи-
рует прикрепление, а S2 – слияние [3]. Эксперименты с 
моделированием третичной структуры S-белка пока-
зали, что он обладает высокой аффинностью к рецеп-
тору ангиотензин-превращающего фермента типа 2 
(ACE2) и вирус использует его для проникновения 
внутрь клетки [4]. Кроме того, критически важным для 
проникновения вируса в клетку и распространения 
считается рецептор трансмембранной сериновой про-
теазы 2 (TMPRSS2). 

Несмотря на то, что основными клиническими 
симптомами COVID-19, определяющими его тяжесть, 
являются респираторные симптомы (кашель, одышка, 
снижение оксигенации) и признаки общей интоксика-
ции (лихорадка, общая слабость) нельзя исключать его 
влияния и на мужскую репродуктивную функцию. Это 
в первую очередь связано с тем, что во время вспышки 
тяжелого острого респираторного синдрома (SARS) в 
2002 году, который вызывается гомологичным вирусу 
SARS-CoV-2 на 76% вирусом SARS-CoV, после аутопсии 
мужчин, умерших от SARS, было продемонстрировано 
поражение яичек, сопровождающееся лейкоцитарной 
(CD68+) и лимфоцитарной (CD3+) инфильтрацией се-
менных канальцев и отложением иммуноглобулинов 
класса G (IgG), несмотря на отсутствие прямого обна-

ружения вирусных частиц в ткани яичек [5]. Лимфо-
циты и макрофаги могут влиять на функции клеток 
Лейдига и, в свою очередь, выработку тестостерона, 
проникая через гематотестикулярный барьер и повреж-
дая сперматогенный эпителий напрямую. Та же самая 
гистологическая картина обнаруживалась и в аутопсий-
ном материале из яичек пациентов, умерших от COVID-
19 [6, 7]. О возможности поражения ткани яичек при 
COVID-19 наводят результаты работы H. Xu и соавт., 
которые показали, что рецептор АСЕ2 экспрессируется 
в ткани придатка яичка приблизительно в 1,7 раза 
больше, чем в легких [8, 9]. При этом плотность рецеп-
торов АСЕ2 в яичках зависит от возраста. В возрасте 17-
25 лет плотность рецепторов выше на 57,5% чем у 
60-летних мужчин в возрасте 60 лет [10]. Любопытно, 
что совместная экспрессия генов ACE2 и TMPRSS2 из 
всех изученных типов тканей была обнаружена только 
в сперматогониях и удлиненных сперматидах [10, 11]. 

В настоящее время существуют отдельные сообщения 
о поражении яичек у пациентов, перенесших COVID-19, 
вплоть до возникновения геморрагического инфаркта 
яичка [7, 12-16]. 

Существующие на сегодня данные, касающиеся об-
наружения вируса SARS-CoV-2 в эякуляте, противо-
речивы, однако большинство авторов не подтверждают 
его наличия как при анализе образцов, полученных от 
мужчин в острую фазу заболевания, так и от выздоро-
вевших мужчин (табл. 1).  SARS-CoV-2 был обнаружен 
только в одном исследовании [17]. 

Другим важным аспектом патогенеза COVID-19 
являет влияние уровня тестостерона на вероятность ин-
фицирования. Еще во время вспышки SARS в 2002 году 
было отмечено, что уровень смертности среди мужчин 
был значительно выше (р<0,00001) по сравнению с жен-
щинами: 21,9% против 13,2%, относительный риск со-
ставил 1,66 и 1,62 после коррекции по возрасту [26].  
Мета-анализ гендерного распределение смертности, на-
блюдавшейся во время вспышки MERS в 2012 году пока-
зал, что инфицированные мужчины, как правило,   

Materials and methods. The study included 12 men and 12 women of reproductive age (18-55 years for men and 18-45 years for women), who underwent hospital-
ization for COVID-19. Male patients underwent an analysis of the ejaculate (at admission and after 3 months, a study of the ejaculate for SARS-CoV-2 by the poly-
merase chain reaction (PCR test), as well as a blood test for hormones (total testosterone, sex hormone-binding globulin (SHBG), luteinizing hormone (LH), estradiol, 
inhibin B). Women in the study underwent a blood test for hormones (SHBG, LH, follicle stimulating hormone (FSH), estradiol, progesterone), as well as ultrasound 
examination of the pelvic organs. 
Results. Among the group of male patients, a statistically significant relationship was found between the level of total testosterone and the level of C-reactive protein 
(r=0.66; p=0.02), as well as between the level of estradiol and the need for oxygenation (r=0.751; p=0.005). The presence of the SARS-CoV-2 virus in the sperm was 
not detected. In the women's group, a negative relationship was found between total testosterone levels and the need for oxygen therapy (r= -0.62; p=0.03). No other 
influence of the hormonal background on the parameters of the course of the disease was found. There were no reliable changes in ejaculate parameters within 3 months 
after suffering COVID-19. 
Conlusions. We did not find a significant effect of mild forms of COVID-19 on the reproductive health of men and women. 
 
Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; testosterone; reproductive health; pathospermia; spermatogenesis.  
For citation: Apolikhin O.I., Krasnyak S.S., Sevryukov F.A., Tkalya N.G., Sharov A.N. Assessment of the hormonal profile and dynamics of the 
state of the reproductive system in in patients with COVID-19: results of a prospective study. Experimental and Clinical Urology, 2022;15(1):120-128; 
https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-120-128



умирали чаще, чем женщины, и совокупное отношение 
шансов смерти среди мужчин по сравнению с женщи-
нами составило 1,4 (95% ДИ: 1,1-1,6). Значение I2 поло-
вого различия риска смерти составило 48,6% [27]. 

Изучение статистики заболеваемости и смертности 
от COVID-19 также показывает, что по сравнению с жен-
щинами, у мужчин с COVID-19 отмечается более высо-
кий уровень госпитальной смертности (13,8% против 
10,2% соответственно, p<0,001); более высокая частота 
необходимости интубации трахеи (21,4% против 14,6%, 
p<0,001); и более длительная госпитализация (9,5±12,5 
дней против 7,8±9,8 дней, p<0,001). Смертность в боль-
ницах, проанализированная в соответствии с возраст-
ными группами, расой/этнической принадлежностью и 
наличием ранее существовавших сопутствующих забо-
леваний, неизменно показывала более высокий уровень 
смертности среди мужчин по сравнению с женщинами. 
Взрослые мужчины с COVID-19 были связаны с более 
высокими шансами смертности по сравнению с женщи-
нами во всех возрастных группах, причем эффект был 
наиболее выражен в возрастной группе 18–30 лет (ОШ 
3,02; 95% ДИ 2,41–3,78) [28]. Дезагрегированные по полу 
данные смертности, представляемые официальными ор-
ганами власти различных государств, показывают, что в 
90 из 96 стран мужская смертность от COVID-19 выше, 
чем женская с коэффициентом от 1,1:1 до 6,73:1 [29]. Ана-
лиз большой когорты пациентов с лабораторно подтвер-

жденным SARS-CoV-2, направленных в начале пандемии 
в отделения интенсивной терапии региона Ломбардия 
показал, что из 1591 пациента, 1304 (82%) были мужчи-
нами [30]. 

Центр по контролю и профилактике заболеваний 
США (CDC) сообщил, что 54% смертей от COVID-19 
были среди мужчин [31]. В мета-анализе 3 111 714 заре-
гистрированных случаев в мире у пациентов-мужчин 
были более высокие шансы смерти по сравнению с паци-
ентами-женщинами (ОШ = 1,4; 95% ДИ: 1,31-1,47) [32]. 
Также имеются достоверные сведения, о том что среди 
мужчин чаще отмечается более тяжелое течение заболе-
вания [33]. Это может быть связано с тем, что помимо ре-
цептора ACE2 для закрепления вируса SARS-CoV-2 на 
поверхности клеток нужен протеолитический прайминг 
вирусного S-белка [34]. Этот прайминг осуществляется 
ферментом, известным как трансмембранная протеаза 
серин-2 (TMPRSS2). Транскрипция TMPRSS2, как раз и 
обеспечивается наличием активированного андроген-
ного рецептора [35]. Может существовать и обратная 
взаимосвязь, так Ф.Р. Асфандияров и соавт. сообщают о 
возможном развитии у мужчин постковидного транзи-
торного гипогонадизма и эректильной дисфункции [36]. 

В связи с изложенным целью нашего исследования 
было изучение влияние уровня половых гормонов на 
течение COVID-19 у мужчин и женщин, а также влияние 
COVID-19 на сперматогенез. 
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Исследование 
Study n Результат   

Result
Комментарий и дополнительные находки  

Comment and additional findings

H. Li  и соавт. [6]   H. Li  et al. [6] 23 – Были обнаружены изменения в 7яичках 
Changes were found in 7 testicles 

D.Li и соавт. [17]  D.Li et al. [17] 38 6 (15,8%)

D. Paoli и соавт. [18] D. Paoli et al. [18] 1 –

C. Song и соавт. [19]  C. Song et al. [19] 12 –

F.Pan и соавт. [20]  F.Pan et al. [20] 34 – 6 (19%) страдали от дискомфорта в яичках 
6 (19%) suffered from testicular discomfort 

N. Holtmann и соавт. [21]  N. Holtmann et al. [21] 18 –

↓ объем спермы, ↓ концентрация сперматозои-
дов, ↓ количество сперматозоидов, ↓ процент 
(%) прогрессивно подвижных сперматозоидов, 
↓% от общей подвижности 
↓ sperm volume, ↓ sperm concentration, ↓ sperm 
count, ↓ percentage (%) of progressively motile 
sperm, ↓% of total motility

L. Ma и соавт. [22]  L. Ma et al. [22] 12 –

33% образцов показали ↓ подвижность сперма-
тозоидов, ↑ индекс фрагментации ДНК ↓ нор-
мальную морфологию сперматозоидов, ↓ 
общее количество сперматозоидов 
33% of samples showed ↓ sperm motility, ↑ DNA 
fragmentation index, ↓ normal sperm morphol-
ogy, ↓ total sperm count

B. Kayaaslan  и соавт. [23] B. Kayaaslan et al. [23] 16 –

J. Ning и  соавт.  [24]  J. Ning et al.  [24] 17 –

I.Guo и соавт. [ 25]   I. Guo et al. [6] 23 –

ИТОГО  TOTAL 194 6 (3,1%)

Таблица 1.  Частота обнаружения вируса SARS-CoV-2 в эякуляте по  данным различных авторов 
Table 1. The frequency of detection of the SARS-CoV-2 virus in the ejaculate according to various authors
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

C целью улучшения оказания специализирован-
ной медицинской помощи пациентам с новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19) и определения влия- 
ния COVID-19 на репродуктивное здоровье в исследо-
вание были включены 24 человека (12 мужчин и 12 
женщин) перенесших новую коронавирусную инфек-
цию (COVID-19) в период с марта 2020 по сентябрь 
2021 года.  

Данное исследование было проведено для реше-
ния следующих задач:  

• изучить вероятность проникновения РНК ви-
руса SARS-CoV-2 в эякулят пациентов, страдающих 
COVID-19;  

• изучить особенности гормонального профиля 
мужчин и женщин и его влияния на течение заболевания; 

• изучить непосредственные и отдаленные по-
следствия инфекции SARS-CoV-2 для мужской и жен-
ской репродуктивной системы.   

  A Минимум 
Mimimum

Максимум   
Maximum

Среднее  
Mean

Среднеквадратичное 
отклонение 

Standard deviation
Возраст, лет  Age, years 

Уровень гормонов в сыворотке крови / Serum hormone levels
Общий тестостерон, нг/мл  Total testosterone, ng/ml 
ГСПГ, нмоль/л  SHBG, nmol/l 
ЛГ, мМЕ/мл   LH, mIU/ml 
Эстрадиол, пмоль/л  Estradiol, pmol/l
Ингибин В, пг/мл  Inhibin B, pg/ml 

Исследование эякулята / Ejaculate analysis
Объем, мл  Volume, ml 
рН
Концентрация сперматозоидов, млн/мл   
Sperm concentration, mln/ml
Активно-подвижные сперматозоиды, % 
Active motility  spermatozoa, % 
Мало-подвижные сперматозоиды, % 
Non-active motility spermatozoa, % 
Неподвижные сперматозоиды, % 
Nonmotile spermatozoa, % 
Морфологически нормальные формы  
сперматозоидов, % 
Normal morphology spermatozoa, % 

Таблица 2. Характеристика исследуемой популяции (А – группа пациентов мужского пола; В – группа пациентов женского пола) 
Table 2. Characteristics of the study population (A – group of male patients; B – group of female patients)

  B Минимум 
Mimimum

Максимум   
Maximum

Среднее  
Mean

Среднеквадратичное 
отклонение 

Standard deviation

Возраст, лет  Age, years 

Уровень гормонов в сыворотке крови / Serum hormone levels

22                          50                       33,42                              9,16 
 

1,63                     6,02                       3,59                               1,41 
12,80                  52,00                     30,63                             13,27 
3,05                     8,25                       6,27                               1,65 
18,35                 123,60                    59,05                             35,87 
51,75                 302,12                   161,87                            58,98 

 
0,50                     5,00                       2,93                               1,30 
7,00                     8,50                       7,79                               0,49 

9                           110                      48,25                             36,18 

10                          65                       42,50                             17,75 

5                            70                       21,25                             18,07 

11                          70                       36,25                             15,80 

2                             6                         3,58                               1,31 

22,00          43,00        32,67                    8,07 

12,00          50,00        28,83                   10,62 

3,50            15,40         8,35                     3,92 

21,00          50,00        36,58                    9,40 

6,28            15,73        10,18                    3,02 

8,00            16,00        12,25                    2,18 

1,00             2,00          1,17                     0,39 

0,00             1,00          0,25                     0,45 

 

0,54             1,66          1,08                     0,33 

18,00          69,00        45,33                   17,64 

0,69            15,05         8,10                     4,33 

2,61             9,89          5,85                     2,48 

157,00       844,00      533,08                 225,71 

1,80             8,60          4,12                     2,10 

Тяжесть поражения легких по КТ, %  Severity according to CT, % 

С-реактивный белок, мг/л  C-reactive protein, mg/l 

СОЭ, мм/ч   ESR, mm/h 

Лейкоциты сыворотки крови 109 /л  Leukocytes, 109 /l 

Длительность госпитализации, дней   Hospital stay, days 

SMART-COP, баллы  SMART-COP, scores 

CRB-65, баллы  CRB-65, scores 

 

Общий тестостерон, нг/мл  Total testosterone, ng/ml 

ГСПГ, нмоль/л   SHBG, nmol/l 

ЛГ, мМЕ/мл  LH, mIU/ml 

ФСГ, мМЕ/мл  FSH, mIU/ml 

Эстрадиол, пмоль/л  Estradiol, pmol/l 

Прогестерон, нмоль/л  Progesterone, nmol/l 

SMART-COP - шкала оценки необходимости вазопрессорной и респираторной поддержки при внебольничной пневмонии; CRB-65 – шкала оценки тяжести  
пневмонии 
SMART-COP – a scale for assessing the need for vasopressor and respiratory support in community-acquired pneumonia; CRB-65 – pneumonia severity rating scale



В исследование были включены 12 мужчин и 12 жен-
щин репродуктивного возраста (18-55 лет для мужчин и 
18-45 лет для женщин), с положительным анализом мазка 
из ротоглотки на РНК вируса SARS-CoV-2, находящиеся 
на лечении в инфекционном отделении, или отделении 
реанимации и интенсивной терапии в клинической боль-
нице «РЖД-Медицина», г. Нижний Новгород. 

В качестве переменных, связанных с госпитализа-
цией, оценивались тяжесть поражения по компьютер-
ной томографии (КТ) и уровень SpO2 при поступлении, 
длительность госпитализации, попадание в ОРИТ, дли-
тельность нахождения в ОРИТ, необходимость кисло-
родной терапии, необходимость интубации трахеи. 
Более подробная характеристика исследуемой популя-
ции указана в таблице 2. 

Пациентам мужского пола выполнялся анализ эя-
кулята в соответствии с 5-м изданием руководства 
ВОЗ, исследование эякулята методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР-тест) на наличие РНК вируса 
SARS-CoV-2, а также анализ крови на гормоны (общий 
тестостерон, глобулин, связывающий половые гормоны 
(ГСПГ), лютеинизирующий гормон (ЛГ), эстрадиол, 
ингибин В). Через 3-4 месяца после выписки пациентам 
выполнялся повторный анализ эякулята. Женщинам в 
рамках исследования выполнялся анализ крови на гор-
моны (ГСПГ, ЛГ, фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ), эстрадиол, прогестерон), а также ультразвуко-
вое исследование органов малого таза. 

Для оценки тяжести состояния и течения заболе-
вания использовалась шкала SMART-COP. Данная 
шкала разработана Австралийской рабочей группой по 
внебольничной пневмонии и основана на оценке тяже-
сти путем выявления пациентов, нуждающихся в ин-

тенсивной респираторной поддержке и инфузии вазо-
прессоров с целью поддержания адекватного уровня 
АД. Шкала SMART-COP предусматривает балльную 
оценку клинических, лабораторных, физических и 
рентгенологических признаков с определением веро-
ятностной потребности в указанных выше интенсив-
ных методах лечения. Также применялась шкала 
CRB-65 – это более простой подход оценки риска не-
благоприятного исхода при ВП, который предлагает 
анализировать лишь 4 признака: 1) уровень сознания; 
2) частоту дыхательных движений; 3) артериальное 
давление; 4) возраст больного. CRB-65 наиболее по-
пулярна при оценке риска летального исхода и выбора 
места лечения пациентов с внебольничной пневмонией 
в странах Европы. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета программ SPSS Statistics. Ана-
лиз данных выполнили с использованием описательной 
статистики. При этом оценивались средние значения и 
медианы, стандартные отклонения величин. Оценку 
наличия статистически значимых отличий между 
сравниваемыми группами проводили с использова-
нием непараметрического U-критерия Манна-Уитни.  

Для выявления взаимосвязи и взаимовлияния 
различных факторов был использован метод ранговой 
корреляции по Спирмену. С целью определения харак-
тера взаимного стохастического влияния изменения 
двух случайных метрических величин применялся 
коэффициент корреляции Пирсона. При описании ре-
зультатов в группах используется среднее с указанием 
стандартного отклонения. В связи с тем, что группы 
равнозначны по числу участников, для описания досто-
верности используется непарный t-тест. 
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Тяжесть КТ   
Severity on 

CT

С-РБ   
CRP

СОЭ 
 ESR

Лейкоциты  
WBC

Длительность 
госпитализации  
Hospital stay

Оксигенация  
Оxygen ther-

apy

SMART-
COP CRB-65

Возраст, лет   
Age, years

Общий тестостерон, 
нг/мл   
Total testosterone, ng/ml

ГСПГ, нмоль/л   
SHBG, nmol/l

ЛГ, мМЕ/мл    
LH, mIU/ml

Эстрадиол, пмоль/л   
Estradiol, pmol/l

Ингибин В, пг/мл   
Inhibin B, pg/ml

Таблица 3. Корреляция уровня гормонов с параметрами госпитализации у пациентов мужского пола 
Table 3. Correlation of hormone levels with hospitalization parameters among male patients

r           0,021          0,425        0,248          0,135             0,152               -0,336         -0,021          -0,021 

p          0,948          0,169        0,437          0,676             0,637                0,286          0,948           0,948 

r           0,185         0,660*      -0,284         0,113             0,149                0,065          -0,030          -0,030 

p          0,564          0,020        0,372          0,726             0,643                0,841          0,927           0,927 

r           0,463          0,490        0,249          0,385             -0,093               0,064          -0,219          -0,219 

p          0,130          0,106        0,435          0,217             0,773                0,845          0,493           0,493 

r           0,182          0,149        0,213          0,153             0,057               -0,071          0,261           0,261 

p          0,571          0,644        0,505          0,634             0,859                0,826          0,413           0,413 

r           -0,035         0,383       -0,088         0,423             0,387              0,751**         0,250           0,250 

p          0,913          0,219        0,785          0,171             0,214                0,005          0,433           0,433 

r           -0,439         -0,510      -0,359         -0,449            -0,138               0,309          -0,133          -0,133 

p          0,153          0,091        0,252          0,143             0,669                0,328          0,681           0,681 

* – корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя) 
** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя) 

* – correlation is significant at the level of 0.05 (two-tailed) 
** – correlation is significant at the level of 0.01 (two-tailed)



РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

При анализе возможного влияния гормонального 
фона на тяжесть течения COVID-19 наличие взаимо-
связи между параметрами госпитализации и уровнем 
гормонов при поступлении мы оценили, как у мужчин, 
так и у женщин. Среди группы пациентов мужского 
пола была выявлена статистически достоверная связь 
между уровнем общего тестостерона и уровнем С-ре-
активного белка (r=0,66; p=0,02), а также между уров-
нем эстрадиола и необходимостью оксигенотерапии 
(r=0,751; p=0,005). Более подробные данные по корре-
ляции исследуемых параметров можно найти в таб-
лице 3. 

Единственным статистически значимым результа-
том корреляционного анализа в женской популяции 
оказалась отрицательная взаимосвязь между уровнем 
общего тестостерона и необходимостью оксигенотера-
пии (r= -0,62; p=0,03) (табл. 4).  

При выполнении бинарного логистического ре-
грессионного анализа с поправками на возраст и тя-
жесть поражения при КТ значимость уровня тестосте- 
рона, как предиктора необходимости в оксигенотера-
пии исчезала (табл. 5). 

При изучении эякулята методом ПЦР-анализа ни 
в одном случае не было обнаружено присутствие ви-
руса SARS-CoV-2 в образцах обследуемых мужчин.  

При ультразвуковом исследовании органов мо-
шонки у 1 пациента было выявлено субклиническое 
варикоцеле и у 1 – киста придатка левого яичка. При 
ультразвуковом исследовании органов малого таза у 
женщин не было выявлено клинически значимых из-
менений за исключением 1 случая параовариальной 
кисты яичника. 

Анализ динамики показателей спермограммы по-
казал отсутствие достоверных изменений основных 
параметров качества эякулята в течение 3 месяцев с 
момента госпитализации по поводу COVID-19   
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Тяжесть КТ   
Severity on 

CT

С-РБ   
CRP

СОЭ 
 ESR

Лейкоциты  
WBC

Длительность 
госпитализации  
Hospital stay

Оксигенация  
Оxygen  
therapy

SMART-
COP CRB-65

Возраст, лет   
Age, years

Общий тестостерон, 
нг/мл   
Total testosterone, ng/m

ГСПГ, нмоль/л   
SHBG, nmol/l

ЛГ, мМЕ/мл    
LH, mIU/ml

ФСГ, мМЕ/мл 
FSH, mIU/ml

Эстрадиол, пмоль/л 
Estradiol, pmol/l

Прогестерон, нмоль/л 
Progesterone, nmol/l

Таблица 4. Корреляция уровня гормонов с параметрами госпитализации у пациентов женского пола 
Table 4. Correlation of hormone levels with hospitalization parameters among female patients

R           0,04           -0,05         0,18            0,22               -0,37                 -0,07           -0,21            -0,40 

P           0,91            0,87          0,57            0,49               0,24                  0,82            0,51             0,20 

R           -0,18           -0,05         0,45            0,47               -0,24                -0,62*          -0,35            -0,03 

P           0,57            0,88          0,14            0,13               0,46                  0,03            0,26             0,92 

R           0,16            0,13          0,19            0,32               0,03                  0,23            -0,05            -0,10 

P           0,62            0,69          0,55            0,32               0,92                  0,48            0,88             0,75 

R           -0,45           0,20         -0,07           0,29               -0,18                 -0,45           -0,53            -0,28 

P           0,14            0,53          0,84            0,37               0,59                  0,14            0,08             0,39 

R           -0,09           0,35         -0,19           0,06               -0,15                 0,03            0,05             0,00 

P           0,79            0,26          0,56            0,85               0,64                  0,92            0,87            10,00 

R           0,34            0,24          0,21            0,02               0,22                  0,12            0,12             0,21 

P           0,27            0,45          0,51            0,96               0,50                  0,71            0,72             0,51 

R           0,46           -0,29         0,03           -0,37               0,14                  0,39            0,40             0,27 

P           0,14            0,36          0,93            0,24               0,66                  0,22            0,20             0,39 

* – Корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя) 
* – correlation is significant at the level of 0.05 (two-tailed)

Параметр 
Parameter β Значимость, p  

Significance, p
Экспонента (B)  

Exponent

Возраст, лет  Age, years

Тяжесть поражения по КТ  Severity on CT

Уровень тестостерона  Total testosterone

Таблица 5. Результаты множественного логистического анализа 
Table 5. Results of the multiple logistic analysis

-0,633                    0,999                    0,531 

  5,819                   0,997                  336,590 

-100,553                0,997                    0,000
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Параметр   Parameter  Тяжесть КТ   
Severity on CT С-РБ  CRP СОЭ ESR

Объем, мл 
Volume, ml 0,482

рН 0,571

Концентрация сперматозоидов, млн/мл 
Concentration spermatozoa, mln/ml 0,615

Активно-подвижных сперматозоидов, % 
Active motility spermatozoa, % 0,763

Малоподвижных сперматозоидов, % 
Non-active motility spermatozoa, % 0,852

Неподвижных сперматозоидов, % 
Nonmotile spermatozoa, % 0,791

Морфологически нормальные формы, % 
Normal morphology, % 0,674

Таблица 6. Динамика параметров эякулята 
Table 6. Dynamics of semen parameters

Включение в исследование                 2,93                          1,30 
Через 3 мес                                         2,82                          0,82 
Включение в исследование                 7,79                          0,49 
Через 3 мес                                         7,67                          0,49 
Включение в исследование                48,25                        36,18 
Через 3 мес                                        46,50                        33,80 
Включение в исследование                42,50                        17,75 
Через 3 мес                                        40,08                        18,56 
Включение в исследование                21,25                        18,07 
Через 3 мес                                        22,33                        14,11 
Включение в исследование                36,25                        15,80 
Через 3 мес                                        37,58                        16,76 
Включение в исследование                 3,58                          1,31 
Через 3 мес                                         3,83                          1,46 

(табл. 6). Динамика отдельных параметров эякулята ото-
бражена на соответствующих диаграммах на рисунках 1, 2.  

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Полученные нами результаты в целом согласуются 
с имеющимися литературными данными. Отсутствие 

генетического материала вируса в эякуляте пациентов 
в остром периоде заболевания может говорить у низ-
ком риске контаминации спермы SARS-CoV-2  и отсут-
ствии риска передачи вируса половым путем в проти- 
воположность другим РНК-вирусам (вирус Зика, вирус 
гепатита С, ВИЧ) [37, 38]. Однако, учитывая небольшой 
размер выборки, необходимо проведение более мас-

Рис. 1. А – изменение объема эякулята; В – изменение концентрации сперматозоидов 
Fig. 1. A – сhanges of ejaculate volume; B – сhanges of spermatozoa concentration 

Рис. 2. Изменение показателей подвижности сперматозоидов. А – активно-подвижных сперматозоидов, В – неподвижных сперматозоидов. 
Fig. 2. Change in indicators of sperm motility. A – active-motile spermatozoa, B – non-motile spermatozoa.



штабных исследований, в том числе с применением 
полногеномного секвенирования образцов эякулята 
для детекции отдельных частей вируса.  

Многие работы описывают различные варианты 
возможного влияния COVID-19 на сперматогенез. В 
нашем исследовании не было обнаружено негативного 
влияния коронавирусной инфекции на концентрацию, 
подвижность и морфологию сперматозоидов непосред-
ственно в острый период заболевания и через 3 месяца 
после выписки. Вместе с этим существует вероятность 
поражения репродуктивных органов в более отдален-
ной перспективе, например, за счет образования анти-
спермальных антител. Подобный механизм нарушения 
фертильности у пациентов после COVID-19 описан G. 
Donders и соавт., которые обнаружили, что у 13,2% 
мужчин в течение 1 месяца после перенесенного 
COVID-19 обнаружились антиспермальные антитела 
(IgA), что может приводить к сниженной фертильности 
и еще у 0,9% больных уровень антиспермальных IgA 
превышал 90%, что свидетельствует об иммунологиче-
ском бесплодии [39]. 

Интересной находкой при корреляционном ана-
лизе стала отрицательная связь между уровнем тесто-
стерона и необходимостью оксигенотерапии у женщин. 
Это поддерживает существующую точку зрения, что 

андрогены (в том числе у женщин) играют важную 
роль в развития клинических проявлений коронави-
русной инфекции и влияют на ее тяжесть. Однако до 
сих пор нет консенсуса, относительно характера такого 
влияния. Одни исследования говорят, что высокий уро-
вень тестостерона усугубляет течение COVID-19, дру-
гие исследователи сообщают о более высокой частоте 
госпитализации в ОРИТ пациентов с гипогонадизмом 
[40, 41]. Третьи же выражают мнение о наличии U-об-
разной связи, при которой негативно сказываются на 
состоянии пациента как высокие, так и низкие уровни 
андрогенов [42]. Однако, при регрессионном анализе с 
поправкой на возраст и тяжесть поражения, нами об-
наруженно, что эта взаимосвязь пропадала. 

 
ВЫВОДЫ 
 

Таким образом, нами не было обнаружено досто-
верных доказательств негативного влияния новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19) на параметры 
эякулята в краткосрочной перспективе. Обнаруженное 
нами влияние уровня общего тестостерона у женщин 
на необходимость оксигенотерапии требует дополни-
тельных проспективных исследований на более обшир-
ной популяции.  
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Аннотация:  
 
Введение. Сочетанная с эректильной дисфункцией (ЭД) форма преждевременного (раннего) семяизвержения не является редкостью 
и описывается, в том числе, и в клинических руководствах. Терапия в данном случае подразумевает комбинированное применение 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина короткого действия и ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа ко-
роткого действия. Однако исследований, свидетельствующих о преимуществах данной комбинации, крайне мало. 
Цель исследования – оценка эффективности и безопасности применения дапоксетина 30/60 мг в комбинации с тадалафилом 5 мг 
у пациентов с первичной и вторичной (приобретенной) формой преждевременной эякуляции и сопутствующей эректильной дис-
функцией. 
Материалы и методы. В клиническом исследовании эффективность применения комбинации оценивали по данным опросников и 
времени интравагинальной задержки семяизвержения.  
Результаты. В исследование было включено 112 пациентов, все из которых завершили исследование. Доля пациентов с титрова-
нием дозы  препаратов – 9,2%. Терапия тадалафилом (Тадалафил-СЗ) и дапоксетином (Дапоксетин-СЗ) позволила увеличить время 
интравагинальной задержки более чем на 300 секунд.  
Выводы. Дапоксетин (НАО «Северная звезда») 30/60 мг по требованию в сочетании с тадалафилом (НАО «Северная звезда») 5 мг 
1 раз в сутки эффективен и безопасен для лечения преждевременной (ранней) эякуляции и эректильной дисфункции. Эта терапия 
продлевает время интравагинальной задержки семяизвержения более чем на 300 секунд.   
 
Ключевые слова: преждевременное семяизвержение; эректильная функция; дапоксетин; тадалафил.   
 
Для цитирования: Спивак Л.Г., Евдокимов М.С., Франк М.А., Мурзин М.О., Куренков А.В., Фесенко В.Н. Терапия преждевременного семяизвер-
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Management of premature ejaculation in patients with erectile disfunction 
CLINICAL STUDY 
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Summary:  
Introduction. Early ejaculation mixed with ED is quite an often combination, mentioned in clinical guidelines. Management of these two con-
ditions results in prescribing both SSRIs and PDE5i. But there is a lack of information about efficacy and safety of such combination. 
Aims. The study objective is to evaluate effectiveness and safety of dapoxetine (NAO «Severnaya zvezda») 30/60 mg on demand combined with 
tadalafil (NAO «Severnaya zvezda») 5 mg OD for managing early ejaculation and erectile disfunction.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Преждевременное семяизвержение (ПС) относят 
к наиболее частым мужским половым расстройствам 
[1]. По результатам Глобального исследования сексу-
альных отношений и поведения (GSSAB), проведен-
ного в 29 странах с участием 13618 мужчин, было 
установлено, что частота ускоренной эякуляции 
весьма существенно варьирует (от 12,4 до 30,5%) в за-
висимости от этнической принадлежности опрошен-
ных [2]. При российском интерактивном опросе 
мужчин по преждевременному семяизвержению 
(РИОПС) было установлено, что частота указанного 
полового нарушения среди 1248 российских респон-
дентов составляет около 26% [3]. 

Согласно наиболее современному определению 
международного общества по сексуальной медицине 
(ISSM), ускоренной называют эякуляцию, возникаю-
щую приблизительно через 1 мин. после пенетрации 
или до введения полового члена во влагалище, что до-
полнительно характеризуется отсутствием контроля 
над семяизвержением, сниженным половым удовле-
творением, психологической подавленностью муж-
чины и межличностными конфликтами у партнеров 
[4]. Обсуждаемое нарушение существенно снижает ка-
чество жизни сексуальной пары в целом, в связи с чем 
эффективное лечение преждевременной эякуляции яв-
ляется важной проблемой современной медицины, 
имеющей большую социальную значимость [5].  

ПС подразделяют на первичную и вторичную 
формы. Первый вариант отмечается с самого начала 
половой жизни, обычно он обусловлен пониженным 
содержанием серотонина в ткани головного мозга, по-
вышенной чувствительностьюголовки полового члена 
и рядом дополнительных нейробиологических факто-
ров. Вторичная преждевременная эякуляция является 
приобретенным сексуальным нарушением, связанным 
с другими заболеваниями (эректильной дисфункцией, 
хроническим простатитом, нарушением гормонопро-
дуцирующей функции щитовидной железы и т.д.) [6].  

Многие вопросы терапии ПС остаются нерешен-
ными. Особенно это касается тех ситуаций, когда 
преждевременное (раннее) семяизвержение сочетается 
с эректильной дисфункцией (ЭД). Актуальность во-

просов раннего семяизвержения была всесторонне 
освещена в диссертационной работе на соискание уче-
ной степени доктора медицинских наук Н. Д.Ахвле-
диани. Этот труд позволил не только систематизи- 
ровать, но и определить саму суть данного состояния, 
привнести новое в диагностику и лечение раннего се-
мяизвержения [7]. 

Надо отметить, что в настоящее время сохра-
няются вопросы относительно четкой терминологии 
раннего семяизвержения. По-прежнему не достигнут 
консенсус по определению и классификации, при этом, 
несомненно, от этого решения, являющегося крае-
угольным камнем, зависит понимание подходов к те-
рапии данного состояния [8, 9]. 

В МКБ-11, принятой в 2022 году, представлены 
следующие варианты раннего семяизвержения: 

HA02.0 Ранняя эякуляция у мужчин; 
HA02.00 Мужская ранняя эякуляция, пожизнен-

ная, обобщенная; 
HA02.01 Мужская ранняя эякуляция, пожизнен-

ная, ситуационная; 
HA02.02 Мужская ранняя эякуляция, приобре-

тенная, обобщенная; 
HA02.03 Мужская ранняя эякуляция, приобре-

тенная, ситуационная; 
HA02.0Z Мужская ранняя эякуляция, неуказан-

ная [10]. 
Необходимо отметить, что в классификации от-

сутствует вариант сочетанной с ЭД формой раннего 
семяизвержения. При этом подобная форма не яв-
ляется редкостью и описывается, в том числе и клини-
ческих руководствах – к примеру в гайдлайнах Евро0 
пейской Ассоциации Урологов [11]. Терапия в данном 
случае подразумаевает комбинированное применение 
селективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина короткого действия и ингибиторов фосфодиэсте-
разы 5-го типа короткого действия. Однако исследо- 
ваний, свидетельствующих о преимуществах комбина-
ции дапоксетина и иФДЭ-5, где оба препарата прини-
маются в режиме «по требованию» крайне мало [12]. 
А исследований с ежедневным приемом тадалафила  
5 мг совместно с дапоксетином по требованию в до-
ступной нам литературе не найдено.  В связи с этим 
особенно интересным представляется оценить  

Materials and methods. Efficacy was evaluated by questionnaries (PEDT) and Intravaginal ejaculation latency time (IELT). 
Results. 112 were enrolled in the study, all of them have finished the study. Patients with dapoxetine dose titration – 9,2 %. Dapoxetine  
(NAO «Severnaya zvezda») 30/60 mg on demand combined with tadalafil (NAO «Severnaya zvezda») 5 mg OD made it possible to extand 
IELT for more than 300 sec. 
Conclusion. Dapoxetine (NAO «Severnaya zvezda») 30/60 mg on demand combined with tadalafil (NAO «Severnaya zvezda») 5 mg OD is effective 
and safe for managing early ejaculation and erectile disfunction. This therapy prolongs intravaginal ejaculation delay by more than 300 seconds.  
 
Key words: premature ejaculation; premature ejaculation; erectile disfunction; dapoxetine; tadalafil.  
 
For citation: Spivak L.G., Evdokimov M.S., Frank M.A., Murzin M.O., Kurenkov A.V., Fesenko V.N. Management of premature ejaculation in  
patients with erectile disfunction. Experimental and Clinical Urology, 2022;15(1):130-134; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-130-134



эффективность и безопасность именно подобной ком-
бинации, учитывая высокий профиль безопасности, а 
также патогенетически обоснованное воздействие та-
далафила на эректильную дисфункцию в дозировке 5 
мг ежедневно.  

Цель исследования: оценить эффективность и 
безопасность применения дапоксетина (Дапоксетин-
СЗ производства НАО «Северная звезда», Россия) в 
комбинации с тадалафилом (Тадалафил-СЗ производ-
ства НАО «Северная звезда», Россия) у пациентов с 
первичной и вторичной (приобретенной) формой ПС 
и сопутствующей ЭД. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Были изучены результаты применения дапоксе-
тина (Дапоксетин-СЗ)  по требованию в дозировке 
30/60 мг в комбинации с тадалафилом (Тадалафил-СЗ 
производства НАО «Северная звезда», Россия) еже-
дневно в дозировке 5 мг у пациентов с первичной и вто-
ричной (приобретенной) формой ПС и сопутствующей 
ЭД у 112 пациентов с преждевременной эякуляцией и 
ЭД.  

 Для достижения поставленной цели были опре-
делены следующие конечные точки: первичная конеч-
ная точка – изменение времени интравагинальной 
задержки семяизвержения (ВИЗС); вторичные конеч-
ные точки – изменение баллов по опроснику Premature 
ejaculation diagnostic tool (PEDT), изменение баллов по 
шкале МИЭФ.  

Для включения в исследование пациенты должны 
были соответствовать следующим требованиям: 

Критерии включения: 
• мужчины старше 18 лет; 
• диагноз первичного или вторичного (приобре-

тенного) раннего семяизвержения, установленный в 
результате рутинного обследования пациента, вклю-
чающего в себя сбор анамнеза, анкетирование, оценку 
ВИЗС;  

• эректильная дисфункция по шкале МИЭФ-5  
< 21; 

• наличие постоянной половой партнерши; 

• половая жизнь не менее 6 раз в месяц; 
• согласие мужчины и партнерши измерять ВИЗС 

с помощью секундомера во время половых актов. 
Критерии исключения: 
• известная непереносимость дапоксетина и дру-

гих ингибиторов обратного захвата серотонина; 
• невозможность приема иФДЭ-5 (к примеру, 

прием нитратсодержащих препаратов); 
• сопутствующая терапия – медикаментозная и 

немедикаментозная – для лечения эректильной дис-
функции (помимо используемой в рамках неинтервен-
ционной программы); 

• злоупотребление алкоголем, наркотиками; 
• артериальная гипертензия, стенокардия и дру-

гие сердечно-сосудистые состояния, которые, по мне-
нию врача-исследователя могут повлиять на 
возможность участия пациента в неинтервенционной 
программе;  

• гипогонадизм; 
• анатомические дефекты полового члена – бо-

лезнь Пейрони, короткая уздечка крайней плоти и др.; 
• наличие пенильных имплантов; 
• желание  пациента  прекратить  участие  в  ис-

следовании   на любом этапе его проведения; 
• решение исследователя, что продолжение уча-

стия в исследовании противоречит интересам паци-
ента; 

• возникновение серьезных нежелательных реак-
ций. 

Критериями прекращения терапии считалось 
возникновение серьезных нежелательных реакций.  

Визит 1  
Подписание информированного согласия и об-

суждение процедур в ходе визитов.  
1. Анкетирование (основной инструмент анкети-

рования – анкета КриПС и PEDT). 
2. Проведение сбора анамнеза. 
3. Физикальный осмотр. 
4. Сопутствующая терапия (пациент не должен 

принимать препараты или иные способы терапии ЭД 
и раннего семяизвержения).  

5. Инструктаж пациента по методике ВИСЗ. 
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Параметры 
Parameters 

  До лечения  
Before treatment

После лечения 
After treatment 

ВИЗС, сек.  
IELT, sec. 96,6 409,2

Опросник PEDT, балл 
Questionnaire PEDT, point 17,4 7,97

Опросник МИЭФ, балл 
Questionnaire IIEF, point 15,4 21,3

Таблица 1. Результаты терапия преждевременной эякуляции тадалафилом (Тадалафил-СЗ) и дапоксетином  
(Дапоксетин-СЗ) 
Table 1. Results of premature ejaculation therapy with tadalafil (Tadalafil-SZ) and dapoxetine (Dapoxetine-SZ)
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Визит 2  
Проверка соответствия критериям включения/ 

невключения. Анализ ВИЗС. 
 В случае, если пациент удовлетворяет критериям 

включения/невключения, ему выдаются препараты на 
время исследования и назначается дата третьего визита 
через 4 недели. 

Визит 3 
1. Анкетирование (анкета КриПС и PEDT, GAQ и др.) 
2. Регистрация НЯ 
3. Сопутствующая терапия 
4. Оценка ВИЗС 
5. Оценка комплаентности. 
Основные оцениваемые результаты исследования 
1. Изменение продолжительности ВИЗС. 
Вторичные оцениваемые результаты 
1. Изменения балла опросника «Premature ejacu-

lation diagnostic tool» (PEDT). 
2. Корреляция ВИЗС и формы раннего семя-

извержения 
3. Изменения показателей опросника «МИЭФ» по 

различным доменам и в совокупности. 
4. Безопасность применения дапоксетина по тре-

бованию в дозировке 30/60 мг в комбинации с тадала-
филом ежедневно в дозировке 5 мг. 

• Изменения систолического и диастолического 
артериального давления до начала терапии дапоксети-
ном по требованию в дозировке 30/60 мг в комбинации 
с тадалафилом ежедневно в дозировке 5 мг и по окон-
чанию наблюдения. 

• Оценка ЧСС до начала терапии дапоксетином по 
требованию в дозировке 30/60 мг в комбинации с тада-
лафилом ежедневно в дозировке 5 мг и по окончанию 
наблюдения.  

• Частота и характер нежелательных явлений на 
фоне приёма дапоксетина по требованию в дозировке 
30/60 мг в комбинации с тадалафилом ежедневно в до-
зировке 5 мг. 

При включении в исследование пациенты прохо-
дили полное обследование: анкетирование (основной 
инструмент анкетирования – анкета КриПС и PEDT), 
сбор анамнеза, физикальный осмотр. В процессе лече-
ния регистрировались нежелательные явления. По 
окончаниии лечения оценивалась динамика путем 
оценки ВИЗС и повторного анкетирования.   

В исследование было включено 112 пациентов, ко-
торые все его завершили. Средний возраст пациентов 
составил 37,4 года, у 15% пациентов было первичное 
ПС, у 85% – вторичное. 9,2% пациентам проведено тит-
рование дозы. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Основным результатом исследования было изме-
нение времени интравагинальной задержки семя-

извержения (ВИЗС), измеряемое пациентами само- 
стоятельно с помощью секундомера. Терапия тадала-
филом (Тадалафил-СЗ) и дапоксетином (Дапоксетин-
СЗ) приводила к увеличению ВИЗС с 96,6 сек до 409,2 
сек (более, чем на 300 сек). Следующими критериями 
эффективности являлись изменения выраженности 
проявлений раннего семяизвержения и эректильной 
дисфункции по анкетам PEDT и МИЭФ (анкета 
оценки сексуального здоровья).  Отмечено снижение 
баллов по опроснику PEDP с 17,4 до 7,97 и увечение 
баллов по опроснику МИЭФ с 15,4 до 21,3 при приеме 
комплекса фармпрепаратов (табл. 1).  

Говоря о безопасности совместного применения 
тадалафила (Тадалафил-СЗ) в дозе 5 мг ежедневно и 
дапоксетина (Дапоксетин-СЗ) по требованию в дози-
ровке 30/60 мг, следует отметить, что в ходе про-
граммы нежелательные явления (НЯ) возникали 
редко: тошнота  отмечена у 14,2% больных, головная 
боль – у 11,6%, головокружение – у 6,3%, при этом  
тошнота возникла только у пациентов, принимавших 
дапоксетин в дозе 60 мг.  Следует также отметить, что 
ни один пациент не прервал лечение из-за возникших 
НЯ. Аллергических реакций в ходе наблюдательной 
программы не было.  

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Важность обсуждения аспектов лечения преджде-
временного семяизвержения в сочетании с эректиль-
ной дисфункцией продиктовано, в первую очередь, 
распространенностью этого сочетания, а, во-вторых, 
нехваткой информации по возможным вариантам те-
рапии этого состояния. Один из наиболее современ-
ных метаанализов H. Liu и соавт., опубликованный в 
журнале Andrologia в 2020 году, показано, что самым 
эффективным лечением раннего семяизвержения яв-
ляется именно комбинация СИОЗС и иФДЭ-5 [12]. В 
нашем исследовании иФДЭ-5 применялись не как 
обычно в подобных исследованиях – по требованию, а 
ежедневно. Такой вариант терапии зарекомендовал 
себя как эффективный и безопасный.  

 
ВЫВОДЫ 
 

Резюмируя результаты исследования, следует  
отметить эффективность, хорошую переносимость  
и безопасность комбинированного применения та- 
далафила в дозе 5 мг  (Тадалафил-СЗ производства 
НАО «Северная зведа» Россия) ежедневно и дапоксе-
тина (Дапоксетин-СЗ производства НАО «Северная 
звезда» Россия) по требованию в дозировке 30/60 мг  
у пациентов с преждевременным (ранним) семя- 
извержением как первичного, так и вторичного гене- 
за, на фоне имеющихся нарушений эректильной функ-
ции.  
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Фесенко В.Н. – сбор и анализ полученных данных (включая статистический), 10% 
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М.И. Коган, В.П. Глухов, А.В. Ильяш, В.В. Митусов, М.Б. Чибичян 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России; д. 29, пер. Нахичеванский,  
Ростов-на-Дону, 344022, Россия   
Контакт: Глухов Владимир Павлович, docc.gvp@yandex.ru  
 
Аннотация:   
Введение. Многоэтапные уретропластики (≥ 2 этапов) производятся больным с наиболее сложными стриктурами и облитерациями спонгиозной уретры. 
При этом данная хирургия сопряжена с высокими рисками осложнений, в том числе и рецидивов. 
Цель. Выявить факторы риска рецидива стриктур уретры при многоэтапной уретропластике с тем, чтобы определить показания к уретропластике, 
либо к окончательной уретростомии. 
Материалы и методы. В исследование включено 110 мужчин в возрасте 44 года (I группа), которым были выполнены многоэтапные уретропластики по 
поводу стриктуры передней уретры, и 48 мужчин в возрасте 60 лет (II группа), которым были произведены окончательные (постоянные) уретростомы 
по тому же поводу. Средний срок наблюдения составил 61 месяц. В I группе рецидив стриктур уретры диагностирован у 32 (29,1%) мужчин, во II группе в 
7 (14,9%) случаях отмечен стеноз уретростом (p < 0,001). Вклад различных факторов в развитие рецидива стриктур уретры определяли с помощью од-
номерного анализа путем вычисления относительного риска. Статистическую значимость тестировали с помощью критерия χ2. Многомерный анализ 
выполняли посредством оценки логистической регрессии. 
Результаты. Сравнение в одномерном анализе пациентов с рецидивом стриктур после многоэтапной уретропластики и пациентов с безрецидивным 
течением после формирования постоянных уретростом показало, что риски рецидива после уретропластики связаны с возрастом пациента (41,3 против 
59,6 лет; p < 0,001), предшествующей хирургической коррекцией гипоспадии (OR = 6,6; 95% CI = 0,81 – 53,4; p = 0,04), многофокусностью локализации  
(OR = 2,6; 95% CI = 1,0 – 6,93; p = 0,04) и протяженностью (8,8 против 6,9 см; p = 0,03) стриктур уретры. Многомерный анализ данных выявил совместную 
вариацию факторов, негативно влияющих на результат многоэтапной уретропластики: хирургическая коррекция гипоспадии (HR = 38,5; p = 0,004), бу-
жирование стриктур в анамнезе (HR = 6,5; p = 0,005), протяженность (HR = 1,2; p = 0,008) и многофокусность (HR = 6,3; p = 0,01) стриктур уретры, са-
харный диабет (HR = 13; p = 0,04). 
Выводы. Факторы риска рецидива стриктур уретры при многоэтапных уретропластиках многочисленны и нередко сочетаются. Их до- и послеопера-
ционный анализ диктует необходимость обсуждения проблемы с пациентом, в том числе, с целью решения вопроса о выборе постоянной уретростомии 
вместо уретропластики. 
 
Ключевые слова: стриктура уретры; спонгиозная уретра; многоэтапная уретропластика; осложнения; риск рецидива.  
Для цитирования: Коган М.И., Глухов В.П., Ильяш А.В., Митусов  В.В., Чибичян М.Б. Сложные стриктуры спонгиозной уретры с многоэтапным лечением: 
прогнозирование риска рецидива. Экспериментальная и клиническая урология 2022;15(1):136-141; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-136-141 
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Complex spongy urethral strictures with multi-stage treatment: predicting  
the recurrence risk  
CLINICAL STUDY    
M.I. Kogan, V.P. Glukhov, A.V. Ilyash, V.V. Mitusov, M.B. Chibichyan 
Rostov State Medical University; 29 Nakhichevansky ln., Rostov-on-Don, 344022, Russia 
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Summary:  
Introduction. Multi-stage urethroplasty (≥ 2 stages) is performed in patients with the most complex strictures and obliterations of the spongy urethra. Moreover, this 
surgery is associated with high risks of complications including relapses. 
Purpose. To identify risk factors for recurrent urethral strictures in multistage urethroplasty to determine the indications for urethroplasty or definitive urethrostomy. 
Materials and methods. The study included 110 men aged 44 years (group I) who underwent multistage urethroplasty for the anterior urethra structures, and 48 men 
aged 60 years (group II) who underwent final (permanent) urethrostomy for the same reason. The average follow-up was 61 months. In group I, recurrent urethral 
strictures were diagnosed in 32 (29.1%) men, in group II, urethral stenosis was noted (p < 0.001) in 7 (14.9%) cases. The contribution of various factors to the development 
of recurrent urethral strictures was determined using univariate analysis by calculating the relative risk. Statistical significance was tested using the χ2 test. Multivariate 
analysis was performed by logistic regression scores. 
Results. In a univariate analysis, comparing patients with recurrent strictures after multistage urethroplasty and relapse-free cases after permanent urethrostomy showed that 
the risks of recurrence after urethroplasty are associated with the age (41.3 versus 59.6 years; p < 0.001). previous surgical correction of hypospadias (OR = 6.6; 95% CI = 0.81 
– 53.4; p = 0.04), multifocal localization (OR = 2.6; 95% CI = 1.0 – 6.93; p = 0.04) and length (8.8 versus 6.9 cm; p = 0.03) of urethral strictures. Multivariate data analysis 
revealed a joint variation of factors that negatively affect the result of multistage urethroplasty: surgical correction of hypospadias (HR = 38.5; p = 0.004), history of urethral 
dilatation (HR = 6.5; p = 0.005), length (HR = 1.2; p = 0.008) and multi-focus (HR = 6.3; p = 0.01) of urethral strictures, diabetes mellitus (HR = 13; p = 0.04). 
Conclusions. Risk factors for recurrent urethral strictures in multistage urethroplasty are numerous and often combined. Pre-and postoperative analysis of these factors 
dictates the need to discuss the problem with the patient, including resolving the issue of choosing a permanent urethrostomy instead of urethroplasty. 
Key words: urethral stricture; spongy urethra; multi-stage urethroplasty; complications; recurrence risk.  
For citation: Kogan M.I., Glukhov V.P., Ilyash A.V., Mitusov V.V., Chibichyan M.B. Complex spongy urethral strictures with multistage treatment: 
predicting the recurrence risk. Experimental and Clinical Urology, 2022;15(1):136-141; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-136-141 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Многоэтапные уретропластики (2 и больше этапов) 
производятся больным с наиболее сложными стрикту-
рами и облитерациями передней уретры [1-3]. К данной 
категории относят пациентов с рецидивными, особо 
протяженными (≥ 7 см, пануретральными) или множе-
ственными стриктурами уретры, осложненными тяже-
лым уретритом, массивным спонгиофиброзом и рубцо- 
выми изменениями окружающих тканей вследствие 
склероатрофического лихена или предшествующих не-
удачных исходов операций, в том числе и по поводу ги-
поспадии, отсутствием части уретры или наличием 
уретро-кожных свищей, воспалительных инфильтратов 
и абсцессов парауретральных тканей, камней, диверти-
кулов уретры и так далее [1-5]. Естественно, что много-
этапная хирургия сопряжена с бОльшими рисками 
осложнений, в том числе и рецидивов, чем одноэтапная. 
Так, частота рецидивов после одноэтапной хирургии со-
ставляет 10 – 20%, а после многоэтапной – 10- 40% [4-10]. 

Ранее установлено, что при анастомотической 
уретропластике в развитии рецидивов важную роль иг-
рают ишемия в зоне анастомоза и продолжающийся 
после операции воспалительный процесс в уретре [11, 
12]. Однако только ли эти факторы значимы в развитии 
рецидивов после аугментационной и заместительной 
уретропластик, остается до сих пор вопросом дискус-
сии. И несмотря на то, что в литературе уже описан ряд 
факторов, оказывающих неблагоприятное воздействие 
на результат хирургии, представляется, что именно 
многоэтапные уретропластики, имея вероятно наибо-
лее высокие риски осложнений, остаются  до конца не 
изученными с этой точки зрения. 

Цель исследования – выявить факторы риска реци-
дива стриктур уретры при многоэтапной уретропла-
стике с тем, чтобы определить показания к уретро- 
пластике либо к окончательной уретростомии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
В исследование, проводимое с 2010 по 2019 год, 

включено 110 мужчин (I группа) в возрасте 44,15 ± 14,64 
(18 – 84) лет, которым были выполнены многоэтапные 
уретропластики по поводу структур передней уретры, 
и 48 мужчин (II группа) в возрасте 59,65 ± 12,13 (29 – 
88) лет, которым были произведены окончательные (по-
стоянные) пенильные или промежностные уретро-
стомы по тому же поводу. При среднем сроке наблю- 
дения 61,33 ± 32,84 (9 – 131) месяцев у 32 (29,1%) муж-
чин I группы диагностирован рецидив стриктур 
уретры, а во II группе при таком же сроке наблюдения 
в 7 (14,9%) случаях отмечен стеноз уретростом, требую-
щий хирургической коррекции или бужирования  
(p < 0,001). 

Методы статистического анализа. Оценку риска 
рецидива стриктур уретры проводили по 25 качествен-

ным и 6 количественным переменным. При анализе учи-
тывали такие клинические параметры, как возраст паци-
ентов, индекс массы тела, сопутствующие заболевания, 
предыдущее лечение и длительность стриктурной бо-
лезни, этиологию, протяженность и локализацию стрик-
тур. Вклад различных факторов в развитие рецидива 
стриктур уретры определяли с помощью одномерного 
анализа путем вычисления относительного риска. Ста-
тистическую значимость тестировали с помощью крите-
рия χ2. Многомерный анализ выполняли посредством 
оценки логистической регрессии. По результатам оценки 
модели рассчитаны показатели отношения шансов и 
определен прогноз риска осложнений при разных соче-
таниях факторов. Статистическая обработка результатов 
проведена с помощью программы «SPSS Statistics v. 17.0».  
 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Одномерный анализ оценки факторов риска реци-
дива структур уретры при многоэтапной уретропластике 
представлен в таблице 1. 

Риск рецидива достоверно повышает только протя-
женность стриктур уретры (p < 0,001). Остальные изучае-
мые факторы статистически значимого влияния на 
развитие рецидива не оказывали, хотя такие факторы как 
предшествующие открытые и эндоскопические операции, 
бужирование стриктур уретры в анамнезе и многофокус-
ность стриктур оказались близки к пороговому уровню 
достоверности при р-значениях равных 0,06 – 0,09.  

Для выявления факторов, которые способствуют опре-
делению показаний и выбору многоэтапной уретропла-
стики, нами проведено сравнение в одномерном анализе  
данных 32-х пациентов с рецидивом стриктур после много-
этапной уретропластики и 41-го пациента с безрецидивным 
течением после формирования постоянных уретростом. 
Анализ по вышеприведенным факторам показал, что повы-
шение риска рецидива после уретропластики связано с воз-
растом пациента (p < 0,001), предшествующей хирурги- 
ческой коррекцией гипоспадии (в 6,56 раза; p = 0,04), мно-
гофокусностью локализации (в 2,62 раза; p = 0,04) и протя-
женностью стриктур уретры (p = 0,03), а снижение риска 
рецидива ассоциировано с отсутствием уретро-кожных сви-
щей (в 0,84 раза; p = 0,008) и идиопатической природой су-
жений мочеиспускательного канала (в 0,2 раза; p = 0,009). 

Многомерный анализ данных выявил совместную 
вариацию факторов, негативно влияющих на результат 
многоэтапной уретропластики. В таблице 2 представ-
лены результаты оценки модели логистической регрес-
сии с зависимой переменной «наличие рецидива» от 
комплекса факторов. Модель является статистически 
значимой по критерию χ2 (p < 0,0001).  

Наибольший вклад в развитие рецидива вносят 
стриктуры сформировавшиеся после неудачной пластики 
гипоспадии: отношение шансов к рецидиву у данных па-
циентов возрастает в 38,5 раз (p = 0,004). Каждый санти-
метр стриктуры уретры повышает риск рецидива в    
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1,2 раза (p = 0,008), многофокусность стриктур уретры – 
в 6,3 раза (p = 0,014), бужирование в анамнезе – в 6,5 раз  
(p = 0,005), сахарный диабет или снижение толерантности 
к углеводам – в 13 раз (p = 0,043). 

Вероятность развития рецидива с использованием 
нашей модели можно оценить по формуле: 

 
 
где Р – вероятность рецидива; x1 – этиология 

стриктуры (принимает значение 1, если стриктура 

сформировалась после неудачной пластики гипоспадии, 
0 – при иной этиологии стриктуры); x2 – протяжен-
ность стриктуры (см); х3 – многофокусность локализа-
ции стриктуры (принимает значение 1, если стриктура 
имеет многофокусную локализацию, 0 – однофокусную); 
х4 – сахарный диабет / нарушение толерантности к уг-
леводам (принимает значение 1, если у пациента име-
ется сахарный диабет или нарушение толерантности 
к углеводам, 0 – если нет); х5 – бужирование стриктуры 
(принимает значение 1, если пациенту проводили бужи-

Качественные переменные  
Qualitative variables 

Относительный риск 
Relative risk

95% доверительный интервал  
95% confidence interval p

Рецидивная СУ  Recurrent US 

Первичная СУ   Primary US 

Этиология  
Etiology 

травматическая traumatic 

поствоспалительная post-inflammatory 

ятрогенная iatrogenic 

постгипоспадийная post-hypospadias 

идиопатическая idiopathic 

Локализация  
Localization  

пенильная penile 

пенильно-бульбозная penile-bulbose 

бульбозная bulbose 

многофокусная multifocal 

Предшествующее     
лечение 
Prior treatment 

бужирование СУ dilatation of US  
эндоскопическая хирургия  
endoscopic surgery 
открытая хирургия   open surgery 

оба вида хирургии   both types of surgery 

Осложнения  
Complications

инфекции мочевых путей 
urinary tract infections 
уретро-кожные свищи  
urethrocutaneous fistula 
хроническая болезнь почек 
chronic kidney disease 

Сопутствующие  
заболевания 
Comorbidities  
disease 

артериальная гипертензия 
arterial hypertension 
ишемическая болезнь сердца 
coronary heart disease 
ожирение  obesity
сахарный диабет /  
нарушение толерантности к углеводам 
diabetes mellitus /  
impaired carbohydrate tolerance 
вирусный гепатит viral hepatitis 
ДГПЖ и / или стеноз шейки мочевого пузыря  
BPH and / or bladder neck stenosis 
облитерирующий баланит 
lichen sclerosis 

Количественные переменные Quantitative variables 

Групповое среднее 
для пациентов  
с рецидивом  
Group mean for pa-
tients with recurrence  

Групповое среднее для  
пациентов без рецидива  
Group mean for patients  
without recurrence

p

Возраст, лет   Age, years 

Индекс массы тела, кг/м2   Body mass index, kg/m2 

Протяженность СУ, см  Length of US, cm 

Длительность заболевания, лет   Duration of the disease, years 

Операции на уретре, кол-во    Urethral surgery, number 
Сопутствующие заболевания, кол-во Comorbidities disease, number 

Таблица 1.  Оценка риска рецидива стриктур уретры при многоэтапных уретропластиках: одномерный анализ 
Table 1. Assessment of the risk of recurrent urethral strictures in multistage urethroplasty: a univariate analysis

0,96                                0,66 – 1,41                     0,85 
1,05                                0,67 – 1,63                     0,85 
1,03                                0,58 – 1,83                     0,92 
1,37                                 0,82 –2,27                      0,24 
1,08                                0,36 – 3,27                     0,89 
0,87                                0,34 – 2,22                     0,77 
0,38                                0,09 – 1,57                     0,15 
0,98                                0,71 – 1,34                     0,87 
1,28                                0,70 – 2,33                     0,43 
1,35                                0,70 – 2,61                     0,37 
1,88                                0,92 – 3,83                     0,09 
1,66                                0,99 – 2,77                     0,06 

0,73                                0,22 – 2,48                     0,61 

0,78                                0,42 – 1,47                     0,43 

2,44                                0,85 – 6,99                     0,09 

1,13                                 0,79– 1,61                      0,52 

2,44                                0,76 – 7,85                     0,13 

1,22                                0,24 – 6,33                     0,81 

1,69                                0,80 – 3,55                     0,17 

1,83                                0,43 – 7,71                     0,41 

1,55                                 0,66 –3,64                      0,32 

0,98                                0,20 – 4,77                     0,98 

1,39                                 0,44 –4,43                      0,58 

0,75                                 0,26 –2,13                      0,58 

1,95                                0,56 – 6,80                     0,29 

 

 

41,31                                   45,31                          0,20 

27,62                                   26,23                          0,15 
8,87                                      6,42                       <0,001** 

7,17                                      8,32                           0,54 
1,34                                      1,65                           0,48 

3,53                                      2,87                           0,24 

Примечание. * различия значимы на уровне 5%, ** различия значимы на уровне 1%. СУ – стриктура уретры, ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы 
Note. * differences are significant at the 5% level, ** differences are significant at the 1% level. US – urethral stricture, BPH – benign prostatic hyperplasia 
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рование стриктуры уретры в анамнезе, 0 – если не про-
водили). 

К примеру, возможность оценки прогноза риска 
рецидива стриктур уретры протяженностью 18 и 8 см 
при разных сочетаниях факторов представлена в  
таблице 3. 

Таким образом, расчетные риски рецидива стрик-
тур уретры для многоэтапной уретропластики при со-
четании большинства неблагоприятных факторов 
оказались очень высоки.  

ОБСУЖДЕНИЕ 
 

На сегодняшний день выявлен ряд факторов риска 
рецидива стриктур уретры, которые, в основном, полу-
чены на основании статистических методов расчета. Так, 
к примеру, в исследовании, проведенным D. Chapman и 
соавт., независимыми предикторами рецидива стриктур 
после уретропластики при изолированных стриктурах 
бульбарной уретры названы длина и инфекционная 
природа стриктур, общий неблагоприятный   

Переменные  
Variables 

Исследование 
Study

Относительный риск 
Relative risk

95% доверительный интервал  
95% confidence interval p

Протяженность СУ, см 
Length of US, cm 

Многофокусность локализации СУ 
Multi-focus localization of US 

Бужирование СУ  
Dialatation of US 

Пластика гипоспадии  
Hypospadias surgery 

Сахарный диабет / нарушение  
толерантности к углеводам  
Diabetes mellitus / impaired  
carbohydrate tolerance 

Константа Constant 

Хи-квадрат для модели  Chi-square for the model 28,4** р < 0,0001

R квадрат Кокса и Снелла  R Cox and Snell square 0,318

R квадрат Нэйджелкерка R Nagelkirk square 0,427

n 73

Таблица 2. Оценка риска рецидива стриктур уретры при многоэтапных уретропластиках: многомерный анализ  
с логистической регрессией  
Table 2. Assessment of the risk of recurrent urethral strictures in multistage urethroplasty: a multivariate analysis  
with logistic regression

0,209**                        0,078                                 0,008                         1,233 

1,848*                         0,752                                 0,014                         6,345 

1,871**                        0,666                                 0,005                         6,494 

3,651**                        1,263                                 0,004                        38,502 

2,564*                         1,265                                 0,043                        12,986 

-3,485                          0,924                              < 0,0001                      0,031

Примечание. * параметр значим на уровне 5%, ** 1%. СУ – стриктура уретры 
Note. * the parameter is significant at the level of 5%, ** 1%. US – urethral stricture

Факторы риска   
Risk factors 

Исследование    
Study

Протяженность СУ, см   Length of US, cm 

Многофокусность локализации СУ  Multi-focus localization of US 

Бужирование СУ   Dialatation of US 

Пластика гипоспадии   Hypospadias surgery 

Сахарный диабет / нарушение толерантности к углеводам  
Diabetes mellitus / impaired carbohydrate tolerance 

Вероятность рецидива  The likelihood of recurrence 

Риск рецидива, %   Recurrence risk, % 

Таблица 3. Прогноз риска рецидива при различных комбинациях факторов   
Table 3. Prediction of the recurrence risk for various combinations of factors

    18               8               8                 8               8              8 

     +               –               –                 –               +              – 

     +               –               –                 +               –               – 

     +               +               –                 –               –               – 

     +               –               +                 –               –               – 

0,99996       0,86275      0,67951        0,51463      0,50881     0,14035 

99,996          86,275        67,951          51,463        50,881       14,035 

Примечание.СУ – стриктура уретры            Note. US – urethral stricture
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коморбидный фон пациентов и, в частности, ожирение. 
B.N. Breyer и соавт. в многомерном анализе показали, 
что на отдаленные результаты уретропластики, помимо 
протяженности стриктур, негативное влияние оказы-
вают предшествующие эндоскопические или открытые 
операции на мочеиспускательном канале, а также куре-
ние и сахарный диабет [13]. 

Употребление табака и роль сопутствующих хрони-
ческих заболеваний (сахарный диабет, ишемическая бо-
лезнь сердца, артериальная гипертензия, гипотестосте- 
ронемия, метаболический синдром) в развитии рецидива 
стриктур уретры во многом связывают с их опосредован-
ным повреждающим действием на капиллярный крово-
ток, что способствует нарушению перфузии тканей, 
формированию хронической ишемии в зоне операции и 
может нарушать заживление ран [14-17]. Также в иссле-
дованиях доказано важное значение в неблагоприятном 
исходе уретропластик спонгиофиброза, развившегося 
после неудачной коррекции гипоспадии, лучевой тера-
пии органов малого таза или вследствие распространен-
ного склероатрофического лихена [1, 18, 19]. 

В нашем исследовании на основании одномерного 
и многомерного анализов установлено, что факторами 
риска рецидива при многоэтапной уретропластике 
стриктур спонгиозной уретры являются протяженность, 
многофокусная локализация стриктур, предшествую-
щая хирургическая коррекция гипоспадии, бужирова-
ние стриктур в анамнезе, наличие уретро-кожных 

свищей и сахарного диабета. Разработанная прогности-
ческая модель показывает, что при сочетании большин-
ства неблагоприятных факторов расчетные показатели 
рисков рецидива стриктур уретры имеют очень высокие 
значения. В связи с чем выявление лиц с высоким рис-
ком рецидива может явиться в части случаев обоснова-
нием для отказа от уретропластики в пользу уретро- 
стомии либо служить ориентиром для включения дан-
ных пациентов в протоколы особо тщательного после-
дующего наблюдения и профилактики осложняющих 
факторов с учетом данных предыдущих исследований 
по изучению предикторов рецидивов – отказ от куре-
ния,  контроль гликемии и лишнего веса, улучшение 
микроциркуляции и так далее. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
 

Многоэтапная хирургия сложных стриктур спон-
гиозной уретры имеет высокие риски рецидива сужений 
на каждом из этапов оперативного лечения и при более 
чем пятилетнем сроке наблюдения. Факторы риска реци-
дива в большей мере зависят от исходных характеристик 
стриктур уретры, чем от соматического состояния паци-
ентов. Оценка факторов риска рецидивов в части случаев 
может склонить как хирурга, так и пациента к выбору 
постоянной деривации мочи в виде уретростомии, не-
жели уретропластики. 
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Аннотация:  
 
Введение. Склероатрофический лихен (САЛ) может приводить к уретральному стенозу и нарушению мочеиспускания.  
Цель исследования. Оценить эффективность применения буккальной уретропластики для хирургического лечения стриктур уретры, вы-
званных САЛ. 
Материал и методы. Произведено обследование 33 мужчин в возрасте от 17 до 77 лет со склероатрофическим лихеном, осложненным 
стриктурой уретры.   
Все больные ранее перенесли различные виды операций и поступили с рецидивом стриктуры уретры.  У 57% больных  стриктура   ло-
кализовалась в пенильном отделе уретры, у 34% – в гландулярном и у 9% – в бульбо-мембранозном отделе; у 9 (27,3%) больных с протя-
женными стриктурами уретры и у 7 (21,2%) – с рецидивными стриктурами и облитерацией уретры. Всем пациентам проведено 
хирургическое лечение в объеме заместительной уретропластики буккальным графтом.  
Результаты. Обоснована эффективность заместительной буккальной уретропластики при стриктурах уретры, вызванных скле-
роатрофическим лихеном, подтвержденным данными гистологического исследования. До оперативного лечения у 72,2% пациентов со 
стриктурой уретры при САЛ отмечено нарушение оттока мочи. После буккальной уретропластики через 3 месяца отмечено умень-
шение симптомов обструкции в 33% случаев, через 6-12 месяцев выявлялось достоверное восстановление адекватного акта мочеис-
пускания в 76,9% наблюдений. 
Заключение. Применение буккальной уретропластики у пациентов, страдающих склероатрофическим лихеном, успешно. Метод заме-
стительной уретропластики буккальным графтом способствует уменьшению количества осложнений и рецидивов, способствует вос-
становлению адекватного мочеиспускания из нижних мочевыводящих путей и улучшению качества жизни у пациентов, страдающих 
склероатрофическим лихеном. 
 
Ключевые слова: склероатрофический лихен; стриктуры уретры; буккальная уретропластика; оперативное лечение; буккальный графт. 
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Urethral replacement surgery in men with scleroatrophic lichen 
CLINICAL CASE 
   
А.Ch. Usupbaev, R.M. Kurbanaliev, S. Akylbek 
Kyrgyz State Medical Academy named by I. K. Akhunbaev, st. Isa Akhunbaeva, 92, Bishkek, 720020, Kyrgyzstan 
 
Contacts: Akylbek Sultan, md.akylbek@gmail.com 

Summary:  
Introduction. Scleroatrophic lichen (SAL) can lead to urethral stenosis and impaired urination. 
Objective: to evaluate the effectiveness of buccal urethroplasty for surgical treatment of urethral strictures caused by SAL. 
Material and methods. 33 operated men aged 17 to 77 years with SAL complicated by urethral stricture were examined. All patients had previously 
undergone various types of operations and were admitted with a recurrence of urethral stricture. In 57% of patients, the stricture was localized in the 
penile urethra, in 34% – in the glandular and in 9% – in the bulbo-membranous section; in 9 (27.3%) patients with extended urethral strictures and 
in 7 (21.2%) with recurrent strictures and obliteration of the urethra. All patients underwent surgical treatment in the volume of replacement ure-
throplasty with buccal graft. 
Results. The data on the effectiveness of buccal replacement urethroplasty in urethral strictures caused by SAL, confirmed by histology, are substantiated. 
Before surgical treatment, in 72.2% of cases in patients with urethral stricture with scleroatrophic lichen, a violation of the passage of urine from the 
lower urinary tract was noted. After buccal urethroplasty after 3 months, a decrease in symptoms of the obstruction was noted in 33% of studies, after 
6-12 months, a reliable restoration of an adequate act of urination was revealed in 76.9% of observations. 
Conclusion.The use of buccal urethroplasty in patients suffering from SAl is successful. The method of replacement urethroplasty with buccal graft 
helps to reduce the number of complications and relapses, helps to restore adequate urination from the lower urinary tract and improve the quality 
of life in patients suffering from SAL. 
 
Key words: scleroatrophic lichen; urethral strictures; buccal urethroplasty; surgical treatment; buccal graft.  
For citation: Usupbaev А.Ch., Kurbanaliev R.M., Akylbek S. Urethral replacement surgery in men with scleroatrophic lichen. Experimental and 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Склероатрофический лихен (САЛ) – белый лихен 
Цумбуша, болезнь белых пятен, каплевидная склеродер-
мия, ксеротический облитерирующий баланопостит, 
крауроз полового члена, крауроз вульвы – редкий хро-
нический воспалительный дерматоз с малоизученными 
этиологией и патогенезом, встречающийся у лиц обоего 
пола [1-6]. 

У мужчин генитальный склероатрофический ли- 
хен клинически обычно проявляется ксеротическим ба-
ланопоститом, при этом развивается ксеротический 
облитерирующий процесс, приводящий к затруднению 
открывания головки полового члена – фимозу. Этот про-
цесс обусловлен формированием фиброзно-склеротиче-
ских изменений крайней плоти, приводящих к уретраль- 
ному стенозу и нарушению мочеиспускания [7, 8]. 

Хирургическая тактика при ведении пациентов с 
протяженными стриктурами уретры, вызванных САЛ, 
требует замещения пораженного участка мочеиспуска-
тельного канала посредством заместительного графта, 
чаще всего буккального [9, 10]. В подобных случаях 
трансуретральные методики восстановления проходи-
мости уретры контрпродуктивны [11].  

Сложность лечения стриктур передней уретры, 
вызванных последствиями САЛ, заключается в том, что 
при реконструктивной уретропластике не могут ис-
пользоваться местные ткани из-за их вовлечения в па-
тологический процесс. При поражениях уретры опти- 
мальным пластическим материалом являются транс-
плантаты слизистой ротовой полости с эффектив-
ностью лечения более 85% [9, 12, 13]. Использование 
буккального лоскута как пластического материала для 
формирования уретры, является эффективным и без-
опасным методом [14]. 

Цель исследования: оценить результат хирургиче-
ского лечения больных со стриктурами уретры, вызван-
ными CAЛ методом буккальной уретропластики.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

В Республиканском Научном центре урологии НГ 
МЗ КР с 2015 по 2020 г. было обследовано 33 мужчины 
в возрасте от 17 до 77 лет с генитальной формой САЛ, 
осложненной стриктурой уретры.  

Все больные ранее перенесли различные виды опе-
раций и поступили с рецидивом стриктуры уретры, при 
этом  11 (33,3%) больных были первично оперированы  
3 -12 мес. назад, 16 (48,5%)  – 1-3  года назад и 6  (18,2%)  
– более 3х лет  назад.  У 57% больных  стриктура   лока-
лизовалась в пенильном отделе уретры, у 34% – в глан-
дулярном и у 9% – в бульбо-мембранозном отделе; у 9 
(27,3%) больных с протяженными стриктурами уретры 
и у 7 (21,2%) – с рецидивными стриктурами и облите-
рацией уретры.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Всем пациентам со стриктурой уретры, вызван-
ной САЛ, проведено хирургическое лечение в объеме 
буккальной уретропластики, 24 пациентам была вы-
полнена стандартная буккальная уретропластика, 9 –  
по авторской методике  (патент на изобретение №2205 
«Способ буккальной уретропластики при протяжен-
ных стриктурах уретры», который зарегистрирован в 
Государственном реестре изобретений Кыргызской 
Республики). Показанием к заместительной буккаль-
ной уретропластике у пациентов при САЛ считали де-
фицит или непригодность местного пластического 
материала, состояние после предшествующих неудач-
ных пластик уретры, поражение уретры и окружаю-
щих тканей рубцовым процессом, состояние после 
обрезания препуциального мешка, протяженная 
стриктура уретры от 2 см и более.  

Контрольное обследование пациентов проведено 
через 3-6-12 месяцев. 

Через 3-6-12 месяцев после операции отмечена 
стойкая положительная динамика – отсутствие симп-
томов инфравезикальной обструкции и полное восста-
новление уродинамики. Так, затрудненное мочеис- 
пускание до операции было  зафиксировано у 94,3% 
больных, через 3 мес. после операции – у 9,1%, через   
6 мес. – у 6,1%, через 12 мес. – лишь у 3% пациентов; 
задержка мочеиспускания до операции отмечена в 
42,2% случаев, через год не было больных с такими жа-
лобами и т.д. (рис. 1).    

Оценка клинических симптомов нарушения функ-
ции нижних мочевыводящих путей (СНМП) до и после 
оперативного лечения представлена на рисунке 1. 

Частота возникновения инфекционно-воспали-
тельных осложнений в послеоперационном периоде 
через 12 месяцев уменьшилась с 72,7% до 9,1%. За-
держка мочеиспускания и признаки уретерогидронеф-
роза имели тенденцию к полному разрешению  через  
6 месяцев. Образование камней в мочевом пузыре через 
3 месяца после уретропластики не наблюдалось,   

Рис. 1. Динамика клинических симптомов нарушения функции нижних мочевых 
путей до  и после буккальной уретропластики у больных с САЛ. 
Fig. 1. Dynamics of clinical symptoms of LUTS before and after buccal  
urethroplasty in SAL pathiets 
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однако через 12 месяцев они были выявлены наряду с 
конкрементами в почках и, вероятно, имели первич-
ный генез образования, т. е. не связанный с обструк-
тивными процессами в нижних мочевых путях. 
Симптомы эректильной дисфункции разрешились 
через 6-12 месяцев после операции на фоне соответ-
ствующей симптоматической терапии (табл. 1). 

Рецидивов стриктур уретры, вызванных САЛ, 
после буккальной уретропластики отмечено не было. 
У всех пациентов восстановился нормальный акт мо-
чеиспускания, подтвержденный результатами уроди-
намических исследований и опросника IPSS (табл. 2). 

До оперативного лечения в 72,2% случаев у паци-
ентов со стриктурой уретры при САЛ отмечено нару-
шение оттока мочи из нижних мочевыводящих путей. 
После буккальной уретропластики через 3 месяца от-
мечено уменьшение симптомов инфравезикальной 
обструкции в 33% исследований, через 6-12 месяцев 
выявлялось достоверное восстановление адекватного 
акта мочеиспускания в 76,9% наблюдений.  

В качестве иллюстрации приведен примера ус-
пешного лечения больного со стриктурой уретры и 
склероатрофическим лихеном.  

Клинический случай: пациент Н. А. 1982 г.р. по-
ступил в плановом порядке с диагнозом: Стриктура 
уретры. Эпицистостома. Вторичный цистит. 

Жалобы: на невозможность самостоятельного мо-
чеиспускания, наличие эпицистостомической трубки. 

Из анамнеза: со слов больного, длительное время 
его беспокоит затрудненное мочеиспускание, ранее об-
ращался к урологу по месту жительства, медикамен-
тозное лечение без эффекта. В связи с эпизодом острой 
задержки мочеиспускания была произведена троакар-
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Показатели 
Study

До лечения   
Before surgery,  

n (%)

После лечения    After surgery

через 3 месяца 
after 3 months,  

n (%)

через 6 месяцев 
after 6 months,  

n (%)

через 12 месяцев 
after 12 months,  

n (%)
Хронический цистит 
Chronic cystitis 

Восходящий пиелонефрит 
Ascending pyelonephritis 

Камни мочевого пузыря 
Bladder stones 

Задержка мочеиспускания 
Urinary retention 

Эректильная дисфункция 
Erectile dysfunction 

Микролитиаз почек 
Kidney stones 

Уретерогидронефроз 
Ureterohydronephrosis 

Таблица 1. Клиническое течение и динамика осложнений  до и после буккальной уретропластики у больных  САЛ 
Table. 1. Clinical course and dynamics of complications before and after buccal urethroplasty in patients with SAL

Рис. 2. Локальный статус пациента 
Fig. 2. Local status of the patient 

24 (72,7)                  7 (21,2)                        4 (2,1)                        3 (9,1) 

18 (54,5)                   3 (9,1)                         2 (6,1)                        1 (3,0) 

9 (27,3)                        —                                —                           1 (3,0) 

15 (42,2)                   1 (3,0)                            —                               — 

12 (36,4)                   3  (9,1)                        1  (3,0)                           — 

16 (48,5)                  6 (18,2)                        4 (2,1)                        3 (9,1) 

8 (24,2)                     2 (6,1)                            —                               — 

Показатели 
Study

До лечения   
Before surgery,  

n (%)

После лечения    After surgery

рчерез 3 месяца 
after 3 months,  

n (%)

через 6 месяцев 
after 6 months,  

n (%)

через 12 месяцев 
after 12 months,  

n (%)
Максимальная скорость потока мочи, мл/сек 
Maximum urine flow rate, ml/s 

Остаточная моча, мл 
Residual urine, ml 

Шкала IPSS, баллы 
IPSS scale, points 

Таблица 2. Динамика  данных урофлоуметрии и опросника IPSS до и после буккальной уретропластики у больных  САЛ 
Table 2. Dynamics of uroflowmetry data and the IPSS questionnaire before and after buccal urethroplasty in patients with SAL

11,2±1,16              16,8±1,45                   18,8±1,32           22,5±1,57          р <0,05 

68,8±5,7                 27,3±6,5                     20,8±7,4             10,3±4,1           р <0,05 

27±8                          16±4                           12±6                   6±2               р <0,01 
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ная эпицистостомия по месту жительства. В течение 
нескольких месяцев наружное отверстие уретры за-
крылось и самостоятельное мочеиспускание стало не-
возможным. Больной обратился в плановом порядке 
для дообследования и решения вопроса об оператив-
ном лечении – восстановлении самостоятельного мо-
чеиспускания. 

Осмотр: над лоном имеется мочепузырный свищ 
с эпицистостомической трубкой (рис. 2). 

До операции выполнена восходящая уретрогра-
фия, на которой имеет место протяженная стриктура 
передней уретры (рис. 3).  

На основании вышеперечисленных жалоб уста-
новлен клинический диагноз: Склероатрофический 
лихен. Протяженная стриктура переднего отдела 
уретры. Функционирующая эпицистостома. Вторич-
ный цистит. 

Этапы операции: 
После санации слизистой полости рта, справа и 

слева из слизистой щеки взяты лоскуты размером 
3х1,5 см (рис. 4).  

Подготовлена поверхность мошонки и вентраль-
ная поверхность полового члена для пересадки бук-
кального лоскута с предварительным иссечением 
рубцовых тканей (рис. 5).  

На переднюю поверхность мошонки в мясистую 
оболочку пересажен буккальный лоскут, который фик-
сирован нитями pegesorb 5/0 по всей поверхности де-
фекта, края лоскута фиксированы нитями pegesorb 3/0 
(рис. 6, 7).  

Рис. 3. Ретроградная уретрограмма до операции (стрелкой указано место 
стриктуры)  
Fig. 3. Retrograde urethrogram before surgery (the arrow indicates the site of the 
stricture) 

Рис. 4. Забор слизистой щеки 
Fig. 4. Taking the buccal mucosa

Рис. 5. Иссечение рубцовых тканей и формирование ложа мошонки 
Fig. 5. Excision of scar tissues and formation of the scrotum area 

Рис. 6. Фиксация буккальных лоскутов  
Fig. 6. Fixation of buccal flaps 

Рис. 7. Слизистая буккального лоскута сформирована на тканях мошонки 
Fig. 7. The mucosa of the buccal flap is formed on the tissues of the scrotum  



Далее половой член фиксирован к мошонке. Кожа 
мошонки и полового члена ушиты и фиксированы друг 
к другу. В мочевой пузырь установлен уретральный ка-
тетер Фолея Fr14, наложена полуспиртовая давящая по-
вязка. Кровопотеря составила около 50,0 мл (рис. 8, 9). 

Выполнена гистологическое исследование слизи-
стой уретры (рис. 10). 

Через 14 дней пациенту удалили уретральный ка-
тетер, оставив цистостомическую трубку. Повторная 
госпитализация больного проведена через 3 месяца для 
выполнения второго этапа оперативного лечения, кото-
рый заключался в высвобождении полового члена из 
мошонки для его выпрямления (рис. 11, 12). 
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Рис. 8. Погружение полового члена в мошонку и формирование неоуретры 
Fig. 8. Insertion of the penis into the scrotum and formation of the neourethra 

Рис. 11. Высвобождение полового члена, выделение неоуретры вместе с мя-
систой оболочкой мошонки, выпрямление полового члена 
Fig. 11. Release of the penis, exposure of the neourethra along with the fleshy 
membrane of the scrotum, straightening of the penis

Рис. 12. Вид послеоперационной раны  
Fig. 12. Appearance of the postoperative wound 

Рис. 9. Сшивание кожных краев 
Fig. 9. Stitching the skin edges 

Рис. 10. Гистологическое исследование тканей уретры. Эпидермис с выраженным 
гиперкератозом, небольшим акантозом, резко атрофирован, местами отслаивается 
с образованием вакуольной дистрофии. Наблюдается наличие кератотических 
масс. В дерме — отек верхнего слоя, периваскулярные лимфомакрофагальные ин-
фильтраты и очаговый склероз. Дезорганизация соединительной ткани 
Fig. 10. Histological examination of the tissues of the urethra. The epidermis with pro-
nounced hyperkeratosis, slight acanthosis, is sharply atrophied, exfoliates in places 
with the formation of vacuolar dystrophy. The presence of keratotic masses is ob-
served. In the dermis - swelling of the upper layer, perivascular lymphomacrophage 
infiltrates and focal sclerosis. Disorganization of connective tissue 



На 15-е сутки восстановилось самостоятельное адек-
ватное мочеиспускание, в последующем эпицистостомиче-
ская трубка удалена. Пациент выписан домой в удовлет- 
ворительном состоянии.  

 
ВЫВОДЫ 
 

Эффективность применения буккальной уретропла-
стики при оперативном лечении стриктур уретры, вызван-

ных генитальной формой склероатрофического лихеном, до-
статочно высока, благодаря хорошей васкуляризации лоскута 
слизистой щеки, схожей по структуре с тканями уретры.  

Метод заместительной уретропластики буккальным 
графтом способствует уменьшению количества осложне-
ний и рецидивов, способствует восстановлению адекват-
ного мочеиспускания из нижних мочевыводящих путей и 
улучшению качества жизни у пациентов, страдающих скле-
роатрофическим лихеном.  
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Аннотация:   
Введение. Коронавирусная болезнь (COVID-19) вызвала чрезвычайную ситуацию в области здравоохранения и необходимость перепрофилирования многих 
медицинских учреждений в инфекционные госпитали для лечения пациентов с COVID-19. В связи с этим актуальным представляется анализ собственного 
опыта оказания ургентной урологической помощи пациентам с COVID-19 в «красной зоне».  
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ всех случаев оказания медицинской помощи пациентам с COVID-19 с сопутствующей ур-
гентной урологической патологией за 18-месячный период (с мая 2020 года по октябрь 2021 года) в Городской клинической больнице города Махачкалы, ко-
торая в полной коечной мощности (900 коек) была перепрофилирована в инфекционный госпиталь для лечения пациентов с COVID-19. Данный период 
сравнивали с 18-месячным периодом (с октября 2018 года по март 2020 года) работы урологического отделения (60 коек) данной больницы до пандемии 
COVID-19 по частоте и структуре урологических ургентных заболеваний и характеру выполненных оперативных вмешательств. 
Результаты. Ургентные урологические заболевания и синдромы были диагностированы до начала COVID-19 в 652 наблюдениях, среди пациентов с COVID-
19 – в 114 наблюдениях (p=0,001). По относительной частоте встречаемости различных ургентных состояний статистически значимые различия вы-
явлены только по гнойно-воспалительным заболеваниям почки и гематурии, доля которых в структуре ургентной урологической патологии была 
достоверно больше в период COVID-19 (p<0,05). Среди пациентов с ургентной урологической патологией потребность в проведении срочного оперативного 
вмешательства оказалась достоверно выше в период пандемии: 17,6% (115/652) и 28,9% (33/114) до и во время пандемии COVID-19 соответственно 
(p=0,048).  
Заключение. Ургентная урологическая патология в период COVID-19 отличается от периода до начала пандемии в качественном и количественном от-
ношении. У пациентов с COVID-19 тяжелой или среднетяжелой степени чаще отмечаются ургентные урологические заболевания, которые протекали в 
более тяжелой форме и чаще требовали срочного оперативного вмешательства. 
 
Ключевые слова: коронавирус; COVID-19; пандемия; острые урологические заболевания; ургентная урология. 
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Acute urological syndromes and diseases in patients with COVID-19  
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Summary:  
Introduction. Coronavirus disease (COVID-19) has caused a public health emergency and the need to repurpose many medical organizations in infectious diseases hospitals 
to treat patients with COVID-19. In this regard, it is relevant to analyze our own experience in providing urgent urological care to patients with COVID-19 in the of the 
«red zone». 
Materials and methods. A retrospective analysis of all cases of providing medical care to patients with COVID-19 with concomitant urgent urological pathology for an 18-
month period (from May 2020 to October 2021) was carried out at the Makhachkala City Clinical Hospital, which had full bed capacity (900 beds) converted into  
COVID-hospital. This period was compared with the 18-month period (from October 2018 to March 2020) of the urological department (60 beds) of this hospital before 
the COVID-19 pandemic in terms of the frequency and structure of urological urgent diseases, the frequency and nature of the surgical interventions performed. 
Results. Urgent urological diseases and syndromes were diagnosed before the onset of COVID-19 in 652 cases, among patients with COVID-19 - in 114 cases (p = 0.001). 
In terms of the relative frequency of occurrence of various urgent conditions, statistically significant differences were revealed only in purulent-inflammatory diseases of the 
kidney and hematuria, the proportion of which in the structure of urgent urological pathology was significantly higher during the period of COVID-19 (p < 0.05). Among 
patients with urgent urological pathology, the need for urgent surgical intervention was significantly higher during the pandemic: 17.6% (115/652) and 28.9% (33/114) 
before and during the COVID-19 pandemic, respectively (p = 0.048). 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

В конце декабря 2019 года Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) сообщила о вспышке слу-
чаев пневмонии неизвестной этиологии в городе Ухань 
(провинция Хубэй, Китай) [1, 2]. К 7 января 2020 года 
количество заболевших людей существенно выросло, 
был идентифицирован новый коронавирус, первона-
чально обозначенный как 2019-nCoV. Этот патоген 
был позже переименован в коронавирус тяжелого ост-
рого респираторного синдрома 2 типа (SARS-CoV-2), а 
само заболевание было названо коронавирусной бо-
лезнью 2019 года (COVID-19) [3, 4]. К концу января 
2020 года заболевание уже распространилось за пре-
делы Китая и было зафиксировано еще в 18 странах, а 
впоследствии стало отмечаться практически во всех 
регионах земного шара и 11 марта 2020 года ВОЗ объ-
явила вспышку COVID-19 пандемией [5, 6].  Пандемия 
вызвала чрезвычайную ситуацию в области здраво-
охранения во всем мире, в том числе и в нашей стране, 
что привело к резкой отмене рутинной деятельности в 
больницах и необходимости перепрофилирования 
многих медицинских учреждений в инфекционные 
госпитали для лечения пациентов с COVID-19 [7-9]. 

Среди пациентов с COVID-19 зачастую встреча-
лись различные сопутствующие заболевания, в том 
числе неотложного характера. В связи с этим актуаль-
ным представляется анализ собственного 1,5-годич-
ного опыта оказания специализированной медицинс- 
кой помощи при различных ургентных заболеваниях 
и патологических состояниях органов мочеполовой си-
стемы у пациентов с COVID-19 в инфекционном гос-
питале, в который была перепрофилирована много- 
профильная клиническая больница республики Даге-
стан.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Проведен ретроспективный анализ всех случаев 
оказания медицинской помощи пациентам с COVID-
19 с сопутствующей ургентной урологической патоло-
гией за 18-месячный период – с мая 2020 года по 
октябрь 2021 года – в государственном бюджетном уч-
реждении Республики Дагестан «Городская клиниче-
ская больница», которое было в полной коечной мощ- 
ности (900 коек) перепрофилировано в инфекционный 
госпиталь для лечения пациентов с COVID-19. Данный 

период сравнивали с 18-месячным периодом (с ок-
тября 2018 года по март 2020 года) лечебно-диагности-
ческой деятельности урологического отделения (60 
коек) данного учреждения до начала пандемии 
COVID-19. При этом отмеченные периоды сравнивали 
по следующим критериям:  

• частота урологических ургентных заболеваний;  
• структура урологических ургентных заболева-

ний;  
• частота выполнения срочных оперативных вме-

шательств; 
• характер проведенных срочных оперативных 

вмешательств. 
Статистическую обработку данных проводили с 

помощью пакета прикладных программ StatSoft STA-
TISTICA v. 13.3 (США). Изучаемые признаки представ-
лены в виде их абсолютной (n) и относительной (%) 
частот. При сравнении всех выборок пациентов по ука-
занным признакам использовали критерий χ2. При 
этом различие между группами пациентов считали до-
стоверным при уровне значимости p < 0,05. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Различные урологические заболевания и патоло-
гические состояния ургентного характера за анализи-
руемый период были диагностированы среди пациен- 
тов с COVID-19 в 5,7 раз реже, чем за аналогичный по 
длительности период до начала COVID-19: 652 и 114 
наблюдений до и во время пандемии соответственно 
(p=0,001). Меньшее значение данного показателя в аб-
солютном выражении за период пандемии объ-
ясняется тем, что наше учреждение было предназна- 
чено для лечения пациентов с COVID-19, а пациентов 
урологического профиля без COVID-19 маршрутизи-
ровали в другие учреждения. Поэтому больший инте-
рес представляет сравнение данных периодов не по 
абсолютным, а по относительным выражениям ча-
стоты проявлений ургентных синдромов и заболева-
ний урологического профиля за указанные промежут- 
ки времени. Структура зафиксированных за эти пе-
риоды ургентных заболеваний и патологических со-
стояний представлена в таблице 1. Согласно приве- 
денным данным, статистически значимые различия 
(p<0,05) по частоте встречаемости различных ургент-
ных нозологических форм и патологических  состоя-
ний выявлены только по гнойно-воспалительным  

Conclusion. Urgent urological pathology in the period of COVID-19 differs from the period before the onset of the pandemic in qualitative and quantitative terms. In 
patients with severe or moderate COVID-19, urgent urological diseases, occur in a more severe form and often require urgent surgical intervention. 
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заболеваниям почки и гематурии, доля которых в 
структуре ургентной урологической патологии была 
достоверно выше в период COVID-19 по сравнению с 
аналогичным по длительности календарным перио-
дом до начала пандемии.   

Всего по ургентным показаниям по поводу забо-
леваний урологического профиля было проведено 115 
оперативных вмешательств до начала пандемии и  
33 вмешательства – в период пандемии. При оценке 
относительной частоты данного показателя выявлено, 
что среди пациентов с ургентной урологической пато-
логией доля лиц с потребностью в проведении сроч-
ного оперативного вмешательства оказалась достовер- 
но выше в период пандемии: 17,6% (115/652) и 28,9% 
(33/114) до и во время пандемии COVID-19, соответ-
ственно (p=0,048). Структура оперативных вмеша-
тельств по поводу ургентных заболеваний и патоло- 
гических состояний показана в таблице 2, где относи-
тельная частота каждого вида вмешательства в про-
центах рассчитана от числа всех пациентов с ургент- 
ной патологией в соответствующий период времени, 
а не от числа всех выполненных операций.  

Из представленных данных следует, что не уста-
новлено значимых различий между сравниваемыми 
периодами по всем выделенным вариантам оператив-
ных вмешательств, что, возможно, обусловлено не-
большим числом наблюдений практически по всем 
видам операций (в обеих выборках частота большин-
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Нозология/синдром  
Nosology / Syndrome

До COVID-19  
Before COVID-19 

(n=652) 

При COVID-19 
During COVID-19 

(n=114)
p

Почечная колика 
Renal colic 

Острая задержка мочи 
Acute urinary retention 

Гематурия 
Hematuria 

Гнойно-воспалительные заболевания почек 
Purulent-inflammatory kidney disease 

Острые заболевания органов мошонки 
Acute diseases of the scrotal organs 

Острый простатит 
Acute prostatitis 

Острый цистит 
Acute cystitis 

Травма органов мочеполовой системы 
Urogenital trauma 

Другие заболевания 
Other diseases 

Итого 
Total 

Таблица 1. Ургентные урологические заболевания и синдромы, n (%) 
Table 1. Urgent urological diseases and syndromes, n (%)

Рис. 1. Разрезы удаленной почки со множественными мелкими очагами гной-
ного воспаления (апостемами) и участками абсцедирования у пациентки с 
COVID-19 
Fig. 1. Sections of a removed kidney with multiple small foci of purulent inflammation 
(apostems) and areas of abscess formation in a patient with COVID-19 

259 (39,7%)               40 (35,1%)               >0,05 

118 (18,1%)               22 (19,3%)               >0,05 

132 (20,2%)               35 (30,7%)               <0,05 

2 (0,3%)                      5 (4,4%)                 <0,05 

43 (6,6%)                    3 (2,6%)                 >0,05 

39 (6,0%)                    4 (3,5%)                 >0,05 

44 (6,7%)                    4 (3,5%)                 >0,05 

6 (0,9%)                        0 (0%)                   >0,05 

9 (1,4%)                      1 (0,9%)                 >0,05 

652 (100,0%)           114 (100,0%)             <0,05 
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ства операций не превышает 10 случаев). Тем не менее, 
следует обратить внимание на тяжесть выполненных 
оперативных вмешательств  по поводу гнойно-воспа-
лительных заболеваний почки в период пандемии 
COVID-19. Если в период до начала пандемии необхо-
димости в проведении подобных вмешательств не воз-
никало, то во время пандемии в 3 наблюдениях были 
установлены показания к выполнению открытых опе-
раций – нефрэктомия 2 раза и декапсуляция почки  
1 раз (рис. 1).  

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Наше исследование продемонстрировало, что ха-
рактер ургентных урологических заболеваний и пато-
логических состояний, наблюдаемых у пациентов с 
COVID-19, отличается от периода до начала пандемии 
как в качественном, так и в количественном отноше-
нии. Среди пациентов с COVID-19 достоверно чаще 
были зарегистрированы случаи гематурии и гнойно-
воспалительных заболеваний почки. Причиной пре-
обладания данных форм в структуре ургентной 
патологии служат, на наш взгляд, особенности пато-
логических изменений в организме, возникающих в 
результате воздействия коронавируса, и обусловлен-
ные ими подходы к лечению данного заболевания. 
Прежде всего, к таким ключевым звеньям патогенеза 
COVID-19 могут быть отнесены гиперкоагуляция и 

цитокиновый шторм, которые диктуют необходи-
мость применения у таких пациентов антикоагулянт-
ных препаратов, глюкокортикостероидов и различных 
антицитокиновых или иммуномодулирующих средств 
[10-12]. Побочными эффектами антикоагулянтных 
препаратов являются нарушения свертывающей си-
стемы и повышение кровоточивости, с которыми 
может быть связан и высокий риск гематурии у паци-
ентов с COVID-19. А другие вышеуказанные группы 
лекарственных средств могут сопровождаться имму-
носупрессией и повышением риска присоединения 
вторичной бактериальной инфекции, с чем в опреде-
ленной степени может быть ассоциирован относи-
тельно высокий риск развития гнойно-воспалитель- 
ных заболеваний почки при COVID-19. Безусловно, 
необходимо понимать, что не только побочными эф-
фектами лекарственного воздействия обусловлено 
возникновение указанных патологических состояний 
при COVID-19, но и связано с непосредственным по-
ражением вирусом SARS-CoV-2 различных органов 
систем в ходе сложного и многофакторного патогенеза 
этого заболевания. Во многих работах отмечено, что 
почка и другие органы мочеполовой системы отно-
сятся к числу основных потенциальных органов-ми-
шеней для SARS-CoV-2 из-за высокой экспрессии в 
этих органах ангиотензинпревращающего фермента  
2 типа, который рассматривается как рецептор для 
связывания и проникновения в клетки-хозяина   

Вид оперативного вмешательства 
Surgical operation type

До COVID-19  
Before COVID-19 

(n=652)

При COVID-19 
During COVID-19 

(n=114)
p

Нефрэктомия/декапсуляция почки по поводу гнойного пиелонефрита 
Nephrectomy / decapsulation of the kidney for purulent pyelonephritis

Троакарная эпицистостомия 
Trocar epicystostomy

Стентирование мочеточника 
Ureteral stenting

Контактная уретеролитотрипсия 
Contact ureterolithotripsy

Чрескожная пункционная нефростомия 
Percutaneous puncture nephrostomy

Трансуретральная резекция/лазерная аблация опухоли мочевого  
пузыря 
Transurethral resection / laser ablation of bladder tumor

Трансуретральная резекция/лазерная аблация предстательной  
железы 
Transurethral resection / laser ablation of the prostate

Др. оперативные вмешательства 
Other surgical operations

Итого 
Total

Таблица 2. Ургентные оперативные вмешательства, n (%) 
Table 2. Urgent surgeries, n (%)

0 (0%)                         3 (2,6%)                 >0,05 

40 (6,1%)                   10 (8,8%)                >0,05 

32 (4,9%)                    5 (4,4%)                 >0,05 

8 (1,2%)                      5 (4,4%)                 >0,05 

20 (3,1%)                    7 (6,1%)                 >0,05 

4 (0,6%)                      2 (1,8%)                 >0,05 

3 (0,5%)                      1 (0,9%)                 >0,05 

8 (1,2%)                        0 (0%)                   >0,05 

115 (17,6%)               33 (28,9%)               <0,05



данного вируса [13-17]. Всеми этими негативными по-
следствиями поражения органов мочеполовой си-
стемы COVID-19 можно объяснить, что течение 
ургентных урологических заболеваний у пациентов с 
COVID-19 протекало тяжелее, чем в обычной прак-
тике, и чаще требовало срочного оперативного вме-
шательства. Поэтому доля пациентов, которым 
потребовалось оперативное лечение, оказалась 
больше в период пандемии, чем до пандемии. Однако 
следует, учитывать, что взаимосвязь между COVID-19 
и острыми урологическими заболеваниями мы из-
учали только при тяжелых и среднетяжелых формах 
течения COVID-19. Пациенты с легкой формой 
COVID-19 не вошли в наше исследование, так как ста-
ционарное лечение не проводилось по поводу легких 
форм. Поэтому выводы, сделанные в нашем исследо-
вании, актуальны, главным образом, для тяжелых и 
среднетяжелых вариантов течения COVID-19. 

Помимо представленных нозологических форм и 
синдромов, особого внимания заслуживает острая по-
чечная недостаточность (ОПН), которая достаточно  
часто встречается при COVID-19 и представляет собой 
результат повреждения почек за счет прямого воздей-
ствия вируса или вторичных нарушений на фоне тече-
ния данной инфекции [18-21]. В настоящее исследо- 
вание не включены данные по ОПН, так как до панде-
мии все пациенты с ОПН проходили лечение на базе 
нефрологического отделения нашего учреждения, и мы 
не располагали данными о показателях частоты ОПН в 
структуре нефрологической заболеваемости. 

Сопоставление наших данных об ургентной уро-
логической патологии среди пациентов с COVID-19 и 
результатов других подобных исследований было 
ограничено тем, что в настоящее время в мировой ли-
тературе представлена только 1 работа, посвященная 
анализу проявлений ургентных урологических заболе-
ваний при COVID-19 в сравнении с периодом до пан-
демии [22]. В ней авторы из Италии оценивали осо- 
бенности оказания неотложной амбулаторной и ста-
ционарной медицинской помощи в клинике, находив-
шейся в «красной зоне». При этом сравнению подвер- 
гали периоды с 1 января по 9 апреля 2019 и 2020 го- 
дов – периоды до и во время COVID-19 соответ-
ственно. Внутри данных периодов были выделены  
3 промежутка,  основанные на датах, связанных со 
вспышкой COVID-19 в Италии: с 1 января по 19 фев-
раля; с 20 февраля (первый случай COVID-19 в Ита-
лии) до 10 марта (начало локдауна); с 11 марта по 9 
апреля. В результате данного исследования было вы-
явлено, что во время пандемии имел место более высо-
кий уровень срочных операций, чем до пандемии. Если 
за весь период с 1 января по 9 апреля данное различие 
по частоте ургентных операций (1,9% и 3,8% до и во 
время пандемии соответственно) не имело статистиче-
ски значимого масштаба (p=0,06), то при рассмотрении 

за промежуток с 11 марта по 9 апреля (2,1% и 8,8% до и 
во время пандемии соответственно) достигло досто-
верного значения (p=0,02). Однако существенных раз-
личий между сравниваемыми периодами по общей 
частоте зафиксированных ургентных урологических 
состояний, как за весь срок, так и за отдельные проме-
жутки не было найдено [22]. Таким образом, отмечен-
ная в данной работе вероятность более частой необхо- 
димости проведения оперативного пособия по поводу 
ургентных урологических заболеваний при COVID-19 
получила подтверждение в нашем исследовании.  

Что касается других опубликованных по данной 
тематике отечественных и зарубежных работ, они в ос-
новном направлены на оценку влияния пандемии 
COVID-19 на урологическую службу, т.е. на особенности 
организации во время пандемии медицинской помощи 
при урологических заболеваниях пациентам без сопут-
ствующей COVID-19 и не позволяют раскрыть взаимо-
связь между клиническими проявлениями COVID-19 и 
заболеваниями урологического профиля [23-30]. 

Таким образом, единичные исследования в данной 
области свидетельствуют, что COVID-19 обусловливает 
более тяжелое течение сопутствующих урологических 
заболеваний, тем самым повышая потребность в про-
ведении срочного оперативного вмешательства. Несо-
мненно, в силу малой изученности данной проблемы и 
наличия небольшого числа соответствующих наблюде-
ний актуальной задачей представляется продолжение 
дальнейших научных исследований в данном направ-
лении, так как пандемия COVID-19 к настоящему вре-
мени все еще не завершена, а сценарии ее развития 
крайне непредсказуемы.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
 

Структура ургентных урологических заболеваний 
среди пациентов с COVID-19 может иметь качест- 
венные и количественные отличия по сравнению с пе-
риодом до начала пандемии. При сопутствующей 
COVID-19 тяжелой или среднетяжелой степени следует 
ожидать более высокий уровень частоты развития опре-
деленных ургентных состояний и потребности в прове-
дении срочного оперативного вмешательства по поводу 
острых заболеваний органов мочеполовой системы. Са-
мыми частыми проявлениями ургентной урологической 
патологии у стационарных пациентов с COVID-19 
могут выступать гематурия и гнойно-воспалительные 
заболевания почек. Представленные выводы, без-
условно, носят предварительный характер в силу не-
достаточной изученности данного вопроса. Тем не 
менее, при организации медицинской помощи паци-
ентам с COVID-19 специалисты-урологи должны учи-
тывать отмеченные особенности и быть готовы к 
такому варианту клинической манифестации острых 
урологических заболеваний. 
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Аннотация:   
Введение. В настоящее время трансуретральная резекция (ТУР) предстательной железы (ПЖ) является основным методом хирургического лечения доб-
рокачественной гиперплазии ПЖ (ДГПЖ), при этом  риск развития послеоперационных гнойно-воспалительных осложнений в послеоперационном периоде.  
Материал и методы. В исследование включены 50 мужчин с диагнозом , нуждающихся в оперативном лечении. Пациенты были рандомизированы на две 
группы, сопоставимые по возрасту, клиническим проявлениям и лабораторно-инструментальным показателям: 1 группа (контрольная) – 20 человек и 2 
(основная) группа – 30 человек. Пациентам обеих групп проводилась ТУР ПЖ. В 1 группе в качестве антибактериальной профилактики применяли ци-
профлоксацин 200,0 мг в/в во время операции, а больные 2 группы получали Орцепол ВМ по 1 таблетке 2 раза в сутки в течение  5 дней до операции и 10 
дней – после, курс терапии составил 15 дней.  До операции и через 10 дней после операции проводился посев мочи на флору и чувствительность к анти-
биотикам, а также в день операции – посев резецированной ткани. У всех пациентов оценивалась микроциркуляция почек методом лазерной доплеровской 
флоуметрии.  
Результаты. После ТУР ПЖ воспалительные изменения в анализах крови встречались чаще у пациентов 1 группы. Процент стерильных посевов значи-
тельно вырос у пациентов 2 группы. Инфекционно-воспалительные осложнения у пациентов 1 группы регистрировались значительно чаще, чем у пациентов 
2 группы, на фоне профилактики препаратом Орцепол 
При исследовании состояния микроциркуляции почек у больных 1 группы после операции были выявлены значительные изменения микроциркуляции по 
сравнению с контрольными величинами,. Данные нарушения сохранялись и на 10 сутки после операции, что создавало благоприятные условия для развития 
восходящего пиелонефрита. У пациентов 2 группы на фоне приема препарата Орцепол ВМ микроциркуляторные нарушения в послеоперационном периоде 
были незначительны и на 10 сутки полностью купировались.  
Выводы.  На основании полученных данных можно рекомендовать препарат Орцепол ВМ для профилактики инфекционно-воспалительных осложнений 
ТУР ПЖ в качестве монотерапи.  
Ключевые слова: доброкачественная гипперплазия предстательной железы; ДГПЖ;  трансуретральная резекция предстательной железы; 
ТУР ПЖ; инфекционно-воспалительные осложнения; Орцепол ВМ. 
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Summary:  
Introduction. Transurethral resection (TUR) of the prostate (P) is the main method of surgical treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH), while the 
risk of postoperative pyo-inflammatory complications in the postoperative period.  
Material and methods. The study included 50 men with a diagnosis of BPH requiring surgical treatment. Patients were randomized into two groups, comparable in age, 
clinical manifestations and laboratory and instrumental parameters: group 1 (control) – 20 people and group 2 (main) – 30 people. Patients in both groups underwent 
TURP. In group 1, ciprofloxacin 200.0 mg IV during surgery was used as an antibacterial prophylaxis, and patients in group 2 received Orcepol VM 1 tablet 2 times a day 
for 5 days before surgery and 10 days after, the course of therapy was 15 days. Before the operation and 10 days after the operation, the urine was cultured for flora and sen-
sitivity to antibiotics, and on the day of the operation, the resected tissue was also cultured. In all patients, renal microcirculation was assessed by laser Doppler flowmetry.  
Results. After TURP, inflammatory changes in blood tests were more common in patients of group 1. The percentage of sterile cultures increased significantly in patients of 
group 2. Infectious and inflammatory complications in patients of group 1 were recorded significantly more often than in patients of group 2, against the background of pro-
phylaxis with Orcepol. In the study of the state of microcirculation of the kidneys in patients of group 1 after surgery, significant changes in microcirculation were revealed 
compared with control values. These disorders persisted on the 10th day after the operation, which created favorable conditions for the development of ascending pyelonephritis. 
In patients of group 2, while taking the drug Orcepol VM, microcirculatory disorders in the postoperative period were insignificant and completely stopped on the 10th day.  
Conclusions. Based on the data obtained, Orcepol VM can be recommended for the prevention of infectious and inflammatory complications of TURP as 
a monotherapy. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

По данным международной статистики доброкаче-
ственная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) 
наблюдается в среднем у 80% мужчин в возрасте от 60 
лет и старше [1]. 

В настоящее время трансуретральная резекция 
(ТУР) предстательной железы (ПЖ) является основным 
методом хирургического лечения ДГПЖ [2-4]. При про-
ведении ТУР ПЖ сохраняется риск развития послеопе-
рационных тромбоэмболических, геморрагических и 
гнойно-воспалительных осложнений. Инфекционно-
воспалительные осложнения (ИВО) возникают обычно 
в течение нескольких недель после ТУР и могут про-
являться в виде острого пиелонефрита (1,7-10%), урет-
рита и простатита (2,1%), эпидидимита и эпидиди- 
моорхита (1,2-3,1%), цистита, парауретральных абсцес-
сов (5-22%) и др. [5-9]. В патогенезе этих осложнений 
большое значение имеют инволютивные изменения 
верхних и нижних мочевых путей, иммунодефицит и 
персистирующая грамотрицательная инфекция [6-9]. 
Профилактике и лечению послеоперационных осложне-
ний посвящено много исследований, методы профилак-
тики постоянно обновляются и дорабатываются [10-14].  

При профилактике ИВО после урологических 
вмешательств, в том числе трансуретральных операций 
на предстательной железе, необходимо придержи-
ваться двух принципов [15]: 

• первичная профилактика должна включать 
предотвращение продвижения инфекции из источника 
вне мочевых путей (инструмент, катетер, ирригацион-
ная жидкость, периуретральная флора); 

• вторичная профилактика заключается в снижении 
риска инфицирования в пределах мочевых путей (очаги 
инфекции в ПЖ, «биофильмы» на камнях, катетерах). 

Перед трансуретральными вмешательствами анти-
бактериальная профилактика обязательна, даже при от-
сутствии бактериурии или данных за инфекционно- 
воспалительный процесс в мочевых путях перед опера-
цией. Инфицирование возможно как во время операции 
(из вскрывающихся инфицированных протоков ПЖ, не-
стерильного ирригационного раствора, инструментария, 
кожи пациента), так и после операции установка урет-
рального катетера. В условиях высокой резистентности 
микроорганизмов к применяемым антимикробным пре-
паратам, особенно актуальным является соблюдение 
стратегии рационального применения антибиотиков для 
профилактики и лечения инфекционных осложнений 
при оперативных вмешательствах и манипуляциях с уче-
том фармакокинетических особенностей препарата, спек-

тра возбудителей и чувствительности микроорганизмов 
к антибиотику [15]. Поэтому выбор препарата для дан-
ного исследования основывался не только на преимуще-
ствах фармакокинетики, но и на максимально расши- 
ренном спектре действия, включающем не только основ-
ных аэробных уропатогенов, но и анаэробных представи-
телей возбудителей урологических инфекций. 

Орцепол ВМ- комбинированный противомикроб-
ный и противопротозойный препарат, содержащий в 
своем составе орнидазол 500 мг и ципрофлоксацин 500 
мг. Препарат соответствует всем требованиям, предъ-
являемым к антибиотику для профилактики инфекции, 
в том числе генерализованной, после вмешательств на 
органах мочеполовой системы, манипуляций на ПЖ, 
учитывая спектр возможных возбудителей. Ципроф-
локсацин – производное фторхинолона II поколения, 
обладает высокой бактерицидной активностью в отно-
шении более 90% патогенов, вызывающих инфекции 
урогенитального тракта, в том числе внутриклеточных 
микроорганизмов, имеет ряд преимуществ. Выводится 
преимущественно почками (более 80%) в неизменен-
ном виде, поэтому концентрация препарата в парен-
химе почек и в чашечно-лоханочной системе высокая, 
а гепатотоксичность минимальна. Орнидазол – сред-
ство с мощным противопротозойным, противомикроб-
ным и антианаэробным спектром активности и мини- 
мальной резистентностью возбудителей, обладает луч-
шими фармакокинетическими свойствами по сравне-
нию с 5-нитроимидазолами первого поколения. Био- 
доступность препарата приближается к 100%. 

Цель исследования: оценить эффективность и без-
опасность лекарственного препарата Орцепол ВМ про-
изводства компании «WORLD MEDICINE» (Турция), в 
пред- и послеоперационной профилактике инфек-
ционно-воспалительных осложнений после ТУР ДГПЖ.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Нами проведен анализ течения послеоперацион-
ного периода 50 пациентов с ДГПЖ, которым была вы-
полнена ТУР ПЖ.   

Критерии включения: 
– пациенты с ДГПЖ, требующие хирургического 

лечения; 
– отсутствие противомикробной терапии в тече-

ние 30 дней. 
Критерии исключения: 
– хронический простатит в анамнезе; 
– острые воспалительные заболевания мочевыде-

лительной системы; 

инфекционно _воспалительные  заболевания
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– повышенная чувствительность к компонентам 
препарата Орцепол ВМ в анамнезе; 

– выраженные нарушения функции печени и/или 
почек, и/или других жизненно важных органов, сопро-
вождающиеся декомпенсацией их функций. 

Пациенты, включенные в исследование, были раз-
делены на две группы, сопоставимые по возрасту, кли-
ническим проявлениям и лабораторно-инструмен- 
тальным показателям. Больным 1-ой (контрольной) 
группы  (20 человек) интраоперационно вводился ци-
профлоксацин 200,0 мг внутривенно. Больные 2-ой  (ос-
новной) группы  (30 человек) получали лекарственный 
препарат Орцепол ВМ по 1 таблетке 2 раза в сутки в 
течение 15 дней, прием препарата начинался  за 5 дней 
до операции. 

Всем пациентам проводились следующие исследо-
вания: 

– трансректальное ультразвуковое исследование 
(ТРУЗИ) ПЖ;  

– общий анализ крови, до операции, на 3 и 10 дни 
после оперативного вмешательства; 

– биохимический анализ крови, проводился при 
поступлении и через 10 дней после операции; 

– общий анализ мочи  выполнялся при поступле-
нии и через 10 дней после операции; 

– УЗИ почек и  изучение микроциркуляции почек 
методом лазерной допплеровской флоуметрии. Иссле-
дование выполнялось дважды – при поступлении и 
через 10 дней после операции; 

– посев мочи на флору и чувствительность к антибио-
тикам перед операцией и через 10 дней после операции; 

– посев резецированной ткани ПЖ в день операции; 
– оценка клинической симптоматики (гипертер-

мия, боль в области почек, слабость, тахикардия, тош-
нота и т.д.). 

Пациенты  основной и контрольной групп не от-
личались по характеру сопутствующей патологии. Все 
пациенты были компенсированы относительно сопут-
ствующих заболеваний до оперативного вмешательства. 

Оперативное вмешательство заканчивалось уста-
новкой уретрального катетера, который удалялся на  
2 сутки после операции. 

Безопасность и переносимость препарата оцени-
вались путем регистрации всех побочных эффектов, 
связанных с приемом препарата Орцепол ВМ. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Средний возраст пациентов 1 группы составил 
69,5±6,7 лет, 2 группы – 70,5±6,5. Средний объем ПЖ   
по данным ТРУЗИ у пациентов 1 группы составил 
62,5±13,6 см3, у пациентов 2 группы – 85,3 ±12,9 см3. 

По данным проведенного динамического исследо-
вания клинического анализа крови у больных обеих 
групп до лечения явлений острого воспаления (лейко-
цитоз, повышение СОЭ) не отмечалось. После операции 
у пациентов 1 группы отмечались воспалительные из-
менения периферической крови: повышение количества 
лейкоцитов и ускорение СОЭ. Во 2 группе пациентов 
достоверного изменения данных показателей не от-
мечено (табл. 1). В биохимическом анализе крови изме-
нения носили минимальный, клинически не значимый, 
характер. 

По данным микробиологического исследования 
мочи в первой группе пациентов до операции в 70% слу-
чаев (14 пациентов) моча была стерильна, а в 30% (6 па-
циентов) обнаружились различные уроштаммы. Во 
второй группе до операции у 56,7% (17 пациентов) по-
лучены стерильные посевы мочи,  у  43,3% (13 пациен-
тов) –  инфицированные. 

При анализе структуры микробного состава у 
больных 1 группы до операции монокультура составила 
83,3%, микробные ассоциации 16,7%. Во 2 группе до 
лечения монокультура обнаружена у 69,3%, а микроб-
ные ассоциации у 30,7% больных. Микробный спектр  
мочи до и после ТУР ПЖ  представлен в таблице 2.   

При анализе микробного состава мочи выявлено, 
что у пациентов 1 группы  после операции  достоверно 
возрос процент инфицированной мочи с (с 30%  до 70%). 
Увеличился процент высеваемых до операции микро-
организмов (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus  
epidermidis, Klebsiella pneumoniae ), а также появились не 
имеющиеся ранее (Escherichia coli, Proteus). Дополни-
тельно обнаружена микробная ассоциация.   

Показатели  
Indicators  

1 группа (n - 20)  
1 group (n - 20)

2 группа (n - 30) 
2 group (n - 30)

До операции  
Before surgery

После операции   
After surgery

До операции  
Before surgery

После операции   
After surgery

Лейкоциты, х109/л 
White blood cells,  х109/L 

СОЭ, мм/ч 
ESR, mm/h 

Таблица 1. Основные показатели периферической крови у больных ДГПЖ до операции и после ТУР ПЖ  
Table 1. Main indicators of peripheral blood in patients with BPH  вefore surgery and after TURP

     8,1±0,6                         11,5±0,7**                         7,3±0,8                              7,7±0,4* 

       9±2,1                            25±1,8**                            9±2,4                                 12±0,7* 

    *р<0,05;   ** p>0,05



Следовательно, после выполнения ТУР с примене-
нием ципрофлоксацина для  профилактики инфек-
ционно-воспалительных осложнений, происходит вы- 
раженное инфицирование мочи, обусловленное, скорее 
всего, вскрытием инфицированных ацинусов аденома-
тозной ткани ПЖ, а также проникновением госпиталь-
ной инфекции. 

При бактериологическом исследовании проб мочи 
у больных 2 группы после операции процент инфици-
рованной мочи, снизился с 43,3% до 3,3%. (табл. 2). 

Таким образом, профилактика инфекционно-вос-
палительных осложнений с применением препарата 
Орцепол ВМ позволила достоверно снизить процент 
инфицирования мочи за счет расширенного спектра 
действия препарата, охватывающего также анаэробную 
часть возбудителей. 

По результатам бактериологического исследова-
ния резецированной ткани ПЖ в 1 группе стерильный 
посев был выявлен у 25% (5 пациентов), а во 2 группе – 
у 66,7% (20 пациентов) (табл. 3).  

Данные результаты показывают, что предопера-
ционная антибактериальная подготовка препаратом  Ор-

цепол ВМ снижает бактериологическую обсемененность 
ПЖ, что в свою очередь уменьшает риск инфицирования 
мочевыводящих путей во время оперативного лечения. 

Эхографическая картина почек до и после опера-
ции у больных обеих групп практически не отличались 
и характеризовались диффузной акустической неодно-
родностью почек и деформацией чашечно-лоханочной 
системы у некоторых пациентов. 

При исследовании микроциркуляции до операции в 
точках проекции почек, у пациентов обеих групп  
отклонений от физиологической нормы не выявлено: пре-
обладал активный механизм регуляции микроциркуля-
ции, индекс эффективности находился в пределах средних 
значений, снижения вазомоторной активности не было. 

При исследовании состояния микроциркуляции 
почек после операции у больных 1 группы были вы-
явлены значительные изменения базального крово-
тока, выражающиеся в снижении среднего потока 
крови, индекса эффективности микроциркуляции и 
повышении показателя шунтирования по сравнению с 
контрольными величинами, что свидетельствует о 
функциональном подавлении интенсивности перфузии 
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Возбудитель   
Microbial pathogen  

1 группа (n - 20)  
1 group (n - 20)

1 группа (n - 20)  
1 group (n - 20)

2 группа (Орцепол ВМ) (n - 30) 
2 group (Orcepol BM) (n - 30)

До операции  
Before surgery

После операции   
After surgery

До операции  
Before surgery

После операции   
After surgery

Escherichia coli

Proteus

Pseudomonas aeruginosae

Staphylococcus epidermalis

Klebsiella

Enterococcus faecalis

Микробные ассоциации

Посев стерилен

Всего

Таблица 2. Микробный спектр мочи у больных ДГПЖ до операции и после ТУР ПЖ  
Table 2. Microbial spectrum of urine in patients with BPH before surgery and after TURP

      0                                      1 (5%)                             3 (10%)                                    0 

      0                                     3 (15%)                           1 (3,3%)                                    0 

1 (5%)                                  2 (10%)                                 0                                          0 

2 (10%)                                3 (15%)                           1 (3,3%)                                    0 

2 (10%)                                3 (15%)                           1 (3,3%)                                    0 

       0                                         0                                 3 (10%)                              1 (3,3%) 

1 (5%)                                  2 (10%)                          4 (13,3%)                                   0 

14 (70%)                              6 (30%)                         17 (56,7%)                          29 (96,7%) 

20 (100%)                          20 (100%)                       30 (100%)                           30 (100%)

Возбудитель   
Microbial pathogen  

1 группа (n - 20)  
1 group (n - 20)

2 группа (Орцепол ВМ) (n - 30) 
2 group (Orcepol BM) (n - 30)

Escherichia coli

Klebsiella

 Proteus

Pseudomonas aeruginosae

Staphylococcus epidermalis

Enterococcus faecalis

Микробные ассоциации

Посев стерилен

Всего

Таблица 3. Микробный спектр ткани предстательной железы у больных ДГПЖ  
Table 3. Microbial spectrum of prostate tissue in patients with BPH

4 (20%)                                                                 1 (3,3%) 

4 (20%)                                                                 2 (6,6%) 

1 (5%)                                                                         0 

1(5%)                                                                          0 

1 (5%)                                                                         0 

2 (10%)                                                                 2 (6,6%) 

2 (10%)                                                                 2 (6,6%) 

5 (25%)                                                               23 (76,7%) 

20 (100%)                                                           30 (100%) 
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и ухудшении микроциркуляции в почках (ишемия, за-
стой). Данные нарушения сохранялись и на 10 сутки 
после операции (рис. 1, 2, 3). Это можно объяснить сни-
жением активных вазомоторных механизмов регуля-
ции микроциркуляции, увеличением застойных 
явлений, что располагает к воспалительным измене-
ниям в почках и развитию восходящего пиелонефрита. 

У пациентов 2 группы после операции на фоне про-
филактики инфекционно-воспалительных осложнений с 
применением препарата Орцепол ВМ микроциркулятор-
ные нарушения почек были незначительны, и на 10 сутки 
после операции полностью купировались (рис. 1, 2, 3).  

Анализируя течение послеоперационного периода 
у больных 1 группы, в которой пациенты получали ан-
тибактериальный препарат однократно, интраопера-
ционно, мы отметили инфекционно-воспалительные 
осложнения у 35% больных: два случая пиелонефрита, 
два случая орхоэпидидимита, у двух больных признаки 
цистита и у одного больного – явления послеоперацион-
ного уретрита. Данные осложнения сопровождались об-

щими симптомами интоксикации (слабость, тахикардия, 
потливость). Пациентам потребовалась дополнительная 
противовоспалительная терапия. Средняя продолжи-
тельность послеоперационного периода больных 1 
группы составила 11±1,3 дней. В среднем на каждого па-
циента 1 группы приходилось по 4,3±0,65 послеопера-
ционных лихорадящих дней. Максимальное повышение 
температуры тела составило в среднем 38,2±0,12°. Таким 
образом, у больных после ТУР ПЖ со стандартной про-
тивомикробной профилактикой ципрофлоксацином 
200,0 мг внутривенно.  отмечен  высокий процент ин-
фекционно-воспалительных осложнений.  

У больных, которым проводилась профилактика 
с применением препарата Орцепол ВМ, процент ин-
фекционно-воспалительных осложнений в послеопе-
рационном периоде составил 6,6%, что значительно 
ниже, чем в первой группе. Средняя продолжитель-
ность послеоперационного периода больных 2 группы 
составила 7,5±1,3 дней. 

В группе, принимавшей лекарственный препарат 
Орцепол ВМ, аллергические реакции не выявлены. 
Диарею, тошноту отмечал 1 пациент (3,3%); головную 
боль – 1 пациент (3,3%). 

При оценке отдаленных результатов через 6 меся-
цев наблюдалось возникновение стриктуры уретры у 2 
(10%) пациентов  в контрольной группы. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В ходе нашей работы продемонстрирована доста-
точно высокая инфицированной ткани ПЖ и  отсут-
ствие диагноза хронический простатит не исключает 
наличие патогенной микрофлоры в ткане  железы. Пре-
парат Орцепол ВМ эффективно профилактирует рас-
пространение патогенной микрофлоры из ПЖ в 
процессе оперативного лечения, позволяет избежать на-
рушения микроциркуляции почек, тем самым снижая 
количество инфекционно-воспалительных осложнений 
при проведении ТУР ПЖ. Эффективность препарата 
подтверждается тем, что в основной группе назначение 
дополнительной антибактериальной терапии потребо-
валось 6,6% пациентов, а в контрольной – 35%. При от-
сутствии агрессивной микрофлоры в посевах у 
пациентов зачастую достаточно таблетированных форм 
антибактериальных препаратов. Применение препарата 
Орцепол ВМ сокращает время пребывания больного в 
стационаре, снижает риск возникновения стриктур 
уретры в отдаленном послеоперационном периоде. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Препарат Орцепол ВМ эффективен в профилак-
тике инфекционно-воспалительных осложнений при 
проведении ТУР у больных с ДГПЖ и может быть ре-
комендован в качестве монотерапии.  

Рис. 1. Средний поток крови в почках при изучении микроциркуляции до  
операции, через 5 и 10 дней после ТУР ПЖ, пф. ед.  
Примечание: *достоверное отличие с показателем до операции, р< 0,05 
Fig. 1. Average blood flow in the kidneys during the study of microcirculation 
before surgery, after 5 and 10 days after TURP, pf. units  
Note: *significant difference with the indicator before surgery p<0.05 

Рис. 2. Индекс эффективности микроциркуляции в почках до операции, через 
5 и 10 дней после ТУР ПЖ, %.  
Примечание: *достоверное отличие с показателем до лечения р< 0,05 
Fig. 2. Microcirculation efficiency index in the kidneys before surgery,  
5 and 10 days after TURP, %  
Note: *significant difference with the index before treatment р<0.05 

Рис. 3. Показатель шунтирования в почках до операции, через 5 и 10 дней 
после ТУР ПЖ, отн. ед.  
Примечание: *достоверное отличие с показателем до лечения р< 0,05 
Fig. 3. Preoperative kidney bypass rate, 5 and 10 days after TURP, rel. units 
Note: *significant difference with the index before treatment р<0.05 
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Аннотация:   
Введение. Беременность сопровождается физиологическими и анатомическими изменениями в организме женщины, что требует проведения их диффе-
ренциальной диагностики с патологическими состояниями. Любые медицинские вмешательства в период гестации сопряжены с рисками как для бере-
менной, так и для плода. Эти факторы затрудняют выбор оптимальной лечебной тактики. Нами приведено клиническое наблюдение бездренажного 
ведения беременной с уретерогидронефрозом с использованием телемедицинских технологий. 
Клиническое наблюдение. Женщина 35 лет обратилась на 23 неделе первой беременности с клинической картиной цистита. При обследовании диагно-
стированы бактериурия и уретерогидронефроз справа. Показаний к дренированию почки не было. Клинические проявления цистита купированы. В даль-
нейшем за пациенткой проводилось наблюдение с использованием телемедицинских технологий. 
Обсуждение. Отсутствие показаний к дренированию почки, готовность пациентки к сотрудничеству и наличие оборудования (мочевой анализатор) 
позволило успешно использовать у данной беременной с уретерогидронефрозом бездренажную тактику. 
Заключение. Выбор оптимальной тактики при уретерогидронефрозе у беременных остается на сегодняшний день нерешенной задачей. Рутинное дрени-
рование верхних мочевых путей у таких пациенток недопустимо. Возможность бездренажного ведения таких пациенток целесообразно включить в кли-
нические рекомендации. Использование при этом телемедицинских технологий способствует тщательному мониторингу состояния беременной и ее 
большей вовлеченности в лечебный процесс, а также повышает ее комплаентность к медицинским вмешательствам. 
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Summary:  
Introduction. Pregnancy leads to specific physiological and anatomical changes in the woman's body required their differential diagnosis with pathological conditions. 
Any medical interventions during gestation are associated with risks for both the pregnant woman and the fetus. These factors make it difficult to choose an optimal 
therapeutic tactics. We have presented results of drainage-free management of a pregnant woman with ureterohydronephrosis using telemedicine technologies. 
Clinical observation. A 35-year-old woman admitted to the urologist on the 23rd week of her first pregnancy with cystitis. Bacteriuria and rightsided ureterohy-
dronephrosis were diagnosed. There were no indication to ureteral stenting or nephrostomy at that moment. The cystitis was cured. Then this woman was monitored 
using telemedicine technologies. 
Discussion. The absence of indications for kidney drainage, the patient's willingness to cooperate and the availability of equipment (a urinary analyzer) made it possible 
to successfully use drainage-free tactics in this pregnant woman with ureterohydronephrosis. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Ведение беременных с сопутствующими урологи-
ческими заболеваниями остается сложной задачей как 
для гинекологов, наблюдающих женщину во время бе-
ременности, так и для урологов, которые консульти-
руют данную категорию пациенток [1]. Некоторые 
практикующие урологи недостаточно осведомлены об 
особенностях физиологических и анатомических изме-
нений в организме беременной женщины и мало зна-
комы с акушерской патологией. При этом неправильно 
выбранная лечебная тактика может привести к тяже-
лым последствиям, представляющим реальную угрозу 
не только для здоровья беременной, но и жизни ре-
бенка. 

Беременность сопровождается целым рядом фи-
зиологических изменений в мочеполовой системе. Уро-
вень клубочковой фильтрации повышается на 50%, 
снижается канальцевая реабсорбция, изменяется 
водно-электролитный обмен, и, как следствие, – осмо-
лярность плазмы крови, что приводит к задержке жид-
кости [2]. Повышается экскреция мочевой кислоты и 
кальция, отмечаются протеинурия и глюкозурия, сни-
жается уровень креатинина, мочевины и мочевой кис-
лоты плазмы крови. Почки увеличиваются в размерах 
(в среднем на 1,0-1,5 см) и объеме за счет задержки жид-
кости, а также физиологического уретерогидронефроза, 
который встречается от 43 до 100% женщин, а степень 
его выраженности усиливается по мере прогрессирова-
ния беременности, достигая максимума к ее 28 неделе 
[2]. 

Нарушение уродинамики у беременных нередко 
приводит к необходимости принятия решения об дре-
нировании мочевых путей, с учетом возможной пользы 
и потенциальных рисков этого вмешательства. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Нами приведено клиническое наблюдение бездре-
нажного ведения пациентки с уретерогидронефрозом, 
наличием бактериурии, но без клинической картины 
пиелонефрита.  

В обсуждении авторы привели ссылки на научные 
исследования по этой теме. Всего было найдено 87 ис-
точников, для обсуждения отобраны 29 из них – 10 оте-
чественных и 19 зарубежных.  

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
 

Женщина 35 лет, впервые обратилась к одному из 
авторов статьи 03.02.2021 г., на 23-й неделе беременно-
сти, с жалобами на учащенное болезненное мочеиспус-
кание, а также периодическую боль в поясничной 
области. Повышенной температуры не было. Беремен-
ность первая.  

Анамнез заболевания. Симптомы появились в де-
кабре 2020 г. Тогда же в посеве мочи выявлен рост  
Escherichia coli 4х107 КОЕ/мл. По рекомендации уролога 
по месту жительства принимала фосфомицина троме-
тамол и канефрон.  

После проведенного антибактериального лечения 
в контрольном посеве мочи от 23.01.2021 г. сохраняется 
рост Escherichia coli 108 КОЕ/мл и Streptococcus 106 КОЕ/мл. 
После этого пациентка не принимала никаких  
антибиотиков и увеличила питьевую нагрузку до 
2л/сутки.  

Посев мочи от 30.01.2021 г. – рост Escherichia coli 
105 КОЕ/мл.  

Осмотр урологом 03.02.2021 г. Объективно. Состоя-
ние удовлетворительное. Температура тела нормальная. 
Область почек не изменена, безболезненная. Поколачи-
вание по поясничной области также безболезненное с 
обеих сторон. По данным УЗИ правая почка размерами 
122 х 71 x 68 мм, положение и форма типичные, контуры 
ровные, четкие, паренхима толщиной 18-20 мм, одно-
родная, равномерно гипоэхогенная, чашечно-лоханоч-
ная система расширена – лоханка до 31 мм, все группы 
чашечек – до 12 мм. Мочеточник в верхней трети рас-
ширен до 5 мм, прослеживается на протяжении 4 см. 
Левая почка размерами 90 х 48 x 50 мм, положение и 
форма типичные, контуры волнистые, четкие, парен-
хима толщиной 18-20 мм, однородная, равномерно ги-
поэхогенная, имеется расширение верхней чашечки до 
7 мм. В общем анализе мочи – повышенное количество 
лейкоцитов (36 в п/зр), нитриты (+), лейкоцитарная 
эстераза (+++). Лейкоциты крови – 11,09 тыс./мкл. Тем-
пература тела нормальная. Был назначен фосфомицина 
трометамол 3,0 г 1 раз в день в течение 10 дней, реко-
мендованы обильное питье, исключение острой, соле-
ной, кислой пищи.  

С целью динамического наблюдения пациентке был 
выдан портативный мочевой анализатор мочи на тест-
полосках АМП-01, с помощью которого пациентка   

Conclusion. Today the optimal treatment of ureterohydronephrosis in pregnant women is undefined. We must use a ureteral stenting or nephrostomy only if it is strictly 
indicated. They should include in clinical recommendations the drainage-free management possibility in such patients. The telemedicine technologies contributes to the 
careful monitoring of the pregnant woman's condition and her greater involvement in the treatment process, as well as increases her compliance with medical interven-
tions. 
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самостоятельно выполняла общий анализ мочи в до-
машних условиях 2 раза в день (утром и вечером). Дан-
ные с анализатора через смартфон передавались на 
телемедицинскую платформу Nethealth.ru и могли быть 
оценены лечащим врачом-урологом. По результатам 
анализа врач или сама пациентка могли инициировать 
телемедицинскую консультацию.  

Tелемедицинская консультация 07.02.2021 г. – на 
фоне проводимого лечения у пациентки отмечена по-
ложительная динамика в виде купирования дизурии, 
нормализации частоты мочеиспускания, отсутствия 
боли в поясничной области. Дополнительно назначена 
фитотерапия (клюквенный морс).  

Общий анализ мочи от 10.02.2021 г. – количество 
лейкоцитов в норме, нитритов нет. 

В дальнейшем, 13.02.2021 г., у пациентки вновь по-
явились дизурия, лейкоцитурия и нитритурия. Темпе-
ратура тела 36,5°С. В посеве мочи – рост Escherichia coli 
106 КОЕ/мл. Назначен цефиксим (Супракс) 400 мг/сут 
в течение 7 дней, на фоне приема которого у пациентки 
вновь отмечена положительная клиническая (купиро-
вание дизурии и поллакиурии) и лабораторная (норма-
лизация общего анализа мочи) динамика.  

Контрольный посев мочи от 09.03.2021 г. – роста 
микрофлоры не обнаружено. 

В дальнейшем пациентка находилась под динами-
ческим наблюдением с регулярным дистанционным 
контролем общего анализа мочи. 

При осмотре в клинике 05.04.2021 г. пациентка 
жалоб не предъявляла. Беременность 32 недели. Со-
стояние удовлетворительное. Температура тела нор-
мальная. Область почек не изменена. Поколачивание 
по поясничной области безболезненное с обеих сторон.  

При контрольном УЗИ отмечено увеличение сте-
пени расширения чашечно-лоханочной системы 
справа: лоханки – до 34 мм, всех групп чашечек – до 26 
мм. Мочеточник в его верхней трети – до 5 мм (просле-
живался на протяжении 4 мм), паренхима правой 
почки прежней толщины – 18-20 мм (рис. 1). Слева со-

хранялось изолированное расширение верхней ча-
шечки прежних размеров.  

Продолжено дистанционное наблюдение за паци-
енткой с ежедневным анализом мочи в домашних усло-
виях. До конца апреля 2021 г. выполнено несколько 
анализов мочи. Все они оставались в пределах нормы.   

В связи с появлением у пациентки боли в пояснич-
ной области справа и однократной рвоты 26.04.2021 г. 
вновь проведена телемедицинская консультация. Боль 
купирована самостоятельным приемом но-шпы. Тем-
пература тела 36,9°С. В анализе мочи отмечено повы-
шение количества лейкоцитов (до 500 в мкл) и 
эритроцитов (до 125 в мкл), а также появление нитри-
тов (+). Пациентке был назначен амоксиклав 650 мг 3 
раза день в течение 7 дней, а также рекомендован по-
зиционный дренаж. На 3-и сутки лечения отмечено 
улучшение ее общего состояния, общий анализ мочи 
нормализовался. 

Продолжено наблюдение за пациенткой с регуляр-
ным контролем общего анализа мочи, в котором эпи-
зодически отмечались незначительное повышение 
количества лейкоцитов и нитриты. 

На очном приеме в клинике 17.05.2021 г. (беремен-
ность 38 недель) пациентка предъявляла жалобы на пе-
риодически возникающую невыраженную боль в 
поясничной области справа и тошноту. При УЗИ от-
мечено дальнейшее нарастание пиелокаликоэктазии: 
лоханка увеличилась до 40 мм, чашечки – до 35 мм 
(мочеточник в верхней трети – до 4 мм), паренхима – 
прежней толщины; моча в просвете лоханки с неболь-
шими гиперэхогенным включениями (рис. 2). 

Слева сохранялось расширение верхней группы 
чашечек до 7 мм, а также появилась расширение чаше-
чек средней группы (до 5 мм). Повторно проведен курс 
лечения цефиксимом 400 мг/сутки в течение 7 дней.  
В связи с отсутствием признаков обструктивного пие-
лонефрита и почечной недостаточности, а также вы-
раженной боли в поясничной области на момент 
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Рис. 1. Уретеропиелокаликоэктазия справа. Беременность 32 недели 
Fig. 1. Ureteropyelocalycoectasy. Right side. Pregnancy, 32 week 

Рис. 2. Беременность 38 недель. Уретеропиелокаликоэктазия справа 
Fig. 2. Pregnancy, 38 week. Ureteropyelocalycoectasy, right side 
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осмотра показаний для дренирования правой почки не 
было. 

В результате продолженной консервативной терапии 
отмечено улучшение состояния пациентки и нормализа-
ция общего анализа мочи, что сохранялось до 26.05.2021 г. 

Пациентка поступила для планового родоразре-
шения в одну из клиник города Москвы. При плановой 
консультации урологом ей было предложено выпол-
нить дренирование правой почки путем установки 
стента. Пациента обратилась за телемедицинской кон-
сультацией к лечащему урологу, под наблюдением ко-
торого она находилась с 03.02.2021 г. На момент 
консультации боли и лихорадки не было, общий анализ 
мочи в пределах нормы, УЗИ почек (выполнены в кли-
нике) без динамики, таким образом, данных за об-
структивный пиелонефрит не получено. Пациентке 
дано разъяснение, что на данный момент показаний 
для дренирования мочевых путей нет и она отказалась 
от предложенного ей в клинике стентирования почки.  

Пациентке 26.05.2021 г. произведено родоразреше-
ние хирургическим путем по акушерским показаниям, 
не связанным с урологическим заболеванием. В ходе 
родов рекомендовалось применять антибактериальную 
терапию, учитывая непрерывное рецидивирующее тече-
ние инфекции мочевых путей во время беременности.  

При контрольном осмотре 18.06.2021 г. пациентка 
жалоб не предъявляла. По данным УЗИ признаков на-
рушения уродинамики верхних мочевыводящих путей 
нет (рис. 3). 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Уретерогидронефроз беременных развивается 
вследствие механической компрессии мочеточника бе-

ременной маткой и повышения уровня прогестерона, 
хотя взгляды исследователей на роль изменений гормо-
нального фона в генезе данного состояния неодно-
значны [3]. Гидронефроз и гидроуретер во время 
беременности, по мнению P. E.  Rasmussen, можно счи-
тать физиологическим явлением, так оно возникает 
более, чем в 80% беременностей. Как правило, процесс 
дилатации мочевых путей начинается со второго семе-
стра, достигая максимума к последним месяцам бере-
менности, и исчезает после родов. Клиническое 
значение гидронефроза, как считают авторы, заключа-
ется в связи между обструкцией мочеточника и высо-
кой частотой восходящей инфекции мочевыводящих 
путей во время беременности, которая может быть 
скорректирована положением тела беременной [3].   

H.F. Traut и C.M. McLane в 1934 г. выявлено сни-
жение мышечного тонуса мочеточников и снижение 
амплитуды их сокращения у беременных женщин, что 
развивалось с третьего месяца гестации, достигая мак-
симума к восьмому [4]. 

В 1939 г. G. Van Wagenen и R. H. Jenkins, а в 1943 г. 
G. Van Wagenen и W.H. Newton выполнены эксперимен-
тальные исследования, в ходе которых у беременных 
человекообразных обезьян удаляли плод, оставляя при 
этом плаценту [5, 6]. В ходе последующего наблюдения 
за животными у них сохранялась дилатация верхних 
мочевыводящих путей. Это исследование стало осно-
вой для гормональной теории развития физиологиче-
ского уретерогидронефроза при беременности. 

R.W. TeLinde было выяснено, что у женщин, пере-
несших оперативные вмешательства с деривацией 
мочи, у которых мочеточники не пересекают linea ter-
minalis, уретерогидронефроз при беременности не раз-
вивается [7].   

Рис. 3. Ультразвуковая картина правой почки через 3 недели после родов 
Fig. 3. Ultrasound. Rigt kidney, 3 weeks after childbirth 



B.R. Harrow с соавт. выполнялась внутривенная 
урография небеременным женщинам, в ходе которой 
осуществлялась компрессия мочеточника. Авторами 
отмечено, что уретеропиелокаликоэктазия развивалась 
в течение нескольких минут после сдавления мочеточ-
ника и немедленно разрешалась после его декомпрес-
сии [8]. 

В 1967 г. N.L. Sala и R.A. Rubí изучали сократи-
мость мочеточников у небеременных (32 женщины) и 
здоровых беременных (54 женщины). В каждом моче-
точнике на разной высоте регистрировали три пара-
метра: среднее сократительное давление, частоту и 
тонус. Среднее сократительное давление не изменялось 
по всему органу у небеременных пациенток, а у бере-
менных пациенток с начала беременности наблюдалось 
снижение его в нижней части мочеточника. Периодич-
ность сокращений не изменяется во время беременно-
сти, и тонус увеличивается по мере продвижения 
беременности, достигая максимума в последнем три-
местре. Эти три параметра связаны с патологией бере-
менности и механизмами проведения мочи [9]. 

В 1971 г. J.A. Roberts и R.H. Wolf повторили экспе-
римент G. Van Wagenen и R.H. Jenkin с участием экспе-
риментальных животных. Ими были подтверждены 
полученные ранее данные, однако также отмечено, что, 
если матка во время операции поднималась выше linea 
terminalis, уретерогидронефроз не развивался. Это на-
блюдение позволило авторам прийти к выводу, что 
матка с оставшейся плацентой достаточно велика для 
создания компрессии мочеточников [10].  

В ходе экспериментальных исследований также 
было подтверждено значение перекреста правого моче-
точника с подвздошными и яичниковыми сосудами, 
как фактора, способствующего развитию уретерогид-
ронефроза преимущественно справа [11]. 

Таким образом, на сегодняшний день наиболее ве-
роятная причина возникновения уретерогидронефроза 
при беременности – компрессия мочеточников бере-
менной маткой. Разница в частоте правостороннего и 
левостороннего уретерогидронефроза также ставит 
под сомнение гормональную теорию его возникнове-
ния. Большая (до 86%) частота правостороннего урете-
рогидронефроза связана со смещением беременной 
матки вправо, а также экранированием левого моче-
точника сигмовидной кишкой, содержащей газ [12].  

Следует также отметить, что назначение прогесте-
рона небеременным женщинам не приводило к разви-
тию у них уретерогидронефроза. Также не выявлено 
корреляции между уровнями эстрадиола, прогестерона 
и степенью выраженности уретерогидронефроза, а сам 
гидронефроз не коррелировал с весом плода. Един-
ственным значимым положительным результатом была 
более высокая частота умеренного и тяжелого гидро-
нефроза, встречающегося у пациентов с правосторон-
ней плацентой, по сравнению с левосторонней. Также 

это исследование показало, что инфекции мочевыводя-
щих путей и снижение клиренса креатинина у пациен-
ток с умеренной или тяжелой тазово-чашечной 
дилатацией не были частой находкой [13]. 

J. Grosjean с соавт. при выполнении серии МРТ бе-
ременным женщинам отметили меньшую степень раз-
вития подвздошно-поясничной мышцы у пациенток с 
уретерогидронефрозом [14]. 

D. Mandal с соавт. провели проспективное когорт-
ное исследование 66 беременных, которые наблюдались 
на протяжении всего периода гестации. Уретерогидро-
нефроз выявлен авторами у 72,72% женщин (умерен-
ный – у 63,63%, выраженный – у 9,09%), а гидроуретер 
– у 60,6%. Уретеропиелокаликоэктазия развивалась к 6 
неделе беременности, чаще справа, достигала макси-
мума к началу третьего триместра и разрешалась в 
течение 4-6 недель после родов. Боль в поясничной 
области отмечалась у всех 66 пациенток, дизурия – у 
90,9% из них, а лихорадка – у 33,33%. Пиелонефрит ди-
агностирован у 15,15% беременных. Лечение начина-
лось с консервативной терапии (внутривенные инфу- 
зии и антибактериальные препараты). Абсолютными 
показаниями к хирургическому лечению считались об-
структивный пиелонефрит, единственная почка или 
развитие острой почечной недостаточности. Большин-
ству (72,72%) женщин был установлен внутренний 
мочеточниковый стент [15]. 

С момента своего появления в 1967 г. внутренний 
мочеточниковый стент приобрел широкую популяр-
ность среди урологов [16]. 

Несмотря эффективность и безопасность, уста-
новка внутреннего мочеточникового стента все же со-
пряжена с риском возникновения ранних (стент-ассо- 
циированные симптомы, гематурия, рефлюкс-нефро-
патия и пр.) и поздних (миграция, инкрустация, фраг-
ментация стентов, «забытые» стенты и т.д.) осложне- 
ний, которые могут значительно ухудшать качество 
жизни пациентки [17-19]. Так, по данным A. Ringel и 
соавт. у 32% пациенток потребовалось удаление моче-
точниковых стентов из-за их плохой переносимости 
[19]. 

Выраженные стент-ассоциированные симптомы 
нередко требуют применения лекарственных препара-
тов с целью их облегчения [17]. При этом известно, что 
любое медицинское вмешательство, в том числе меди-
каментозное, может оказать неблагоприятное воздей-
ствие как на течение беременности, так и жизнь, и 
здоровье плода [20]. 

Большинство исследований по проблеме прове-
дены в прошлом веке, в настоящее время в связи с эти-
ческими проблемами проведения исследований с 
участием беременных ощущается нехватка современ-
ных научных данных, отвечающих требованиям дока-
зательной медицины. Как следствие этого, проведение 
у беременных дифференциальной диагностики между 
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физиологическим уретерогидронефрозом и патологи-
ческой дилатацией верхних мочевых путей остается не-
простой задачей, за исключением тех ситуаций, когда 
выявлена обструкция мочеточника конкрементом [21]. 

Изменения в почках и мочевыводящих путях – 
лишь часть тех изменений, которые происходят в орга-
низме женщины при нормальном течении беременно-
сти. Дилатация верхних мочевыводящих путей позво- 
ляет им приспособиться к повышению внутрибрюш-
ного давления, обусловленному увеличением по мере 
прогрессирования беременности матки. То есть, физио-
логический уретерогидронефроз – это адаптационный 
процесс, который необходим для нормального течения 
беременности [22]. 

Следует признать, что на сегодняшний день суще-
ствует проблема гипердиагностики пиелонефрита. Ди-
агноз, как правило, устанавливается на основании 
наличия дизурии, данных анамнеза, результатов иссле-
дования осадка мочи и УЗИ, а также из-за опасения 
«пропустить» это заболевание у беременной женщины. 
Установленный диагноз влечет за собой лекарственные 
назначения, которые далеко не всегда безвредны для бе-
ременной и ее будущего ребенка [23]. 

Проблему гипердиагностики пиелонефрита у бере-
менных подтверждает исследование К. Л. Локшина с 
соавт. Из 104 обследованных ими женщин пиелонефрит 
диагностирован лишь у 4 из них. Его наиболее частыми 
возбудителями оказались Escherichia coli (67,3%) и En-
terococcus faecalis (50,0%) [24]. Данный микробный 
спектр более характерен для необструктивного пиело-
нефрита [22]. Физиологическая дилатация верхних 
мочевыводящих путей у беременных не сопровожда-
ется повышением внутрилоханочного давления, что 
также позволяет считать гестационный пиелонефрит 
необструктивным [22]. 

Исходя из этого, при лечении беременных с пиело-
нефритом легкой и средней тяжести целесообразно без-
дренажное их ведение в течение 3-4 суток и лишь тяжелое 
течение заболевания или его прогрессия несмотря на 
адекватно проводимое лечение должно рассматриваться 
как показание к установки мочеточникового стента [22]. 

По мнению Л.А. Синяковой с соавт. антеградное 
дренирование почки у беременных предпочительно на 
сроках с 31 недели гестации и/или при коленообразной 
девиации верхней трети мочеточника, а ретроградное – 
при пиелонефрите с выраженным нарушением уроди-
намики на более ранних сроках [25]. Так Л.А. Синяко-
вой с соавт. обследовано 1122 беременных в возрасте от 
16 до 41 года, госпитализированных по поводу геста-
ционного пиелонефрита. Дренирование верхних моче-
выводящих путей выполнено 131 (11,7%) из них: 94 – 
стентирование мочеточника (в 3 случаях – билатераль-
ное), 36 пациенткам выполнена нефростомия, одной – 
установка внутреннего мочеточникового стента с одной 
стороны и нефростомы – с другой [25]. 

Основываясь на ретроспективном анализе 290 ис-
торий болезни беременных с обструктивной уропатией 
за период с 1 января 2018 года по 31 декабря 2019 года, 
находившихся на стационарном лечении в урологиче-
ском отделении ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ», Котов 
С.В. и соавт. пересмотрели методы ведения беременных 
пациенток с обструктивными уропатиями. Исходя из 
полученных в ходе исследования данных, очевидно, что 
не каждая беременная с наличием ретенции верхних 
мочевыводящих путей должна быть дренирована, а у 
большинства пациенток нет необходимости в длитель-
ном дренировании [26]. Разработанный авторами собст-
венный алгоритм ведения беременных пациенток с 
обструктивными уропатиями может стать полезным 
для урологов, занимающихся консультированием паци-
енток в период их беременности [26].   

На сегодняшний день стандартной практикой счи-
тается удаление дренажа из мочевыводящих путей 
после родоразрешения. К недостаткам такой тактики 
относят персистирующую дренажную инфекцию и не-
обходимость частой смены дренажей. Следует также 
подчеркнуть плохую переносимость стентов беремен-
ными. Около половины из них отмечают выраженную 
дизурию. Кратковременное стентирование при остром 
гестационном пиелонефрите может быть приемлемым 
решением в данной ситуации, поскольку оно не снижает 
эффективности проводимого лечения и не связано с по-
вышением частоты рецидива пиелонефрита и риска 
возникновения акушерской патологии. Анализ опыта 
ведения таких пациенток подталкивает к снижению 
длительности нахождения стента в мочевыводящих 
путях до 7-10 дней, а также к необходимости ограниче-
ния показаний к дренированию верхних мочевых путей 
[21]. Однако все больше авторов считают, что в совре-
менных условиях рутинное дренирование мочевых 
путей у беременных при уропатиях не отвечает персо-
нализированному подходу и недопустимо [18].  

Нами продемонстрировано успешное применение 
бездренажной тактики у беременной с физиологиче-
ским уретерогидронефрозом справа, с эпизодом боли в 
проекции почки, а также с рецидивирующим циститом 
и бактериурией.  

С целью мониторинга состояния ее здоровья нами 
была применена тактика дистанционного контроля об-
щего анализа мочи в домашних условиях с помощью 
портативного анализатора и регулярные телемедицин-
ские консультации по результатам выполненных анали-
зов и жалобам пациентки. Такой подход позволяет 
оперативно реагировать на изменения в состоянии здо-
ровья пациентки и обеспечивает ей психологическую 
поддержку в сложной клинической ситуации [27, 28].  

Стоит отметить, что телемедицинское сопровож-
дение беременной увеличило нагрузку на лечащего 
врача-уролога за счет увеличения числа ее обращений 
и потребовало более оперативного реагирования    

уретерогидронефроз
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

167



инфекционно −воспалительные  заболевания
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹1  2 0 2 2  w w w . e c u r o . r u  

168

Ë È Ò Å Ð À Ò Ó Ð À / R E F E R E N C E S

1. Bres-Niewada E. Ureteral obstructruction in pregnancy – the «stone moun-
tain» for the urologist. Cent European J Urol 2017;70(1):101-2. 
https://10.5173/ceju.2017.1314. 
2. Cheung K, Lafayette RA. Renal physiology of pregnancy. Adv Chronic Kid-
ney Dis 2013:20(3):209-14. https://10.1053/j.ackd.2013.01.012. 
3. Rasmussen PE, Nielsen FR. Hydronephrosis during pregnancy: a literature 
survey. Eur J Obstet Gyneacol Reprod Biol 1988;27(3):249-59. 
https://doi.org/10.1016/0028-2243(88)90130-x. 
4. Traut HF, McLane CM. Physiological changes in the ureter associated with 
pregnancy. Surg Gynecol Obst 1934(62):65-71. 
5. Van Wagenen G, Jenkins RH. An experimental examination of factors caus-
ing ureteral dilatation of pregnancy. J Urol 1939(42):1010-20.  
6. Van Wagenen G, Newton WH. Pregnancy in the monkey after removal of 
the fetus. Surg Gynecol Obst 1943(77):539-52. 
7. Te Linde RW. Urological aspects of gynecology. Am J Obstet  
Gynecol 1950;60(2):273-84. https://doi.org/10.1016/0002-9378(50)90469-8. 
8. Harrow BR, Sloane JA, Salhanick L. Etiology of the hydronephrosis of preg-
nancy. Surg Gynecol Obst 1964(119):1042-8. 
9. Sala NL, Rubí RA. Ureteral function in pregnant woman. II: ureteral con-
tractility during normal pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1967;99(2):228-36. 
https://doi.org/10.1016/0002-9378(67)90324-9. 
10. Roberts JA, Wolf RH. Hydronephrosis of pregnancy: a naturally occurring 
disorder in non-human primates closely resembling that in man. Folia  
Primatol (Basel) 1971;15(2):143-7. 
11. Roberts JA. The ovarian vein and hydronephrosis of pregnancy.  
Experimental studies in the rhesus monkey (Macaca mulatta). Invest  
Urol 1971;8(6):610-21. 
12. Shulman A, Herlinger H. Urinary tract dilatation in pregnancy. Br J  
Radiol 1975;48(572):638-45. https://doi.org/10.1259/0007-1285-48-572-638. 
13. Au KKL, Woo JSK, Tang LCH, Liang ST. Aetiological factors in the genеsis 
of pregnancy hydronephrosis. Aust N Z J Obstet Gyneacol 1985;25(4):248-51. 
https://doi.org/10.1111/j.1479-828x.1985.tb00737.x. 

14. Grosjean J, Cannie M, de Meyer JM. L’hydronéprose physiologique durant 
la grossesse: prévalences et causes possible. Une étude basée sur l’IRM. Prog 
Urol 2017;27(12):603-8. [Physiological hydronephrosis in pregnancy: occur-
rence and possible causes. An MRI study. (In France)]. 
http://dx.doi.org/10.1016/j.purol.2017.07.241. 
15. Mandal D, Saha MM, Pal DK. Urological disorders and pregnancy: an overall 
experience. Urol Ann 2017;9(1):32-6. https://doi.org/10.4103/0974-7796.198901. 
16. Zimskind PD, Felter TR, Wilkerson JL. Clinical use of long-term  
indwelling silicon rubber ureteral splints inserted cystoscopically. J  
Urol 1967;97(5):840-4. https//doi.org/10.1016/s0022-5347(17)63130-6. 
17. Zhou L, Xiang C, Li H, Wang KJ. Effects of α-blockers, antimuscarines, 
or combination therapy in relieving ureteral stent-related symptoms: a meta-
analysis. J Endourol 2015;29(6):650-6. https://doi.org/10.1089/end.2014.0715. 
18. Базаев В.В., Никольская И.Г., Бычкова Н.В., Уренков С.Б., Иванов 
А.Е., Климова И.В., и др. Осложнения стентирования мочеточников при 
мочекаменной болезни и обструктивном пиелонефрите беременных. 
Российский вестник акушера-гинеколога 2016;16(3):52-59.  [Bazaev V.V., 
Nikolskaya I.G., Bychkova N.V., Urenkov S.B., Ivanov A.E., Klimova I.V., et 
al. Complications of ureteral stenting in urolithiasis and obstructive 
pyelonephritis of pregnant women. Rossiiskii vestnik akushera-ginekologa = 
Russian Bulletin of the obstetrician-gynecologist 2016;16(3):52-59.  (In Russ-
ian)]. https://doi.org/10.17116/rosakish201616352-59. 
19. Ringel A, Richter S, Shalev M, Nissenkorn I. Late complications of ureteral 
stents. Eur Urol 2000;38(1):41-4. https://doi.org/10.1159/000020250. 
20. Sharma AK, Mis FJ, Vo TD, Grossman VGA. Percutaneous nephrostomy 
tube placement in pregnancy: care of the mother and unborn child. J Rad  
Nur 2016;35(2):85-96. http://dx.doi.org/10.1016/j.jradnu.2016.02.003. 
21. Локшин К.Л. Дренирование верхних мочевых путей при остром  
пиелонефрите у беременных: 3ачем? Кому? Как долго? Вестник  
урологии 2019;7(3):35-40. [Lokshin K.L. Drainage of the upper urinary tract 
in acute pyelonephritis in pregnant women: why? To whom? How long? Vest-
nik urologii = Bulletin of Urology 2019;7(3):35-40. (In Russian)]. 

(в течение нескольких часов после запроса пациентки). 
Также применение аппаратных решений и тест-полосок 
требует дополнительного ресурсного обеспечения [29]. 
Все это стоит учитывать при использовании телемеди-
цинских технологий при ведении пациенток с аналогич-
ной клинической картиной.  

При выборе лечебной тактики нами учитывались 
возраст и ментальный статус пациентки, ее информи-
рованное согласие на использование такого подхода и 
готовность к сотрудничеству, а также возможность про-
ведения тщательного динамического наблюдения за 
ней. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
 

1. Определение оптимальной тактики ведения бе-
ременных с уретерогидронефрозом, обструктивными 

уропатиями и инфекцией мочевых путей остается дале-
кой от разрешения проблемой.  

2. Необходимо разработать алгоритмы и закрепить 
в Федеральных клинических рекомендациях возмож-
ность консервативного ведения беременных пациенток 
с данным состоянием, а также четкие показания для 
дренирования мочевых путей.  

3. Дренирование мочевых путей беременных с уре-
терогидронефрозом на рутинной основе недопустимо. 

4. Использование телемедицинских технологий с 
домашним контролем общего анализа мочи для бездре-
нажного ведения беременных пациенток с уретерогид-
ронефрозом является перспективной технологией, 
позволяющей оперативно реагировать на изменяющую 
клиническую картину, что может повышать их привер-
женность и лояльность к проводимой длительной тера-
пии.  
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Аннотация:   
Введение. Среди всех форм инфекционного воспаления доля кандидозного баланопостита составляет 30-35%. Сахарный диабет является одним из основных 
факторов риска развития заболевания. 
Цель исследования провести сравнительную оценку эффективности клотримазола 1% и 2% крема в комплексном лечении больных с кандидозным бала-
нопоститом на фоне сахарного диабета. 
Материалы и методы. Под наблюдением находился 31 мужчина с клиническими проявлениями кандидозного баланопостита и сопутствующим сахарным 
диабетом 2 типа в возрасте от 20 до 77 лет (в среднем – 55,2±12,7 лет). Пациенты были разделены на две группы: основную (n=16) и группу сравнения 
(n=15). Для лечения кандидозного балапоностита всем пациентам в 1-й день лечения назначали антимикотический препарат флуконазол 150 мг одно-
кратно. Для местной терапии у пациентов основной группы использовали 2% крем клотримазол, пациентам группы сравнения – 1% крем клотримазол, 
наносили на кожу головки полового члена и крайней плоти 2 раза в сутки до разрешения симптомов. 
Результаты. На фоне проводимой терапии начиная с 3-4 дня лечения больные отмечали уменьшение интенсивности симптомов кандидозного балано-
постита – снижение выраженности зуда и жжения в головке полового члена и крайней плоти, а также количества выделений из препуция. Клиническая 
эффективность терапии была выше у больных основной группы по сравнению с пациентами из группы сравнения. Исчезновение клинических проявлений 
заболевания отмечали у больных основной группы на 7,06±1,57 день от начала лечения, в группе сравнения – на 8,13±1,68 день (p=0,041). В среднем сроки 
лечения до устранения клинических проявлений заболевания у больных основной группы были на 13,2%, меньше, чем в группе сравнения. Быстрее всего из-
лечение наступало у пациентов с эритематозной и папулезной формами заболевания, несколько медленнее – с экссудативной и эрозивной формами. 
Выводы. Лечение кандидозного баланопостита у больных сахарным диабетом требует назначения системной и местной противогрибковой терапии. 
Применение 2% крема клотримазола показало высокую эффективность и хорошую переносимость и может быть рекомендовано для использования в ши-
рокой клинической практике. 
 
Ключевые слова: кандидозный баланопостит; сахарный диабет; клотримазол; Candida albicans. 
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Candidal balanoposthitis in type 2 diabetic patients: symptoms, clinical event 
and treatment  
CLINICAL STUDY 
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I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University ; d. 6-8, st. Leo Tolstoy, St. Petersburg, 197022, Russia 
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Summary:  
Introduction. The proportion of candidal balanoposthitis is 30-35% of all forms of infectious balanoposthitis. Diabetes mellitus is one of the main risk factors for the devel-
opment of the disease. 
The purpose of the study was to conduct a comparative assessment of the effectiveness of clotrimazole 1% and 2% cream in the complex treatment of patients with candidal 
balanoposthitis on the background of diabetes mellitus. 
Materials and methods. iabetes mellitus aged 20 to 77 years (average 55.2±12.7 years) were included in the study. The patients were divided into two groups: the main 
group (n=16) and the comparison group (n=15). All patients on the 1st day of treatment were prescribed the antimycotic drug fluconazole 150 mg once for the treatment 
of candidal balaponostitis. For local therapy 2% clotrimazole cream was used in patients of the main group and 1% clotrimazole cream was used in patients of the comparison 
group, cream was applied to the skin of the glans penis and foreskin 2 times a day until the symptoms resolved. 
Results. Starting from 3-4 days of treatment patients noted a decrease in the intensity of symptoms of candidal balanoposthitis - a decrease in the severity of itching and 
burning in the glans penis and foreskin, as well as the amount of discharge from the prepuce. The clinical efficacy of therapy was higher in patients of the main group 
compared with patients from the comparison group. The disappearance of clinical manifestations of the disease was observed in patients of the main group at 7.06±1.57 
days from the start of treatment, in the comparison group - at 8.13±1.68 days (p=0.041). On average the duration of treatment until the elimination of clinical manifestations 
of the disease in patients of the main group was 13.2% less than in the comparison group. The fastest cure occurred in patients with erythematous and papular forms of the 
disease, somewhat more slowly - with exudative and erosive forms. 

https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-170-176 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Баланопостит – воспаление головки полового члена 
и крайней плоти является относительно распространен-
ным заболеванием, поражающим как детей, так и взрос-
лых [1]. В структуре заболеваний кожи полового члена 
доля баланопостита составляет 47% [2]. У детей балано-
постит выявляют чаще всего в возрасте от 2 до 5 лет, что 
связано с наличием физиологического фимоза. У взрос-
лых распространенность данного заболевания оценивают 
в диапазоне от 6 до 20% [3]. Изолированный баланит 
встречается достаточно редко, а иссечение крайней плоти 
снижает риск его возникновения более чем в три раза [3]. 

В этиологии баланопостита важную роль играют 
анатомические особенности строения препуциального 
мешка, в котором скапливается смегма и создаются бла-
гоприятные условия для размножения микробов. Уста-
новлено, что в состав препуциальной микробиоты входят 
представители не менее 42 различных семейств микро-
организмов, относящихся к условно-патогенной микро-
флоре [4]. При определенных условиях они могут реа- 
лизовывать свои патогенные свойства с развитием инфек-
ционного воспаления. Наличие условно-патогенной дрож-
жевой микрофлоры усиливает болезнетворные свойства 
бактериальных инфекционных агентов [5]. 

Факторы риска развития баланопостита разделяют 
на местные и общие. К первым относят несоблюдение ги-
гиены препуциальной области или, наоборот, чрезмерно 
частую гигиеническую обработку головки и крайней 
плоти с применением антисептических средств, травма-
тизацию головки и крайней плоти, фимоз [6]. Основными 
общими факторами являются иммуносупрессия, бес-
контрольное применение антибиотиков и сахарный диа-
бет. Так, клинические признаки баланопостита выявляют 
у 35% мужчин с сохраненной крайней плотью, страдаю-
щих сахарным диабетом [7]. 

В зависимости от этиологии выделяют инфекцион-
ный и неинфекционный баланопостит. В подавляющем 
большинстве случаев баланопостит вызывается какими-
либо инфекционными агентами – аэробными и анаэроб-
ными бактериями, грибами или вирусами. К одним из 
наиболее распространенных форм заболевания отно-
сится кандидозный баланопостит, доля которого состав-
ляет 30-35% среди всех инфекционных баланопоститов 
[8]. Самым частым возбудителем кандидозного балано-
постита является один из видов дрожжеподобных грибов 
рода Candida – C. albicans [9]. Candida spp. – условно-па-
тогенные микроорганизмы, являющиеся факультатив-
ными анаэробами и обладающие тропизмом к тканям, 
богатым гликогеном. Вероятность развития кандидозного 

баланопостита значительно выше у пациентов с сахарным 
диабетом, а также фимозом, ожирением и иммунодефи-
цитом [10]. К факторам риска возникновения кандидоз-
ного баланопостита относят также пожилой возраст 
больных [6]. В патогенезе кандидозного баланопостита 
основная роль принадлежит снижению локальной или си-
стемной противогрибковой резистентности. Так, канди-
дозный баланопостит выявляют у 87,5% мужчин с 
наличием кандидозных поражений крупных складок 
кожи, а его доля среди всех кандидозов кожи и слизистых 
оболочек у мужчин достигает 47,7% [11]. Для развития 
кандидозного баланопостита необходимым условием яв-
ляется сохранение анатомической целостности крайней 
плоти, что обеспечивает повышенную влажность, харак-
терную для любой слизистой оболочки [12]. 

К основным факторам, обуславливающим патоген-
ность грибов рода Candida, относят их способность к адге-
зии к тканям макроорганизма с последующими транс- 
формацией в псевдомицелий и инвазией, потенцирование 
аллергических реакций, фенотипическую изменчивость, 
способствующую адаптации грибов к различным анатоми-
ческим нишам макроорганизма и приобретению рези-
стентности к противогрибковым препаратам, иммуномо- 
дуляторные эффекты, токсигенность за счет синтеза гемо-
лизина и эндотоксинов, а также подавление облигатной 
микрофлоры кожи и слизистых с развитием смешанных 
инфекционных поражений [13]. Возбудитель кандидозного 
баланопостита передается половым путем, причем коло-
низацию головки полового члена и крайней плоти грибами 
рода Candida выявляют даже у 14-18% здоровых мужчин 
без клинических признаков заболевания [14]. 

Кандидозный баланопостит имеет характерные кли-
нические проявления, которые различаются в зависимости 
от возраста и сексуальной активности пациентов. У моло-
дых и сексуально активных мужчин основными симпто-
мами заболевания являются зуд и ощущение жжения на 
головке и крайней плоти, трещины на внутреннем листке 
крайней плоти, выделения из препуциального мешка. У 
больных, не ведущих половую жизнь, чаще всего отмечают 
зуд и эритему головки полового члена и внутреннего 
листка крайней плоти. При рецидивирующем течении ба-
ланопостита развиваются рубцово-склеротические изме-
нения, которые могут способствовать появлению ущем- 
ляющего кольца внутреннего листка крайней плоти с фор-
мированием фимоза. Пациенты с рецидивирующим бала-
нопоститом должны быть обследованы на наличие сахар- 
ного диабета. Результаты эпидемиологического исследова-
ния, проведенного S.J. Bromage и соавт. (2008), показали, 
что у 26% больных с приобретенным фимозом диагности-
ровали сахарный диабет, а еще у 15% пациентов   

Conclusions. Treatment of candidal balanoposthitis in patients with diabetes mellitus requires the appointment of systemic and local antifungal therapy. The use of 2% 
clotrimazole cream showed high efficacy and good tolerance and can be recommended for use in a wide clinical practice.  
Key words: candidal balanoposthitis; diabetes mellitus type 2; clotrimazole; Сandida albicans.  
For citation: Slesarevskaya M.N., Kuzmin I.V., Kraeva L.A. Candidal balanoposthitis in type 2 diabetic patients: symptoms, clinical event and 
treatment. Experimental and Clinical Urology, 2022;15(1):170-176; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2022-15-1-170-176



выявляли нарушение толерантности к глюкозе [15]. Полу-
ченные авторами данные позволили утверждать, что при-
обретенный фимоз и связанный с ним баланопостит 
можно рассматривать в качестве кожного маркера нару-
шения углеводного обмена [15]. 

Для лечения кандидозного баланопостита у боль-
ных сахарным диабетом рекомендуют комбинирован-
ное лечение с использованием местных и системных 
антимикотических препаратов [6]. При наличии фимоза 
выполняют циркумцизию. Обязательным условием эф-
фективности проводимой терапии у данной категории 
больных является лечение сопутствующей эндокринной 
патологии. Необходимо отметить, что выявление при 
лабораторном исследовании Candida у мужчин с отсут-
ствием клинических признаков заболевания не яв-
ляется показанием к началу лечения баланопостита. 
Несмотря на высокую распространенность и соци-
ально-гигиеническую значимость заболевания некото-
рые аспекты лечения кандидозного баланопостита 
остаются неясными. Так, в отечественных и зарубежных 
клинических рекомендациях в качестве лекарственного 
средства для местного лечения кандидозного баланопо-
стита указан клотримазол в виде 1% крема [6, 16]. При 
этом в доступной авторам литературе мы не обнару-
жили публикаций, посвященных изучению эффектив-
ности у данной категории больных клотримазола в виде 
2% крема. Данное обстоятельство и послужило причи-
ной выбора тематики настоящего исследования. 

Цель исследования – сравнительная оценка эффек-
тивности и переносимости клотримазола 1% и 2% 
крема для наружного применения в комплексном лече-
нии больных с кандидозным баланопоститом на фоне 
сахарного диабета 2 типа. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Под наблюдением находился 31 мужчина с клиниче-
скими проявлениями кандидозного баланопостита и со-
путствующим сахарным диабетом 2 типа в возрасте от  
20 до 77 лет (в среднем – 55,2±12,7 лет). Критериями 
включения в настоящее исследование были возраст 
старше 18 лет, наличие клинически значимого кандидоз-
ного баланопостита и сахарного диабета 2 типа, возмож-
ность соблюдать процедуры, предусмотренные планом 

исследования. До начала выполнения каких-либо проце-
дур исследования все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в нем. Критериями невклю- 
чения в исследовании были наличие осложненных форм 
баланопостита, известные ранее аллергические реакции 
или резистентность к имидазолам, отсутствие крайней 
плоти. Также мы не включали в исследование больных с 
наличием других, кроме генитального кандидоза, инфек-
ций, передающихся половым путем (ИППП). 

На этапе скрининга проводили урологическое обсле-
дование, включавшее оценку анамнеза и наличия сопут-
ствующих заболеваний, жалоб, физикальное обследо- 
вание. Лабораторные исследования включали общий ана-
лиз мочи, клинический и биохимический анализы крови 
с обязательным определением содержания глюкозы и гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) в крови. Всем больным 
выполняли ПЦР-исследование соскоба из уретры на на-
личие ИППП. Для обнаружения грибов рода Candida вы-
полняли микроскопическое исследование нативного 
препарата из соскоба с кожи головки полового члена и 
внутреннего листка крайней плоти. Наличие кандидоза 
диагностировали по выявлению клеточных или мицел-
лярных форм грибов рода Candida. Культуральное иссле-
дование с видовой идентификацией возбудителя прово- 
дили с использованием стандартной среды Сабуро (агар 
Сабуро с декстрозой). Чувствительность выделенных 
штаммов Candida spp определяли согласно рекомендациям  
EUCAST «Clinical breakpoints for fungi v. 10.0, 2020». 

На момент включения в исследование у всех 31 муж-
чин были выявлены клинико-лабораторные признаки 
кандидозного баланопостита. В случаях выявления некор-
регированной гипергликемии пациентов направляли к эн-
докринологу для ее коррекции. Впервые кандидозный 
баланопостит был диагностирован у 18 (58,1%) больных. 
Большинство пациентов находились в возрасте от 30 до 
60 лет. Сексуально активными были 27 (87,1%) больных. 

Включенные в исследование больные были случай-
ным образом разделены на две группы: основную (n=16) 
и группу сравнения (n=15). Пациенты обеих групп были 
статистически однородны по возрасту, анамнестическим 
и клиническим данным (табл. 1). 

Для лечения кандидозного баланопостита всем па-
циентам в 1-й день лечения назначали антимикотиче-
ский препарат флуконазол 150 мг однократно (1 таблетку 
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Основная группа (n=16)  
Main group (n=16)

Группа сравнения (n=15) 
Comparison group (n=15)

Средний возраст, лет  аverage age, years 53,4±13,2 57,2±13,0

Количество мужчин в возрасте 30-60 лет Number of men aged 30-60 years 9 (56,3%) 9 (60,0%)

Количество сексуально активных мужчин  Number of sexually active men 14 (87,5%) 13 (86,7%)

Количество мужчин с впервые выявленным кандидозным баланопоститом 
Number of men with newly diagnosed candidal balanoposthitis 11 (68,8%) 9 (60%)

Таблица 1. Характеристика больных кандидозным баланопоститом (n=31) 
Table 1. Characteristics of patients with candidal balanoposthitis (n=31)

Примечание: для всех пар признаков у больных основной группы и группы сравнения различие статистически незначимо (p>0,1) 
Note: for all pairs of signs in patients of the main group and the comparison group, the difference is statistically insignificant (p>0.1)
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перед сном). Для местной терапии использовали крем 
клотримазол: пациентам основной группы – 2%, а боль-
ным группы сравнения – 1%. Крем клотримазол нано-
сили на кожу головки полового члена и крайней плоти 2 
раза в сутки утром и вечером тонким слоем до разреше-
ния симптомов. Всем больным были даны рекомендации 
по уходу за кожей паховой области и наружными поло-
выми органами. На период лечения пациентам рекомен-
довали половой покой, соблюдение гигиены, при этом 
исключалось использование раздражающих веществ, в 
том числе химических (мыло и его компоненты). Всем 
больным также рекомендовали дважды в день обрабаты-
вать наружные половые органы раствором перманганата 
калия (в разведении 1:20 000). Обязательным условием 
являлось обследование половой партнерши и проведение 
соответствующего лечения. 

Эффективность лечения оценивали на основании 
изменений клинической симптоматики кандидозного ба-
ланопостита и результатов лабораторных исследований. 
Последние выполняли на 14-е сутки от начала лечения. 
Важное значение придавали субъективной оценке паци-
ентами эффективности проводимой терапии. С этой 
целью больные ежедневно заполняли опросник, пред-
ставляющий собой 5-балльную шкалу эффективности 
терапии, где 1 балл соответствовал отсутствию эффекта, 
2 балла – незначительному улучшению, 3 балла – умерен-
ному улучшению, 4 балла – значительному улучшению, 
5 баллов – излечению. 

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью компьютерной программы STA-
TISTICA, 10 En (StatSoft, Inc.). Различия считали досто-
верными при уровне значимости р<0,05. Средние 
значения показателей в тексте статьи указаны со средним 
квадратическим отклонением (M±σ). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Клиническая симптоматика кандидозного баланопо-
стита у наблюдаемых нами больных была весьма разнооб-
разной. Наиболее часто пациенты предъявляли жалобы 
на зуд и жжение в области головки полового члена и край-
ней плоти (29 из 31 больного, 93,5%). При осмотре у 27 
(87,1%) больных был выявлен отек и гиперемия головки 
полового члена и крайней плоти. Папулы и эрозии наблю-
дали у 13 (41,9%) больных, причем во всех случаях от-
мечали белесоватый налет по их периферии. Выделения 
из препуциального мешка выявлены только у 9 (29%) па-
циентов. Во всех случаях выделения были густые, белого 
цвета. Ни у одного больного с кандидозным баланопости-
том мы не обнаружили изъязвлений, инфильтрации, а 
также трещин кожи крайней плоти. У 5 (16,1%) больных 
был выявлен кандидоз других локализаций: у 3 (9,7%) – 
кандидоз паховых складок, у 2 (6,5%) – онихомикоз. 

В зависимости от преобладания тех или иных симп-
томов баланопостита у наблюдаемых больных мы выде-

лили четыре клинические формы заболевания – эрите-
матозную (13 больных, 41,9%), эрозивную (9 больных, 
29%), экссудативную (7 больных, 22,6%) и папулезную (2 
больных, 6,5%). Ни у одного из включенных в настоящее 
исследование пациентов не диагностировано язвенных и 
осложненных форм баланопостита. При микроскопиче-
ском исследовании до начала лечения у всех больных был 
выявлен псевдомицелий гриба. При микробиологиче-
ском исследовании соскоба с кожи головки полового 
члена и крайней плоти обнаруживали C. albicans. 

Наличие сахарного диабета 2 типа было одним из 
критериев включения пациентов в настоящее исследова-
ние. Длительность сахарного диабета у 19 (61,3%) боль-
ных не превышала 5 лет, у 7 (22,6%) – находилась в 
интервале от 5 до 10 лет, а у 5 (16,1%) была более 10 лет. 
Средний уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
составлял 6,46±1,38%, что свидетельствовало о достаточ-
ном уровне компенсации сахарного диабета. Необходимо 
отметить, что у 3 больных развитие кандидозного бала-
нопостита послужило основанием для обследования па-
циентов на наличие метаболических нарушений, что 
способствовало выявлению у них сахарного диабета. 

На фоне проводимой терапии уже начиная с 3-4 дня 
все больные отмечали уменьшение интенсивности симп-
томов кандидозного баланопостита – снижение выражен-
ности зуда и жжения в головке полового члена и крайней 
плоти, а также количества выделений из препуция. Ре-
зультаты лечения больных кандидозным баланопоститом 
представлены в таблице 2. Клиническая эффективность 
терапии была выше у больных основной группы по 
сравнению с пациентами из группы сравнения. Исчезно-
вение клинических проявлений заболевания отмечали у 
больных основной группы на 7,06±1,57 день от начала 
лечения, в группе сравнения данный показатель составил 
8,13±1,68 дней. Различие в сроках исчезновения симпто-
матики баланопостита у больных двух групп статистиче-
ски достоверно (t=2,14; p=0,041). В среднем сроки лечения 
до устранения клинических проявлений заболевания у 
больных основной группы были на 1,07 суток, или на 
13,2%, меньше, чем в группе сравнения. Быстрее всего из-
лечение наступало у пациентов с эритематозной и папу-
лезной формами заболевания, несколько медленнее – с 
экссудативной и эрозивной формами. 

У больных основной группы, которым проводили 
местное лечение 2% мазью клотримазола, отмечено более 
быстрое выздоровление при всех клинических формах за-
болевания. При этом, несмотря не небольшую выборку, 
сроки исчезновения клинических симптомов у пациентов 
с эритематозной и эрозивной формами в основной группе 
оказались достоверно меньше, чем в группе сравнения. 
Для эритематозной формы данные значения составили со-
ответственно 5,5±1,05 и 7,0±0,82 (p=0,026), для эрозивной 
формы – соответственно 8,4±1,14 и 10,25±0,50 (p=0,028). 
Результаты заполнения больными 5-балльного опросника 
оценки эффективности лечения подтверждают   



отмеченную выше тенденцию (рис. 1). На 7-сутки после 
начала лечения на излечение и значительное улучшение 
указали 15 (93,8%) из 16 пациентов основной группы и 12 
(80%) из 15 больных группы сравнения. 

Результаты субъективной оценки эффективности 
лечения больных основной группы и группы сравнения 
подтверждались данными лабораторных исследований. На 
14-е сутки от начала лечения при микроскопии соскобов с 
кожи головки полового члена и внутреннего листка псев-
домицелий гриба и дрожжевые клетки были выявлены 
только у 1 пациента основной группы и 3 пациентов 
группы сравнения. Этим больным была дополнительно на-
значена терапия флуконазолом по 50 мг однократно в 
сутки в течение 7 суток с положительным эффектом. 

Переносимость лечения у больных основной группы 
и группы сравнения была удовлетворительной. Ни у одного 
больного не отмечены побочные эффекты терапии и все па-
циенты полностью закончили запланированные курсы 
лечения. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Инфекционно-воспалительные заболевания ко- 
жи головки полового члена и крайней плоти являются 
относительно частыми заболеваниями. Переносят бала-
нит или баланопостит по крайней мере один раз в 
жизни, по разным данным, от 3 до 11% мужчин [17]. Са-
харный диабет является одним из важнейших факторов 
риска развития баланопостита. По данным K. Deepa и 

соавт. (2019) сахарный диабет выявляют у 51% мужчин 
с баланопоститом, причем последний у 54,9% из них был 
диагностирован раньше, чем диабет [8]. В Российской 
Федерации средний возраст выявления сахарного диа-
бета 2 типа у мужчин составляет 57,8 лет, при этом до-
статочно долго заболевание может протекать бессимп- 
томно [18]. В основе патогенеза поражений кожи и сли-
зистых оболочек при сахарном диабете лежит наруше-
ние углеводного обмена, обуславливающие развитие 
ангио- и нейропатии. Гипергликемия приводит к накоп-
лению конечных продуктов гликилирования, что спо-
собствует вне- и внутриклеточному обезвоживанию, 
дестабилизации клеточных мембран, в результате чего 
нарушается энергетический обмен клеток кожи и слизи-
стых. Кроме метаболических причин в развитии нару-
шений кожи при сахарном диабете важную роль играют 
трофические нарушения из-за ангио- и полинейропатии. 
Длительное повышение уровня глюкозы крови приводит 
к расстройствам кровообращения в сосудах различного 
калибра и прежде всего на уровне микроциркуляции 
[19]. Механизм возникновения осложнений со стороны 
мочевых путей у больных сахарным диабетом, в частно-
сти, цистопатии, носит сходный характер [20, 21]. Ана-
логичные процессы происходят и в коже крайней плоти, 
что обуславливает ее сухость, снижение эластичности и 
растяжимости. Это приводит к повреждению кожного 
покрова, а нарушения микроциркуляции в сочетании с 
хронической гипергликимией создают благоприятные 
условия для присоединения инфекции. Почти каждый 
третий инфекционный баланопостит вызывается дрож-
жеподобными грибами рода Candida, причем в 76-89% 
случаев выявляют C. albicans [9]. Установлено, что С. al-
bicans по своей патогенности превосходит все остальные 
виды грибов и является причиной до 90% поверхност-
ных и до 70% инвазивных микозов [22]. 

Основной целью лечения кандидозного баланопо-
стита является эрадикация возбудителя. Для этого при-
меняют системные и местные антимикотические пре- 
параты. Как в отечественных, так и зарубежных клини-
ческих рекомендациях для кандидозного баланопостита 
рекомендовано использование клотримазола [13, 14]. 

Последний был открыт в 1960-х годах и имеет специ-
фическую химическую структуру, состоящую из четырех 
ароматических колец, одно из которых представлено ими-
дазольном кольцом [23]. Клотримазол обладает широкой 
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Рис. 1. Оценка эффективности лечения больными на 7-е сутки от его начала 
по 5-балльной шкале (1 балл – отсутствие эффекта, 2 балла – незначительное 
улучшение, 3 балла – умеренное улучшение, 4 балла – значительное улучше-
ние, 5 баллов – излечение) 
Fig. 1. Evaluation of the effectiveness of treatment by patients on the 7th day from its 
start on a 5-point scale (1 point – no effect, 2 points – slight improvement, 3 points – 
moderate improvement, 4 points – significant improvement, 5 points – cure) 

Клиническая форма баланопостита 
Clinical form of balanoposthitis

Сроки исчезновения симптоматики,m± σ (сутки) 
Average time for the disappearance of symptoms

t; p
Основная группа  

Main group
Группа сравнения  
Comparison group

Эритематозная форма   еrythematous form 5,5±1,05 (n=6) 7,0±0,82 (n=7) t=2,61; p=0,026
Папулезная форма  papular form 7 (n=1) 8 (n=1)
Экссудативная форма exudative form 7,75±0,50 (n=4) 9,0±1,0 (n=3) t=1,63; p>0,1
Эрозивная форма  erosive form 8,4±1,14 (n=5) 10,25±0,50 (n=4) t=2,89; p=0,028
Все формы  аll forms 7,06±1,57 (n=16) 8,13±1,68 (n=15) t=2,14; p=0,041

Таблица 2. Cреднее сроки исчезновения симптоматики у больных с различными клиническими формами кандидозного  
баланопостита, сутки 
Table 2. Average time for the disappearance of symptoms in patients with various clinical forms of candidal balanoposthitis, days



антимикробной активностью в отношении C. albicans и 
других видов грибов. Антимикотическое действие препа-
рата обусловлено ингибированием грибкового цитохром 
P450-зависимого фермента 14-альфа-деметилазы, катали-
зирующего превращение ланостерола в эргостерол – ком-
понент клеточной мембраны гриба. Торможение актив- 
ности данного фермента приводит к изменению прони-
цаемости клеточной стенки гриба и вызывает последую-
щий лизис клетки [24]. В фунгицидных концентрациях 
клотримазол взаимодействует с митохондриальными и пе-
роксидазными ферментами, в результате чего увеличива-
ется концентрация перекиси водорода до токсического 
уровня, что также способствует разрушению грибковых 
клеток [25]. Кроме того, клотримазол оказывает антибак-
териальное действие на грамположительные микроорга-
низмы (Streptococcus spp., Staphylococcus spp.) и анаэробы 
(Bacteroides spp., Gardnerella vaginalis). 

В 1973 году впервые был зарегистрирован клотри-
мазол в виде вагинальных таблеток, затем в виде крема и 
раствора [17]. Несмотря на то, что с момента регистрации 
прошло уже почти 50 лет, препарат активно используется 
в клинической практике. Это связано с высокой чувстви-
тельностью к нему патогенных дрожжеподобных грибов. 
Так, чувствительность к клотримазолу штаммов C. albi-
cans, выделенных у больных кандидозными кольпитами, 
составила 97,8%, что значительно превысила чувствитель-
ность к кетоконазолу (80%) и флуконазолу (73,9%) [26]. 

За прошедшие десятилетия накоплен значительный 
опыт применения клотримазола у больных кандидозным 
баланопоститом. Одна из первых работ в данном направле-
нии была опубликована M.A. Waugh и соавт. в 1978 году [27]. 
Для лечения 138 мужчин использовали клотримазол в виде 
1% крема, курс лечения 7 дней. При контрольном обследо-
вании после завершения терапии отсутствовали симптомы 
заболевания и не обнаруживали C. albicans при культураль-
ном исследовании у 86 (91%) из 99 пациентов, включенных 
в окончательный анализ результатов исследования. У 15 
больных был вывялен сопутствующий сахарный диабет 2 
типа, наличие которого не ухудшило результаты лечения. 
Исследователи сделали вывод о высокой эффективности 7-
дневного местного курса примененпия 1% крема клотрима-
зола у больных кандидозным баланопоститом. В открытом 
рандомизированном исследовании A. Stary и соавт. 
сравнили эффективность и безопасность назначения одно-
кратной пероральной дозы флуконазола 150 мг и местного 
применения 1% крема клотримазола в течение 7 дней у 157 
больных кандидозным баланитом, вызванным C. Albicans 
[28]. Клиническое улучшение через 8-11 дней от начала лече-
ния отметили 92% больных из группы флуконазола и 91% 
из группы клотримазола. Выполненное в эти же сроки мик-
робиологическое исследование не выявило роста C. albicans 
у 78% и 83% пациентов соответственно. Результаты иссле-
дования позволили сделать вывод о сходной эффективности 
и хорошей переносимости двух видов лечения. 

Использование топических противогрибковых пре-

паратов быстро купирует местные симптомы и не оказы-
вает системного воздействия. При выборе терапии необ- 
ходимо следовать правилу, что системные антимикотики 
чаще назначаются при инвазивном кандидозе, а топиче-
ские — при неинвазивном процессе. Кандидозный балано-
постит является типичным проявлением неинвазивного 
кандидоза. Отсутствие маннанового антигена, основного 
белка клеточной стенки C. albicans в сыворотке крови боль-
ных с кандидозом кожи, слизистых свидетельствует о не-
инвазивном процессе [29]. В таких ситуациях следует 
назначать только противогрибковые препараты для мест-
ного использования. В случаях развития кандидозного ба-
ланопостита у больных сахарным диабетом рекомендуется 
сочетать местное лечение с системными противогрибко-
выми препаратами [6].   

В Российской Федерации в аптечной сети имеется 
клотримазол в виде 2% крема («Эспарма ГмбХ», Германия), 
качество которого гарантировано известным немецким 
производителем. Данная лекарственная форма широко ис-
пользуется для лечения вульвовагинального кандидоза, од-
нако исследования по ее применению у мужчин отсутст- 
вуют. Проведенное нами исследование показало целесооб-
разность использования клотримазола в виде 2% крема 
при лечении кандидозного баланопостита, что также сви-
детельствует о возможности его применения у обоих по-
ловых партнеров. Основным преимуществом 2% крема 
клотримазол перед 1% кремом является создание более вы-
сокой концентрации активного вещества в месте его при-
менения, более быстрое наступление клинического эффек- 
та и уменьшение длительности курса лечения. Полученные 
нами результаты показали, что при применении 2% крема 
клотримазола продолжительность лечения до регресса 
симптоматики кандидозного баланопостита была на 13,2% 
меньше, чем при использовании 1% крема. Так, сроки  
полного исчезновения клинических проявлений балано-
постита составляли в среднем 7,06±1,57 дней, а при эрите-
матозной форме заболевания – даже 5,5±1,05 дней. 

Более быстрое развитие положительного эффекта на 
фоне лечения повышает приверженность пациентов дан-
ной терапии. Клотримазол 2% крем обладает высоким про-
филем безопасности: по результатам нашего исследования 
не зарегистрировано ни одного нежелательного явления, 
которое бы потребовало отмены препарата. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
 

Лечение кандидозного баланопостита у больных са-
харным диабетом требует назначения системной и мест-
ной противогрибковой терапии, междисциплинарного 
подхода и коррекции гипергликемии. Применение 2% 
крема клотримазола показало высокую эффективность и 
хорошую переносимость при использовании для местного 
лечения данной категории больных и может быть реко-
мендовано для использования в широкой клинической 
практике.  
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Аннотация:   
Введение. Недержание мочи при напряжении является проблемой не только для пациентки, но и социальной, медицинской и экономической нагрузкой на 
систему здравоохранения. Основным методом лечения недержания мочи при напряжении у женщин является хирургическое вмешательство с использова-
нием синтетической сетчатой ленты. Возможность развития интра- и послеоперационных осложнений и рецидивов являются основными недостатками 
хирургического лечения. Одним из перспективных методов стала попытка восстановить/улучшить функцию сфинктера уретры с помощью имплантации 
стволовых клеток. 
Материалы и методы. В Клинике урологии Гродненского государственного медицинского университета для лечения недержания мочи при напряжении с 
использованием аутологичных мезенхимальных стволовых клеток было отобрано 10 пациенток. Всем выполнялись урологическое и гинекологическое об-
следование. Все пациентки заполняли анкету Incontinence Quality of Life для оценки качества жизни, связанного с удержанием мочи до и после имплантации 
стволовых клеток. После эксплантации жировой ткани из нее выделяли мезенхимальные стволовые клетки, культивировали их, получали смесь стволовых 
клеток с носителем на основе желатина. Стволовые клетки вводили парауретрально и в стенку уретры. 
Результаты. Через 12 месяцев после имплантации полностью удерживали мочу при физической нагрузке 9 женщин. Императивных расстройств моче-
испускания не отмечено. Одна пациентка продолжала терять мочу при физической нагрузке, ее состояние оставалось без улучшения. 
В настоящее время для лечения НМпН у женщин разрабатываются и внедряются новые методы лечения -  клеточная терапия препаратами на основе 
стволовых клеток, что может повысить функцию сфинктера уретры. Применяются  различные типы клеток, включая стволовые клетки из мышечной 
ткани,  пуповинной крови, мезенхимальные стволовые клетки (МСК) из жировой ткани и др. [13-21]. 
Выводы. Положительный результат по критериям удержания мочи, расстройств мочеиспускания и субъективной оценке качества жизни достигнут у 
90% пациенток. Отсутствие даже небольшого положительного эффекта у одной пациентки свидетельствует о том, что существуют патологические 
изменения органов мочеполовой системы, при которых использование аутологичных стволовых клеток имеет низкую эффективность. Первые собственные 
результаты внушают осторожный оптимизм, но требуют продолжения исследований в связи с малым количеством наблюдений.   
Ключевые слова: недержание мочи при напряжении; имплантация аутологичных мезенхимальных стволовых клеток.  
Для цитирования: Нечипоренко А.Н., Пинчук С.В., Василевич Д.М., Василевич И.Б., Нечипоренко Н.А., Волотовский И.Д. Первые результаты приме-
нения стволовых клеток в лечении стрессового недержания мочи у женщин. Экспериментальная и клиническая урология 2022;15(1):178-184; 
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The first results of the use of stem cells in the treatment of stress urinary  
incontinence in women 
CLINICAL STUDY 
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Contacts:  Alexander N. Nechiporenko, nechiporenko_al@mail.ru 

Summary:  
Introduction. Stress urinary incontinence is a problem not only for the female, but is also a social, medical and economic issue for the community. The main 
method of treating stress urinary incontinence in women is surgical intervention with the use of synthetic mesh tape. Possibilities of intra and post-surgical 
complications is a major setback of surgical treatment. Attempts to restore/improve urethral sphincter functions by implanting stem cells has become a per-
spective method. 
Methods and materials. Ten female patients from the Urological Clinic of the Grodno State Medical University were chosen for treatment using autologous  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Недержание мочи при напряжении (НМпН) у жен-
щин является не только очень большой социальной, меди-
цинской и экономической нагрузкой на общество, но и 
серьезной проблемой для пациентки [1]. Развитие НМпН 
связано с различными факторами: слабостью мышц тазо-
вого дна; функциональной слабостью сфинктера уретры; 
дисплазией соединительной ткани, проявляющейся несо-
стоятельностью фасций и связок переднего отдела влага-
лища; изменениями в сосудах и нервах, вызванных сдавле- 
нием; механической нагрузкой на подвешивающе-поддер-
живающий аппарат таза при повышении внутрибрюшного 
давления, родах через естественные родовые пути [2, 3]. 

Существуют методы консервативного лечения 
НМпН, направленные на улучшение функции сфинктера 
уретры – тренировка мышц тазового дна (упражнения 
Кегеля), электростимуляция и фармакотерапия [1]. 

Радикальным методом лечения НМпН у женщин, 
дающим хорошие отдаленные результаты, является хи-
рургическое вмешательство, предполагающее замещение 
несостоятельной лонно-уретральной связки синтетиче-
ской сетчатой лентой (общее название принципа опера-
ции – «петлевые (слинговые) операции»), которая создает 
опору для среднего отдела уретры и позволяет восстано-
вить механизм удержания мочи [1]. 

Возможность развития интра- и послеоперационных 
осложнений и рецидивов НМпН являются основными не-
достатками хирургического лечения НМпН у женщин ме-
тодом использования подуретрального слинга [4]. 

Не оправдало ожиданий клиницистов и использова-
ние инъекций объемобразующих веществ в область 
сфинктера уретры, хотя у некоторых пациенток был от-
мечен положительный эффект в виде восстановления 
удержания мочи [5]. 

Использование упомянутых методов лечения у ряда 
пациенток хоть и приводит к положительным результатам, 
но они не устраняют основную причину заболевания: на-
рушение структуры и функции сфинктерного комплекса. 

Недостатки традиционных методов лечения НМпН 
явились причиной поиска новых методов терапии этого 
заболевания. Таким методом стала попытка восстано-

вить/улучшить функцию сфинктера уретры импланта-
цией стволовых клеток в область сфинктера с целью уве-
личения его мышечной массы и, соответственно, увеличе- 
ния силы сокращения [6]. 

Доклинические исследования использования ство-
ловых клеток для лечения НМпН дали многообещающие 
результаты [6-11]. Эксперименты показали, что примене-
ние препаратов на основе стволовых клеток может повы-
сить функцию сфинктера уретры у эксперименталь- 
ных животных. 

Несмотря на то, что в настоящее время клеточная те-
рапия в лечении НМпН все же находится на эксперимен-
тальной стадии, несколько центров сообщили о резуль- 
татах клинического использования этого метода лечения 
НМпН у женщин [12-21]. Причем использовались раз-
личные типы клеток, включая стволовые клетки из мы-
шечной ткани, пуповинной крови, мезенхимальные ство- 
ловые клетки (МСК) из жировой ткани [13-21]. Резуль-
таты данных исследований продемонстрировали разную 
эффективность клеточной терапии НМпН, однако все ав-
торы отмечают наличие положительного эффекта и от-
сутствие интра- и послеоперационных осложнений. 

В целом, с учетом полученных положительных ре-
зультатов доклинических исследований с использованием 
жировых МСК и результатов клинических исследова- 
ний I фазы начато клиническое исследование II фазы  
[9-11, 17, 20, 21]. 

Для оценки возможностей клеточной терапии при 
лечении НМпН важно определить оптимальный состав 
клеточного трансплантата, количество вводимых клеток, 
разработать хирургическую технику введения, оценить 
отдаленные результаты и необходимость повторных 
трансплантаций. Это и явилось целью настоящего иссле-
дования. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

В 2018-2019 гг. в Клинике урологии Гродненского го-
сударственного медицинского университета проведено 
обследование и хирургическое лечение 74 женщин с не-
держанием мочи при напряжении II-III степени (по клас-
сификации International Continent Society).   

mesenchymal stem cells. All of them were undergone tourological and gynecological examinations. All chosen patients filled in an Incontinence Quality of Life 
questionnaire, related to the continention of urine before and after the implant of stem cells. After the explantation of fatty tissue, autologous mesenchymal stem 
cells were extracted and cultivated, a mixture of stem cells with a gelatine-based substance. Stem cells were introduced para-urethrally and into the urethral wall. 
Results. After 12 months after the implant 9 women completely retained urine during physical activity. No imperative disorders noted. One patient continued losing 
urine during physical activity, and her condition remained without improvement. 
Conclusion. A positive result by criteria of urine retention, urination disorder, and a subjective evaluation of quality of life was achieved in 90% of patients. A lack of 
even a small positive effect on one patient gives evidence to pathological changes in the organs of the genitourinary, in which stem cell therapy has a low effectiveness. 
First results inspire a careful optimism, but a continuation of research is required due to a small number of observations. 

Key words: stress urinary incontinence; autologous mesenchymal stem cell implant. 
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Для лечения с использованием аутологичных мезен-
химальных стволовых клеток было отобрано 10 пациенток. 

Критериями включения в эту группу были:  
1. Отказ пациенток от выполнения подуретраль-

ной имплантации сетчатой ленты с позадилонным ее 
проведением;  

2. Избыточная масса тела пациентки (более 85 кг). 
Критериями исключения были:  
1. Установленный диагноз рака даже после пере-

несенного радикального лечения;  
2. Цистоцеле 3-4 степени;  
3. Сахарный диабет. 
Группу исследования составили пациентки в воз-

расте от 33 до 72 лет, средний возраст составил 56,2 года 
(σ = 11,08). Все пациентки обследованы однотипно. Вы-
полнялись общеклинические лабораторные обследова-
ния, ультразвуковое исследование почек, мочевого 

пузыря, матки и ее придатков, обзорная и экскреторная 
урография с нисходящей цистограммой лежа и стоя на 
высоте пробы Вальсальвы, обследование на гинекологи-
ческом кресле с оценкой состояния стенок влагалища, 
мобильности уретры, выполнением кашлевой пробы. 

Все пациентки заполняли анкету для оценки каче-
ства жизни (рис. 1), связанного с удержанием мочи. Ис-
пользовали адаптированную и измененную нами анкету 
Incontinence Quality of Life (I-QoL) [22]. Анализ результа-
тов анкеты I-QoL проводили по следующей методике. У 
женщины, которая гипотетически не отмечает никаких 
расстройств удержания мочи и по всем 22 вопросам ан-
кеты I-QoL оценивает качество своей жизни на 5 баллов, 
общая сумма баллов составит 110. Эта величина прини-
мается за 100% и рассматривается как «высокий уровень 
качества жизни». Сумма баллов в пределах 99-75% от 
максимально возможной расценивается как «незначи-
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№ Вопрос  
Question  

До операции  
Before surgery

После операции  
After surgery

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Опасаюсь, что не успею дойти до туалета I'm afraid I won't be able to go to the toilet  

Боюсь кашлять и чихать I'm afraid to cough and sneeze  

Должна осторожно вставать со стула  Must carefully get up from a chair  

Волнует вопрос где находится туалет, когда нахожусь в новом месте  
Worried about the question of where the toilet is when I am in a new place  

Имею депрессию I have depression 
Чувствую себя привязанной. Не могу покинуть дом на продолжительное время  
I feel attached. Can't leave the house for a long time 
Моя болезнь не позволяет мне делать то, что я хочу 
My illness does not allow me to do what I want 

Думаю, что окружающие чувствуют запах мочи, исходящий от меня 
I think that people around me smell urine coming from me 
Сознание того, что я не могу удержать мочу не дает мне покоя 
The knowledge that I can't hold urine does not give me rest 

Должна часто посещать ванную  Must go to the bathroom often 

Недержание мочи заставляет меня детально обдумывать мои планы  
(продолжительный отъезд, посещение друзей, кинотеатра, пляжа)  
Urinary incontinence makes me think about my plans in detail (long trip, visiting friends, cinema, beach) 
Меня беспокоит то, что моя болезнь усиливается с возрастом 
I'm concerned that my disease gets worse with age  
Имею проблемы с непрерывным сном до утра I have problems with uninterrupted sleep until morning 
Мне кажется, что моя болезнь раздражает окружающих 
It seems to me that my illness irritates others 
Недержание мочи заставляет меня чувствовать себя больной 
Urinary incontinence makes me feel sick 
Недержание мочи заставляет меня чувствовать себя бессильной 
Urinary incontinence makes me feel powerless  
По причине болезни я меньше радуюсь жизни Due to illness, I enjoy life less 

Боюсь, что буду мокрой I'm afraid I'll be wet 

Чувствую, что не могу контролировать мой мочевой пузырь 
Feel, that I can't control my bladder 
Должна контролировать что и сколько пить жидкости 
Must control what and how much to drink fluids  

Болезнь ограничивает мой выбор одежды Illness limits my choice of clothes 
Боюсь подтекания мочи при половом акте  Fear of leakage of urine during intercourse 

Примечание: в пустые клетки вносятся цифры, соответствующие оценке пациенткой своего состояния в баллах до и после операции:  
1 - очень; 2 - достаточно сильно; 3 - средне; 4 - немного; 5 - нет. 
Note: empty cells are filled with numbers corresponding to the patient's assessment of her condition in points before and after the operation:  
1 - very; 2 - strong enough; 3 - medium; 4 - a little; 5 - no.

Рис. 1. Адаптированная анкета I-QoL для оценки качества жизни женщин с недержанием мочи 
Fig. 1. Adapted I-QoL questionnaire to assess the quality of life of women with urinary incontinence 
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тельное снижение качества жизни»; 74-50% – «умеренное 
снижение качества жизни»; 49-25% – «значительное сни-
жение качества жизни»; 25% и меньше – «резко выражен-
ное снижение качества жизни». 

Такую же анкету пациентки заполняли через 12 ме-
сяцев после имплантации МСК. 

Проведение всех этапов клеточной терапии начи-
нали после получения добровольного информирован-
ного согласия пациенток на эксплантацию жировой 
ткани, процессинг и введение МСК, а также представ-
ление результатов лечения в открытой печати при усло-
вии сохранения анонимности. Первым этапом лечения 
являлась эксплантация жировой ткани. С целью мини-
мизации воздействия местных анестетиков на ткань 
процедура проводилась под внутривенным наркозом. 
Разрезом по Пфанненштилю длиной 5-7 см рассекалась 
кожа. Подкожно-жировая клетчатка иссекалась скаль-
пелем без использования электроножа для предотвра-
щения повреждения жировой ткани. Проводился забор 
15-20 г жировой ткани. Рана зашивалась послойно 
после осуществления гемостаза. На следующие сутки 
пациентка выписывалась из стационара. 

Полученная жировая ткань в стерильном контей-
нере в 0,9% растворе хлорида натрия с антибиотиком 
(цефалоспорин III поколения) в течении 4-х часов до-
ставлялась в ГНУ «Институт биофизики и клеточной 
инженерии НАН Беларуси». 

Выделение МСК проводили согласно методике, 
описанной ранее [23]. Жировую ткань в стерильных 
условиях иссекали ножницами, гомогенизировали в 
слабо притертом гомогенизаторе и обрабатывали 0,1% 
раствором коллагеназы I типа (Sigma, США) в фос-
фатно-солевом буферном растворе (HyClone, США), 
рН 7,2 при 37ºС в течение 30 мин. Полученную клеточ-
ную суспензию фильтровали через фильтр (диаметр 
пор 100 мкм), центрифугировали при 370 g в течение 
10 мин. После удаления супернатанта осадок заливали 
ростовой средой ДМЕМ, содержащей 10% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (HyClone, США), 2 мМ L-глю-
тамина (Sigma, США), 1% базового раствора комплекс- 
ного антибиотика-антимикотика (Sigma, США). Клет- 
ки высевали в количестве 2·105 кл/см2 в культуральные 
флаконы (Sarstedt, Германия) и культивировали в тече-
ние 24 ч при 37 ºС в СО2-инкубаторе во влажной воз-
душной атмосфере при 5% СО2. После этого среду с 
неадгезированными клетками удаляли и меняли на 
свежую. Последующую смену ростовой среды прово-
дили каждые 72 ч. При достижении 70-80% конфлю- 
ентности монослоя клетки переводили в суспензию, 
обрабатывая их раствором трипсина (0,25%) и ЭДТА 
(0,02%) (Gibсo, США) и рассевали в количестве  
5·103 кл/см2 на следующий пассаж. Для всех пациенток 
часть МСК третьего пассажа (2-3 млн клеток) крио-
консервировали в жидком азоте под защитой ДМСО 
(10%) и сыворотки (50%). 

Перед приготовлением инъекционного препарата, 
содержащего МСК, проводился контроль иммунофено-
типа клеток. С этой целью МСК в количестве 105 ресус-
пендировали в 100 мкл фосфатно-солевого буферного 
раствора, вносили в суспензию связанные с флуорофорами 
антитела против антигенов CD34 (флуорофор РЕ-Cy7 – 
фикоэритрин-Cy7), CD44 и CD29 (флуорофор APC – алло-
фикоцианин), CD90 и CD105 (FITC – флуоресцеинизо-
тиоцианат) и CD45 (APC-Cy7 – аллофикоцианин-Cy7) в 
разведениях согласно инструкции фирмы-производителя 
(Becton Dickinson, США). Клетки инкубировали в течение 
30 мин в темноте при комнатной температуре, промывали 
в фосфатно-солевом буферном растворе и анализировали 
на проточном цитофлуориметре FACSCanto II (Becton 
Dickinson, США). В качестве контроля использовали 
МСК, не инкубированные с антителами.  

Для приготовления инъекционного препарата ис-
пользовали МСК третьего пассажа. С целью обеспечения 
лучшей фиксации клеток в месте введения инъек- 
ционный препарат представлял собой биокомпозит в 
виде смеси МСК с носителем на основе желатина [11]. В 
качестве носителя применяли гемостатический препарат 
Спонгостан, изготовленный в форме порошка (Spоn-
gostan Absorbable Haemostatic Gelatin Powder), гидратиро-
ванный в фосфатно-солевом буферном растворе. Для 
гидратации к 160 мг порошка добавляли 3 мл фосфатно-
солевого буферного раствора, перемешивали и инкуби-
ровали 15 мин при комнатной температуре. Далее к 
гидратированному порошку добавляли 1 мл суспензии 
МСК (8 млн клеток) в фосфатно-солевом буферном рас-
творе, осторожно перемешивали и отбирали в стериль-
ный шприц. 

Вторым этапом хирургического лечения являлась 
имплантация МСК в стенку уретры и парауретральное 
пространство. 

В условиях операционной под внутривенным нар-
козом после обработки операционного поля выполняли 
катетеризацию мочевого пузыря катетером Фолея 16 Ch. 
В средней трети уретры чресвлагалищно на 3, 6 и 9 часах 
условного циферблата выполняли введение по 1 мл 
смеси МСК с носителем в стенку уретры и параурет-
ральную область. Иглу располагали перпендикулярно 
оси уретры. Суммарно вводили 3 мл смеси, содержащей 
не менее 6 млн МСК. После выполнения инъекций уста-
навливали тампон во влагалище. Катетер Фолея извле-
кали через 24 часа после введения смеси стволовых 
клеток [24]. На вторые сутки после имплантации ство-
ловых клеток все пациентки выписывались из стацио-
нара.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

 Все десять пациенток хорошо перенесли обе про-
цедуры. Интраоперационных, ранних и поздних после-
операционных осложнений не было.   



После извлечения катетера все пациентки мочи-
лись самостоятельно. При выполнении урофлоуметрии 
отмечено ослабление струи мочи и увеличение времени 
мочеиспускания, связанное с объем-образующим эф-
фектом носителя. Остаточной мочи не было.  

Результаты через 2 недели после имплантации 
Выраженное снижение симптомов НМпН отмечали 

7 пациенток, но при сильном кашле моча из уретры под-
текала. Полное восстановление удержания при физиче-
ской нагрузке отметили 2 пациентки, но их беспокоили 
симптомы гиперактивности мочевого пузыря – позывы 
на мочеиспускание, ургентное недержание мочи (недер-
жание мочи при повелительном позыве на мочеиспуска-
ние). Не отмечала улучшения состояния по сравнению с 
дооперационным отмечала только 1 пациентка – недер-
жание мочи при физической нагрузке сохранялось. 

Результаты через 1 месяц после имплантации 
В эти сроки наблюдения клиническая картина у 

всех пациенток не изменилась. Для купирования импе-
ративных расстройств мочеиспускания двум пациент-
кам назначены альфа-адреноблокаторы в сочетании с 
М-холино-блокаторами. 

Результаты через 2 месяца после имплантации 
Полностью удерживали мочу при физической на-

грузке (кашлевая проба – отрицательная) 8 пациенток. 
Императивные расстройства мочеиспускания купиро-
ваны медикаментозно у обеих пациенток. При сильном 
кашле и чихании 1 пациентка теряла малые объемы 
мочи (до 2 мл). Использование приемов поведенческой 
терапии (путем воздействия на режим мочеиспусканий 
– «тренировка мочевого пузыря» – пациентка мочилась 
через определенные временные интервалы) позволяли 
пациентке оценивать результат имплантации аутоло-
гичных МСК как удовлетворительный. Полностью со-
хранялось НМпН у 1 пациентки – потеря мочи при 
любой физической нагрузке. 

Результаты через 6 месяцев после имплантации 
Полностью удерживали мочу 9 женщин. Импера-

тивные расстройства мочеиспускания никто не отмечал, 
что позволило отменить медикаментозную терапию 
альфа-блокаторами в сочетании с М-холино-блокато-
рами у 2-х пациенток, у которых ранее такие расстрой-
ства мочеиспускания имели место. Только 1 пациентка 
теряла мочу при любой физической нагрузке. 

Учитывая неэффективность клеточной терапии у 
этой пациентки решено выполнить имплантацию по-
вторно с использованием криоконсервированных МСК. 
Пациентке еще раз проведена имплантация клеток по 
приведенной выше схеме. 

Результаты через 12 месяцев после имплантации 
Полностью удерживали мочу при физической на-

грузке (кашель, чихание) 9 женщин. Императивных рас-
стройств не отмечено. При осмотре на кресле дополни- 
тельных образований в проекции средней трети уретры не 
выявлено. При уретроцистоскопии дополнительных обра-

зований в просвете уретры и мочевого пузыря, а также 
признаков давления извне на уретру не выявлено. Паци-
ентка, перенесшая повторную имплантацию аутологичных 
МСК, продолжала терять мочу при физической нагрузке. 
Ее состояние оставалось без улучшения (рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
 
В настоящее время для лечения  НМпН у женщин раз-

рабатываются и внедряются новые методы лечения -  кле-
точная терапия препаратами на основе стволовых клеток, 
что  может повысить функцию сфинктера уретры.  Приме-
няются  различные типы клеток, включая стволовые клетки 
из мышечной ткани,  пуповинной крови, мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК) из жировой ткани и др. [13-21].  

Нами проанализированы результаты использования 
аутологичных мезенхимальных стволовых клеток. При 
оценке анкет I-QoL у пациенток до операции количество 
баллов варьировало от 21 до 36 («резко выраженное сниже-
ние качества жизни» и «значительное снижение качества 
жизни»), а после операции – от 79 до 100 баллов («незначи-
тельное снижение качества жизни»), что подтверждает хо-
роший результат имплантации аутологичных МСК.  
Большинство авторов так же  отмечают положительные ре-
зультаты и  отсутствие интра- и послеоперационных ослож-
нений [9, 11, 20, 21] при применении клеточной терапии для 
лечения стрессового недержания мочи у женщин.  

 I.M. Aragón, и соавт., отмечают, что данные, опубли-
кованные в различных клинических испытаниях с исполь-
зованием стволовых клеток не мышечного происхожде- 
ния, показали способность таких клеток восстанавливать 
поврежденный сфинктер [12]. Все эти типы клеток отве-
чают требованиям, предъявляемым к клеткам для ткане-
вой инженерии, таким как использование аутологичных 
клеток, доступность с помощью минимально инвазивных 
процедур, обеспечение достаточного количества клеток, 
способность к регенерации множества тканей и быстрое 
размножение хорошо контролируемым образом. 

В исследовании K. Kuismanen, и соавт., наблюда-
лось пять пациенток с НМпН, которых лечили с исполь-
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Рис. 2. Динамика состояния удержания мочи сроки 2 недели, 1, 2, 6 и 12 ме-
сяцев после операции 
Fig. 2. Dynamics of urinary continence at 2 weeks, 1, 2, 6 and 12 months after surgery 
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зованием стволовых мезенхимальных клеток [17]. Пре-
парат вводился через уретру с использованием цисто-
скопа и специальных игл. Только три женщины через 1 
год после введения отмечали полное удержание мочи, 
еще две – только улучшение состояния. Применяемый 
авторами метод требует наличия дополнительного спе-
циального оборудования. 

 
ВЫВОДЫ 
 

1. Технически выполнение эксплантации и имплан-
тации аутологичных мезенхимальных стволовых клеток не 
представляет трудностей, малоинвазивно и не вызывает 
побочных эффектов. 

2. Положительный результат по критериям удержа-

ния мочи, расстройств мочеиспускания и субъективной 
оценке качества жизни достигнут у 90% пациенток. 

3. Отсутствие даже небольшого положительного ре-
зультата лечения недержания мочи при напряжении с ис-
пользованием аутологичных мезенхимальных стволовых 
клеток у одной пациентки свидетельствует о том, что су-
ществуют патологические изменения органов мочеполовой 
системы, при которых клеточная терапия имеет низкую 
эффективность в устранении симптомов НМпН. 

4. Первые собственные результаты применения ме-
тода внушают осторожный оптимизм, но требуется про-
должение исследований в связи с малым количеством 
наблюдений и необходимостью определения критериев с 
целью правильного подбора пациенток для клеточной те-
рапии.  
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